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Monoklonalni protilatky pro humanni pouziti

DEFINICE

Jsou to imunoglobuliny nebo fragmenty imunoglobulinu,
napft. F(ab")2, s definovanou specificitou, vytvarené vzdy
jednim bunécnym klonem. Mohou byt navazany na jiné 14t-
ky, v€etné radioaktivné znacenych.

Lze je ziskat z imortalizovanych B-lymfocyti, klonovanych
a péstovanych jako kontinualni bunécné linie, nebo z bu-
néénych linii upravenych rekombinantni DNA technologii.
Pfi zkouseni za vhodnych podminek viditelnosti jsou prak-
ticky prosté castic.

V soucasné dob¢ se rekombinantnimi technologiemi ziska-
vaji nasledujici protilatky.

Chimerické monoklondlni protilatky: variabilni oblasti t&z-
kych a lehkych fetézct lidské protilatky se nahradi stejnymi
oblastmi nehumannich druhti obsahujicimi pozadovanou
antigenni specificitu.

Humanizované monoklonalni protilatky: tii kratké vysoce
variabilni sekvence odvozené z komplementarnich oblasti
variabilnich domén kazdého fetézce nehumanniho pivodu se
vlozi do rdmce variabilnich domén lidské protilatky. Vazbu
antigenu je mozné zlepsit dal$imi zménami sekvenci.
Rekombinantni lidské monoklonalni protilatky: variabilni
tézké a lehké fetézce domén lidské protilatky se kombinuji
s konstantni oblasti lidské protilatky.

Monoklonalni protilatky ziskané z bunéénych linii modifi-
kovanych rekombinantni DNA technologii také vyhovuji
pozadavkim uvedenym v ¢lanku Producta ab ADN recom-
binante (0784).

Tento Clanek se vztahuje na monoklonalni protilatky, véet-
né¢ konjugatl, pro 1é¢ebné a preventivni pouziti a k pouziti
jako diagnostika in vivo. Clanek se nevztahuje na monoklo-
nalni protilatky pouzivané jako zkoumadla pii vyrob¢ 1é-
¢ivych ptipravki ani na monoklonalni protilatky produko-
vané v ascitech, pro které stanovuje pozadavky opravnéna
autorita.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyroba je zalozena na systému jednotné inokulace s po-
uzitim banky zakladnich bungk a, kde je to vhodné, banky
pracovnich bunék odvozené z klonovanych bunék. Vyrobni
metoda se v prubehu vyvojovych studii validuje, aby se za-
branilo pfenosu infek¢nich agens do kone¢ného piipravku.
Vsechny biologické materialy a buiiky pouzité pro vyrobu
se charakterizuji a vyhovuji stati 5.2.8 Minimalizace rizika
prenosu agens zvirecl spongioformni encefalopatie humdan-
nimi a veterindrnimi lécivymi pripravky. Pokud se mono-
klonalni protilatky pro humanni pouziti vyrabéji za pouziti
materidll lidského nebo zivocisného piivodu, vyhovuji také
pozadavktim stati 5.1.7 Virova bezpecnost. Imunogen, po-

kud se pouzil, se charakterizuje a metoda imunizace se
zdokumentuje.

Validace postupu. Pfi vyvojovych studiich se vyrobni

metoda validuje z hledisek:

— shodnosti vyrobniho postupu véetné bunééné kultiva-
ce/fermentace, purifikace a, kde je to vhodné, metody
fragmentace;

— odstranéni nebo inaktivace infek¢nich agens;

— odpovidajiciho odstranéni necistot vztahujicich se k pfi-
pravku a k pripravé (napf. bilkovin a DNA hostitelskych
bungk, proteinu A, antibiotik, slozek bunéénych kultur);

— specifity a biologické aktivity monoklonalni protilatky;

— nepiitomnosti pyrogenti jinych, nez jsou endotoxiny, kde
je to vhodné;

— opakovaného pouziti purifikacnich slozek (napt. materid-
lu kolony), limit nebo kritérii pfijatelnosti zafazenych
jako funkce validace;

— metod pouzitych pro konjugaci, kde je to vhodné.

Charakteristika pripravku. Piipravek se charakterizuje,
aby se ziskala odpovidajici informace véetné strukturalni
integrity, izotypu, pofadi aminokyselin, sekundarni struktu-
ry, podilu cukri, disulfidovych miistkd, struktury, specifici-
ty, afinity, biologické aktivity a heterogenity (charakteristi-
ka izoforem).

Pouziji se vhodné analytické metody vcetn€ chemickych,
fyzikalnich, imunochemickych a biologickych zkousek
(napf. mapovani peptidi, sekvenovani N- a C-terminalnich
aminokyselin, hmotnostni spektrometrie, chromatografické,
elektroforetické a spektroskopické metody). Dalsi zkousky
se provadéji, aby se ziskala informace o kiizové reaktivite

s lidskymi tkanémi.

U pripravkd, které jsou modifikovany fragmentaci nebo
konjugaci, se charakterizuje vliv metod pouzitych na pro-
tilatky.

Meziprodukty p¥i vyrobé. Jestlize se vyrobni meziproduk-
ty skladuji, ur¢i se pro kazdy z nich doba pouzitelnosti nebo
doba skladovani na zakladg stabilitnich udaju.

7 o we

Stanoveni biologické tcinnosti. Stanoveni biologické
ucinnosti se vybere podle ucelu, ke kterému je monoklonal-
ni protilatka urcena.

Referencni pripravek. Jako referencni pripravek pro zkous-
ku totoznosti, zkousky na Cistotu a zkouSku ucinnosti se pou-
Zije SarZze, jejiz stabilita se prokazala a ktera byla shledana
vhodnou pfi klinickém hodnoceni, nebo reprezentativni Sar-
ze. Referenéni pripravek se vhodné charakterizuje pozadavky
uvedenymi v odstavci Charakteristika ptipravku, s vyjimkou
toho, Ze neni nezbytné zkousSet kazdou Sarzi referencniho pii-
pravku na kiizovou reaktivitu.

Definice $arze. Definice Sarze se pozaduje pro cely vyrobni
proces.

ZDROJOVE BUNKY

Zdrojové bunky zahrnuji partnery fuze, lymfocyty, myelo-
mové bunky, vyzivovaci a hostitelské bunky pro expresi
rekombinantni monoklonalni protilatky.
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Dokumentuje se ptivod a charakteristika rodi¢ovskych bu-
n¢k, v¢etn¢ informace o zdravotnim stavu darcd, a o part-
nerovi pouzitém k fuzi (napf. myelomova bunécéna linie,
lidska lymfoblastoidni linie B-buiiky).

Kde je to mozné, vySetii se zdrojové buiky vhodnou me-
todou na cizoroda a vnitini agens. Vybér virt pro tyto
zkousky zavisi na pouzitém druhu a vychozi tkani.

BUNECNA LINIE VYTVAREJICI MONOKLONALNI

PROTILATKY

Vhodnost bunééné linie vytvarejici monoklonalni protilatky

se prokaze:

— vyvojovymi zaznamy o bunécné linii, véetné popisu bu-
nécné flze, imortalizace nebo transfekce a klonovaciho
postupu;

— charakteristikou bunééné linie (napf. fenotypem, izoen-
zymovou analyzou, imunochemickymi a cytogenetickymi
markery);

— charakteristikou dulezitych znakt protilatky;

— shodnosti kritickych jakostnich atributii protilatky az do
nebo za Groven dvojndsobného namnozeni bun¢k nebo
poctu generaci v bézné vyrobé;

— pro rekombinantni DNA pfipravky: shodnosti kodovaci
sekvence konstrukce exprese v buiikach namnozenych na
uroven in vitro véku bun€k pouzitych ve vyrobé nebo nad
tuto Uroven, bud’ testovanim nukleovych kyselin, nebo
analyzou produktu.

BUNECNE BANKY

Banka zakladnich bun¢k je homogenni suspenze bunééné
linie vytvarejici monoklonalni protilatku, rozplnéna v jedné
operaci do jednotlivych nadob pro skladovéani ve stejnych
objemech.

Banka pracovnich bunék je homogenni suspenze bunék
pochazejicich z banky zakladnich bun¢k v urcité tirovni
pasazi, rozplnéna v jedné operaci do jednotlivych nadob pro
skladovani ve stejnych objemech.

Postprodukéni butiky jsou buiiky kultivované na nebo nad
uroven dvojnasobného namnozeni bun¢k nebo poctu gene-
raci pouzivanych k bézné vyrobé.

V bance zakladnich bunék se provadeji nasledujici zkous-
ky: ovéfeni zivotaschopnosti, totoznost, nepfitomnost kon-
taminace bakteriemi, houbami a mykoplazmaty, charakteri-
zace vyrabéné monoklonalni protilatky. Nahodna virova
kontaminace se ovefuje in vivo a in vitro zkouskami ve
vhodném rozsahu. Pfitomnost retrovirii a ostatnich endo-
gennich virovych kontaminantl se zkousi in vitro zkous-
kami ve vhodném rozsahu.

V bance pracovnich bun¢k se provadéji nasledujici zkous-
ky: ovéfeni zivotaschopnosti, totoznost, nepfitomnost kon-
taminace bakteriemi, houbami a mykoplazmaty. Nahodna
virova kontaminace se ov€fuje in vivo a in vitro zkouSkami
ve vhodném rozsahu. Pro prvni banku pracovnich bunék se
provadeji zkousky na postprodukénich bunikach, pochézeji-
cich z této banky pracovnich bungk; pro nasledné banky
pracovnich bun¢k vzniklé z prvni banky pracovnich bun¢k
se jednotlivé in vitro a in vivo zkousky mohou provadet
pfimo na buiikach pracovnich bank nebo na postproduke-
nich burikach.

Pro banku zakladnich bunék a banku pracovnich bunék se
provadéji zkousky na specifické viry, pouZzije-li se béhem
pripravy bunécénych bank biologicky material s moznou
kontaminaci, v Gvahu se bere i druhovy ptivod materidlu.
Toto zkouSeni neni nutné, jestlize se material inaktivuje
validovanymi postupy.

Na postprodukénich buiikach se provadi zkouska na nepfi-
tomnost kontaminace bakteriemi, houbami a mykoplazma-
ty. Nahodna virova kontaminace se ovétuje in vivo a in
vitro zkouskami ve vhodném rozsahu. Pfitomnost retrovirt
a ostatnich endogennich virovych kontaminantti se zkousi
in vitro zkouskami ve vhodném rozsahu.

KULTIVACE A SKLIZEN

Vyroba do kone¢né pasaze (jednotliva sklizei). Buiiky se
kultivuji do dosazeni definovaného nejvyssiho poctu pasazi
nebo do zdvojeni populace, nebo do pevné stanovené doby
sklizn€ (v souladu se stabilitou buné¢né linie). Produkt se
sklidi v jednom vyrobnim postupu.

Kontinudlni kultiva¢ni vyroba (mnohonasobna sklizeii).
Buniky se kultivuji kontinualn€ po definovanou dobu (v sou-
ladu se stabilitou systému a shodnosti vyroby). Je nezbytné
sledovat kulturu po celou dobu jejiho Zivota; doporucena
Cetnost a zplisob sledovani zavisi na povaze vyrobniho
systému.

Kazda sklizeni se zkousi na obsah protilatek, na mikrobiolo-
gickou z4té€z, na obsah endotoxinu a na mykoplazmata. Ve
vhodném stadiu, v zavislosti na povaze vyrobniho postupu
a na pouzitych materialech, se provedou obecné nebo spe-
cifické zkousky na ndhodné viry. Pro postupy pouZzivajici
vyrobu do urovné konecné pasaze (jednotliva sklizen) se
vhodnymi in vitro metodami zkouseji na nahodné viry
nejméné tii sklizng.

Kritéria piijatelnosti pro sklizn€ urc¢ené k dal$imu zpraco-
vani jsou jasné definovana a jsou spojena se schématem
pouzitého sledovani. Pii jakémkoliv nalezu ndhodnych virt
se peclivé vysetii vyrobni postup, aby se urcila pfic¢ina kon-
taminace, a sklizeni se dale nepouzije. Sklizné, u kterych
byly nalezeny endogenni viry, se nepouziji pro purifikaci,
pokud se nedefinuje vhodny plan opatieni zamezujicich
prenos infekénich agens do kone¢ného piipravku.

PURIFIKACE

Sklizné a meziprodukty se mohou pied nasledujicim postu-
pem smichat. Purifika¢ni postup zahrnuje kroky, které ve-
dou k odstranéni a/nebo inaktivaci neobalenych a obale-
nych vird. Pouzije se validovany purifikac¢ni postup, jehoz
schopnosti odstranit a/nebo inaktivovat infek¢ni agens

a odstranit neéistoty vztahujici se k vyrobku nebo k postupu
se prokazaly. Definované kroky vyroby vedou k purifiko-
vané monoklonalni protilatce (1€¢ivé latce) stalé jakosti

a biologické uc¢innosti.

LECIVA LATKA

Program zkousSeni 1é¢ivé latky zavisi na validaci postupu,
na prokazani shodnosti vyroby a na oéekavaném mnozstvi
necistot vztahujicich se k ptipravku a k vyrobé. Léciva lat-
ka se zkousi vhodnymi analytickymi metodami na vzhled,
totoznost, mikrobiologickou zatéz a bakterialni endotoxiny,
latky vztahujici se k pfipravku, nedistoty vztahujici se k pfi-
pravku a k vyrobé véetné bilkoviny hostitelské bunky,
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DNA hostitelské bunky a vektoru, strukturalni integritu,
obsah bilkoviny a biologickou u¢innost; v ptipadé potieby
se pouZzije porovnani s referenénim ptipravkem. Pokud je
1éciva latka konjugovanou nebo transformovanou protilat-
kou, musi se pouzit vhodné zkousky pied i po konjuga-
ci/modifikaci.

Pokud se pfedpoklada skladovani meziproduktti, zhodnoti
se odpovidajicimi stabilitnimi studiemi vliv skladovani na
jakost nebo dobu pouzitelnosti kone¢ného piipravku.

KONECNA VARKA

Konec¢na varka se pfipravi z jedné Sarze nebo spojenim vice
Sarzi 1€¢ivé latky. Pi vyrobé kone¢né varky se mohou
pridat vhodné stabilizatory a jiné pomocné latky.

Kone¢na varka se musi skladovat za validovanych podmi-
nek s ohledem na mikrobiologickou kontaminaci a stabilitu.
KONECNA SARZE

Koneéna varka se sterilné filtruje a rozplni se za aseptic-
kych podminek do sterilnich obalil, nasledné se mize
lyofilizovat.

Soucasti mezioperacni kontroly kazdého obalu (lahvicka,
injek¢ni stiikacka nebo ampule) je kontrola po naplnéni,
aby byly odstranény obaly obsahujici viditelné ¢astice.

V prubehu vyvoje piipravku se musi prokazat, Ze pii po-
stupu bud’ nevznikaji v kone¢né Sarzi viditelné bilkovinné
Castice, nebo se tyto ¢astice redukuji na Groven, ktera je
zdtivodnéna a schvalena.

VLASTNOSTI

Tekuté ptipravky jsou &iré nebo slabé opalizujici, bezbarvé
nebo slabé zbarvené tekutiny. Lyofilizované ptipravky jsou
bilé nebo slabé zbarvené prasky nebo pevné drobivé hmoty.
Po rekonstituci maji stejné vlastnosti jako tekuté piipravky.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Zkousky totoznosti se provadéji vhodnymi validovanymi
metodami porovnanim piipravku s referencnim ptipravkem,
kde je to vhodné. Zkouska Stanoveni t¢innosti je zaroven
zkouskou totoznosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Vzhled. Tekuté nebo rekonstituované lyofilizované piiprav-
ky vyhovuji limitim schvélenym pro dany piipravek z hle-
diska stupné opalescence (2.2.1) a stupné zbarveni (2.2.2).
Jsou prosté viditelnych Castic, neni-li zdGvodnéno a schvale-
no jinak.

Rozpustnost. Lyofilizované pripravky se v definovaném
¢ase uplné rozpusti v predepsaném objemu tekutiny k re-
konstituci, jak je schvaleno pro dany ptipravek.

Hodnota pH (2.2.3). Vyhovuje limitim schvalenym pro
dany ptipravek.

Osmolalita (2.2.35). Nejméné 240 mosmol/kg, neni-li
zdivodnéno a schvaleno jinak.

Vyuzitelny objem (2.9.17). Vyhovuje zkousce.

Celkové bilkoviny (2.5.33). Vyhovuje limitim schvalenym
pro dany piipravek.

Distribuce velikosti molekul. Stanovi se vhodnou meto-
dou, napt. vyluéovaci chromatografii (2.2.30). Vyhovuje
limitim schvalenym pro dany pfipravek.

Molekulova totoZnost a strukturalni integrita. V za-
vislosti na povaze monoklonalni protilatky, jeji mikrohete-
rogenité (uspofadani mikrocastic) a na pfitomnosti izofo-
rem se miZe pouzit mnozstvi riznych zkousek prokazuji-
cich molekulovou totoznost a strukturalni integritu, jako je
napf. mapovani peptidd, izoelektricka fokusace, iontova
vylucovaci chromatografie, hydrofobni interaktivni chro-
matografie, mapovani oligosacharidii, stanoveni obsahu
monosacharidii a hmotnostni spektrometrie.

Cistota. Provedou se vhodné validované zkousky na negis-
toty vztahujici se k vyrobnimu postupu a k ptipravku.
Zkousky na necistoty vztahujici se k vyrobnimu postupu
provedené u lé¢ivé latky nebo u kone¢né varky s vyho-
vujicimi vysledky se mohu u kone¢né Sarze vynechat.

Stabilizator. Kde je to vhodné, vyhovuje limitim schvale-
nym pro dany ptipravek.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Lyofilizované piiprav-
ky vyhovuji limitim schvalenym pro dany pfipravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Vyhovuje limitim schva-
lenym pro dany pfipravek.

Zkousky pouzité na modifikované protilatky. Provedou
se vhodné zkousky v zavislosti na typu modifikace.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Provede se vhodné biologické stanoveni ti€innosti porovna-
nim s referenénim piipravkem. Plan zkousky a vypocet vy-
sledki se provedou za pouziti obvyklych principd (napf.
5.3).

SKLADOVAN{
Skladuje se za podminek uvedenych v oznaceni na obalu.
Doba pouzitelnosti. Doba pouzitelnosti se vypocita z data

sterilni filtrace, data rozplnéni (pro tekuté pfipravky) nebo
data lyofilizace, podle toho, co je vhodné.

0OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— pocet jednotek v mililitru, kde je to vhodné;

— mnozstvi bilkoviny v obalu;

— mnozstvi monoklonalni protilatky v obalu;

— pro tekuté ptipravky: objem ptipravku v obalu;

— pro lyofilizované pfipravky:
— nazev a objem tekutiny, ktera se pouzije k rekonstituci;
— doba, po kterou je mozné monoklonalni protilatku po

rekonstituci pouzit;
— fedéni piipravku pfed pouzitim, kde je to vhodné.

CORPORA AD USUM
PHARMACEUTICUM

7.5:2034

Latky pro farmaceutické pouziti

DEFINICE

Latky pro farmaceutické pouziti jsou jakékoliv organické
nebo anorganické latky, které se pouzivaji jako lécivé latky
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nebo pomocné latky pro vyrobu 1é¢ivych ptipravkl pro
humanni pouziti nebo pro veterinarni pouziti. Mohou se
ziskavat z ptirodnich zdrojii nebo mohou byt vyrobeny
extrakci z vychozich materiald, fermentaci nebo syntézou.
Tento ¢lanek neni urcen pro rostlinné drogy, rostlinné dro-
gy pro homeopatické pfipravky, ptipravky obsahujici
rostlinné drogy, extrakty nebo mate¢né tinktury pro homeo-
patické piipravky, které jsou pfedmétem samostatnych
obecnych ¢lankt [ Plantae medicinales (1433), Plantae
medicinales ad praeparata homoeopathica (2045), Planta-
rum medicinalium praeparata (1434), Extracta (0765),
Tincturae maternae ad praeparata homoeopathica (2029)].
Neni uréen pro suroviny pro homeopatické pfipravky, s vy-
jimkou téch, na které se vztahuji jednotlivé ¢lanky latek
uvedenych v nehomeopatické ¢asti 1€kopisu.

Pokud se v 1é¢ivych ptipravcich pfipravenych pro zvlastni
potieby jednotlivych pacientl pouzivaji latky pro farmaceu-
tické pouziti, které nejsou popsany v jednotlivych ¢lancich
1ékopisu, potieba shody s timto obecnym ¢lankem se roz-
hodne posouzenim rizik a ptinost dostupné jakosti latky
pro dané pouziti.

Pokud se 1éCivé ptipravky vyrabéji za pouziti latek pro
farmaceutické pouziti lidského nebo Zivocisného ptivodu,
vyhovuji pozadavkim stati 5.1.7 Virova bezpecnost.

Latky pro farmaceutické pouziti se mohou pouzivat jako
takové, nebo jako vychozi materidly pro dalsi zpracovani na
1é¢ivé pripravky. V zavislosti na slozeni se uréité latky mo-
hou pouzit jako 1é¢ivé latky nebo jako pomocné latky. Pev-
né latky mohou byt zhutnéné, obalené, granulované, upras-
kované na urcity stupen jemnosti nebo jinym zptisobem
upravené. Uprava piidanim pomocnych latek je povolena
pouze tam, kde je to specifikovano v definici jednotlivého
¢lanku.

Latky pro farmaceuticke pouziti zvlastni jakosti. Neni-1i

v jednotlivych ¢lancich uvedeno nebo omezeno jinak, je
latka pro farmaceutické pouziti uréena pro humanni a vete-
rinarni pouziti a ma vhodnou jakost pro vyrobu vsech 1éko-
vych forem, ve kterych se miize pouzit.

Polymorfie. Jednotlivé ¢lanky obvykle nespecifikuji krysta-
lickou nebo amorfni formu latky, pokud je zachovéana bio-
logicka dostupnost. VSechny formy latky pro farmaceutické
pouziti vyhovuji pozadavkiim ptislusného ¢lanku, neni-li
uvedeno jinak.

VYROBA

Latky pro farmaceutické pouziti se vyrabé&ji postupy, které
zarucuji shodnou jakost a které zajisti spInéni pozadavki
jednotlivych ¢lankt nebo schvalenych specifikaci.
Ustanoveni obecné staté 5./0 se vztahuji na kontrolu necis-
tot v latkach pro farmaceutické pouziti.

V jednotlivych ¢lancich se specifikuje, zda latka pro farma-

ceutické pouziti je nebo nent:

— rekombinantni bilkovina nebo jina 14tka ziskana pfimo
vyrobou zaloZenou na genetické Gipravé, kde je to vhodné,
latka vyhovuje také pozadavkim obecného ¢lanku Pro-
ducta ab ADN recombinante (0784);

— ziskana ze zvitat schopnych pienaset spongiformni en-
cefalopatie jinak nez experimentalni ¢elenzi, kde je to
vhodné, latka vyhovuje také pozadavklim obecného ¢lan-

ku Producta cum possibili transmissione vectorium ence-
phalopathiarum spongiformium animalium (1483),

— ziskana fermenta¢nim postupem a zda pouzité mikroor-
ganismy byly nebo nebyly upraveny tradicnimi metodami
nebo rekombinantni DNA technologii, kde je to vhodné,
latka také vyhovuje pozadavkim obecného ¢lanku Pro-
ducta fermentationis (1468).

Pokud se v prubéhu vyroby pouziji rozpoustédla, maji
vhodnou jakost. Je rovnéz tfeba piihlizet k jejich toxicité

a k limitim pro zbytkova rozpoustédla (5.4). Jestlize se

v pribéhu vyroby pouzije voda, ma rovnéz vhodnou jakost.
Jestlize se latky vyrabéji nebo zpracovéavaji do vhodné for-
my nebo jakosti, vyhovuje tato forma nebo jakost latky
pozadavkim piislusného ¢lanku. Mohou byt popsany urcité
funkéni zkousky pro kontrolu vlastnosti, které mohou ov-
livnit vhodnost latky a nésledné vlastnosti lékovych forem
z ni pfipravenych.

Praskované latky. Latky se mohou upravit na urcity stupen
jemnosti (2.9.35).

Zhutneéné latky. Latky se upravi tak, aby se zvétsila velikost
Castic nebo se dosédhlo jejich specifického tvaru a/nebo se
ziskala latka s vy$si sypnou hustotou.

Potahované lécive latky. Latky se upravi tak, aby obsahova-
ly ¢astice 1é¢ivé latky potazené vrstvou jedné nebo vice
vhodnych pomocnych latek.

Granulované lécivé latky. Latky se upravi tak, aby obsaho-
valy castice specifikované velikosti a/nebo formy ziskané
granulaci 1é¢ivé latky pfimo nebo za pouziti jedné nebo
vice vhodnych pomocnych latek.

Jestlize se 1é¢ivé latky zpracovavaji spoleéné s pomocnymi
latkami, vyhovuji tyto pomocné latky pozadavkim pfislus-
ného ¢lanku. Pokud takovy ¢lanek neexistuje, pomocna
latka vyhovuje schvalené specifikaci.

Kde byly 1écivé latky pii vyrobé zpracovavany spolecné

s pomocnymi latkami, napft. pfi Gpraveé potahovanim nebo
granulaci, vyrobni postup se provadi za podminek spravné
vyrobni praxe a zpracovavané latky se povazuji za mezi-
produkty pfi vyrob¢ lé¢ivého pripravku.

VLASTNOSTI

Ustanoveni uvedena v ¢asti Vlastnosti (napt. udaje o roz-
pustnosti nebo teploté rozkladu) jsou informativni a nejsou
povazovana za striktni pozadavky.

Pokud je latka polymorfni, mize se tato skute¢nost uvést

v ¢asti Vlastnosti, aby se na ni upozornil uzivatel, ktery mi-
7e vzit tuto vlastnost v ivahu pti vyvoji (formulaci) 1é¢ivé-
ho ptipravku.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Pokud jednotlivé clanky obsahuji rozdéleni zkousek totoz-
nosti na prvni totoznost (1.:) a druhou totoznost (2.:),
zkouSka nebo zkousky tvofici prvni totoZnost se mohou
pouzit za vSech okolnosti. Zkousku nebo zkousky tvorici
druhou totoznost je mozné pouzit k identifikaci v 1ékarnach
pod podminkou, ze latku nebo ptipravek lze zcela prokaza-
telné vysledovat k ovétené Sarzi, kterd vyhovuje vSem po-
zadavktim 1ékopisného ¢lanku.

Urcité clanky obsahuji dvé nebo vice skupin zkousek na
prvni totoznost, které jsou rovnocenné a mohou se pouzit
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Tab. 1 Uvadeni, identifikace a kvalifikace organickych necistot v lécivych latkach

Pouziti Maximalni denni Mezni hodnota pro Mezni hodnota pro Mezni hodnota pro
davka uvadéni identifikaci kvalifikaci
pro humanni nebo pro <2 g/den > 0,05 % > 0,10 % nebo denni | > 0,15 % nebo denni
humanni a veterinarni ptijem >1,0 mg ptfijem >1,0 mg
pouziti (podle toho, ktery je (podle toho, ktery je
nizs§i) nizsi)

pro humanni nebo pro >2 g/den > 0,03 % > 0,05 % > 0,05 %
huménni a veterinarni
pouziti
pouze pro veterinarni neuvedeno >0,10 % > 0,20 % > 0,50 %
pouziti

nezavisle. Jedna nebo vice téchto skupin zkousek obvykle
obsahuji odkazy na zkousku predepsanou v ¢asti Zkousky
na Cistotu daného ¢lanku. To umozituje zjednoduseni prace
analytikovi, ktery provadi zkousku totoznosti a pedepsa-
nou zkousku na Cistotu. Napf. jedna skupina zkousek to-
toznosti obsahuje odkazy na zkouSku enantiomerni ¢istoty,
zatimco druha skupina zkousek uvadi zkousku na specific-
kou optickou otacivost: zamyslenym tcelem obou je totéz,
tedy ovéfeni, Ze je pfitomen spravny enantiomer.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Polymorfie (5.9). Jestlize povaha krystalické nebo amorfni
formy latky omezuje jeji pouziti v pfipravcich, identifikuje
se povaha specifické krystalické nebo amorfni formy, jeji
morfologie se dostate¢né kontroluje a jeji identita se uvede
v oznaceni na obalu.

Piibuzné latky. Neni-li pfedepsano nebo zdivodnéno

a schvaleno jinak, organické necistoty v 1é¢ivych latkach se
musi uvadét, kdekoliv je to mozné identifikovat a kvalifi-
kovat, jak je uvedeno v tabulce 1, nebo (pro peptidy ziskané
chemickou syntézou) v tabulce 2.

Tab. 2 Uvddeni, identifikace a kvalifikace organickych
necistot v peptidech ziskanych chemickou syntézou

Mezni hodnota
pro kvalifikaci

Mezni hodnota
pro identifikaci

Mezni hodnota
pro uvadéni

>0,1 % >0,5% >1,0%

Specifické mezni hodnoty (limity) se mohou pouZit pro ne-
cistoty, o nichZ je znamo, Ze jsou neobycejné cinné nebo
vykazuji toxické ¢i neocekavané farmakologické ucinky.
Jestlize jednotlivy ¢lanek neumoziuje vhodnou kontrolu
nové necistoty, musi se vyvinout nova zkouska, ktera se
zahrne do specifikace latky.

Vyse uvedené pozadavky se nevztahuji na biologické a bio-
technologické produkty, oligonukleotidy, radiofarmaka,
produkty fermentace a semisyntetické produkty od nich
odvozené nebo na latky rostlinného ¢i zivoc€isného pivodu
nebo rostlinné produkty.

Zbytkova rozpoustédla jsou limitovana podle zasad uve-
denych v obecné stati (5.4) s vyuzitim obecné stati (2.4.24)
nebo jinych vhodnych metod.

Kde se zbytkové rozpoustédlo stanovuje kvantitativné a ne-
provadi se zkouska Ztrata suSenim, bere se v ivahu obsah

zbytkového rozpoustédla pti vypoctu obsahu latky, speci-
fické optické otacivosti a specifické absorbance.

Mikrobiologicka jakost. Jednotlivé clanky uvadeji kritéria
piijatelnosti pro mikrobiologickou jakost tam, kde je tato
kontrola nezbytnd. Tabulka 5.1.4-2 Kritéria prijatelnosti
pro mikrobiologickou jakost nesterilnich latek pro farma-
ceutické pouziti uvedena ve stati 5. 1.4 Mikrobiologicka
Jakost nesterilnich lécivych pripravki a latek pro farmace-
utické pouziti poskytuje obecna doporuceni tykajici se mik-
robiologické jakosti pro latky, které maji sklon k mikrobi-
alni kontaminaci. V zavislosti na povaze latky a jejim za-
mysleném pouziti mohou byt zdtivodnéna riizna kritéria
piijatelnosti.

Sterilita (2.6.1). Pokud je latka pro farmaceutické pouziti
urcena k vyrob¢ sterilnich 1ékovych forem bez dalsiho
vhodného steriliza¢niho postupu nebo, je-li deklarovana
jako sterilni, vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Pokud je latka pro far-
maceutické pouziti deklarovana jako prosta bakterialnich
endotoxind, vyhovuje zkousce na bakterialni endotoxiny.
Limit a metoda zkousky se uvedou v jednotlivych ¢lancich
(pokud se nejedna o gelovou metodu, Metoda A). Limit se
vypocita podle obecné stati Pokyny pro pouziti zkousky na
bakterialni endotoxiny (5.1.10), odstavec Zkouska na bak-
terialni endotoxiny, pokud neni nizsi limit oddvodnén vy-
sledky pfi vyrobé¢ Sarzi nebo jej nepozaduje opravnéna
autorita. Kde je pfedepsana zkouska na bakterialni endoto-
xiny, nepozaduje se zkouska na pyrogenni latky.

Pyrogenni latky (2.6.8). Jestlize se zdlivodni zkouSka na
pyrogenni latky spiSe nez zkouska na bakterialni endotoxi-
ny a jestlize se latka deklaruje jako prosta pyrogennich
latek, vyhovuje latka pro farmaceutické pouziti zkouSce na
pyrogenni latky. Limit a metoda zkousky se uvedou v jed-
notlivych ¢lancich nebo je schvali opravnéna autorita. Na
zaklad¢€ vhodné validace zkouSek na bakterialni endotoxiny
a pyrogenni latky se miize zkouska na pyrogenni latky na-
hradit zkouskou na bakterialni endotoxiny.

DalSi vlastnosti. Kontrola dalsich vlastnosti (napt. fyzikal-
ni charakteristiky, funkéni charakteristiky) mtize byt ne-
zbytna pro jednotlivé vyrobni postupy nebo pro slozeni
(formulaci) ptipravku. Stupné jakosti (jako je sterilita, ne-
pritomnost endotoxint, nepfitomnost pyrogennich latek) se
mohou produkovat s ohledem na vyrobu piipravki pro
parenteralni pouziti nebo vyrobu jinych lékovych forem

858

CL 2009 — Dopl. 2012




ETHEROLEA

a vhodné pozadavky se mohou specifikovat v jednotlivych
¢lancich.

STANOVENI OBSAHU

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, stanovi se obsahy
latek pro farmaceutické pouziti. PouZziji se vhodné metody.

OZNACOVANT{

Oznacovani je v§eobecné zalezitosti, ktera podléha nadna-
rodnim a narodnim pfedpisim a mezinarodnim dohodam.
Udaje uvedené v odstavci Oznadovani nejsou proto vycerpa-
vajicim seznamem a kromé toho jsou pro ucely 1ékopisu
zavazné pouze ty udaje, které jsou nezbytné k prokézani
shody nebo neshody s Gdaji uvedenymi v ¢lanku. Jakékoliv
dalsi udaje v oznaceni na obalu jsou chapany pouze jako
doporuceni. Pokud se v 1ékopisu pouzije pojem ,,0znaceni na
obalu‘, znamena to, Ze tidaje se mohou uvést na vnitinim
obalu, na vné&j$im obalu, v pribalové informaci nebo v ana-
lytickém certifik4tu, podle rozhodnuti opravnéné autority.

Kde je to vhodné, oznaceni obsahuje zejména udaje, ze latka:
— je urCena pro zvlastni pouziti;

— ma odlisnou krystalickou formu;

— ma zvlastni stupeni jemnosti;

— je upravena zhutnénim;

— je upravena potazenim;

— je upravena granulaci;

— je sterilni;

— je prosta bakterialnich endotoxint;
— je prosta pyrogennich latek;

— obsahuje kluzné latky.

Kde je to vhodné, uvede se v oznaceni na obalu:

— stupen hydratace;

—nazev a koncentrace jakychkoliv pfidanych pomocnych
latek.

ETHEROLEA

6.0:2098
Silice
Synonymum. Aetherolea

Ustanoveni uvedend v tomto clanku jsou urcena ke cteni
spolecné s jednotlivymi clanky silic v Evropské casti Ceské-
ho lékopisu. O pouziti ¢lanku pro jiné silice miize rozhod-
nout opravnéna autorita.

DEFINICE

Jsou to vonné latky, obvykle komplexniho slozeni, ziskané
z botanicky definovanych rostlinnych surovin destilaci

s vodni parou, suchou destilaci nebo vhodnym mechanic-
kym postupem bez zahtivani. Silice se obvykle odd¢luji od
vodné faze fyzikalnim postupem, ktery vyznamné neovliv-
fiyje jejich slozeni.

Silice se mohou podrobit vhodnym naslednym tpravam

a mohou tedy byt komercné€ dostupné jako deterpenované,
deseskviterpenované, rektifikované nebo neobsahujici
slozku ,,x“.

Deterpenovanad silice je silice, ze které byly ¢aste¢né nebo
upln€ odstranény monoterpenické uhlovodiky.

Deterpenovand a deseskviterpenovana silice je silice, ze
které byly ¢aste¢né nebo iplné odstranény mono- a seskvi-
terpenové uhlovodiky.

Rektifikovana silice je silice, kterd byla podrobena frakéni
destilaci za uc¢elem odstranéni urcitych sloZek nebo k tipra-
vé slozeni.

Silice neobsahujict slozku ,,x* je silice, ktera byla podrobe-
na ¢asteénému nebo celkovému odstranéni jedné nebo vice
slozek.

VYROBA

V zavislosti na ¢lanku mutize byt rostlinnd surovina Cerstva,
zvadla, suSend, cela, rozlamana nebo rozemleta.

Destilace s vodni parou. Silice se ziskava prohanénim vod-
ni pary surovinou rostlinného pivodu ve vhodné aparatufe.
Para se miize pfivadét z vnéjsiho zdroje nebo miize vznikat
varem vody pod surovinou, nebo varem vody, ve které je
surovina ponofena. Pary vody i silice kondenzuji. Voda

a silice se odd¢li dekantaci.

Sucha destilace. Silice se ziskava ohfevem lodyh, vétvicek
nebo kiiry na vysokou teplotu ve vhodné aparatute bez pii-
dani vody nebo pary.

Mechanicky proces. Silice, obvykle oznacovana jako ,,liso-
vana za studena®, se ziskava mechanickym postupem bez
jakéhokoliv ohievu. Tento postup se pouziva zejména pro
citrusové plody a zahrnuje lisovani oleje z oplodi a nasled-
né oddéleni fyzikalnimi prostiedky.

V nékterych ptipadech se miize k silici piidat vhodna
antioxidacni latka.

VLASTNOSTI
Uréi se vzhled a pach silice.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Silice se identifikuji jejich chromatografickym profilem
(plynova chromatografie) nebo, pokud neni uveden, jinou
pozadovanou zkouskou (napf. tenkovrstva chromatografie).

ZKOUSKY NA CISTOTU

OBECNE ZKOUSKY
Silice vyhovuji pfedepsanym limitim nasledujicich zkou-
Sek.

Relativni hustota (2.2.5).

Index lomu (2.2.6).

Opticka otacivost (2.2.7).

Mastné oleje a zpryskyFi¢natélé silice v silicich (2.8.7).
DOPLNUJICI ZKOUSKY

Je-li tieba, vyhovuje silice pfedepsanym limitim nasleduyji-
cich zkousek.

Teplota tuhnuti (2.2.18).

Cislo kyselosti (2.5.1).

Cislo peroxidové (2.5.5).

Cizi estery v silicich (2.8.6).
Zbytek po odpareni silic (2.5.9).
Voda v silicich (2.8.5).

CL 2009 — Dopl. 2012

859




ETHEROLEA

Rozpustnost silic v ethanolu (2.8.10).

Padélky. Je-li to vhodné, mohou se provést zkousky na pii-
tomnost jednoho nebo vice padélkt tenkovrstvou chroma-
tografii (2.2.27), plynovou chromatografii (2.2.28), je-li tre-
ba za pouziti chiralni kolony nebo jinymi vhodnymi meto-
dami.

Chromatograficky profil. Plynova chromatografie
(2.2.28), metoda normalizace.

Kromé testu zptisobilosti uvedeného v jednotlivém ¢lanku
je nezbytné ovefit vhodnost chromatografického systému
nasledujicim zptisobem, ktery se musi provadét pravidelné
v ramci provozni kvalifikace.

Chromatogram uvedeny na obrazku 1 se uvadi jako piiklad.

Porovnavaci roztok. Silice CRL. Je-li tieba, zfedi se porov-
navaci roztok heptanem R.

Kolona:

— materidl: taveny kiemen;

—rozmeéry: délka 60 m, vnitini prameér 0,25 mm,;

— staciondrni faze: makrogol 20 000 R (0,25 pm).

Nosny plyn. Helium pro chromatografii R.

Priitokova rychlost. 1,5 ml/min.

Delici pomer. 1 : 500. Pomér délictho poméru a nastiikova-
ného objemu se miize nastavit tak, aby byl vhodny pro pou-
Zity pfistroj a zajist'oval stejnou zatéz kolony.

Teplota:
Cas Teplota
(min) O
kolona 0-15 70
15-100 70 — 240
100-105 240
nastfikovy prostor 250
detektor 270

Detelkce. Plamenoionizacni detektor.

Nastrik. 1 pl.

Identifikace slozek. Pouzije se chromatogram dodavany se
silici CRL.

Test zpiisobilosti, porovnavaci roztok:

— rozliseni: nejméné 1,5 mezi pikem linalolu a pikem lina-
lyl-acetatu,

— pomer signdlu k sSumu: nejméné 100 pro pik dekanalu;

— limity: obsah kazdé z deviti slozek v procentech je ve sho-
d¢ s limity uvedenymi v pfibalové informaci dodavané se
silici CRL.

SKLADOVAN{

Ve zcela naplnénych vzduchotésnych obalech, chranény
pred svétlem.

3 1 2 5|8
E .
3 8
k 9
] 3
3 4
] A N l i Ll.lﬁL -
o 1 20 3 4 5 e 70 8 9  min
1 = a-pinen 4 = dekanal 7 = B-karyofylen
2 = cineol 5 = linalol 8 = eugenol
3 = hexanol 6 = linalyl-acetat 9 = benzyl-salicylat

Obr. 1 Chromatogram pro zkousku Chromatograficky profil v silicich
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EXTRACTA

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— védecky nazev pouzité rostlinné suroviny;

— typ a/nebo chemotyp silice, kde je to vhodné;

— metoda vyroby, kde je to vhodné;

— nazev a koncentrace jakékoliv ptidané antioxidacni latky,
kde je to vhodné;

— dalsi vyrobni postupy, které nejsou uvedeny v odstavci
Definice, kde je to vhodné.

EXTRACTA
6.1:0765
Extrakty

DEFINICE

Jsou to pfipravky tekuté (tekuté extrakty a tinktury), polo-
tuhé (husté extrakty a oleopryskyfice) nebo pevné (suché
extrakty), obvykle pfipravované z ususenych rostlinnych
nebo zivocisnych drog.

Pokud se vyrabgji 1é¢ivé piipravky za pouziti extraktd

z materiali lidského nebo zivoc¢isného ptivodu, vyhovuji
pozadavktm stati 5.1.7 Virova bezpecnost.

Rozlisuji se rtizné typy extraktll. Standardizované extrakty
se upravi v pfijatelném rozsahu na pozadovany obsah latek
se znamym lé¢ebnym ucinkem; standardizace se dosahuje
upravou extraktu inertni latkou nebo smichanim extraktt
riznych Sarzi. Kvantifikované extrakty se upravi na poza-
dovany obsah latek; Giprava se provede smichanim extrakti
ruznych Sarzi. Ostatni extrakty jsou definovany zejména
vyrobnim postupem (charakterem rostlinné nebo zivocisné
drogy pouzité k extrakci; druhem rozpoustédla a podmin-
kami extrakce) a svymi vlastnostmi.

VYROBA

Extrakty se vyrab&ji vhodnymi metodami za pouziti ethano-
lu nebo jinych vhodnych rozpoustédel. Rizné $arze rostlin-
nych nebo zZivoc¢isnych drog se pied extrakci smichaji. Ex-
trahované rostlinné nebo zivocisné drogy se mohou predem
upravit, napf. inaktivaci enzymu, rozdrobnénim nebo odtuc-
nénim. Kromé toho se mohou po extrakci odstranit neza-
douci latky.

Rostlinné i zivoé¢isné drogy a organicka rozpoustédla pouzi-
ta k vyrobé extraktti vyhovuji pfislusnému Iékopisnému
¢lanku. U hustych a suchych extrakttl, u nichz se organické
rozpoustédlo odstrafiuje odpafovanim, se mize ziskané
nebo recyklované rozpoustédlo znovu pouzit za predpokla-
du, Ze procesy zpétného ziskavani se kontroluji a monitoruji
tak, aby se zajistilo, Ze rozpoustédla vyhovuji ptislusSnym
standardiim pfed op&tovnym pouzitim nebo smichénim s ji-
nymi schvalenymi latkami. Voda pouzita pro pfipravu
extraktli ma vhodnou jakost. S vyjimkou zkousky Bakteri-
alni endotoxiny vyhovuje voda pozadavkim ¢lanku Aqua
purificata (0008), &asti Cisténa voda nerozplnéna. K vyrobs
extraktu se miize pouZit pitna voda, jestlize vyhovuje defi-
novanym pozadavkim, které umoziuji standardni vyrobu
extraktu.

Kde je to vhodné, provede se vhodnymi metodami uprava
na zadanou konzistenci extraktu, obvykle za snizeného tla-
ku a za teploty, pii které dochazi k minimalnimu rozkladu
1é¢ivych latek. Silice oddélené béhem vyroby se mohou
vratit zpét do extraktu ve vhodné fazi vyrobniho postupu.
Pomocné latky se mohou piidavat v riznych fazich vyrob-
niho postupu, napt. ke zlepSeni technologickych vlastnosti,
jako je homogenita nebo konzistence. Mohou se pridavat

i vhodné stabilizatory a protimikrobni latky.

Extrakce danym rozpoustédlem vede k typickému zastou-
peni charakteristickych sloZek v extrahovaném materiélu;
béhem vyroby standardizovanych a kvantifikovanych ex-
traktl purifikaénimi postupy se miize toto zastoupeni zvysit
nad o¢ekéavané hodnoty, takové extrakty se oznacuji jako
Cisténé.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Pouziji se vhodné metody.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Kde je to vhodné, pouziji se vysledky zkouseni uvedené

u jednotlivych pouzitych rostlinnych a zivocisnych drog.
U extraktl se provadéji, s ptihlédnutim k vyrobnimu po-
stupu, zkousky na mikrobiologickou jakost (5.1.4), tézké
kovy, aflatoxiny a zbytky pesticidi (2.8.13).

STANOVENI OBSAHU

Kdekoliv je to mozné, provede se stanoveni obsahu vhod-
nou metodou.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— nazev pouzité rostlinné nebo zZivocisné drogy;

— zda se jedna o tekuty, husty nebo suchy extrakt, nebo zda
se jednd o tinkturu,

— u standardizovanych extraktli obsah slozek se znamym
1é¢ebnym Gc¢inkem,;

— u kvantifikovanych extraktd obsah slozek (markertt)
pouzitych pro kvantifikaci;

— pomér vychoziho materialu k ziskanému extraktu (extrakt
bez pomocnych latek) (DER);

— nézev rozpoustédla nebo rozpoustédel pouzitych
k extrakci;

—kde je to vhodné, zda byla pouzita Cerstva rostlinna nebo
zivoc€is$na droga;

—kde je to vhodné, zZe se jedna o Cistény extrakt;

— nazev a mnozstvi pouzitych pomocnych latek, véetné sta-
bilizatord a protimikrobnich latek;

— kde je to vhodné, zbytek po vysuseni v procentech.

Extracta fluida

Tekuté extrakty

DEFINICE

Jsou to tekuté pripravky, u nichz obvykle jeden hmotnostni
nebo objemovy dil odpovida jednomu hmotnostnimu dilu
ususené rostlinné nebo zivocisné drogy. Tyto pfipravky
jsou, je-li tfeba, upraveny tak, ze odpovidaji pozadavkiim
na obsah rozpoustédla a, kde je to vhodné, i na obsah
slozek.
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EXTRACTA

VYROBA

Tekuté extrakty se vyrabéji extrahovanim rostlinnych nebo
zivocisnych drog za pouziti ethanolu vhodné koncentrace
nebo vody, nebo rozpousténim hustého nebo suchého ex-
traktu (za pouziti stejné koncentrace extrakéni tekutiny,
jaka se pouzila k pripraveé tekutého extraktu pfimou extrak-
ci) rostlinnych nebo zivo¢isnych drog bud’ ethanolem vhod-
né koncentrace, nebo vodou. Je-li tieba, tekuté extrakty se
filtruji.

Stanim se muze vytvofit nepatrny sediment, ktery je pfi-
pustny, jestlize se slozeni tekutého extraktu vyznamné ne-
méni.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Relativni hustota (2.2.5). Kde je to vhodné, vyhovuje limi-
tim uvedenym v pfislusném c¢lanku.

Obsah ethanolu (2.9.10). U tekutych ethanolickych extrak-
tl se provadi stanoveni obsahu ethanolu. Obsah ethanolu
vyhovuje pfedepsanym pozadavkim.

Methanol a propan-2-ol (2.9.11). Tekuté ethanolické ex-
trakty obsahuji nejvyse 0,05 % (¥/V) methanolu a nejvyse
0,05 % (V/V) propan-2-olu, neni-li pfedepsano jinak.

Zbytek po odpai‘eni (2.8.16). Kde je to vhodné, vyhovuje
limitim uvedenym v pfislusném ¢élanku. Je-li tieba, upravi
se pozadavky s ohledem na mnozstvi pouzité pomocné
latky.

SKLADOVANI
Chranény pred svétlem.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se, kromé tidaji uvedenych vyse,

uvede:

— kde je to vhodné, obsah ethanolu v procentech (V/V)
v kone¢ném extraktu.

Tincturae

Tinktury

DEFINICE

Jsou to tekuté pripravky obvykle ziskavané za pouziti jed-
noho dilu rostlinné nebo zivocisné drogy a deseti dili ex-
trakéni tekutiny nebo jednoho dilu rostlinné nebo zivoéisné
drogy a péti dild extrakéni tekutiny.

VYROBA

Tinktury se vyrabéji maceraci nebo perkolaci (ptehled po-
stupt je uveden dale) rostlinnych nebo zivo¢isnych drog za
pouZiti pouze ethanolu vhodné koncentrace, nebo rozpous-
ténim hustého nebo suchého extraktu (za pouziti stejné kon-
centrace extrakeni tekutiny, jaka se pouzila k pfiprave tink-
tury piimou extrakci) z rostlinnych nebo zivocisnych drog
ethanolem vhodné koncentrace. Je-li tieba, tinktury se
filtruji.

Tinktury jsou obvykle ¢iré. Stanim se miiZze vytvofit nepa-
trny sediment, ktery je pfipustny, jestlize se slozeni tinktury
vyznamng nemeni.

Vyroba maceraci. Neni-li pfedepsano jinak, rozdrobni se
rostlinna nebo Zivoc¢isna droga ur¢end k extrakci na kousky
vhodné velikosti, promicha se dikladné s pfedepsanou ex-
trak¢ni tekutinou a necha se stat v uzaviené nadob€ po
vhodnou dobu. Zbytek drogy po extrakci se oddéli od ex-
trakéni tekutiny a, je-li tfeba, vylisuje se. V tomto ptipadé
se ob¢ tekutiny spoji.

Vyroba perkolaci. Je-li tfeba, rozdrobni se rostlinna nebo
zivoci$na droga urcena k extrakci na kousky vhodné veli-
kosti, ditkladn€ se promicha s ¢asti predepsané extrakcni
tekutiny a necha se po vhodnou dobu stat. Pak se pievede
do perkolatoru a necha se perkolovat pfi teploté mistnosti
pomalu tak, aby extrahovana rostlinna nebo zivo¢i$na droga
byla vzdy piekryta zbyvajici extrakéni tekutinou. Zbytek
drogy se mtize vylisovat a ziskana tekutina se spoji

s perkolatem.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Relativni hustota (2.2.5). Kde je to vhodné, vyhovuje limi-
tim uvedenym v ptislusném ¢lanku.

Obsah ethanolu (2.9.10). Obsah ethanolu vyhovuje prede-
psanym pozadavkam.

Methanol a propan-2-ol (2.9.11). Nejvyse 0,05 % (V/V)
methanolu a nejvyse 0,05 % (V/V) propan-2-olu, neni-li
predepsano jinak.

Zbytek po odpareni (2.8.16) Kde je to vhodné, vyhovuje
limitdm uvedenym v pfislusném ¢lanku. Je-li tieba, upravi
se pozadavky s ohledem na mnozstvi pouzité pomocné
latky.

SKLADOVAN{

Chranény pied svétlem.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se, kromé tidaji uvedenych vyse,

uvede:

— u tinktur, které nejsou standardizovéany a kvantifikovany,
pomér vychoziho materidlu k extrakéni tekutin€ nebo vy-
choziho materidlu ke kone¢né tinkture;

— obsah ethanolu v procentech (V/V) v kone¢né tinktuie.

Extracta spissa

Extrakty husté

DEFINICE

Jsou to polotuhé piipravky ziskané odparenim nebo ¢astec-
nym odparenim tekutiny pouzité k extrakci.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Zbytek po odpareni (2.8.16). Vyhovuje limitim piislusné-
ho ¢lanku.

Rozpoustédla. Provede se postupem uvedenym v kapitole
5.4, neni-li predepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak.

SKLADOVAN{
Chranény pred svétlem.
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Oleoresina
Oleopryskyfice

DEFINICE

Jsou to polotuhé extrakty tvofené roztokem pryskyfice v si-
lici a/nebo v mastném oleji, ziskané odpatenim roztoku/roz-
tokll pouzitych pfi jejich vyrobe.

Tento ¢lanek se vztahuje na oleopryskyfice ziskané extrak-
ci, ne na pfirodni oleopryskytice.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Voda (2.2.13). Vyhovuje limitim pfislusného ¢lanku.
Rozpoustédla. Provede se postupem uvedenym v kapitole
5.4, neni-li pfedepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak.

SKLADOVANI
Chranény pfed svétlem.

Extracta sicca

Suché extrakty

DEFINICE

Jsou to tuhé pripravky ziskané odpafenim extrakéni tekuti-
ny pouzité pii jejich vyrobé. U suchych extrakti je ztrata
susenim nejvyse 5 %, nejsou-li limity zkousky Ztrata su-
Senim odlisné od limit zkousky Voda uvedené v ¢lanku.
ZKOUSKY NA CISTOTU

Voda (2.2.13). Kde je to vhodné, vyhovuje limitim uvede-
nym v pfislusném ¢lanku.

Ztrata suSenim (2.8.17). Kde je to vhodné, vyhovuje limi-
tim uvedenym v ptislusném ¢lanku.

Rozpoustédla. Provede se postupem uvedenym v kapitole
5.4, neni-li pfedepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak.

SKLADOVAN{
Ve vzduchotésnych obalech, chranény pted svétlem.

IMMUNOSERA AD USUM
VETERINARIUM

6.0:0030

Imunoséra pro veterinarni pouZiti

DEFINICE

Jsou to piipravky obsahujici imunoglobuliny, purifikované
imunoglobuliny nebo imunoglobulinové fragmenty ziskané
ze séra nebo plazmy imunizovanych zvifat. Mohou to byt
piipravky nativnich polyklondlnich antisér nebo purifiko-
vané pripravky.

Imunoglobuliny nebo imunoglobulinové fragmenty speci-
ficky neutralizuji antigen pouzity k imunizaci. Antigeny
zahrnuji mikrobialni nebo jiné toxiny, bakterialni a virové
antigeny, hadi jedy a hormony. Pfipravek je uréen k paren-
teralnimu podani, aby zajistil pasivni imunitu.

VYROBA

OBECNA USTANOVENI

Imunoséra se ziskavaji ze séra nebo plazmy zdravych zvifat
imunizovanych podanim jednoho nebo vice vhodnych anti-
gentl.

Vyrobni metoda ma prokazateln€ poskytovat shodné Sarze
imunoséra s piijatelnou bezpecnosti (5.2.6) a uCinkem
(5.2.7).

DARCOVSKA ZVIRATA

Pouzita zvifata jsou uréena vyhradné k vyrobé imunoséra.
Drzi se za podminek, které je chrani pred zavle¢enim na-
kazy, jak nejvice je to mozné. Darcovské zvifata a v§echna
zvifata, ktera jsou s nimi ve styku, se vySetii a prokaze se,
ze jsou prosta infekénich agens uvedenych na seznamu. Vy-
Setfeni se opakuje ve vhodnych intervalech. Seznam infek-
¢nich agens pro vySetfovani zahrnuje nejen ta agens, ktera
maji vyznam pro darcovské zvite, ale také ta, ktera maji
vyznam pro cilovy Zivo¢iSny druh zvifat, pro ktera je pfi-
pravek urcen. Jestlize se u darcovskych zvitat neprokaze, ze
jsou prosta ptislusného patogenu, musi se podat zdtivodnéni
a provést validovana inaktivace, nebo se musi do vyrobniho
postupu zaradit purifika¢ni postup. Krmivo pochézi z kon-
trolovaného zdroje. Jestlize jsou darcovskymi zvitaty kura-
ta, pouziji se kufata z chovu prostého specifikovanych pato-
gend (5.2.2). Kde je to u ur¢itych druhd vhodné, ptijmou se
opatfeni, aby se zabranilo kontaminaci agens pifenosnych
spongiformnich encefalopatii. Jak jen je to mozné, pochaze-
ji zvifata, kterd maji byt zaclenéna do stada, ze zndmého
zdroje a maji znamou historii plemenitby a chovu. Zatazeni
zvitat do stada nasleduji specifikované postupy, véetné de-
finovanych karanténnich opateni. Béhem obdobi karantény
se zvifata pozoruji a vySetfuji, aby se potvrdilo, Ze jsou
prosté agens uvedenych na seznamu vyznamnych pro dar-
covska zvirata. Mize byt nutné vysetfit zvifata v karanténé
na nepfitomnost dalSich agens, v zavislosti na jejich znamé
historii plemenitby a nebo pokud chybi né¢jaké informace

o jejich zdroji.

Musi se zaznamenat kazdé b&ézné oSetfeni nebo terapeutické
podani 1é¢iv zvitatim, ktera jsou v karanténé nebo po ni.

IMUNIZUJICI ANTIGEN

Zasady popsané v odstavci Vyroba élanku Vaccinae ad
usum veterinarium (0062) se vztahuji i na vyrobu imunoge-
nu. Pouzity antigen se identifikuje a charakterizuje. Vycho-
zi materialy pouzité pro pfipravu antigenu se musi kontro-
lovat, aby se minimalizovalo riziko kontaminace cizimi
agens. Antigen se mize smichat se vhodnym adjuvans.
Imunogen se vyrabi v 3arzich. Sarze se musi p¥ipravit

a zkouset takovym zplisobem, ktery zajisti, ze kazda Sarze
bude stejn¢ bezpecna a prosta cizich agens a vytvofi uspo-
kojivou a shodnou imunitni odpovéd’.

IMUNIZACE

Darcovska zvitata se imunizuji podle stanoveného navodu.
U kazdého zvifete se zaznamenaji podrobnosti o davce
imunizujiciho antigenu, zptisobu podani a data podani. Zvi-
fata se drzi za podminek vSeobecného zdravotniho dozoru
a ve vhodnych obdobich imuniza¢niho procesu se sleduje
vyvoj specifickych protilatek.
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ODBER KRVE NEBO PLAZMY

Pied kazdym odbérem se zvitata peclivé vysetii. Jako dar-
covska zvifata se mohou pouzit pouze zdrava zvirata. Od-
bér krve se provadi venepunkci nebo plazmaferézou. Misto
vpichu se oholi, o¢isti a dezinfikuje. Metoda odbéru a ob-
jem, ktery se ma odebrat, se pro kazdy ptipad specifikuje.
Krev nebo plazma se odebira takovym zpiisobem, aby se
zachovala sterilita pfipravku. Jestlize se sérum nebo plazma
pred dalSim zpracovanim skladuje, pfijmou se preventivni
opatfeni, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci.

Odbér krve nebo plazmy se provede na misté oddéleném od
prostoru, kde se zvifata drzi nebo chovaji a oddéleném od
prostoru, kde se imunosérum dale zpracovava.

Stanovi se jasna kritéria pro vymezeni doby mezi imunizaci
a prvnim odbérem krve nebo plazmy, stejné jako doba mezi
nasledujicimi odbéry a délka doby, po kterou se provadéji
odbéry. Pouzita kritéria musi brat v avahu u¢inek odbérti na
zdravi a pohodu zvifete béhem odbéru, stejné jako ucinek na
shodnost vyroby $arzi koneéného piipravku po celou dobu.
Je tieba vzit v ivahu stupen odstranéni vech rezidui, ktera
mohou byt disledkem imunizujiciho antigenu nebo poda-
ného 1é¢iva. V piipad¢ rizika zbytkovych chemickych latek
je tfeba vénovat pozornost stanoveni ochranné lhtity pro ko-
necny pripravek. Jestlize je imunizujicim agens zivy mik-
roorganismus, muze ¢as mezi imunizaci a odbérem brat

v tvahu dobu, kterou potiebuje darce k eliminaci imunoge-
nu, zejména pokud by néjaké rezidualni zivé mikroorga-
nismy mohly byt pro pfijemce Skodlivé.

PRIPRAVA KONECNEHO VYROBKU

Pro vytvofeni nerozplnéné varky (bulk) k pfipraveé Sarze se
mize spojit nékolik jednotlivych odbérti plazmy nebo séra
od jednoho nebo vice zvirat. Definuje se pocet odbéri, kte-
ry se miiZze pouzit pro vytvoreni nerozplnéné varky a veli-
kost nerozplnéné varky. Jestlize se neprovadi spojeni, musi
se vyrobni postup velmi peclivé kontrolovat, aby byla zaru-
¢ena uspokojiva shodnost vyrobku.

Aktivni latka se podrobi purifikaci a/nebo inaktiva¢nimu
postupu, pokud neni vypusténi takového kroku zdivodnéno
a schvaleno opravnénou autoritou. Pouzity postup se musi
validovat a nesmi mit nepiiznivy dopad na biologickou ak-
tivitu pfipravku. Validaéni studie se musi zaméfit na schop-
nost postupu inaktivovat nebo odstranit v§echny potencidlni
kontaminanty, jako jsou patogeny, jeZ se mohou prenést

z darcovského na pfijimaci cilovy druh zvifat, na infekéni
agens a takova agens, ktera zptsobuji ubikvitarni infekce

u darcovskych zvitat a nedaji se snadno u té€chto darcov-
skych zvifat eliminovat.

U purifikovanych imunosér se mohou globuliny obsahujici
imunni latky ziskat z nativniho imunoséra oSetfenim enzy-
mem a frakéni precipitaci, nebo jinymi vhodnymi chemic-
kymi nebo fyzikalnimi postupy.

Protimikrobni latky. Protimikrobni latky se pouzivaji

k prevenci znehodnoceni nebo k prevenci nezadoucich
ucinkd zptisobenych mikrobialni kontaminaci v prib&hu
pouzivani vyrobku. Protimikrobni latky nejsou obsazeny

u lyofilizovanych vyrobkd, ale je-li to vzhledem k maxi-
malni doporucené dobé pouziti po rekonstituci zdivodnéno,
mohou byt soudasti rozpoustédel pro vicedavkové lyofili-
zované vyrobky. U jednodavkovych tekutych ptipravki

neni pfitomnost protimikrobnich latek obvykle piijatelna,
ale mize se pouzit, kdyz se napft. stejny vyrobek uréeny pro
pouziti u zivoc¢isnych druhtl, které nejsou urceny k vyziveé
lidi, plni do jednodavkovych i vicedavkovych obald. U vi-
cedavkovych tekutych ptipravka se hodnoti potfeba ucinné
protimikrobni konzervace vzhledem k pravdépodobné kon-
taminaci béhem pouzivani a k maximalni doporucené dob&
pouziti po prvnim otevieni obalu.

’.

Ucinnost protimikrobnich latek po dobu pouzitelnosti se ma
prokézat béhem vyvojovych studii k uspokojeni opravnéné
autority.

’.

Uc¢inek protimikrobni latky se hodnoti zpisobem popsanym
v obecné stati (5.1.3); u viceddvkovych piipravka se odebe-
rou dodateéné vzorky k monitorovani G¢inku protimikrob-
nich latek béhem celé navrzené doby pouzitelnosti. Pokud
se nemohou splnit pozadavky A ani pozadavky B, pak se

v odiivodnénych ptipadech u antisér pro veterinarni pouziti
pouziji tyto pozadavky: bakterie, za 24 h a 7 dnti nedochézi
ke zvySeni poctu, po 14 dnech dojde ke sniZeni poctu

o0 3 log, po 28 dnech nedochazi ke zvyseni poctu; houby, za
14 dnd a za 28 dnti nedochazi ke zvyseni poctu.

Pridani antibiotik jako protimikrobni ochrany neni pfijatelné.
Pokud neni v ¢lanku piedepsano jinak, kone¢na nerozplné-
nd varka se asepticky rozplni do sterilnich zabezpecenych
obalil, které se uzavfou tak, aby se vyloucila kontaminace.
Piipravek se mtize lyofilizovat.

ZkouSky pri vyrobé. V pribéhu vyroby se provadéji vhodné
zkousky, takové jako u vzorktl z odbéri pfed spojenim pro
vytvoteni nerozplnéné varky.

ZKOUSKY SARZE

Zkousky, které jsou nutné, aby se prokazala vhodnost Sarze
vyrobku, budou rizné a jsou ovlivnény fadou faktori, véet-
n¢ podrobnosti v postupu vyroby. Zkousky, které ma vy-
robce provadét s danym vyrobkem, schvaluje opravnéna
autorita. Jestlize je vyrobek oSetfen validovanym postupem
inaktivace cizich agens, miize se zkouska na cizi agens u to-
hoto pfipravku se souhlasem opravnéné autority vynechat.
Jestlize je vyrobek osetien validovanym postupem pro in-
aktivaci mykoplazmat, zkouska na mykoplazmata se mize
se souhlasem opravnéné autority u daného vyrobku vyne-
chat.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje odpovidajicim pozadavkim
uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na
Cistotu a Stanoveni u¢innosti a/nebo odpovidajicim poza-
davkim v pfislusném specifickém ¢lanku, se mize uvolnit
k pouziti. Se souhlasem opravnéné autority se mohou vy-
nechat urcité zkousky, které pfi vyrobe poskytly stejnou
nebo lepsi zaruku, Ze Sarze bude vyhovovat, nebo byly-li
provedeny alternativni zkousky validované se zietelem na
1¢kopisnou metodu.

Urcité zkousky, napf. zkousky na protimikrobni latky,
zkousky na cizi bilkoviny a zkousky na albumin, mize vy-
robce provést s konecnou nerozplnénou varkou, spise nez
se Sarzi, Sarzemi nebo podsarzemi konecného vyrobku z ni
pfipravenych. Za urcitych okolnosti, napi. kdyz se odbéry
provadéji do plazmaferézovych vakt a kazdy z nich je

v podstaté Sarzi, mohou se se souhlasem opravnéné autority
zkouset smésné vzorky.
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V souladu se VS§eobecnymi zdsadami (1.1 Obecna ustano-
venti) je u zavedeného antiséra opravnénou autoritou povo-
leno upustit od bézného provadéni zkousky bezpecnosti

v zdjmu pohody zvifat, kdyZz bylo pfi vyrobé dostate¢ného
poctu po sobé nasledujicich vyrobnich Sarzi zjisténo, ze
vyhovély zkousce, a tak byla prokézana shodnost vyrob-
niho postupu. Pii vyznamnych zménach vyrobniho postupu
se muze vyzadovat navrat k provadéni bézného zkouseni
pro opétovné schvaleni shodnosti. Pocet po sob¢€ nasleduji-
cich Sarzi, ktery se ma zkousSet, zavisi na fadé faktord, jako
je typ antiséra, frekvence vyroby Sarzi a zkuSenosti s antisé-
rem béhem vyvoje zkousek bezpeénosti a béhem provadéni
zkousky bezpecnosti Sarze. Na zakladé informaci dostup-
nych pro dané antisérum a bez toho, aby bylo dotéeno roz-
hodnuti opravnéné autority, bude pro vétSinu vyrobki prav-
dépodobné postacujici zkouseni deseti po sobé& nasleduji-
cich Sarzi. U vyrobki s pfirozenym bezpe€nostnim rizikem
muze byt nutné pokracovat v provadéni zkousky bezpec-
nosti u kazdé Sarze.

Zkousky na zviratech. V souladu s ustanovenimi Evropské
dohody o ochran¢ obratloveti pouzivanych pro pokusné a ji-
né veédecké ucely musi byt zkouseni provedeno takovym
zpusobem, aby se pouzil minimalni pocet zvifat a zpiisobila
se co nejmensi bolest, utrpeni, uzkost nebo trvalé poskoze-
ni. Na zakladég téchto skute¢nosti se musi pouzit kritéria pro
posuzovani zkousek v ¢lancich. Jestlize je napt. uvedeno,
7e zvife se povazuje za pozitivni, infikované atd., jakmile
se vyskytnou typické klinické ptiznaky, potom co nejdiive
po ziskani dostate¢nych udajl o pozitivnim vysledku se ma
prislusné zvite bud’ Setrné utratit, nebo vhodné osetfit tak,
aby se predeslo zbyte¢nému utrpeni. V souladu se VSeobec-
nymi zdsadami se mohou pouzit alternativni metody zkou-
Seni k prokédzani shody s ¢lankem, pouzivani takovych
zkousek se podporuje tam, kde je mozné nahradit nebo sni-
zit pouziti zvifat nebo snizit jejich utrpeni.

Hodnota pH (2.2.3). Hodnota pH nativnich a purifikova-
nych imunosér je v rozmezi limit stanovenych pro pfi-
pravky.

Formaldehyd. JestliZze se pro vyrobu imunoséra pouZije
formaldehyd, provede se zkouska na volny formaldehyd,
jak je predepsano v odstavci Zkousky na Cistotu.

.....

tivace, provedou se vhodné zkousky, aby se prokazalo, ze
inaktivacni ¢inidlo bylo odstranéno nebo sniZeno na pfija-
telnou zbytkovou troven.

Zkouska ucinnosti SarZe. Jestlize existuje pro vyrobek
specificky ¢lanek, neni nezbytn€ nutné provadét pti bézném
zkousSeni Sarzi antiséra zkousku popsanou v odstavci Stano-
veni ucinnosti. Typ zkousky ucinnosti Sarze bude zaviset na
pozadavcich na vyrobek. Kdykoliv je to mozné, musi se
pouzit zkousky in vitro. Typ pozadované zkousky muze
zahrnovat stanoveni mnozstvi protilatek proti specifikova-
nym infekénim organismtim, stanoveni typu protilatky
(napt. neutralizujici nebo opsonizujici). VSechny zkousky
se musi validovat. Kritéria piijatelnosti se musi stanovit
vzhledem k Sarzi, u které jiz bylo prokazano, Zze vyhovuje
pozadavkiim uvedenym v odstavci Stanoveni u¢innosti,
jestlize existuje pro pfipravek specificky ¢lanek, a ktera mé-

la prokazatelné vyhovujici u¢inek v souladu s pozadavky
stanovenymi pro piipravek.

Celkové imunoglobuliny. Provede se zkouska na mnozstvi
celkovych imunoglobulinti a/nebo celkovych gamaglobuli-
nd a/nebo specifickych tfid imunoglobulind. Ziskané vy-
sledky musi byt v rdmci limitd stanovenych pro vyrobek

a schvalenych opravnénou autoritou. Sarze neobsahuje vice
nez hladinu prokazanou jako bezpecnou ve studiich bez-
pecnosti a pokud zkouska i¢innosti specificky nepokryva
vSechny piislusné imunoglobuliny, jejich urovei v Sarzi
neni mens$i nez v Sarzi nebo Sarzich, které byly prokazatelné
ucinné ve studiich ucinku.

Celkova bilkovina. U vyrobkd, kde byly stanoveny poza-
davky na obsah bilkoviny, stejn¢ jako u Sarze, u které byl
stanoven pouze horni limit, ma $arze prokazatelné obsaho-
vat nejméné takové mnozstvi, jako v Sarzi nebo Sarzich pro-
kazateln¢ uéinnych ve studiich G¢inku.

Cizi agens. Ke zkousce popsané v odstavci Zkousky na
Cistotu se navic mohou pozadovat specifické zkousky v za-
vislosti na charakteru ptipravku, jeho riziku kontaminace

a pouziti vyrobku. Zejména se mohou pozadovat specifické
zkousky pro vyznamné potencialni patogeny, kde darce

a piijemce jsou stejného zivocisného druhu, a kdyz tato
agens nemusi byt spolehlivé zji§téna obecnou screeningo-
vou zkouskou popsanou v odstavci Zkousky na Cistotu.

Voda. Kde je to vhodné, zkontroluje se lyofiliza¢ni postup
stanovenim vody a prokaze se, ze obsah vody je v rozmezi
stanoveném pro vyrobek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost piipravku se stanovi imunologickymi zkouskami
a kde je to nutné, stanovenim biologické aktivity. K potvr-
zeni totoznosti muze také slouzit zkouska Stanoveni G¢in-
nosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Nasledujict pozadavky plati pro tekutd imunoséra a rekon-
stituovana lyofilizovand imunoséra.

Cizi bilkoviny. Pfi precipitacnich zkouskach se specific-
kymi antiséry proti plazmatickym bilkovindm vhodného
rozmezi zivoc¢isnych druhil se prokaze pouze pfitomnost
bilkoviny uvedeného Zivoc¢isného druhu.

Albumin. Purifikovand imunoséra vyhovuji zkousce na
albumin. Pokud neni v ¢lanku uvedeno jinak, obsahuji
purifikovanad imunoséra zkousena elektroforézou nejvyse
stopy albuminu, obsah albuminu neni v zadném piipadé
vys$si nez 30 g/l rekonstituovaného ptipravku, kde je to
vhodné.

Celkova bilkovina. Zkouseny ptipravek, se ziedi roztokem
chloridu sodného R (9 g/1) na koncentraci asi 15 mg bilko-
viny ve 2 ml. Ke 2 ml tohoto roztoku v odstfedivkové zku-
mavce s kulatym dnem se pfidaji 2 ml roztoku molybdena-
nu sodného R (75 g/1) a 2 ml smési objemovych dilt kyseli-
ny sirové prosté dusiku R a vody R (1 + 30). Protfepe se,
odstted’uje se po dobu 5 min, supernatantni tekutina se od-
strani a zkumavka se obrati dnem vzhiiru a necha se odka-
pat na filtra¢ni papir. Ve zbytku se stanovi dusik minerali-
zaci s kyselinou sirovou (2.5.9) a obsah bilkoviny se vypo-

CL 2009 — Dopl. 2012

865




IMMUNOSERA EX ANIMALE AD USUM HUMANUM

¢ita vynasobenim faktorem 6,25. Ziskané vysledky nejsou
vy$$i nez horni limit uvedeny v oznaceni na obalu.

Protimikrobni latky. Vhodnou fyzikalné-chemickou meto-
dou se stanovi mnozstvi protimikrobni latky. Mnozstvi neni
mens$i nez minimalni mnozstvi, které bylo prokazatelné
ucinné, a neni vétsi nez 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu.

Formaldehyd (2.4.18). Pokud byl pfi vyrobé pouzit
formaldehyd, neni koncentrace volného formaldehydu vyssi
nez 0,5 g/l, nebyla-li prokazana bezpecnost vyssi koncent-
race.

Sterilita (2.6.1). Imunoséra pro veterinarni pouziti vyhovuji
zkousce na sterilitu. Kdyz je objem tekutiny v obalu vétsi
nez 100 ml, pouzije se metoda membranové filtrace, kdeko-
liv je to mozné.

Jestlize se pouzije tato metoda, inkubuji se zivné pudy nej-
méné po dobu 14 dnti. Kde se metoda membranové filtrace
nemuze pouzit, mize se pouzit metoda pfimého o¢kovani
do zivnych pud. Kde je objem tekutiny v kazdém obalu nej-
mén¢ 20 ml, minimalni objem, ktery se ma pouzit pro
kazdou zivnou ptdu je 10 % obsahti obali nebo 5 ml, podle
toho, co je méné&. Pfiméfeny pocet zkousenych jednotek
(2.6.1) je 1 % Sarze, nejméné 4 a nejvyse 10.

Mykoplazmata (2.6.7). Imunoséra pro veterinarni pouziti
vyhovuji zkousSce na mykoplazmata.

Bezpecnost. Zkouska se provede na jednom ze zivo¢isnych
druht, pro ktery je vyrobek doporucen. Pokud neni v ozna-
¢eni na obalu vyslovné kontraindikovano ptedavkovani, po-
da se doporué¢enym zptisobem dvojnasobek maximalni do-
porucené davky pro pouzity zivo¢isny druh. Jestlize je uve-
deno varovani pied predavkovanim, poda se jedna davka.
Pro vyrobky, které se maji pouZzit u savct, se pouziji dvé
zvitata minimalniho stari, pro ktera je vyrobek doporucen.
U vyrobkt pro ptaky se pouZzije nejméné deset ptakii mini-
malniho doporuceného stafi. Ptaci se pozoruji po dobu 21 dnti.
Ostatni zivoc¢isné druhy se pozoruji po dobu 14 dnti. Nevy-
skytne se Zadna abnormalni mistni nebo systémova reakce.

Cizi agens. Provede se zkouska na cizi agens inokulaci do
bunéénych kultur citlivych k patogentim zivo¢isného druhu
darcovského zvifete a do bunék citlivych k patogenim kaz-
dého predepsaného cilového zivocisného druhu, ktery je
uveden v ndvodu na obalu (2.6.25). Buiiky se pozoruji

14 dnti. Béhem této doby se provede nejméné jedna pasaz.
Burnky se kontroluji denné na cytopaticky ti¢inek a na konci
obdobi 14 dnii se vySetii na piitomnost hemadsorbujiciho
agens. Sarze vyhovuje zkousce, jestlize se nevyskytuje zad-
ny dikaz pfitomnosti ciziho agens.

U imunoséra ptaciho pivodu, jestlize zkouska v bunééné
kultufe nepostacuje ke zjisté€ni potencidlnich cizich agens,
se provede zkouska inokulaci embryonovanych vajec z cho-
vu prostych specifikovanych patogent (5.2.2) nebo né&jakou
jinou vhodnou metodou (napf. polymerasovou fetézovou
reakci (PCR)).

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Provede se vhodna zkousSka uc¢innosti.

Kde existuje specificky ¢lanek, provede se biologické sta-
noveni t¢innosti pfedepsané v ¢lanku a vysledek se vyjadii

v mezinarodnich jednotkach v mililitru, jestlize takové vy-
jadreni existuje.
SKLADOVAN{

Chranény pted svétlem, pfi teploté (5 £3) °C. Tekuta imu-
noséra nesmi zmrznout.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— Ze pripravek je urcen pro veterinarni pouZiti;

— zda je ptipravek purifikovany nebo neni;

— minimalni po¢et mezinarodnich jednotek v mililitru,
jestlize takové vyjadfeni existuje;

— objem pfipravku v obalu;

— indikace pro vyrobek;

—navod k pouziti, obsahujici interval mezi v§emi opakova-
nymi podanimi a maximalni doporuc¢eny pocet podani;

— cilovy zivoci$ny druh, ktery je piijemcem imunoséra;

— davka doporucend pro rizné zivo€i§né druhy;

— zpusob (zpusoby) podani;

—nazev darcovského zivoc¢iSného druhu;

— maximalni mnozstvi celkové bilkoviny;

—nazev a mnozstvi kazdé protimikrobni latky nebo jiné
latky pfidané do imunoséra;

— vSechny kontraindikace pouziti vyrobku, véetné viech
pozadovanych varovani pfed nebezpeéim predavkovani;

— u lyofilizovanych imunosér;
— nazev nebo slozeni a objem tekutiny pro rekonstituci;
— obdobi, beéhem které ma byt imunosérum po rekonstitu-

ci spotfebovano.

IMMUNOSERA EX ANIMALE AD USUM
HUMANUM

6.0:0084

Zviteci imunoséra pro humanni pouziti

DEFINICE

Jsou to tekuté nebo lyofilizované ptipravky obsahujici puri-
fikované imunoglobuliny nebo imunoglobulinové fragmen-
ty ziskané ze séra nebo plazmy imunizovanych zvitat riz-
nych druht.

Imunoglobuliny nebo imunoglobulinové fragmenty maji
schopnost specificky neutralizovat nebo vézat se na antige-
ny pouzité k imunizaci. Tyto antigeny zahrnuji mikrobialni
nebo jiné toxiny, lidské antigeny, suspenze bakterialnich

a virovych antigenti a hadji, §tifi a pavouci jedy. Ptipravek
je urCen k intravendznimu nebo intramuskuldrnimu podani,
po nafedéni, kde je to vhodné.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazateln€ poskytovat stejnorodd imu-
noséra s prijatelnou neSkodnosti a u€¢innosti u ¢loveka

a vhodnou stabilitou.

Vsechny latky biologického ptivodu pouzité pti vyrobé
imunoséra maji byt prosté bakterii, hub a virG. Vyroba
zvitecich imunosér pro humanni pouziti vyhovuje obecnym
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pozadavktm stati 5.1.7 Virova bezpecnost spolecné s vys-
§imi pozadavky na virovou bezpecnost uvedenymi v tomto
¢lanku. Vyrobni postup zahrnuje krok nebo kroky prokaza-
telné odstraiujici nebo inaktivujici znamé infekeni agens.
Postupy pouzité pro vyrobu jsou validované, G¢inné, repro-
dukovatelné a neoslabuji biologickou G¢innost pfipravku.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
vyrobek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Referencni pripravek. Jako referen¢ni ptipravek pro vyso-
komolekularni bilkoviny a zkousky na Cistotu se pouzije
Sarze, ktera byla v klinickych zkouskach vyhovujici, nebo
jedna reprezentativni Sarze.

ZVIRATA

Pouziji se zvitata druhi schvalenych opravnénou autoritou,
zdrava a uréend vyhradné pro vyrobu imunosér, kterd jsou
testovana a prokazatelné prosta infekénich agens uvede-
nych v seznamu. Zafazeni zvitat do uzavienych stad se pro-
vadi specifikovanymi postupy, véetné stanoveni karantén-
nich podminek. Kde je to vhodné, uvazuje se jeste o dalSich
specifickych agens v zavislosti na zeméepisné poloze zatize-
ni pouzitého pro chov a produkci zvifat. Krmivo pochézi

z kontrolovanych zdroji a nepfidavaji se Zivo¢isné protei-
ny. Dodavatelé zvifat jsou certifikovani opravnénou autori-
tou.

Jestlize jsou zvifata oSetfena antibiotiky, stanovi se vhodné
vyckavaci obdobi pted odbérem krve nebo plazmy. Zvifata
se neoSetfuji penicilinovymi antibiotiky. Je-1i podana ziva
vakcina, provede se odbér krve nebo plazmy pro vyrobu
imunoséra po uplynuti vhodného ¢ekaciho obdobi.

IMUNIZACE

Kde je to vhodné, identifikuji a charakterizuji se pouzité an-
tigeny nazvem a ¢islem Sarze, zaznamena se informace

o pivodu a ptipravé a kde je to relevantni, prokaze se nepfi-
tomnost cizich infek¢nich agens.

Vybrana zvitata se izoluji nejméné jeden tyden pred imuni-
zaci podle stanoveného schématu s posilovaci davkou ve
vhodnych intervalech. Mohou se pouzit adjuvans.

Zvitata se drzi pod celkovym zdravotnim dohledem a v kaz-
dém imuniza¢nim cyklu se kontroluje tvorba specifickych
protilatek.

Pred odbérem krve nebo plazmy se zvifata diikladné vySet-
1. Jestlize nekteré zvite vykazuje patologické 1éze nesouvi-
sejici s imunizaci, nepouzije se, stejn¢ jako ostatni zvirata

z téze skupiny, pokud neni zjevné, Ze jejich pouziti nesnizi
bezpecnost piipravku.

ODBER KRVE NEBO PLAZMY

Odbér krve se provadi ze zily nebo plazmaferézou. Misto
vpichu se oholi, ocisti a dezinfikuje. Mlze se pouzit aneste-
zie, pokud neovlivni jakost pfipravku. Neni-li pfedepsano
jinak, mtize se pfidat protimikrobni latka. Krev nebo plaz-
ma se odeberou zpisobem zajist'ujicim sterilitu ptipravku.
Krev nebo plazma se odebiraji mimo prostor, kde jsou zvi-
fata chovana nebo kde pfijimaji potravu, a mimo prostor,
kde probiha purifikace imunoséra. Jestlize se krev nebo
plazma pied dal§im zpracovanim uchovavaji, pfijmou se
opatfeni, aby se zabrdnilo mikrobidlni kontaminaci.

Nékolik jednotlivych odbérti plazmy nebo séra se miize
pred purifikaci smichat. Jednotlivé nebo smichané vzorky
se pred purifikaci podrobi nasledujicim zkouskam.

Zkouska na kontaminujici viry. Pokud se pfida protimik-
robni latka, musi se se pied provedenim zkousky neutrali-
zovat, nebo se zkouska provede na vzorku odebraném pted
pfidanim protimikrobni latky. Kazda smés se zkousi na
kontaminujici viry vhodnou zkouskou in vitro.

Kazda smés se zkousi inokulaci na buné¢nou kulturu schop-
nou detekce Sirokého spektra virti relevantnich pro dany
pripravek.

Utinnost. Provede se biologické stanoveni u¢innosti, jak je
uvedeno v ¢lanku. Kde je to vhodné, vyjadii se vysledky

v mezinarodnich jednotkach na mililitr. Pouzije se valido-
vana in vitro metoda.

Obsah bilkovin. Zkouseny piipravek se zfedi roztokem
chloridu sodného R (9 g/1) na roztok obsahujici asi 15 mg
bilkovin ve 2 ml. Ke 2 ml tohoto roztoku se v odstfedivko-
vé zkumavce s kulatym dnem pfidaji 2 ml roztoku molyb-
denanu sodného R (75 g/1) a 2 ml smési objemovych dilt
kyseliny sirové prosté dusiku R a vody R (1 + 30). Protiepe
se, 5 min se odstfed’uje, supernatantni tekutina se odstrani
a zkumavka se obrati dnem vzhiiru a necha se odkapat na
filtra¢ni papir. Ve zbytku se stanovi dusik mineralizaci

s kyselinou sirovou (2.5.9) a obsah bilkovin se vypocita vy-
nasobenim vysledku faktorem 6,25. Obsah bilkovin je ve
schvaleném rozmezi.

PURIFIKACE A VIROVA INAKTIVACE

Imunoglobuliny se koncentruji a purifikuji frakcionovanou
precipitaci, chromatografii, imunoadsorpci nebo jinou che-
mickou nebo fyzikalni metodou. Mohou se ziskavat i ptiso-
benim enzymu. Zvolené metody se validuji tak, aby se za-
mezilo kontaminaci ve vSech krocich postupu a zamezilo se
tvorbé bilkovinnych agregatt, které ptisobi na imunobiolo-
gickou charakteristiku pfipravku. Pro pfipravky, které maji
obsahovat imunoglobulinové fragmenty, se metody validuji
tak, aby zarucily Uplnou fragmentaci. Purifika¢ni metody se
pouzivaji tak, aby se nevytvafely vedlejsi slozky, které by
ovlivnily jakost a bezpecnost ptipravku.

Neni-li zdlivodnéno a schvéleno jinak, pouZzivaji se k od-
stranéni a/nebo k inaktivaci vird validované postupy, které
se zvoli tak, aby se zabranilo tvorbé polymerd nebo agrega-
t, a jestlize nema ptipravek obsahovat Fab” fragmenty, aby
se minimalizovalo St€peni F(ab")2 na fragmenty Fab’.

Po purifikaci a zpracovani se miize k odstranéni a/nebo in-
aktivaci virti pfidat k meziproduktu stabilizator a mezipro-
dukt se mize skladovat po dobu vyplyvajici ze stabilitnich
udaju.

Pouze meziprodukt, ktery vyhovuje nasledujicim pozadav-
kiim, se miize pouzit pro ptipravu koneéné varky.

Cistota. Provede se elektroforéza na neredukujicim poly-

akrylamidovém gelu (2.2.31). Intenzita pasd se porovna s re-
feren¢nim piipravkem; zadné dalsi pasy nejsou nalezeny.

KONECNA VARKA

Konec¢na varka se ptipravi z jednotlivych meziproduktii ne-
bo smési meziproduktii ziskanych od zvitat téhoz druhu.
Mohou se smichat meziprodukty riznych specifit.
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Mize se piidat protimikrobni latka a stabilizator. Jestlize se
protimikrobni latka ptidala ke krvi nebo plazmé, v konecné
varce se pouzije stejna protimikrobni latka.

Pouze kone¢na varka, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se miize pouZit k pfiprave Sarze.

Protimikrobni litka. Kde je to vhodné, stanovi se mnoz-
stvi protimikrobni latky vhodnou fyzikalné-chemickou me-
todou. Ptipravek obsahuje 85 % az 115 % mnozstvi uvede-
ného v oznaceni na obalu.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.
SARZE
Kone¢na varka se asepticky rozplni do sterilnich zabezpe-

¢enych obalti. Ty se uzaviou tak, aby se zabranilo kontami-
naci.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje pozadavkim uvedenym v od-
stavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanove-
ni Gcinnosti, se mize uvolnit k pouziti. Jestlize se zkousky
Osmolalita, Obsah bilkovin, Distribuce velikosti molekul,
Protimikrobni latka, Stabilizator, Cistota, Cizi bilkoviny,
Albuminy a Stanoveni u¢innosti provedou v konecné varce
s vyhovujicimi vysledky, mohou se u $arze vynechat.
ZkouSeny pripravek se rekonstituuje zpiisobem uvedenym

v oznaceni na obalu tésné pred provedenim Zkousky totoz-
nosti, Zkousek na cistotu (s vyjimkou zkousky Rozpustnost
a Voda) a Stanovent ucinnosti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Stanovi se imunologickymi zkouskami a, kde je to nutné,
stanovenim biologické u¢innosti. Stanoveni biologické
ucinnosti miize byt zaroven zkouskou totoznosti.

VLASTNOSTI

Imunoséra jsou Ciré az opalizujici, bezbarvé az velmi slabe
nazloutlé tekutiny bez zakalu. Lyofilizované ptipravky jsou
bilé nebo svétle zluté prasky nebo tuhé drobivé hmoty. Po
rekonstituci vykazuji stejné vlastnosti jako tekuté ptipravky.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Rozpustnost. Do obalu zkouSeného piipravku se ptida ob-
jem rozpoustédla uréeného k rekonstituci, ktery je uveden
v oznaceni na obalu. Ptipravek se zcela rozpusti za dobu
uvedenou v oznacéeni na obalu.

Vyuzitelny objem (2.9.17). Vyhovuje pozadavkiim pro
vyuzitelny objem.

Hodnota pH (2.2.3). Hodnota pH je v rozmezi schvaleném
pro dany piipravek.

Osmolalita (2.2.35). Nejmén¢ 240 mosmol/kg po ziedéni,
kde je to vhodné.

Obsah bilkovin. 90 % az 110 % mnozstvi uvedeného

v oznaceni na obalu a, neni-li zdivodnéno a schvaleno
jinak, nejvyse 100 g/1.

Zkouseny piipravek se zfedi roztokem chloridu sodného R
(9 g/1) na roztok obsahujici asi 15 mg bilkovin ve 2 ml. Ke
2 ml tohoto roztoku se v odstfedivkové zkumavce s kula-
tym dnem pfidaji 2 ml roztoku molybdenanu sodného R
(75 g/1) a 2 ml smési objemovych dilt kyseliny sirové pros-
té dusiku R a vody R (1 + 30). Protfepe se a 5 min se od-
stted’'uje, supernatantni tekutina se odstrani, zkumavka se

obrati dnem vzhiiru a necha se odkapat na filtracni papir.
Ve zbytku se stanovi dusik mineralizaci s kyselinou sirovou
(2.5.9) a obsah bilkoviny se vypocita vynasobenim vysled-
ku faktorem 6,25.

Distribuce velikosti molekul. Provede se kapalinova chro-
matografie (2.2.29 nebo 2.2.30). Vyhovuje pozadavkim
schvalenym pro dany pfipravek.

Protimikrobni litka. Kde je to vhodné, stanovi se mnoz-
stvi protimikrobni latky vhodnou fyzikéalné-chemickou
metodou. Mnozstvi protimikrobni latky neni mensi, nez
nejmensi prokazatelné u¢inné mnozstvi a neni vétsi nez
115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.

Fenol (2.5.15). Nejvyse 2,5 g/l, v ptipravcich obsahujicich
fenol.

Stabilizator. Mnozstvi stabilizatoru se stanovi vhodnou fy-
zikalné-chemickou metodou. Piipravek obsahuje 80 % az
120 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.

Cistota. Provede se elektroforéza na neredukujicim polya-
krylamidovém gelu (2.2.31). Intenzita past se porovna s re-
feren¢nim piipravkem; zadné dalsi pasy nejsou nalezeny.

Cizi bilkoviny. Pfi precipitacnich zkouskach se specific-
kymi antiséry se pouze prokaze piitomnost bilkoviny dekla-
rovaného zivoc¢isného druhu, neni-li pfedepséano jinak, napt.
kdyz byl pfi vyrobé pouzit material lidského ptivodu.

Albuminy. Pokud neni v ¢lanku pfedepsano jinak, stanovi
se elektroforeticky. Obsah albuminu neni vétsi nez limit
schvaleny pro dany ptipravek; v Zadném ptipade nepiesah-
ne 3 %.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3 %.
Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Neni-li pfedepsano a schvaleno
jinak, vyhovuje zkousce na pyrogenni latky. Pokud neni
ptredepsano jinak, poda se 1 ml na 1 kg hmotnosti kralika.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Provede se biologické stanoveni uéinnosti, jak je uvedeno
v ¢lanku, a pokud je to vhodné, vyjadii se vysledek v me-
zinarodnich jednotkach v mililitru. Mze se pouzit valido-
vana in vitro metoda.

SKLADOVAN{

Chranény pted svétlem, pfi teploté uvedené v oznaceni na
obalu. Tekuté pfipravky nesmi zmrznout.

Doba pouZzitelnosti. Pocita se od pocatku stanoveni uc¢in-
nosti.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— pocet mezinarodnich jednotek v mililitru, kde je to
vhodné;

— mnozstvi bilkoviny v obalu;

— pro lyofilizované ptipravky:
— nazev a objem ptilozené tekutiny pro rekonstituci;
— Ze imunosérum se pouzije ihned po rekonstituci;
— doba nutna k Gplnému rozpusténi ptipravku;

— zpusob podani;

— podminky skladovéni;
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— doba pouzitelnosti; pouze u obalit mensich nez 1 ml, po-
kud jsou baleny jednotlivé, miize byt doba pouzitelnosti
z oznaceni na vnitinim obalu vypusténa za ptedpokladu,
ze je uvedena na vnéjSim obalu a ze na vné&j$im obalu je
uvedeno, Zze nddobka musi byt ulozena ve vnéj$im obalu
az do pouziti;

— puvod zvifeciho druhu;
—nézev a mnozstvi protimikrobni latky, stabilizatoru

a ostatnich latek pridanych k imunoséru.

OLEA PLANTARUM PINGUIA
6.4:1579
Rostlinné mastné oleje

Synonymum. Olea herbaria

DEFINICE

Jsou to pfevazné tuhé nebo tekuté triacylglyceroly mast-
nych kyselin. Mohou obsahovat mald mnozstvi jinych li-
pidu, jako jsou vosky, volné mastné kyseliny, parcialni
acylglyceroly nebo nezmydelnitelné latky. Rostlinné mast-
né oleje se ziskavaji ze semen, plodl nebo jader riznych
rostlin lisovanim a/nebo extrakci rozpoustédlem, nasledné
se mohou Cistit a hydrogenovat. Je-li tfeba, mize se pridat
vhodné antioxidac¢ni latka.

Panensky olej. Olej ziskany z Cerstvé drogy vysoké kvality
mechanickymi postupy (napf. lisovanim za studena nebo
odstied’'ovanim).

Cistény olej. Olej ziskany lisovanim a/nebo extrakei roz-
poustédlem a nasledné bud’ alkalickym pfecisténim (nasle-
dované bélenim a pfipadnou dezodoraci), nebo fyzikalnim
preciSténim.

Hydrogenovany olej. Olej ziskany lisovanim a/nebo extrak-
ci rozpoustédlem a nasledné bud’ alkalicky, nebo fyzikalné
precistény, pripadné béleny, nasledné suseny, hydrogeno-
vany a dale béleny a dezodorizovany.

Pro vyrobu parenteralnich 1ékovych forem se pouzivaji
pouze oleje alkalicky precisténé.

VYROBA

Provedou se opatieni, aby se zajistilo, ze obsah benzo[a]py-
renu vyhovi limitu stanovenému opravné€nou autoritou.

V Natizeni komise (EC) ¢. 208/2005 se uvadi limit

2,0 pg/kg.

PRIPRAVA SUROVEHO OLEJE

Pokud ma rostlina vysoky obsah oleje, ziskava se olej ob-
vykle lisovanim za tepla s naslednou extrakci; pokud je
obsah oleje nizky, ziskava se olej obvykle pfimou extrakci.

Mechanické postupy

A. Lisovani
Lisovant Snekovym lisem za vysokého tlaku. Sklada se
z n¢kterych nebo ze vSech nésledujicich krokt: ¢isténi,
suseni, loupani (odstranéni obalnych pletiv semen), mle-
ti, vafeni a vlo¢kovani.
Béhem cisténi se odstrani cizi primési. Susent je ne-
zbytné, jestlize vlhkost semen je vyssi, nez je zadouci

pro plynulé zpracovani. Loupani (odstranéni obalnych
pletiv semen) slouzi k ziskani drti bohaté na bilkoviny
snizenim obsahu vlakniny a ke snizeni obsahu necistot

v oleji. Vareni slouzi riznym tcelim: ke kompletnimu
rozpadu bun¢k s obsahem oleje, ke snizeni viskozity ole-
je, ke koagulaci bilkovin v drti, k Gipravé vlhkosti, ke ste-
rilizaci semen, k detoxikaci neZzadoucich slozek obsaho-
vych latek (gossypol v bavinikovych semenech), ke stabi-
lizaci nékterych fosfolipida v drti, a tak ke snizeni ztrat
naslednym piegisténim. Uéinnost tohoto postupu je tako-
va, ze pouze 3 % az 6 % oleje ziistava v drti.

Lisovani Snekovym lisem za mokra. Hrozny plodu (pal-
mové plody) se umisti do kose a vlozi se do horizontalni-
ho sterilizatoru, kde se vystavi i¢inkdim pary a teploty.
Ucelem je inaktivace enzymil, uvolnéni plodd z hrozni,
koagulace bilkovin apod. Po zahtati v autoklavu se drt’
dodéva do Snekového lisu. Olej se vyceti odstiedénim

a vakuove vysusi.

Predlisovani nasledované extrakci rozpoustedlem. Po-
stupuje se ve stejném potadi, jak je uvedeno vyse. Hlav-
ni funkei predlisovani je ziskani drti s vynikajici pro-
pustnosti pro nasledujici stadium extrakce rozpousté-
dlem. Extrakce se provadi bud’ v perkolatoru, nebo

v zafizeni pro ponornou extrakci. Uéinnost extrakce je
takova, ze pouze 1 % zbytkového oleje zlistava v drti.

B. Odstred’ovani

Odd¢luje olejovou fazi od vodné faze, kterd obsahuje ve

vodé rozpustné slozky a zbytky pevnych ¢éastic. Tento

postup se muze provadét za pouziti:

— samocistici kadé nebo talifové odstiedivky;

— superdekantérd, které se skladaji z vodorovnych turbin
vybavenych vélcovitou kadi, mirn€ se zuzujici na jed-
nom konci, a z plynule se otacejiciho Sroubu, ktery se-
Skrabava stény kad¢; Sroub a kad’ se otaceji rozdilny-
mi rychlostmi; pevné Castice se odstrafuji zizenym
koncem kadé a druhym koncem vytéka ole;j.

Extrakce rozpoustédlem. Pied extrakci se provadéji nasle-
dujici kroky: semena se udrzuji asi jeden tyden pfi teploté
nizsi nez 24 °C tak, aby se uvolnily slupky ze semen a bylo
mozné dosahnout stejnomérné vlhkosti semene. Potom se
semena Cisti, melou, loupaji a vloc¢kuji. Nejéastéji pouziva-
nym rozpoustédlem je smés obsahujici hlavné n-hexan
a methylpentany (7V: 65 °C az 70 °C) obecné ozna¢ovana
jako ,,hexan“. Vzhledem k vétSimu nebezpeci pozaru
a vybuchu této smési se mohou pouzit i metody vyuzivajici
zkapalnéné plyny a plyny superkritické.
CISTENI
Cilem ¢isténi je odstranéni necistot a latek znecist'ujicich
oleje pfi co nejmensim poskozeni triacylglycerolti a mini-
malni ztraté oleje. Snizuje se obsah nasledujicich latek:
— volnych mastnych kyselin, které mohou zpisobit znehod-
noceni oleje oxidaci, nevhodnou koufovou chuti
po zahtati a ostrym pachem (pii alkalickém ¢isténi);
— vody, ktera podporuje enzymatické hydrolytické reakce
(pti alkalickém ¢isténi a suSeni);
— parcialnich acylglycerold, které mohou zplisobit pénéni
a hotkou chut’ (pfi neutralizaci a prani);
— fosfolipidl a fosfore¢nych sloucenin, které maji emulgac-
ni vlastnosti, mohou zpusobit sedlinu, tmavnuti oleje pii
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zahiivani, zakaleni a $patnou organoleptickou stabilitu
(pti alkalickém cisténi);

— barviv, jako jsou chlorofyl (pfi alkalickém ¢isténi) a karo-
tenoidy (pfi béleni);

— glykolipidi, které mohou tvofit koloidni roztoky ve vodeé;

— volnych uhlovodikd, parafinu, voski a pryskyfiénych
latek;

—kovu (Fe, Cu, Pb, Sn, Pt, Pd, apod.), které jsou silnymi
katalyzatory oxidace;

— pigmenttl, jako je gossypol (v bavlnikovém oleji), nebo
mykotoxind, jako je aflatoxin (hlavné v podzemnicovych
semenech);

— pesticidd;

— oxidacnich produktt (aldehydy, peroxidy);

— bilkovin majicich mozné alergické reakce;

—nezmydelnitelnych latek (steroly, tokoferoly a dalsi
vitaminy);

— polycyklickych aromatickych uhlovodik.

Alkalické ¢isténi. Zahrnuje tyto postupy: odstranéni slizi,

je-li tfeba, alkalickou neutralizaci, prani a suseni.

Odstranéni slizii. B€hem tohoto kroku ¢isténi, tj. zpracova-

nim vodou a/nebo kyselinou fosfore¢nou a/nebo chloridem

sodnym, jsou odstranény fosfolipidy, fosfore¢né slouc¢eniny

a kovy. Pouziti tohoto kroku zavisi na povaze oleje.

Alkalicka neutralizace. Tento krok snizuje obsah volnych

kyselin na méné nez 0,1 %; mastné kyseliny se ptevedou do

mydel nerozpustnych v oleji a také dalsi latky se mohou
odstranit adsorpci na tato mydla, jsou to slizy, fosfolipidy,
oxidaéni produkty, barviva aj. VSechny latky, které se sta-
nou nerozpustnymi v oleji, se hydrataci odstrani. Nevyho-
dou alkalické neutralizace je moznost zmydelnéni ¢asti
neutralniho oleje, zv14st€ neni-li neutralizace dobfe prove-
dena.

Prani. Tento postup spociva v odstranéni nadbytku nejen

mydla a louhu, ale i zbyvajicich stop kovi, fosfolipida

a dalSich necistot za pouziti horké vody.

Suseni. Zbytkova voda se pred dal§im zpracovanim odstrani

ve vakuu, jako napf. pied b&lenim.

Fyzikalni ¢iSténi. Zahrnuje zpracovani oleje parou ve vy-
sokém vakuu pii teploté vyssi nez 235 °C. Tato metoda se
miZe pouzit pouze u olejti s pfirozené nizkym obsahem
fosfolipidii a kovil (palmovy a kokosovy olej) nebo u olejt,
ze kterych byly fosfolipidy a kovy odstranény koncentrova-
nou kyselinou fosfore¢nou a naslednym adsorptivnim zpra-
covanim aktivovanou bélici hlinkou (slune¢nicovy, fepkovy
a sojovy olej). Tento postup vSak nelze pouzit u tepelné ne-
stalych oleja (bavinikovy olej), které tmavnou.

Béleni. Obecna metoda béleni vyuziva adsorpéniho postupu
v oleji, obvykle zahtéatého na 90 °C ve vakuu po dobu 30 min
s bélici (ptirodni nebo aktivovanou) hlinkou nebo uhlim (ak-
tivovanym nebo neaktivovanym); mohou se také pridat syn-
tetické kfemicitanové adsorbenty. Timto postupem se odstra-
ni latky, které nebyly zcela odstranény béhem ¢isténi, napf.
karotenoidy a chlorofyl.

Dezodorace. Odstranuje se pach, t¢kavé latky a jakakoliv
zbytkova extrakéni rozpoustédla; provadi se zavedenim
suché pary do oleje, ktery se udrzuje ve vakuu pii vysoké
teploté. Pouzivaji se rtizné teploty v zavislosti na druhu

oleje: 1 h 30 min az 3 h pfi teploté 200 °C az 235 °C nebo
30 min pfi teploté presahujici 240 °C.

Jednou z hlavnich vedlejsich reakci je tepelné odbarveni
jako nasledek rozkladu karotenoidi pfi teploté ptesahujici
150 °C. Tato metoda pfispiva ke ztrate latek, které mohou
byt oddestilovany (volné mastné kyseliny, steroly, tokofe-
roly, ¢ast ¢isténého oleje), a miize zpusobit cis/trans-izo-
meraci na dvojnych vazbach nenasycenych mastnych
kyselin.

CISTENI OCHLAZENIM (WINTERIZACE)

Je to odstranéni pevnych ¢astic a vosku filtraci za snizené
teploty (nazyvané téz odvoskovani). Tyto nezadouci pevné
Castice a vosky mohou poskozovat vzhled oleje a byt pfici-
nou vzniku usazenin.

HYDROGENACE

Hydrogenace vysuSeného a/nebo béleného oleje se provadi
pfi teplotach 100 °C az 200 °C zavadénim vodiku pod tla-
kem za pfitomnosti katalyzatoru (napf. Ni, Pt, Pd). Kataly-
zator se potom odstrani filtraci pti 90 °C. Vodik musi byt
Cisty, prosty katalyzatorovych jedd, bezvody, s nizkym ob-
sahem oxidu uhli¢itého, methanu a dusiku. Mohou vznik-
nout mald mnozstvi polymert. Pfi parcidlni hydrogenaci
vznikaji trans-mastné kyseliny.

CHROMATOGRAFICKE CISTENI

Pro pouziti vyzadujici vysoké parametry Cistoty, zejména
parenteralni pouziti, se ptedpoklada dalsi ¢isténi oleje pri-
chodem ptes kolonu obsahujici aktivni hlinku. Ke zlepseni
ucinku je mozné pouzit rozpoustédla. Pfrednostné€ se odstra-
ni vysoce polarni molekuly, jako jsou oxidované materidly,
kyseliny, alkoholy, parcialni acylglyceroly a volné steroly.
Je-li olej pouzivan k ptiprave parenteralnich 1ékovych fo-
rem, mize mit odlisné limity pro ¢islo kyselosti, ¢islo per-
oxidové a obsah vody, nez jsou uvedeny v ¢lanku.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— zda byl olej ziskan lisovanim nebo extrakei, kde je to
vhodné;

— zda je olej vhodny pro vyrobu parenteralnich 1ékovych
forem, kde je to vhodné;

—nazev a koncentrace pfidané antioxidacni latky.

PLANTAE MEDICINALES
7.3:1433

Rostlinné drogy

DEFINICE

Jsou to vétSinou celé, rozldmané nebo rozdrobnéné rostliny,
¢asti rostlin, fasy, houby nebo liSejniky v nezpracovaném
stavu, obvykle ususené, nékdy Cerstvé. Mezi rostlinné dro-
gy se fadi také vybrané exsudaty, které nejsou specificky
zpracovavany. Rostlinné drogy jsou jednoznaéné definova-
ny botanickym védeckym nazvem podle binominalniho
systému (rod, druh, odriida a jméno autora).

Jako celé se oznacuji rostlinné drogy, jejichz velikost ne-
byla zmensena a jsou pfitomné (suSené nebo nesusené)
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v podobg, v jaké byly sklizeny; napt. Sipek, plod fenyklu
obecného pravého nebo sladkého, kvét hefrmanku fimského.
Jako rozlamané se oznacuji rostlinné drogy, jejichz velikost
byla po sklizni zmenSena pro snadnéjsi zachazeni s nimi,
suSeni a/nebo baleni; napf. chinovnikova kiira, reveiiovy
kofen, mucenkova nat’.

Jako rozdrobnéné se oznacuji rostlinné drogy, jejichz kieh-
¢i ¢asti se v prub&hu suseni, baleni nebo ptepravy rozdrobi-
ly; napf. rulikovy list, hefmankovy kvét, chmelova Sistice.
Jako rezané se oznacuji rostlinné drogy, jejichz velikost
byla zmensena jinym zplisobem nez praskovanim, kterym
se zmensuje velikost ¢astic rostlinnych drog na stupen, ve
kterém jiz nelze pouzit makroskopicky popis v ¢lanku. Po-
kud jsou rostlinné drogy nafezany ke specifickym tcelim,
jejichz vysledkem je homogenizace rostlinnych drog, napt.
narezani na 1é¢ivé Caje, jedna se o ptipravky z rostlinnych
drog. Urcité rostlinné drogy zpracované timto zptisobem
mohou byt piredmétem samostatnych clanki.

Rostlinné drogy, které vyhovuji svym ¢lankiim, a nasledné
jsou nafezany pro ucely extrakce, by mély danému ¢lanku
vyhovét i v fezané formé s vyjimkou makroskopického
popisu, neni-li zdtivodnéno jinak.

Pojem rostlinné drogy je synonymem pro pojem rostlinné
latky, ktery pouziva Evropské spolecenstvi pro legislativu
rostlinnych 1é¢ivych ptipravk.

VYROBA

Rostlinné drogy se ziskavaji z péstovanych nebo plan¢
rostoucich rostlin. Jakost rostlinnych drog je podstatné
zarucena vhodnym sbérem, péstovanim, sklizni, suSenim,
rozdrobiiovanim a skladovacimi podminkami. Rostlinné
drogy jsou, je-li to mozné, prosté necistot, jako jsou zemi-
na, prach, necistoty a jiné kontaminanty, jako jsou plisné,
hmyz a ostatni zivo¢i$né kontaminanty. Rostlinné drogy
nenesou znamky hniloby.

Pti pouziti dekontaminace je tfeba prokazat, Ze obsahové
latky v droze nebyly dotCeny a ze droga neobsahuje Skodli-
vé zbytky. Pouziti ethylenoxidu neni pro dekontaminaci
rostlinnych drog povoleno.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost rostlinnych drog je prokazédna makroskopickym
a mikroskopickym popisem a dale se mohou pozadovat
dalsi zkousky (napf. tenkovrstva chromatografie).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Cizi piimési (2.8.2). Nejvyse 2 %, neni-li predepsano nebo
zduvodnéno a schvaleno jinak. Zkouska se provede, neni-li
predepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak. K vylou-
¢eni zamén rostlinnych drog se mohou provadét vhodné
specifické dodatecné zkousky. Pro specifické ucely nebo
pro extrakce se nemusi provadét zkouska na cizi pfimési

u rostlinnych drog, které jsou nafezané, jak je popsano

v odstavci Definice. Za téchto okolnosti se pfedpoklada, ze
fezany material vyhovuje zkousce na cizi pfimési, pokud
byla tato zkouska vyhovujici pii provadéni s jesté nenate-
zanou drogou.

Ztrata suSenim (2.2.32). Zkouska se provede, neni-li pre-
depsano nebo zdivodnéno a schvaleno jinak.

Voda, stanoveni destilaci (2.2.13). Zkouska se provede
misto zkousky Ztrata susenim u rostlinnych drog s vyso-
kym obsahem silic.

Zbytky pesticidii (2.8.13). Rostlinné drogy vyhovuji po-
zadavkim zkousky. Pozadavky zohlediuji charakter rost-
liny a, kde je to nutné, pfipravek, v némz muize byt rostlina
pouzita, a, kde je to vhodné, i uplné zaznamy o zachazeni
s drogou urcité Sarze.

Tézké kovy (2.4.27). Neni-li v jednotlivém ¢Elanku prede-
psano nebo zdivodnéno a schvaleno jinak:

— kadmium: nejvyse 1,0 pg/g;

—olovo: nejvyse 5,0 pg/g;

—rtut’: nejvyse 0,1 pg/g.

Kde je to nutné, mohou se stanovit limity pro dalsi tézké
kovy.

Kde je to tfeba, vyhovuji rostlinné drogy dal§im zkouskam,
napi.:

Celkovy popel (2.4.16).

Popel nerozpustny v kyseliné chlorovodikové (2.8.1).
Extrahovatelné latky.

Cislo bobtnavosti (2.8.4).

Cislo hoi'kosti (2.8.15).

Aflatoxin B, (2.8.18). Kde je to nutné, mohou se pozadovat
limity pro aflatoxiny.

Ochratoxin A (2.8.22). Kde je to nutné, miize se pozadovat
limit pro ochratoxin A.

Radioaktivni kontaminace. V né€kterych specifickych pii-
padech je nutné zvazit riziko radioaktivni kontaminace.

Mikrobiilni kontaminace. Kde je rostlinna droga pouzita
celd, fezana nebo praskovana jako soucast/Iécivého priprav-
ku, je mikrobialni kontaminace kontrolovana podle stati
5.1.8 Mikrobiologicka jakost rostlinnych lécivych pripravkii
pro peroralni pouziti nebo 5.1.4 Mikrobiologicka jakost
nesterilnich lécivych pripravkit a latek pro farmaceutické
pouziti (napt. pro kozni pouziti).

STANOVENI OBSAHU

Provede se vhodnou metodou, neni-li pfedepsano nebo
zdtvodnéno a schvaleno jinak.

SKLADOVAN{

Chranény pted svétlem.

PLANTAE MEDICINALES AD POTIONEM
AQUOSAM

6.0:1435
Rostlinné drogy urcené k ptipravé caju
Synonymum. Plantae ad ptisanam

DEFINICE
Caje se skladaji vyhradné z jedné nebo vice rostlinnych
drog urcenych k priprave peroralnich vodnych piipravki,
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PLANTARUM MEDICINALIUM PRAEPARATA

jako jsou odvary, nalevy nebo maceraty. Pfipravuji se v ¢as
potieby.

Obvykle jsou distribuovany nerozplnéné (bulk) nebo

v saccich.

Rostlinné drogy vyhovuji pozadavkiim jednotlivych piislus-
nych ¢lankd Ceského lékopisu, nebo v ptipadg, Ze ¢lanky
nejsou vypracovany, vyhovuji pozadavkiim ¢lanku Plantae
medicinales (1433).

Doporuéeni na mikrobiologickou jakost ¢aji (3.1.4 — Kate-
gorie 4) bere v ivahu piedepsany zptisob piipravy ¢aje (po-
uzije se vrouci nebo nevrouci voda).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost rostlinnych drog v ¢ajich se urcuje botanickym
hodnocenim.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Stanoveni podilu jednotlivych rostlinnych drog v cajové
smési se provadi vhodnymi metodami.

Caje v sa¢cich vyhovuji nasledujici zkousce.

Hmotnostni stejnomérnost. Stanovi se primérna hmotnost
dvaceti namatkove vybranych jednotek; plné sacky caje se
jednotlive zvazi. Sacek se pak otevie tak, aby nedoslo

k zadnym ztratdm, diikladné se za pomoci §tétce vyprazdni,
prazdny sacek se zvazi a z rozdilu se vypocita hmotnost
obsahu. Postup se opakuje s devatenacti zbyvajicimi sacky.
Neni-li uvedeno jinak, nelisi se vice nez dva sacky z dvaceti
jednotlivych sackid od primérné hmotnosti o vice procent,
nez uvadi tabulka; zadny ze sacku se nelisi o vice nez dvoj-
nasobek.

Priamérna hmotnost Odchylka v procentech
méné nez 1,5 g 15%

1,5 gaz2,0 g véetné 10 %
vicenez 2,0 g 7,5 %

SKLADOVANI
Chranény pfed svétlem.

PLANTARUM MEDICINALIUM
PRAEPARATA

6.8:1434
Pripravky z rostlinnych drog

Synonyma. Plantae medicinales praeparatae,
Rostlinné piipravky

DEFINICE

Jsou to homogenni produkty, které se pfipravuji extrakci,
destilaci, lisovanim, rozdrobiiovanim, ¢isténim, zahustova-
nim nebo fermentaci z rostlinnych drog.

Zahrnuji napt. extrakty, silice, lisované §tavy, zpracované
exsudaty a rostlinné drogy, rozdrobnéné pro specificka
pouziti, napt. rostlinné drogy fezané do 1é¢ivych cajii nebo
praskované pro naplnéni do tobolek.

Caje ptipravené z rostlinnych drog vyhovuji pozadavkiim
¢lanku Plantae medicinales ad potionem aquosam (1435).

Poznamka. Pojem ,,rozdrobnény“, ktery pouziva Evropské
spolecenstvi pro legislativu rostlinnych 1é¢ivych piipravki
zahrnuje rostlinné drogy bud’ fezané, nebo praskované.
Pojem pripravky z rostlinnych drog je synonymem pro
pojem rostlinné pripravky, ktery pouziva Evropské spole-
¢enstvi pro legislativu ,rostlinnych 1é¢ivych ptipravka“.

PRODUCTA AB ADN RECOMBINANTE
6.0:0784

Ptipravky vyrobené rekombinantni DNA
technologii

Synonymum. Producta ab arte ADN recombinandorum

V tomto clanku jsou uvedeny pozadavky na vyvoj a vyrobu
pripravkii vyrobenych rekombinantni DNA technologii
(rDNA). Tyto pozadavky nejsou zcela uplné a v jednotlivych
pripadech nebo rozhodne-li opravnénd autorita mohou byt
Jednotlivé clanky rozsireny o dodatecné nebo dopliujici po-
Zadavky.

Tento c¢lanek neni mozno pouzit pro upravené Zivé organis-
my pouzivané primo u lidi a zvirat, napr. jako Zivé vakciny.

DEFINICE

Produkty technologie rDNA se vyrabé&ji genetickou modifi-
kaci, pfi niz je DNA obsahujici kody pro pozadovany pro-
dukt vlozena pomoci plazmidu nebo virového vektoru do
vhodného mikroorganismu nebo bunééné linie, kde nastava
exprese DNA a tvorba bilkoviny. Zadany piipravek se pak
ziska extrakcei a purifikaci. Buiika nebo mikroorganismus se
pfed vlozenim vektoru nazyva hostitelskou buiikou a jeji
stabilni spojeni s vektorem, pouzivané ve vyrobnim proce-
su, se nazyva hostitelsko-vektorovy systém.

VYROBA

Vyroba je zaloZena na validovaném systému jednotné ino-
kulace uZzivajicim hostitelsko-vektorovou kombinaci, ktera
splituje pozadavky opravnéné autority. Systém jednotné
inokulace pouziva banku zakladnich bunék a banku pra-
covnich bunék, které se odvozuji od zakladniho hostitel-
sko-vektorového systému. Déle se maji podrobné popsat
postupy kultivace, extrakce a purifikace a zavést definice
vyrobni Sarze.

Kde se 1écivé ptipravky vyrobené rekombinantni DNA
technologii vyrabéji za pouziti materialti lidského nebo
zivoci$ného ptivodu, vyhovuji pozadavkim stati 5.7.7
Virova bezpecnost.

Urceni vhodnosti spojeni hostitele s vektorem a validace
systému jednotné inokulace zahrnuje nasledujici prvky.

KLONOVANI A EXPRESE

Vhodnost hostitelsko-vektorového systému, zvlasté

z hlediska mikrobiologické Cistoty, se prokaze:

— charakteristikou hostitelské bunky, vcetné zdroje, fenoty-
pu a genotypu a média bunécné kultury;

— dokumentaci o strategii klonovani genu a charakteristi-
kou rekombinantniho vektoru, ktera zahrnuje:

i. puvod a charakteristiku genu;

872

CL 2009 — Dopl. 2012



PRODUCTA AB ADN RECOMBINANTE

ii. sekvencni analyzu nukleotidti klonovaného genu
a kontrolu sty¢nych oblasti vektoru exprese. Klo-
nované sekvence se omezi na minimum a v§echny
dilezité exprimované sekvence se jasné¢ identifikuji
a oveti na rovni RNA. Sekvence DNA klonovaného
genu se bézné potvrdi na urovni vychozi kultury po
a pripadné i nad normalni hranici populacniho zdvo-
jeni pro celou stupnici fermentace. V nékterych sys-
témech, kde je napt. mnoho kopii genu vlozeno do
genomu kontinualni bunécné linie, neni vhodné pro-
vadeét sekvenci klonovaného genu na tirovni vyroby.
V téchto ptipadech mize pomoci ,,southern blot*
analyza celkové bunééné DNA nebo sekvenéni ana-
Iyza mediatorové RNA (mRNA). Zv1aste je nutné
vénovat pozornost charakterizaci exprimované bil-
koviny;

iii. konstrukei, genetiku a strukturu Gplného vektoru
exprese;

— charakteristikou hostitelsko-vektorového systému, ktera
zahrnuje:

i. mechanismus pienosu vektoru do hostitelské buriky;

ii. pocet kopii, fyzikalni stav a stabilitu vektoru uvnitt
hostitelské bunky;

iii. opatieni pouzitd pro podporu a kontrolu exprese.

SYSTEM BUNECNE BANKY

Banka zakladnich bunék je homogenni suspenze ptivodnich
bunék jiz zménénych vektorem exprese, ktery obsahuje po-
zadovany gen. Pro skladovani (napf. v tekutém dusiku) se
rozdéli ve stejnych objemech do jednotlivych nadob. V né-
kterych ptipadech je nutné vytvoftit oddélené banky zaklad-
nich bunék pro vektor exprese a hostitelské buriky.

Banka pracovnich bunék je homogenni suspenze bunééného
materialu odvozeného z banky zékladnich bunék na urovni
konecné pasaze. Pro skladovani (napt. v tekutém dusiku) se
rozdé€li ve stejnych objemech do jednotlivych nadob.

Pro obé& bunééné banky plati, ze v§echny naddoby se ucho-
vavaji stejnym zplisobem a jestlize se jednou vyjmou

z bunééného skladu, nesmi se tam znovu vratit.

Bunécna banka se miize pouzit pro vyrobu na trovni ko-
neéné pasaze nebo pro vyrobu s kontinualni kultivaci.

Vyroba na urovni konecné pasaze

Tato kultivacni metoda je definovana limitujicim poétem
pasazi nebo zdvojeni populace, které nesmi byt pii vyrobé
prekroceno. Maximalni pocet zdvojeni bun¢k nebo urovni
pasazi musi pti bézném postupu vyroby spliovat dale
popsana kritéria.

Vyroba s kontinudlni kultivacit

U této kultivacni metody neni omezen pocet pasazi nebo
zdvojeni populace uskute¢nénych od pocatku vyroby. Kri-
téria pro vytézek, jakoz i pro ukonceni vyroby jsou defino-
vana vyrobcem. Kulturu je nutné béhem jejiho zZivota mo-
nitorovat. Pozadovana frekvence a typ monitorovani zavisi
na povaze vyrobniho systému a vyrobku.

Pozadované jsou také informace o molekuldrni neporuse-
nosti exprimovaného genu a o fenotypové a genotypové
charakteristice hostitelské buniky po dlouhodobé kultivaci.
Souhlas s vytézky pro dalsi postup je jasn€ spojen se sché-

matem pozadovaného monitorovani. Dalsi postup vyroby je
také podminén jednoznaénou definici Sarze vyrobku.

VALIDACE BUNECNYCH BANK
Validace bunéénych bank obsahuje nasledujici udaje:

i. o stabilité¢ bunky ziskané méfenim Zivotaschopnosti
a schopnosti udrzeni vektoru;

ii. o identité bun€k podle fenotypovych vlastnosti;

iii. kde je to vhodné, diikaz neptitomnosti zdroji potencial-
n¢ onkogennich nebo ndhodné infekénich agens (viry,
bakterie, houby nebo mykoplazmata) v buné¢nych ban-
kach; zvlastni pozornost se musi vénovat virim, které
mohou bézn¢ kontaminovat druhy, ze kterych je odvo-
zena bunécna linie; nékteré bunééné linie obsahuji en-
dogenni viry, napf. retroviry, jejichz odstranéni je ne-
snadné; sleduje se proto exprese téchto organismui za
ruznych podminek, o nichz je zndmo, Ze ji mohou indu-
kovat;

iv. pro sav¢i bunky bunééné banky se maji ziskat podrob-
nosti o jejich potencidlni schopnosti nadorového bujeni.

KONTROLA BUNEK

Za danych podminek uchovavani a obnovy bunék se musi
pro vSechny bunééné banky podrobné dokumentovat pt-
vod, forma, skladovani, pouziti a stabilita bun¢k pii pred-
pokladaném zpisobu pouziti. Nové bunééné banky se musi
v plné mife validovat.

VALIDACE VYROBNIHO POSTUPU

Extrakce a purifikace

Kapacita kazdého stupné€ extrakéniho a purifika¢niho postu-
pu odstranéni a/nebo inaktivace kontaminujicich latek od-
vozenych z hostitelské butiky nebo kultiva¢niho média,
véetné zejména virovych ¢astic, bilkovin, nukleovych ky-
selin a pfidanych latek, se musi validovat.

Validac¢ni studie se provadéji tak, aby ukazaly, ze vyrobni

postup bézné spliuje nasledujici kritéria:

— vylouceni ndhodnych agens z vyrobku; provedou se stu-
die zahrnujici napf. viry s odpovidajici fyzikalné-chemic-
kou strukturou a stanovi se kapacita snizeni takovychto
kontaminantd v kazdém odpovidajicim stupni purifikace;

— piiméfené odstranéni vektoru, hostitelské bunky, kulti-
vac¢niho média a kontaminace zkoumadly z vyrobku;
kapacita snizeni DNA se stanovi metodou zdmérné kon-
taminace; redukce bilkovin zZivo¢i§ného ptivodu se muize
stanovit imunochemickymi metodami;

— dodrzovani stanovenych limitd vytézku produktu kultury;

— dostate¢na stabilita v§ech meziproduktd a/nebo vynost
vyroby, pokud se béhem vyroby ptedpoklada jejich skla-
dovani.

Charakteristika latky

Nejprve se overi totoznost, Cistota, U€innost a stabilita ko-

neéné varky produktu pomoci $irokého spektra chemic-

kych, fyzikalnich, imunochemickych a biologickych zkou-

Sek. Pied propusténim kontroluje vyrobce kazdou Sarzi vy-

robku na totoznost a Cistotu a provede vhodné stanoveni

obsahu.
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Shodnost vyroby

Provedou se vhodné zkousky dokladajici shodnost vyroby
a purifikace. Ty zahrnuji zv1asté charakteristické zkousky,
provadéné mezioperacni zkousky a zkousky konecného vy-
robku, jako napf.:

SLOZENI AMINOKYSELIN

Castecnd aminokyselinova sekvencni analyza. Sekvenéni
udaje umoziuji potvrzeni spravnosti N-termindlniho zpra-
covani a detekuji ztratu C-terminalnich aminokyselin.
Mapovdani peptidii. Chemické a/nebo enzymatické §tépeni
bilkovinného produktu a analyza peptidii vhodnou meto-
dou, jako je dvourozmérna gelova elektroforéza, kapilarni
elektroforéza nebo kapalinova chromatografie, nesmi uka-
zat zadné vyznamné rozdily mezi zkousSenou bilkovinou

a referen¢nim pfipravkem. Peptidové mapovani se mize
také pouzit k diikazu spravnych disulfidickych vazeb.

STANOVEN{ MOLEKULOVE HMOTNOSTI

Udrzeni klonovaného genu. Opravnénou autoritou je povo-
len minimalni procentudlni podil bunék po kultivaci, obsa-
hujicich vektor nebo klonovany gen.

Celkova bilkovina. Stanovi se vytézek bilkoviny.

Chemicka cistota. Cistota bilkovinného piipravku se ovaii
porovnanim s referenénim ptipravkem vhodnymi metoda-
mi, jako je kapalinova chromatografie, kapilarni elektrofo-
réza nebo elektroforéza v polyakrylovém gelu s natrium-do-
decyl-sulfatem.

Bilkoviny hostitelské buriky. Pokud neni pfedepséano jinak,
prokazi se bilkoviny hostitelské buitky imunochemickymi
metodami, napt. pomoci polyklonalnich antisér proti bilko-
ving slozky hostitelsko-vektorového systému pouzivaného
pii vyrobé ptipravku. Mohou se pouzit nasledujici typy me-
tod: metody vyté€snéni v kapalné fazi (napt. radioimunoana-
lyza), metody piimé vazby v kapalné fazi a metody piimé
vazby pomoci antigenu imobilizovaného na nitroceluloso-
vych (nebo podobnych) membranach (napf. metoda dot-im-
munoblot, Western blots). VSeobecné pozadavky pro vali-
daci imunochemickych metod jsou uvedeny ve stati Imuno-
chemickeé metody (2.7.1). Navic musi imunochemické meto-
dy pro stanoveni kontaminace hostitelské buiiky vyhovovat
nasledujicim pozadavkim:

— antigenni pripravky: antiséra jsou vytvorena proti antige-
niim odvozenym z hostitelského organismu, do kterého
byl vloZen vektor pouzity pii vyrobé postradajici speci-
ficky gen kodujici zadanou latku; tato hostitelskd buiika
se kultivuje a bilkoviny se extrahuji za stejnych podminek
kultivace a extrakce, jaké se pouzily pfi vyrobé&. Pro pii-
pravu antiséra se mohou také pouzit ptipravky antigenti
¢astecné purifikovanych nékterym ze zptsobu purifikace
pouzivanym pii vyrobe¢;

— kalibrace a standardizace: kvantitativni udaje ziskané po-
rovnanim kalibra¢nich kiivek zévislosti odpovédi na dav-
ce za pouziti referencnich pfipravkl antigenti odvozenych
od hostitelskych bilkovin; protoze tyto pfipravky jsou
smési §patné definovanych bilkovin, referenéni ptipravek
se pripravi a kalibruje vhodnou metodou pro stanoveni
bilkovin; tento ptipravek se uchovava ve vhodném stabil-
nim stavu, ktery umoziuje jeho pouziti v del§im casovém
obdobi;

— antiséra: obsahuji vysoce aviditni protilatky schopné ve
smési antigeni rozpoznat tolik riiznych bilkovin, kolik je
mozné, a nedavaji vedlejsi reakce s vyrobkem.

DNA pochazejici z hostitelské buriky nebo vektoru. Zbytko-

va DNA se zjiSt'uje hybridiza¢ni analyzou pomoci vhodné

citlivé analytické metody nezavislé na sekvenci nebo jinou
dostatecné citlivou analytickou metodou.

Hybridiza¢ni analyza

Ve zkouseném vzorku je DNA denaturovéana na jednovlak-

novou DNA, imobilizuje se na membrang z nitrocelulosy

nebo jiné vhodné membrang a hybridizuje se se zna¢enou

DNA piipravenou z vyrobniho hostitelsko-vektorového sys-

tému (sondy DNA). V ramci Siroké moznosti experimental-

nich pfistupil pro stanoveni hostitelsko-vektorové DNA maji
vSechny hybridiza¢ni metody spliiovat nasledujici kritéria:

— sondy DNA: purifikovana DNA se ziska z hostitelsko-
-vektorového systému rostouciho ve stejnych podminkach
jako pfi vyrobg; také se mohou pouzit vzorky hostitelské
chromozomalni DNA a vektorové DNA pfipravené odde-
leng;

— kalibrace a standardizace: kvantitativni udaje se ziskaji
porovnanim s odpovéd’'mi ziskanymi pfi pouziti referenc-
nich pfipravkd; pro sondy chromozomalni DNA a sondy
vektorové DNA se pouziji referen¢ni ptipravky chromo-
zomalni DNA a vektorové DNA; referencni piipravky se
kalibruji spektroskopicky a uchovavaji se ve vhodném
stabilnim stavu, ktery umoziiuje pouzivani po delsi ¢aso-
vé obdobi;

— podminky hybridizace: ptisnost hybridiza¢nich podminek
jako takovych zajist'uje specifickou hybridizaci mezi son-
dami a referen¢nim pfipravkem DNA; pfipravek v pouzi-
té koncentraci nesmi ovlivnit hybridizaci.

Metody nezavislé na sekvenci

Vhodné metody zahrnuji:

— detekei sulfonovanych cytosinovych zbytkl v jednovlak-
nové DNA (kde DNA je imobilizovana na filtru a cytosi-
ny jsou derivatizované in situ pted detekci a kvantitativ-
nim stanovenim pomoci protilatek proti sulfonovanym
skupinam);

— detekei jednovlaknové DNA pomoci fragmentu jedno-
vlaknové DNA, vazaného na bilkovinu a protilatky proti
této bilkoving.

Zadny z téchto postupti nepozaduje pouziti specifické hosti-

telské nebo vektorové DNA jako referenéniho ptipravku

pro stanoveni. Nicmén¢ se tato metoda musi validovat, aby
se zajistil rovnobézny prubeh s pouzitym referencnim pii-
pravkem DNA, linearita odpovédi a to, ze pripravek nebo
pomocné latky nebudou v pouzité koncentraci ovliviiovat
stanoveni u¢innosti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI, ZKOUSKY NA CISTOTU,
STANOVENI OBSAHU

Pozadavky na kone¢ny vyrobek (koneéna varka nebo 1éko-
va forma), kterym musi vyhovovat po dobu jeho pouzitel-
nosti, a specifické zkusebni metody jsou uvedeny v jedno-
tlivych ¢lancich.

874

CL 2009 — Dopl. 2012



PRODUCTA ALLERGENICA

PRODUCTA ALLERGENICA
7.3:1063
Alergenové piipravky

Tento c¢lanek se nevztahuje na chemikalie, které se pouzivaji
pouze k diagnostice kontaktni dermatitidy; produkty che-
mické syntézy; alergeny ziskané rekombinantni DNA tech-
nologii. Neni nezbytné nutné jej pouzivat pro alergenové
pripravky pro veterindarni pouZitl.

DEFINICE

Jsou to farmaceutické ptipravky ziskané z extraktd piirod-
nich materialt, které obsahuji alergeny, coz jsou latky,
které jsou pfi¢inou a/nebo podnétem k vyvolani alergické
reakce. Alergenové slozky jsou nejcastéji latky bilkovinné
povahy. Tyto pfipravky jsou urceny k diagnostice in vivo
nebo k 1é¢bé alergickych onemocnéni, pfi¢itanych témto
alergendim.

Alergenové pripravky jsou dostupné jako hotové vyrobky
a jako hotové vyrobky pouzivané pro konkrétni pacienty.
Obvykle jsou to ptipravky urcené k parenteralnimu podani,
podani do oka, inhalacnimu, peroralnimu, sublingualnimu
podani nebo jako pfipravky pro kozni testy.

K in vivo diagnostickym uceliim pro kozni prick-testy se
obvykle pfipravuji jako neupraveny extrakt v roztoku gly-
cerolu 50% (V/V). Pro intradermalni diagnostiku nebo

k provokac¢nim testiim pti podani do nosu, oka nebo bron-
chi se mize piipravit vhodné fedéni alergenovych ptiprav-
ki zfedénim vodnych nebo glycerolovych extrakti nebo
rekonstituci neupravenych lyofilizovanych extraktt.

Pro specifickou imunoterapii mohou byt alergenové pii-
pravky bud’ neupravené, nebo chemicky upravené extrakty
a/nebo extrakty adsorbované na riizné nosice (napt. hydro-
xid hlinity, fosfore¢nan vapenaty nebo tyrosin).

VYROBA

VYCHOZI MATERIALY

Vychozi materialy pro alergenové piipravky jsou Zivocis-
ného nebo rostlinného pivodu, vétsinou pyly, plisné, roz-
to€i, zviteci epitelie a kozni derivaty (jako jsou chlupy

a pefi) a/nebo Supiny, toxiny blanoktidlého hmyzu, hmyz

a urcité potraviny.

Pokud se alergenové pfipravky vyrabéji za pouziti materia-
1 lidského nebo Zivocisného pivodu, vyhovuji pozadav-
ktm stati 5.1.7 Virova bezpecnost.

Vychozi materialy jsou charakterizovany svym pivodem,
podstatou, metodou sbéru nebo vyroby a ptedbézného zpra-
covani. Jsou stanoveny metody kontroly a kritéria piijatel-
nosti vztazena na totoznost a Cistotu. Kritéria pfijatelnosti
musi zajistit shodnost vychozich materiali z kvantitativniho
i kvalitativniho hlediska. Skladuji se v definovanych pod-
minkach odvozenych ze stabilitnich udaja.

Sbér nebo vyroba, stejné jako zachazeni s vychozimi mate-
rialy jsou takové, aby byla od Sarze k Sarzi zaru¢ena co
mozna nejvetsi stejnorodost slozeni.

Obsah vyznamnych zbytkovych rozpoustédel, tézkych kovl
a pesticidi se stanovi na poctu Sarzi podle odpovidajiciho
vzorkovaciho planu. Limity zbytkovych rozpoustédel a pes-
ticidl se stanovi podle pravidel uvedenych ve statich 2.4.24

Totoznost a kontrola zbytkovych rozpoustédel a 2.8.13
Zbytky pesticidii.

Pyly. Musi se minimalizovat mozné chemické kontaminan-
ty, jako jsou pesticidy, t€Zké kovy a rozpoustédla. Obsah
cizich pylt musi byt nejvyse 1 % celkovych pyli a 0,5 %
jednotlivého pylu pti mikroskopickém stanoveni poctu
¢astic. Detekovatelné spory plisni nesmi prekrocit 1 %.
Kontaminace ¢asticemi rostlinného piivodu, jinymi nez
pyly, se musi minimalizovat. Maximum povolené kontami-
nace se musi zdtivodnit.

Plisné. Musi se minimalizovat biologicky aktivni kontami-
nanty, jako jsou mykotoxiny v plisnich a jakékoliv jejich
pritomnost se musi zdtivodnit. Musi se pfijmout vhodna
opatfeni k zamezeni kontaminace cizimi kmeny plisni.
Musi se vénovat péée minimalizaci pfitomnosti vSech
alergennich slozek v kultivaénich pidach a médiich plisni
slouzicich jako vychozi materialy. Pouziti kultivaéni
pudy/média obsahujici latky lidského nebo Zivoc¢isného
puvodu se musi zdGvodnit, a je-li pozadovana, musi se
vhodné oSetfit tak, aby se inaktivovala nebo vyloucila moz-
na pfenosna agens nemoci.

Vyrobni metody se validuji, aby se prokazalo, Ze alergenové
ptipravky ziskané z plisni a uréené pro parenteralni podani,
budou-li zkouseny, vyhovi zkousce na neskodnost urc¢ené pro
imunoséra a vakciny pro humanni pouZiti (2.6.9).

Roztodi. Musi se prijmout vhodna opatfeni k zamezeni
kontaminace cizimi kmeny rozto¢t. Musi se vénovat péce
minimalizaci pfitomnosti v§ech alergennich slozek v kul-
tiva¢nich ptidach a médiich rozto¢t slouzicich jako vychozi
materialy. Pouziti kultivaéni pidy/média obsahujici latky
lidského nebo zivo¢isného pivodu se musi zdivodnit, a je-
-li pozadovana, musi se ptijmout vhodna opatieni, aby se
zajistila inaktivace nebo vyloucila mozna pfenosna agens
nemoci.

Zviteci epitelie a epitelové utvary. Ziskavaji se ze zdra-
vych zvitat vybranych tak, aby se vyloucila mozna pienos-
na agens nemoci.

Toxiny blanok¥idlého hmyzu. Druhy blanoktidlého hmy-
zu, ze kterych se jedy extrahuji, se definuji a specifikuji.
Metody sbéru hmyzu a extrakce jedt se popisuji a musi se
zajistit, ze vychozi materialy maji spravnou jakost.

Potraviny. Kde je to vhodné, uvedou se védecké nazvy
(druh, odriida, kmen apod.) Zivo¢isnych a rostlinnych dru-
ht, jejichz ¢asti se pouziji. Potraviny musi byt v jakosti
vhodné k vyzivé cloveéka. Uvede se ptivod potravinového
materialu, stejné jako stupen jeho zpracovani.

VYROBNI POSTUPY

Alergenové pripravky se obecné ziskavaji extrakci a mohou
se purifikovat z vychozich materidlti za pouziti vhodnych
metod, které prokazateln¢ uchovavaji alergenni vlastnosti
slozek. Pro alergeny, pro které neni dostatek pacientt k ur-
Ceni celkové alergenni aktivity in vivo nebo in vitro, se mi-
nimalné pozaduje extrakéni pomér udavajici relativni podil
(m/V) alergennich vychozich materialti a rozpoustédel.
Alergenové pripravky pro parenteralni podani, podani do
oka, inhalac¢ni podéni a piipravky pro kozni testy se vyrabe-
ji v aseptickych podminkach.
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Pfi vyrobg, baleni, skladovani a distribuci alergenovych pti-
pravkt zamyslenych pro jiny zplsob podani se pfijmou
vhodna opatfeni, aby se zajistila jejich mikrobialni jakost;
pfislusna doporuceni jsou uvedena ve stati 5.1.4 Mikro-
biologicka jakost nesterilnich lécivych pripravku a latek
pro farmaceutické pouziti.

Vsechny alergenové ptipravky se vyrabéji v podminkach
navrzenych k minimalizaci exogenni a endogenni enzyma-
tické degradace.

Purifika¢ni postup je navrzen tak, aby minimalizoval obsah
jakychkoliv potencidlnich drazdicich slozek o nizké mole-
kulové hmotnosti nebo jinych nealergennich slozek.
Alergenové piipravky mohou obsahovat vhodnou protimik-
robni latku, jejiz podstata a koncentrace se musi zdivodnit.

Vyrobni postup zahrnuje rtizné etapy:

— vychozi material;

— aktivni slozka, je to obecné upraveny nebo neupraveny
alergenovy extrakt; kde je to vhodné, skladuje se v pod-
minkdach zajistujicich jeji stabilitu, napi. lyofilizovana;

— konecné ptipravky.

Vsechny ostatni stupné vyroby jsou povazovany za mezi-
produkty.

PRACOVNI REFERENCNI PRIPRAVEK

Jako pracovni referencni pfipravek se vybere vhodny repre-
zentativni pfipravek charakterizovany a pouzivany k ove-
feni shodnosti Sarzi. Uchovava se ve vhodné velkém mnoz-
stvi v podminkach, které zarucuji jeho stabilitu, napf. lyo-
filizovany.

Charakterizace pracovniho referen¢niho piipravku.
Rozsah charakterizace pracovniho referencniho pripravku
zavisi na vychozim materialu, znalosti alergennich slozek

a dostupnosti vhodnych zkoumadel, stejné jako na zamysle-
ném pouziti. Charakterizovany laboratorni/pracovni refe-
rencni pripravek se pouziva jako referencni pri kontrole
Sarzi aktivnich slozek a meziproduktii a také, je-li to mozné,
ke kontrole Sarzi konecnych pripravkii.

Pracovni referenéni ptipravek se charakterizuje stanovenim
obsahu bilkovin a profilem bilkovin odpovidajicimi meto-
dami (jako je izoelektricka fokusace, elektroforéza v poly-
akrylamidovém gelu s natrium-dodecyl-sulfatem, imunoe-
lektroforéza, kapilarni elektroforéza, chromatografické me-
tody a hmotnostni spektrometrie).

Alergenni slozky se mohou detekovat vhodnymi metodami
(napf. imunoblotem nebo dvojrozmérnou radioimunoelek-
troforézou). Charakterizace alergennich slozek mize zahr-
novat identifikaci vyznamnych alergend zaloZzenou na séro-
logickych nebo jinych metodach pouzivajicich smési nebo
jednotliva séra alergickych pacientli nebo alergen-specific-
ké polyklonalni nebo monoklonalni protilatky.

Stanoveni obsahu vyznamnych alergent se provede, kdeko-
liv je to mozné. Vybér vyznamnych alergenti se musi zdi-
vodnit. Jednotlivé alergeny se identifikuji, kdekoliv je to
mozné, podle mezinarodné ustanoveného nazvoslovi.
Biologicka ucinnost prvniho pracovniho referen¢niho pfi-
pravku se stanovi metodami in vivo, jako jsou kozni testy,
a vyjadii se v jednotkéach biologické ucinnosti, kromé pfi-
padu, neni-li k dispozici dostatek pacientti. V tomto piipadé
se stanovi biologicka u¢innost prvniho pracovniho refe-

ren¢niho ptipravku metodami in vitro. Nésledné se biolo-
gicka ucinnost dalsich pracovnich referencnich ptipravkl
stanovi metodami in vitro porovnanim s vysledky prvniho
pracovniho referenéniho piipravku. Uéinnost in vitro se
miZze stanovit vhodnymi imunoanalyzami (napf. témi, které
jsou zaloZeny na inhibici vazebné kapacity protilatek spe-
cifického imunoglobulinu IgE).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Zkousky totoznosti se ve vyrobnim procesu provadéji co
nejpozdéji je to mozné. V ptipad¢ ptipravkl pouzivanych
pro konkrétni pacienty se provadi kontrola aktivni slozky
a/nebo v mezioperacnim stupni mezi aktivni slozkou a ko-
necnym piipravkem.

Totoznost se potvrdi porovnanim s pracovnim referenénim
piipravkem za pouziti profilu bilkovin vhodnymi metodami
(napf. izoelektrickou fokusaci, elektroforézou v polyakryl-
amidovém gelu s natrium-dodecyl-sulfatem, imunoelektro-
forézou, imunoblotem, kapalinovou chromatografii nebo
hmotnostni spektrometrii).

Ve vyjimecnych piipadech, pokud neni pracovni referencni
piipravek k dispozici, se pro zkousku totoznosti miize po-
uzit reprezentativni Sarze.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zkousky na Cistotu se ve vyrobnim procesu provadéji co
nejpozdeji je to mozné. V ptipadé ptipravkll pouzivanych
pro konkrétni pacienty se provadi kontrola aktivni slozky
a/nebo v meziopera¢nim stupni mezi aktivni slozkou

a kone¢nym piipravkem.

Pro kvalitativni a kvantitativni charakteristiku alergenti by-
ly vyvinuty rizné biochemické a imunologické zkousky.
Pripady, kde se tyto metody nemohou pouzit, zvlasté sta-
noveni alergenni G¢innosti a alergenniho profilu a/nebo
profilu bilkovin, se musi zdivodnit.

Voda (2.5.12 nebo 2.5.32). Nejvyse 5 % u lyofilizovanych
ptipravkil. V ptipade€ perorlnich lyofilizathh mtize byt obsah
vody vyssinez 5 %, je-li to zdlivodnéno a schvaleno.

Sterilita (2.6.1). Alergenové piipravky uréené k parenteral-
nimu podani, podani do oka, k inhala¢nimu podani nebo
ptipravky pro kozni testy vyhovuji zkousSce na sterilitu.

Mikrobialni kontaminace. Pro nesterilni alergenové pii-
pravky jsou uvedena pfislusna doporuceni ve stati 5.7.4
Mikrobiologicka jakost nesterilnich lécivych pripravkii

a latek pro farmaceutické pouZiti.

Obsah bilkovin (2.5.33). 80 % az 120 % mnozstvi uvede-
ného v oznaceni na obalu, neni-li zdivodnéno a schvaleno
jinak. Pokud lze stanovit biologickou ti¢innost, potom se
stanoveni obsahu bilkoviny provadi jako zkouska shodnosti
Sarzi a obsah bilkoviny je v rozmezi 50 % az 150 % mnoz-
stvi uvedeného v oznaceni na obalu. Pokud kone¢ny vyro-
bek obsahuje pomocné latky bilkovinné povahy, provede se
zkouska Obsah bilkovin co nejpozdéji béhem vyroby pred
pridanim téchto bilkovinnych pomocnych latek.

Profil bilkovin. Profil bilkovin provedeny vhodnymi me-
todami odpovida pracovnimu referenénimu piipravku. Kde
je to mozné, ovéii se pritomnost odpovidajicich alergennich
slozek. Vybér zkousenych odpovidajicich alergennich slo-
zek se musi zdivodnit.
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PRODUCTA CUM POSSIBILI TRANSMISSIONE VECTORIUM ENCEPHALOPATHIARUM SPONGIFORMIUM ANIMALIUM

Mohou se provést riizné dodatecné zkousky se vzristajici
selektivitou, ale v pripadé pripravkii k terapeutickému pou-
Ziti se musi vzdy provest validované stanoveni ucinnosti
(celkova alergenni ucinnost, stanoveni jednotlivych alerge-
nit nebo jiné zdivodneéné zkousky).

Hlinik (2.5.13). 80 % az 120 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu, ale v Zddném piipadé ne vySe nez 1,25 mg

v jedné lidské davce, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak;
stanovi se, pokud se jako adsorbent pouzil hydroxid hlinity
nebo fosfore¢nan hlinity.

Vapnik (2.5.14). 80 % az 120 % mnozstvi uvedeného
v oznaceni na obalu; stanovi se, pokud se jako adsorbent
pouzil fosfore¢nan vapenaty.

Alergenni profil. Vyznamné alergenni slozky se identifiku-
ji pomoci vhodnych metod za pouziti alergen-specifickych
lidskych nebo zvifecich protilatek.

Celkova alergenni ucinnost. 50 % az 150 % mnozstvi
uvedeného v oznaceni na obalu pii stanoveni inhibici va-
zebné kapacity protilatek specifického imunoglobulinu E
nebo jinou vhodnou odpovidajici in vitro metodou.

Jednotlivé alergeny. 50 % az 200 % mnoZzstvi uvedeného
v oznaceni na obalu pro pfisluSnou alergenni slozku, stano-
vi se vhodnou metodou.

SKLADOVANI

Adsorbované alergenni piipravky nemaji zmrznout, neni-li
zdtivodnéno a schvaleno jinak.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:
— nazev alergenového piipravku;
— biologicka ti¢innost a/nebo obsah bilkoviny a/nebo ex-
trakéni koncentrace;
— zpusob podani a zamyslené pouZiti;
— podminky skladovani;
—kde je to vhodné, nazev a mnozstvi pfidané protimikrobni
latky;
— kde je to vhodné, u lyofilizovanych piipravki:
— nazev, slozeni a objem tekutiny, ktera se pouzije
k rekonstituci pfipravku;
— doba, po kterou se piipravek po rekonstituci mize pouzit;
—kde je to vhodné, ze ptipravek je sterilni;
—kde je to vhodné, nazev a mnozstvi adsorbentu.

PRODUCTA CUM POSSIBILI
TRANSMISSIONE VECTORIUM
ENCEPHALOPATHIARUM
SPONGIFORMIUM ANIMALIUM

6.0:1483

Ptipravky s rizikem ptenosu piivodcil zvitecich
spongiformnich encefalopatii

DEFINICE

Jsou to derivaty tkani nebo sekretl zivo¢ichli vhimavych
k pfenosnym spongiformnim encefalopatiim vyvolanym
jinak nez experimentalni ¢elenzi. Tento ¢lanek plati pro

vSechny latky nebo ptipravky ziskané z takovych zvirat

a vSechny latky nebo ptipravky, u nichZ se vyrobky ziskané
z té€chto zvifat pouzily jako u¢inné nebo pomocné latky ne-
bo latky pouzité béhem vyroby, napf. jako suroviny nebo
zdroje materialti, vychozi materidly nebo zkoumadla.

VYROBA

Vyhovuje obecné stati Minimalizace rizika prenosu piivod-
cu zvirect spongiformni encefalopatie lécivymi pripravky

(5.2.8).

PRODUCTA FERMENTATIONIS
6.0:1468
Produkty fermentace

Synonymum. Producta ab fermentatione

Clanek se vztahuje na nepiimé genové produkty ziskané fer-

mentaci. Netyka se:

— lékopisnych clankii na vakciny pro humdanni nebo veteri-
narni pouziti;

— pFipravki odvozenych z kontinudlnich bunécnych linii hu-
mdnniho nebo zvireciho piivodu;

— primych genovych produktii ziskanych transkripct a trans-
lact z nukleové kyseliny na bilkovinu, at jsou i nejsou vy-
staveny posttranslacni modifikaci;

— produktii ziskanych semisynteticky z produktii fermentace
a produktii ziskanych biokatalytickou transformaci;

— uplnych zZivnych koncentratit nebo surovych fermentac-
nich produkti.

Tento clanek uvadi obecné pozadavky na vyvoj a vyrobu
produktii fermentace. Tyto pozadavky nejsou v kazdém
Clanku bezpodminecné uplné. Doplijici a dodatecné
pozadavky mohou byt uvedeny u jednotlivych clankit nebo
vyzadovany oprdavnénou autoritou.

DEFINICE

Pro tucely tohoto ¢lanku se jako produkty fermentace cha-
pou lé¢ivé nebo pomocné latky vyrabéné kontrolovanou
fermentaci jako nepfimé genové produkty. Jsou to primarni
nebo sekundarni genové metabolity mikroorganismi, jako
jsou bakterie, kvasinky, houby a mikroskopické tasy, at’
jsou ¢i nejsou modifikovany tradi¢nimi postupy nebo re-
kombina¢ni DNA technologii. Tyto metabolity zahrnuji
vitaminy, aminokyseliny, antibiotika, alkaloidy a polysa-
charidy.

Mohou se ziskavat bud’ jednorazovou, nebo kontinualni
fermentaci, po niz nasleduji postupy, jako jsou extrakce,
koncentrace, purifikace a izolace.

VYROBA

Vyroba je zaloZena na postupu, ktery byl validovan a uka-
zala se jeho vhodnost. Rozsah validace zavisi na kritické
povaze ptipadného postupného kroku.

CHARAKTERISTIKA PRODUKCNICH
MIKROORGANISMU

Historie mikroorganismu pouzitého k vyrobé se dokumen-
tuje. Mikroorganismus se priméfen¢ charakterizuje. Cha-
rakteristika mlize obsahovat stanoveni fenotypu mikroorga-
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PRODUCTA FERMENTATIONIS

nismu, makroskopické i mikroskopické metody a bioche-
mické zkousky, a je-li to vhodné, stanoveni genotypu mik-
roorganismu a molekularni genetické zkousky.

POSTUPY POUZIVAJICI SYSTEM JEDNOTNE
INOKULACE

Banka zakladnich bunék je homogenni suspenze nebo lyo-
filizat piivodnich bunek rozplnénych do jednotlivych obali
pro skladovéni. Prokaze se Zivotaschopnost a produktivita
bunék ve vybranych podminkach skladovani a jejich vhod-
nost pro zahajeni uspokojivého vyrobniho procesu po skla-
dovani.

PomnozZeni banky zakladnich bun¢k se provede systémem
jednotné inokulace, ktery pouziva banku pracovnich bunék.
Banka pracovnich bunék je homogenni suspenze nebo lyo-
filizat bunéného materidlu pochazejiciho z banky zaklad-
nich bungk, rozplnéna ve stejnych objemech do jednotli-
vych oballi pro skladovani (napf. v tekutém dusiku).
Vyroba se mize provadét bud’ jednorazovou, nebo kontinu-
alni kultivaci a mize se ukoncit za definovanych podminek.
Vsechny nadoby bunécéné banky se skladuji ve stejnych
podminkach. Vyjmou-li se jednotlivé ampule, lahvi¢ky ne-
bo kapilary s kulturou béhem skladovani z bunécéné banky,
jiz se do ni nevrati.

POSTUPY UZIVAJICI FAZOVY RUST V BUNECNYCH
KULTURACH

K pftipravé inokula ve vhodném médiu se pouziji obsahy
obalt banky pracovnich bungk, je-li tfeba po resuspendo-
vani. Ve vhodné ristové fazi se kultury pouziji k zahajeni
fermenta¢niho procesu po prekultivaci v prefermentoru, je-
-li tfeba. Podminky pouzivané pro kazdy vyrobni stupen se
definuji a v kazdém vyrobnim cyklu se musi splnit.

KONTROLA ZMEN

Dojde-li k takové zméné vyrobniho postupu, ktera zptisobi
vyznamnou zmenu v profilu necistot vyrobku, validuji se
znovu kritické kroky spojené s touto zménou v profilu ne-
Cistot.

Provedla-li se vyznamna zména v mikroorganismech po-
uzitych pfi vyrobé, kterd zptisobi vyznamnou zménu

v profilu necistot vyrobku, validuji se znovu vsechny kri-
tické kroky vyrobniho postupu spojené s touto zménou,
zvlasté prubeh purifikace a izolace.

Revalidace také zahrnuje prokazani, Ze nové necistoty pii-
tomné ve vyrobku jako vysledek této zmény se pfi zkuSeb-
nim postupu nalezité kontroluji. Je-li tfeba, zavedou se do-
date¢né nebo alternativni zkousky, které musi zahrnovat
vhodné limity. Zpisobi-li zména ve vyrobé nebo v mikro-
organismu vzestup hladiny trvale pfitomné necistoty, urci
se prijatelnost takového vzestupu.

Pii pfemisténi banky zakladnich bun¢k se musi znovu vali-
dovat kritické kroky vyrobniho postupu v rozsahu nezbyt-
ném k prokazani, ze nedoslo k neptiznivym zménam v ja-
kosti a bezpec¢nosti vyrobku. Je-li do postupu zaveden mo-
difikovany nebo novy mikroorganismus, musi se vénovat
zvlastni pozornost moznym zmeéndm v profilu necistot
ptipravku.

SUROVINY

Suroviny pouzité k fermentaci a/nebo v nasledujicich vy-
robnich postupech jsou ve vhodné kvalité pro zamyslené
pouziti. Suroviny se zkousi, aby se zajistilo, ze vyhovuji
pfedepsanym pozadavkim.

Hladiny mikrobiologické zatéze v zivnych ptidach nebo

v ptivodu vzduchu pro zavzdus$néni se snizi na tak nizkou
uroven, aby se zajistilo, Ze ptipadna mikrobiologicka kon-
taminace nebude mit nepfiznivy ucinek na jakost, ¢istotu

a bezpecnost vyrobku. Slozky, jako jsou ziviny, prekurzory
a substraty, se pfidavaji v pribéhu fermentace asepticky.

MEZIOPERACNI KONTROLY

Mezioperacni kontroly se provadéji k zajisténi trvale stej-
nych podminek pfi fermentaci a pii naslednych vyrobnich
postupech a k zajisténi jakosti izolovaného produktu.
Zvlastni pozornost se musi vénovat zabezpeceni, ze pii pro-
vadénych kontrolach se zjisti jakakoliv mikrobiologicka
kontaminace, kterd by nepfiznivé ovlivnila jakost, ¢istotu

a bezpecnost vyrobku.

Vyrobni podminky se mohou monitorovat odpovidajicimi
postupy vhodnymi pro fizeni a kontrolu:

— teploty;

— hodnoty pH;

— stupné zavzdu$néni;

— stupné protiepavani;

— tlaku;

a sledovani koncentrace pozadovaného produktu.

NASLEDUJICI VYROBNI{ POSTUPY

Na konci fermentace se produkéni mikroorganismus inakti-
vuje nebo odstrani. Dalsi postupy jsou uréeny ke snizeni
obsahu rezidui pochazejicich z kultivaéni zivné ptidy na
pfijatelnou uroven a k zajisténi toho, aby se pozadovany
produkt ziskaval ve stale stejné jakosti.

Pouzité purifikacni postupy (napft. ¢isténi aktivnim uhlim,

ultrafiltrace, extrakce rozpoustédly) prokazatelné snizuji na

minimum nebo odstraiuji:

— rezidua z produkéniho mikroorganismu, kultivaéni zivné
pudy, substratl a prekurzori;

— nezéadouci produkty transformace substratii a prekurzort.

Je-li tfeba, provedou se vhodné zkousky bud’ pii meziope-

racnich kontrolach, nebo na izolovaném produktu fermen-

tace.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI, ZKOUSKY NA CISTOTU
A STANOVENI OBSAHU

Pozadavky, kterym produkt po dobu platnosti vyhovuje,
jsou stejné jako specifické zkusebni metody uvedeny

v jednotlivych lékopisnych ¢lancich.
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RADIOPHARMACA
6.0:0125
Radiofarmaka

Synonymum. Radiopharmaceutica

DEFINICE

Tento obecny ¢lanek Radiofarmaka pracuje s nasledujicimi

pojmy a jejich definicemi:

— radiofarmakum: jakykoliv 1éCivy piipravek obsahujici
jeden nebo vice radionuklidii (radioaktivnich izotopit)
vélenénych za ucelem dosazeni 1é¢ivého ucinku;

— radionuklidovy generator: systém obsahujici vazany ma-
tefsky radionuklid, jehoz pfeménou vznika dcefiny radio-
nuklid, ktery se oddéluje eluci nebo jinym zptisobem a po-
uziva se k priprave radiofarmak;

— kit pro pfipravu radiofarmaka: jakykoliv pfipravek urceny
k rekonstituci a/nebo spojeni s radionuklidy za uéelem
ptipravy radiofarmaka (obvykle pfed jeho podanim);

— prekurzor radiofarmaka: jakykoliv radionuklid vyrobeny
pro radioaktivni znaceni jiné latky pied jejim podanim.

Nuklid je druh atomu charakterizovany po¢tem protont

a neutront ve svém jadie (tudiZ jeho atomovym Cislem Z

a hmotnostnim ¢islem A) a také energetickym stavem jadra.
Izotopy daného prvku jsou nuklidy se stejnym atomovym
¢islem, ale rozdilnym hmotnostnim ¢islem. Nuklidy s nesta-
bilni kombinaci poc¢tu protont a neutront ¢i jen ve vzbuze-
ném energetickém stavu se samovolné pfeménuji bud’ na
stabilni, nebo jiné nestabilni nuklidy. Tato pfeména (roz-
pad) probiha s konstantni statistickou pravdépodobnosti
(polocasem rozpadu). Takové nuklidy jsou povazovany za
radioaktivni a nazyvaji se radionuklidy. Poc¢atecni nestabil-
ni nuklid se oznacuje jako matetsky radionuklid a produkt
jeho premény jako dcefiny nuklid.

Radioaktivni rozpad (pfeména) muiize byt provazen emisi
nabitych ¢astic, zachytem elektronu (elektronovy zachyt,
EZ) nebo emisi fotonu (izomerni pfechod, IP). Nabité ¢as-
tice emitované z jadra jsou bud’ ¢astice alfa (jadra helia

s hmotnostnim ¢islem 4), nebo ¢astice beta (nabité bud’ za-
porng, tj. elektrony, nebo kladng, tj. pozitrony). Emise na-
bitych ¢astic z jadra ¢i elektronovy zachyt mohou byt do-
provazeny okamzitou emisi zafeni gama zptisobenou deex-
citaci vzbuzenych stavii dcetiného jadra. Toto zafeni je
emitovano také pfi izomernim pfechodu. Deexcitace nemu-
si probihat jen emisi zafeni gama, ale také pfenosem exci-
taéni energie na néktery z elektronti v atomovém obalu
(vnitini konverze). Tento jev, podobné jako elektronovy
zachyt, zapric¢inuje sekundarni emisi rtg zafeni (je zpisoben
reorganizaci elektronti v atomovém obalu). Alternativou
této sekundarni emise miize byt opét vyrazeni elektronti

z vy$§ich slupek atomového obalu (tzv. Augerovy elektro-
ny). Radionuklidy tvofené neutronové deficitnimi jadry se
mohou pfeménovat emisi pozitronil. Tyto radionuklidy se
nazyvaji pozitronové zafice. Pozitron jako anticastice elek-
tronu pfi kontaktu s nim zanika (anihiluje) za vzniku dvou
fotonti gama emitovanych do opacnych smérii (do thlu
180°), z nichz kazdy méa energii 511 keV. Tento jev se
nazyva anihilace a emitované fotony anihilaéni zafeni.

Rozpad (pfeména) radionuklidu se fidi zakony pravdépo-
dobnosti, charakterizuje jej rozpadova (pfeménova) kon-
stanta A a pocet jader radionuklidu klesa v ¢ase exponenci-
aln€. Doba, za kterou mnozstvi radionuklidu (pocet jeho
jader) klesne na polovinu poc¢ate¢ni hodnoty, se nazyva
polocas rozpadu (pfemény) a oznacuje se T} .

Pronikavost kazdého zafeni se znacné 1isi v zavislosti na
jeho jeho druhu a energii. Céstice alfa jsou zcela absorbo-
vany vrstvou latky o tloustce nékolika mikrometrti az de-
sitek mikrometrii. Céstice beta jsou zcela absorbovany
vrstvou latky o tloustce od né€kolika milimetrti do n€kolika
centimetri. Zafeni gama neni Gplné absorbovano, ale pouze
exponencialné zeslabeno a tloustka vrstvy potfebna k dese-
tinasobnému zeslabeni miize byt napt. az nékolik centimet-
ri olova. Ve vétsin€ piipadl plati, Ze ¢im je hustota absor-
bentu vyssi, tim krat$i je dosah Castic alfa a beta a tim vétsi
je zeslabeni zafeni gama.

Kazdy radionuklid je charakterizovan konstantnim poloca-
sem rozpadu vyjadienym v jednotkach ¢asu a dale druhem
a energii zafeni. Energie je udavana v elektronvoltech (eV),
kiloelektronvoltech (keV) nebo v megaelektronvoltech
(MeV).

Pojmem radioaktivita se obecné oznacuje jak jev radioak-
tivni pfemény, tak fyzikalni veli¢ina charakterizujici jeji
intenzitu (v cestiné se uziva pro fyzikalni velicinu pouze
slova aktivita, nikoliv radioaktivita). Aktivita pfipravku je
pocet jadernych rozpadi (pfemén) za jednotku casu.

V mezinarodni soustavé jednotek (SI) se aktivita vyjadiuje
v becquerelech (Bq), coz je jedna jaderna pfeména za
sekundu. Absolutni méfeni aktivity vyzaduji specializova-
nou laboratof, ale totoznost a aktivita radionuklid se mo-
hou stanovit na pfistrojich kalibrovanych etalony (standar-
dy) zateni poskytovanymi laboratofemi uznavanymi oprav-
nénou autoritou.

Radionuklidova ¢istota je pomér aktivity daného radio-
nuklidu a celkové aktivity radiofarmaka v daném case vy-
jadreny v procentech. Relevantni radionuklidové necistoty
pro dany radionuklid jsou spolu s limity uvedeny v jednot-
livych €lancich.

Radiochemicka cistota je pomér aktivity daného radio-
nuklidu pfitomného v radiofarmaku v ur¢ité chemické
formé a celkové aktivity tohoto radionuklidu vyjadieny

v procentech. Relevantni radiochemické necistoty jsou
spolu s limity uvedeny v jednotlivych ¢lancich.

Chemicka cistota se v ¢lancich radiofarmak kontroluje
specifikovanim limitt chemickych necistot.

Nosi¢ izotopu je stabilni izotop daného prvku (at’ uz od
pocatku pritomny, nebo ptidany k radioaktivnimu piiprav-
ku) ve stejné chemické formé jako radionuklid.

Hmotnostni (specificka) aktivita je aktivita radionuklidu
vztazena na jednotku hmotnosti pfislusného prvku nebo
prislusného prvku v téze chemické forme, v jaké se v pfi-
pravku nachazi radionuklid.

Objemova aktivita je aktivita radionuklidu vztazend na
jednotku objemu.

Celkova aktivita je aktivita radionuklidu vztaZzena na
jednotku (lahvicku, tobolku, ampuli, generator atd.).
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Vstupni suroviny jsou vSechny slozky, ze kterych je
radiofarmakum vyrobeno.

Doba pouzitelnosti je doba, po kterou musi vyhovovat spe-
cifikaci uvedené v ¢lanku. Musi byt jednozna¢né€ uréeno
datum, v pfipad¢€ potieby i piesny Cas pouzitelnosti (exspi-
race).

VYROBA

Clanek kazdého radiofarmaka popisuje zptisob vyroby

prislusného radionuklidu tak presné, jak to umoziuje jeho

rozsah. Radiofarmakum obsahuje radionuklid v riznych

formach:

— jako prvek ve formé atomu nebo molekuly, napf. ['**Xe],
[°0]0,;

— jako iont, napf. [*'I]jodid, [**™Tc]technecistan;

— v€lenény nebo piipojeny do organické molekuly chelata-
ci, napt. ['"'InJoxin nebo kovalentn& vazany, nap.
2-["*F]fluor-2-deoxy-D-glukosa.

Radionuklidy pro vyrobu radiofarmak nebo urcené piimo

jako radiofarmaka lze pfipravit nasledujicimi zpisoby:

— ozafovanim teréovych materiald neutrony (obvykle
v jadernych reaktorech);

— ozafovanim ter¢ovych materiald urychlenymi tézkymi
nabitymi ¢asticemi (v urychlovacich, zejména cyklotro-
nech);

— jadernym $tépenim terét z tézkych nuklidi (obvykle
ozafovanim neutrony nebo ¢ésticemi);

— eluci radionuklidovych generatort.

OZAROVANI NEUTRONY NEBO TEZKYMI NABITYMI
CASTICEMI

Jaderna reakce a pravdépodobnost jejiho vyskytu v jednotce

Casu zavisi na druhu a fyzikalnich vlastnostech tercového

materidlu a na druhu, energii a mnozstvi dopadajicich

castic.

Jaderna pfeména (reakce), k niZ dochazi pfi ozafovani

(bombardovani) teréového jadra ¢asticemi, mize byt

zapsana ve form¢:

teréové jadro (dopadajici ¢astice, emitovana ¢astice nebo

zateni) vzniklé jadro

Piiklady: **Fe(n,y) Fe
80(p,n) *F

Kromé zadouci jaderné reakce probihaji vétSinou na tomtéz
terCovém jadre i dalsi jaderné reakce. Pocet a intenzita téch-
to reakci i reakce Zadouci jsou ovlivnény energii dopadajici
Castice a Cistotou terového materialu. Tyto dalsi jaderné
reakce mohou byt pfi¢inou vzniku radionuklidovych ne-
Cistot.

JADERNE STEPENI

Maly pocet nuklidii s vysokym atomovym ¢islem je §t&pi-
telnych. Nejcastéji se v praxi uziva stépeni uranu-235 neu-
trony v jaderném reaktoru. Stépenim uranu-235 se miize
pfipravit jod-131, molybden-99 a xenon-133. Jejich extrak-
ce ze smési vice nez 200 jinych radionuklidd musi byt
peclive fizena a kontrolovana, aby se minimalizoval obsah
radionuklidovych necistot.

RADIONUKLIDOVE GENERATORY

Radionuklidové generatory vyuZzivaji obvykle matetského
radionuklidu s relativné del$im polocasem rozpadu, nez je
polocas rozpadu dcefiného radionuklidu.

Oddé¢lenim dcefiného radionuklidu z matef'ského radio-
nuklidu chemickym nebo fyzikalnim postupem lze dcefiny
radionuklid vyuZzivat ve znaéné vzdalenosti od mista vyroby
generatory, i kdyz ma velmi kratky polocas rozpadu.

TERCOVE MATERIALY

Izotopické sloZeni a Cistota ter¢ového materialu urcuji rela-
tivni procento hlavniho radionuklidu a radionuklidovych
necistot. Pouziti izotopicky obohaceného ter¢ového materi-
alu, ve kterém bylo zastoupeni zadouciho ter¢ového radio-
nuklidu uméle zvyseno, miize zlepsit vytézek a Cistotu
pozadovaného radionuklidu.

Chemicka forma, Cistota, fyzikalni forma a chemické pii-
mési, stejné jako podminky ozarovani a fyzikalni a chemic-
ké okoli uréuji chemickou formu a ¢istotu vyrabénych ra-
dionuklida.

Pii vyrob¢ radionuklidi a zv1aste€ radionuklidi s kratkym po-
locasem pfemény nemusi byt mozné stanovit zadné z téchto
jakostnich kritérii pfed dal$im zpracovanim a vyrobou ra-
diofarmak. Proto musi byt kazda Sarze tercového materidlu
otestovana pied pouzitim pro rutinni vyrobu radionuklidu

a pripravou radiofarmak, aby se zajistilo, ze za danych pod-
minek 1ze na ter¢i ptipravit radionuklid v pozadovaném
mnozstvi a kvalité.

P11 ptiprave radionuklidii ozafovanim terce svazkem téz-
kych nabitych ¢astic miize byt skupenstvi terCové matrice
v drzdku pevné, kapalné i plynné. Pfi ozafovani neutrony je
teréovy material v pevném skupenstvi obvykle uzavien

v kfemennych ampulich nebo nadobkach z vysoce ¢istého
hliniku nebo titanu. Je nutné zajistit, aby mezi nadobkou

a jejim obsahem za danych ozatovacich podminek (teplota,
tlak, ¢as) nedochazelo k zadnym interakcim.

V piipadé¢ ozafovani téZkymi nabitymi ¢asticemi je drzak
pro teréovy material obvykle z hliniku nebo jiné¢ho vhodné-
ho kovu, je opatfen vstupy a vystupy, chladicim systémem
a oddélen od trasy svazku tenkym kovovym teréovym
okénkem (plati pro plynové a kapalné terce). Vlastnosti

a tloust’ka ter€ového okénka mohou mit jisty vliv na vyte-
zek jaderné reakce i na radionuklidovou Cistotu.

Vyrobni postup detailn€ popisuje:

— terovy material;

— konstrukei drzaku ter¢ového materialu;

— zpusob plnéni teréového materialu do drzaku;

— podminky ozatovani;

— separaci pozadovaného radionuklidu

a vyhodnoceni vSech vlivii na G¢innost vyroby z hlediska
jakosti a mnozstvi vyrobeného radionuklidu.

Chemicky stav izolovaného radionuklidu mtze hrat hlavni
roli pfi nasledném zpracovani.

PREKURZORY PRO SYNTEZU

Tyto prekurzory se obvykle nevyrabéji ve velkém mnoz-
stvi. N&které se pfipravuji v laboratofich pro vyrobu radio-
farmak, jiné se dodéavaji specializovanymi vyrobci nebo la-
boratofemi.
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Zkousky totoznosti, zkousky chemické ¢istoty a stanoveni
obsahu musi byt provedeny validovanymi metodami.
Jestlize jsou Sarze prekurzorti uvolnény k pouziti na zakladé
udaju z analytickych certifikat, musi se provést diikaz spo-
lehlivosti analyzy vyrobce a musi se provést nejméné jedna
zkouska totoznosti. Doporucuje se, aby zkouska zplisobi-
losti prekurzoru pro pfipravu daného radiofarmaka prob&hla
pted jeho pouzitim k rutinni vyrob¢, aby bylo zajiSténo, Ze
za danych podminek poskytuje prekurzor radiofarmakum

v pozadovaném mnozstvi a kvalité.

VYKONNOST VYROBNIHO SYSTEMU

Vsechny operace od piipravy terée az po rozplnéni koneé-

ného radiofarmaka musi byt jasn¢ dokumentovany, véetné

jejich vlivu na ¢istotu koneéného vyrobku a G¢innost postu-
pu. Kde je to mozné, provedou se mezioperacni kontroly

a zaznamenaji se vysledky kazdého vyrobniho kroku, aby

se zjistilo, ve kterém stupni mohlo dojit k odchylce od nor-

malniho vyrobniho postupu.

a) Vyroba radiofarmak se mize provadét mechanickym
nebo automatizovanym postupem pouzivanym ve far-
maceutickém pramyslu s tim, Ze se pfizplsobi specifi-
k@m vstupni radioaktivni suroviny a pozadavkim radi-
acni ochrany.

b) Pro radiofarmaka s obsahem radionuklidu s kratkym po-
lo¢asem premény, jakymi jsou napf. uréité pozitronové
zarice, se obvykle pouzivaji dalkové fizené vyrobni sys-
témy a automatizované radiosyntézy. Pro radionuklidy
s velmi kratkym poloasem pfemény (krat$im nez
20 min) je dllezitym opatfenim k zajisténi kvality radio-
farmak je$té pfed jejich propusténim kontrola vykon-
nosti vyrobniho systému.

¢) Kazdy vyrobni postup se musi validovat provozni
zkouskou pied pouzitim v rutinni vyrob¢ radiofarmak,
aby se zajistilo, Ze pfi danych vyrobnich podminkach
poskytne vyrobni systém radiofarmaka v pozadovaném
mnozstvi a odpovidajici jakosti.

d) Priprava lékové formy kone¢ného radiofarmaka se
v praxi nukledrni mediciny tyké obecné omezeného
mnozstvi vychozi aktivity, at’ uz se vychazi z hotovych
radiofarmak, generatort nebo kit a prekurzort. VSech-
ny podminky, které mohou mit vliv na jakost vyrobku
(napf. na radiochemickou ¢istotu a sterilitu), musi byt
jasné stanoveny a musi zahrnovat pfiméfend opatfeni
k zajisténi radiacni ochrany.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Radioaktivni rozpad (pifeména) probiha exponencialné

s rozpadovou konstantou charakteristickou pro dany radio-
nuklid.

Rozpadovou kiivku vyjadiuje vzorec:
A, — Aoe—M ,

v némz znaci:

A, — aktivitu v Case t;

Ay — aktivitu v ¢ase ¢ = 0;

A —rozpadovou (pieménovou) konstantu charakteristickou
pro kazdy radionuklid;

e —zaklad ptrirozenych logaritmt (Eulerovo ¢islo).

Polocas rozpadu (pfemény) T/, souvisi s rozpadovou
(pfeménovou) konstantou A podle vzorce:
In2

T]/zzT

(In 2 = 0,693).

Totoznost radionuklidu se uréuje stanovenim jeho polocasu
rozpadu nebo druhem a energii emitovaného zatreni nebo
obojim podle toho, co je uvedeno v ¢lanku.

Méi'eni polocasu rozpadu (pfemény). Polo¢as rozpadu se
méii vhodnym detekénim piistrojem, jakym je ionizacni
komora, Geigertiv-Miillertiv pocitad, scintilacni detektor
(pevny krystal nebo kapalina) nebo polovodi¢ovy detektor.
Zkouseny piipravek se méti bud’ bez upravy, nebo fedény,
nebo jako odparek po vhodném zifedéni. Zvolena hodnota
aktivity zohledniujici experimentalni podminky musi byt
dostatecné vysoka, aby umoznila detekci béhem néekolika
pfedpokladanych polocast rozpadu, ale ne pfili§ vysoka,
aby nedochdazelo ke snizeni cetnosti, napt. v disledku ne-
spravné ¢i chybéjici korekce na mrtvy cas.

Radioaktivni zafi¢ se pfipravi tak, aby se vyloucila ztrata
materialu béhem zachazeni s nim. Kapalina (roztok) se plni
do lahvicek nebo uzavienych zkumavek. Pevna latka (pfi-
padné odparek v misce) se piekryje platkem z adhezivniho
acetatu celulosy nebo z jiného materialu.

Stejny zafi¢ se mé&ii za shodnych geometrickych podminek
v intervalech obvykle odpovidajicich poloving polocasu
rozpadu po dobu rovnou asi tfem polo¢asim. Spravna
funkce pfistroje se kontroluje zafi¢em s dlouhym poloca-
sem rozpadu a, je-li tieba, provede se korekce Cetnosti

(viz odstavec Méteni radioaktivity).

Do grafu se vynese ¢asova zavislost logaritmu relativni
odezvy pfistroje (napf. Cetnosti). Vypocitany polocas
rozpadu by se nemél lisit o vice nez o 5 % od hodnoty
udané v 1ékopisu, pokud neni stanoveno jinak.

Stanoveni druhu a energie zafeni. Druh a energie emito-
vaného zafeni se mohou stanovit nékolika postupy vcetné
sestrojeni kiivky zeslabeni a pouziti spektrometrie. Pro ana-
lyzu zateni beta se obvykle pouziva sestrojeni kiivky ze-
slabeni; pro stanoveni totoznosti zafeni gama a detekova-
telného rtg zafeni se vétsinou pouziva spektrometrie.
Krivka zeslabeni se méii u Cistych zaricu beta v ptipadé, ze
neni k dispozici spektrometr zafeni beta, nebo pro smisené
zatice beta s doprovodnym zafenim gama v piipade, kdy
neni k dispozici spektrometr zafeni gama. Tato metoda
odhadu maximalni energie zafeni beta poskytuje pouze pfi-
blizné vysledky. Zati¢ se upevni do konstantni vzdalenosti
od tenkého okénka Geigerova-Miillerova pocitace nebo
proporcionalniho detektoru. Zati¢ se zajisti tak, jak je
popsano vyse. MEfi se Cetnost impulzi zafice, pri¢emz se
mezi n¢j a detektor postupné umisti nejméné Sest hliniko-
vych folii se zvysujici se plosnou hustotou. Plo§na hustota
nejsilnéjsi folie v piipadé Cistého beta zafice se voli tak, aby
se méfena Cetnost v piipade ptidani dalsi folie uz nemenila.
Folie se vkladaji tak, aby nedochazelo ke zméné geometrie
méfeni. Do grafu se vynese zavislost logaritmu ¢etnosti
impulzl proti plosné hustoté f6lii vyjadiené v miligramech
na Ctverecny centimetr. Stejnym zptsobem se vynese graf
pro referen¢ni ptipravek. Hmotnostni soucinitele zeslabeni
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se vypocitaji ze stftednich ¢asti kiivek, které jsou prakticky
linearni.

Hmotnostni soucinitel zeslabeni (n,,), vyjadieny ve ¢tverec-
nych centimetrech na miligram, zavisi na energii zafeni be-
ta a na druhu a fyzikalnich vlastnostech folie; proto umoz-
fluje stanoveni totoznosti beta zafi¢h. Vypodita se podle
vzorce:

_InA4 -In4,
" n, —m, ’
v némz je
m; — plo$na hustota (hmotnost na jednotku plochy) nejtenci
folie;

m, — plosna hustota nejsilnéjsi folie; m; a m, se nachazeji
v linearni ¢asti kiivky zeslabeni;

A, — Cetnost impulzl pro plosnou hustotu m;

A, — Cetnost impulzl pro plosnou hustotu m,.

Takto vypocitany hmotnostni souéinitel zeslabeni p,, se ne-
lisi o vice nez o 10 % od soucinitele zeslabeni referen¢niho
ptipravku stejného radionuklidu, ktery byl stanoven za stej-
nych podminek.

Dolet ¢astic beta je dalSim parametrem, ktery 1ze pouzit pro
stanoveni energie zafeni beta. Ziska se z grafu popsaného
vyse jako plosna hustota odpovidajici priseciku extrapolace
linearni ¢asti kiivky zeslabeni a vodorovné ptimky pozadi.
Kapalné scintilatory se mohou pouzit k ziskani spektra o
af zaficu (viz Méfeni radioaktivity).

Gama spektrometrie se pouziva ke stanoveni totoznosti
radionuklidd ur€enim energie a intenzity jejich gama a rtg
zateni.

Pro spektrometrii gama a rtg zafeni se pfednostné pouziva
polovodi¢ovy germaniovy detektor. Také se pouziva scin-
tilaéni Nal(T1) detektor, ktery ma vSak podstatné horsi ener-
getické rozliSeni.

Detektor zafeni gama se musi kalibrovat za pouziti stan-
dardnich zafi¢h, nebot’ detekéni uc¢innost je funkei energie
zateni gama a rtg zafeni a zavisi na formé zdroje (bodovy,
objemovy) a na vzdalenosti detektoru od zdroje. Uginnost
detekce se miize zméfit za pouziti kalibrovaného zatice
stanovovaného radionuklidu nebo se vétSinou pouziva
obecngjsiho grafu zavislosti logaritmu G¢innosti detekce na
logaritmu energie za pouziti nékolika standardl zareni

o velmi dobfe znamé aktivité a s dobfe znamymi energiemi
a intenzitami linek emitovaného zafeni gama (napf. **' Am,
13384, 9Co, 137Cs a 1°Fu).

Spektrum zafeni gama a rtg zafeni radionuklidu je pro kaz-
dy radionuklid charakteristické a je uréeno energiemi linek
zateni a jejich intenzitou (poctem fotonti dané energie emi-
tovanych na 100 rozpadti matefského radionuklidu). Tato
vlastnost se vyuziva ke kvalitativnimu a kvantitativnimu
stanoveni radionuklidii obsazenych v méfeném zdroji zare-
ni i k odhadu obsahu radionuklidovych necistot detekci pi-
ki jinych radionuklidd.

Pomoci spektrometrie 1ze méfit rovnéz pokles aktivity, ne-
bot’ amplituda a plocha pikl ve scintilaénim nebo polovodi-
c¢ovém spektru zarice klesa s jeho polocasem rozpadu. Je-li
v takovém zafi¢i pfitomna radioaktivni necistota s rozdil-
nym poloc¢asem rozpadu, lze ji detekovat pozdéji pii urceni

charakteristického piku nebo piki, jejichz amplitudy se
snizuji rozdilnou rychlosti nez u hlavniho radionuklidu

v z4Fi¢i. Stanoveni polocasu piemény téchto dalSich pik
opakovanymi méfenimi vzorku mtize pomoci pfi identifi-
kaci necistot.

Tabulka fyzikalnich viastnosti radionuklidii (5.7) uvedena
v 1ékopisu shrnuje obecné prijaté fyzikalni charakteristiky
radionuklidd pouzivanych v pfipravcich, které jsou v ¢lan-
cich 1ékopisu uvedeny. V tabulce jsou navic uvedeny i fyzi-
kalni charakteristiky hlavnich potencialnich radionuklido-
vych necistot zminénych v ¢lancich.

»Pravdépodobnost pfechodu‘ znamena pravdépodobnost
pfechodu jadra v daném energetickém stavu na jiny pfesné
definovany energeticky stav.

,Pravdépodobnost emise znamena pravdépodobnost, ze
atom radionuklidu pii svém rozpadu (pfemén¢€) bude emi-
tovat danou ¢astici ¢i zafeni.

Misto vyrazu ,,pravdépodobnost™ se ¢asto pouzivaji pojmy
»intenzita“ a ,relativni zastoupeni®.

V obou piipadech se pravdépodobnost (intenzita) udava

v procentech, tj. v poctu pfiznivych piipadi na 100 rozpada
(ptemen).

MERENI{ RADIOAKTIVITY

Radioaktivita pfipravku je vztazena k datu, a je-li tfeba,

ik ¢asu.

Absolutni méfeni radioaktivity daného vzorku je mozné jen
v piipadé, Ze je znamo schéma premény radionuklidu, ale
v praxi je tieba k dosazeni spravného vysledku provést
mnoho korekci. Z toho diivodu je obvyklé méfeni pomoci
primarniho standardniho zafice. Primérni standardy pro
radionuklidy s velmi kratkym polo¢asem pfemény, tj. pozi-
tronové zafice, nejsou k dispozici. Méfici pfistroje se kalib-
ruji za pouziti vhodnych standardd pro jednotlivé radionu-
klidy. Standardy se ziskavaji z laboratofi uznanych oprav-
nénou autoritou. Ioniza¢ni komory a Geigerovy-Miillerovy
pocitace 1ze pouzit k méfeni zatich beta a beta/gama; scinti-
la¢ni a polovodicové detektory nebo ionizaéni komory se
pouzivaji pro méfeni zafict gama; beta zafice s nizkou
energii vyZaduji méfeni kapalnymi scintilacnimi detektory.
Pro detekci a méfeni zafict alfa je tfeba zvlastni vybaveni
a technika. Pro presné méfeni aktivity je nezbytné, aby
standardy a vzorky byly zméfeny za prakticky stejnych
podminek.

Nizkoenergetické zafice beta se méfi pomoci kapalnych
scintilatord. Vzorek se rozpusti v roztoku obsahujicim
jednu nebo c¢astéji dveé organické fluorescencni latky (pri-
marni a sekundarni scintilatory). Cést kinetické energie
ionizujiciho zafeni se transformuje na fotony viditelného
zéfeni, které jsou snimany fotondsobicem a prevadény na
elektrické impulzy. Pfi pouziti detektoru s kapalnym scin-
tilatorem se provadi korekce na zhaSeci efekt. Pfima méteni
se provadéji, kdekoliv je to mozné, za stejnych podminek
(tj. objemy a druhy roztok) pro zkouseny vzorek i pro
standardni zafic.

Vsechna méteni aktivity se musi korigovat odectenim po-
zadi zpisobeného piirozenou radioaktivitou a Sumem pii-
stroje vznikajicim v samotném detekcnim zatfizeni bez
vngjsich pticin.
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Pfi méfeni vysokych aktivit nékterymi pfistroji je tfeba ko-
rigovat vysledky na ztratu ¢etnosti impulzi v disledku ko-
necného Casového rozliSeni (mrtvy ¢as) detektoru a pfipo-
jeného elektronického zafizeni. Pro detekéni systém s da-
nym mrtvym ¢asem t se po kazdém impulzu provadi
korekce podle vzorce:

N _ poz
- 2

1-N,.7
v némz znaci:
N —skute¢nou Cetnost impulzii za sekundu;
N,,: —Ppozorovanou cetnost impulzii za sekundu;
T —mrtvy Cas v sekundach.

U nékterych zafizeni se tato korekce provadi automaticky.
Korekce Cetnosti na mrtvou dobu se provadi diive nez ko-
rekce na pozadi.

JestliZze neni doba daného méfeni ¢,, zanedbatelné kratka ve
srovnani s poloCasem rozpadu 7T, méfeného radionuklidu,
musi se vysledek korigovat na jeho rozpad béhem meéfeni.
Po korekci daného pfistroje (Eetnost, ioniza¢ni proud atd.)
na pozadi a, je-li to nutné, také na ztraty zpisobené elektro-
nickym zpracovanim signalu, 1ze provést korekci na rozpad
behem doby méfeni podle vzorce:

t,In2
T

- ( L 1n2} ’
1—exp| —
Ty
v némz znadi:

Ry,r — zaznam pfistroje korigovany k pocatku jednotlivého
meéfeni;

R — zéznam pfistroje pfed korekci na rozpad, ale jiz ko-
rigovany na pozadi atd.

R

Vysledky méfeni aktivity vykazuji variabilitu, kterd je ze-
jména disledkem pravdépodobnostni povahy jadernych
pfemeén. Pro kompenzaci kolisani v po¢tu pfemeén za jed-
notku Casu se musi zaznamenat dostate¢ny pocet impulzl.
Smérodatna odchylka je druhou odmocninou poctu impul-
zU, proto je tieba nejméné 10 000 impulzi k ziskani relativ-
ni smérodatné odchylky mensi nez 1 % (mez spolehlivosti:
1 sigma).

Vsechny udaje o aktivité jsou doplnény udaji o datu a, je-li
to nutné, i Casu, kdy bylo méteni provedeno. Tyto udaje

o aktivité musi byt vztazeny k ¢asovému pasmu (SEC,
GMT). Aktivita v jiném ¢ase se miize vypocitat z exponen-
cialni rovnice pro pokles aktivity nebo z tabulek, které jsou
pro dany radionuklid na jejim zaklad¢ vypocitany.

Aktivita roztoku se vyjadiuje na jednotku objemu, tj. jako
objemova aktivita.

RADIONUKLIDOVA CISTOTA

Ve vétsing pripadti musi byt znama radionuklidova Cistota
radiofarmaka a totoznost kazdého piitomného radionuklidu
a jeho aktivita. VSeobecné je nejpouzivanéjsi metodou
zkousky na radionuklidovou ¢istotu gama spektrometrie.
Neni to zcela spolehlivd metoda, protoZe necistoty emitujici
Castice alfa a beta nejsou vzdy snadno detekovatelné, a po-

uziji-li se Nal(Tl) detektory, jsou piky necistot emitujicich
zatreni gama Casto piekryty spektrem hlavniho radionuklidu.
Jednotlivé ¢lanky stanovuji pozadavky na radionuklidovou
Cistotu (napf. spektrum gama se vyrazng nelisi od spektra
referen¢niho pfipravku) a mohou udavat limity pro urcité
radionuklidové nedistoty (napf. kobalt-60 v kobaltu-57).
Ackoliv jsou tyto pozadavky nezbytné, samy o sobé neza-
rucuji, Ze radionuklidova Cistota radiofarmaka je vyhovujici
pro humanni pouziti. Vyrobce musi provadet podrobné
zkousSeni svych vyrobki; zv1aste€ u piipravkil obsahujicich
radionuklidy s kratkym polocasem rozpadu musi stanovit
nedistoty s del§im polocasem rozpadu v dobé, kdy doslo

k poklesu aktivity kratkodobého radionuklidu na pfijatelnou
uroven. Timto zpisobem se ziskavaji informace o piiméie-
nosti jednotlivého vyrobniho procesu i zkusebnich postupti.
V piipadé, kdy je tfeba identifikovat a/nebo rozlisit od sebe
dva pozitronové radionuklidy, jez neemituji zadné jiné za-
feni gama neZ anihilaéni fotony, jako napf. piimés '*F v pfi-
pravcich s °N, je tieba navic ke spektrometrii gama provést
stanoveni polo¢asu rozpadu.

Vzhledem k rozdilnym polo¢astim rozpadu riznych radio-
nuklidl obsazenych v radiofarmakach se radionuklidova
Cistota meéni s Casem. Pozadavky na radionuklidovou ¢is-
totu musi pln€ vyhovovat po dobu pouzitelnosti. Nekdy je
obtizné tyto zkousky provést pfed propusténim Sarze,
jestlize polocas pfemény radionuklidu v pfipravku je pfili§
kratky. Zkouska je pak soucasti systému jisténi jakosti
vyroby.

RADIOCHEMICKA CISTOTA

Stanoveni radiochemické ¢istoty spociva v oddéleni riz-
nych chemickych forem radionuklidu a ve vypoctu procenta
aktivity spojené s danou chemickou latkou. Radiochemické
necistoty mohou pochézet z:

— vyroby radionuklidu;

— nasledného chemického zpracovani radionuklidu;

— netplné preparativni separace;

— chemickych zmén béhem skladovani.

Pozadavky na radiochemickou ¢istotu musi vyhovovat
béhem celé doby pouzitelnosti.

V zasadé se mize ke stanoveni radiochemickeé ¢istoty po-
uzit jakakoliv analyticka separace. Clanky jednotlivych
radiofarmak mohou napf. odkazovat na papirovou chroma-
tografii (2.2.26), tenkovrstvou chromatografii (2.2.27),
elektroforézu (2.2.31), vylucovaci kapalinovou chromato-
grafii (2.2.30), plynovou chromatografii (2.2.28) a kapali-
novou chromatografii (2.2.29). Technicky popis téchto
analytickych metod se uvadi v ¢lancich. Z dtivodu radia¢ni
bezpecnosti se navic musi dodrzovat odpovidajici opatfeni.
Ve zdravotnickych zafizenich se nejvice pouziva tenkovrst-
va a papirova chromatografie. U papirové a tenkovrstvé
chromatografie se nanasi na start objem piedepsany v ¢lan-
ku zptisobem popsanym v obecnych statich pro chromato-
grafii. Upfednostiluje se zkousSeny piipravek netedit, ale je
dalezité nanést takové mnozstvi aktivity, pfi némz jesté
nedochdzi ke snizeni ¢etnosti impulzi zahlcenim detekéni-
ho zafizeni. V pfipadé nanaseni velmi malého mnozstvi
radioaktivniho materialu se mize pfidat nosic, pokud je to
v daném ¢lanku uvedeno. Po vyvijeni se vrstva ususi a urci
se polohy radioaktivnich ploch autoradiograficky nebo
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méfenim radioaktivity podél prouzki chromatogramu za
pouziti vhodného kolimatoru nebo nasttihanim prouzkt

a méfenim jednotlivych ¢asti chromatogramu. Poloha skvrn
nebo past umozituje chemickou identifikaci latky porovna-
nim s roztoky stejnych chemickych latek (neradioaktivnich)
vhodnou detekéni metodou.

Aktivita se mize méfit integralné pfistrojem s automatic-
kym vyhodnocovanim nebo digitalnim pocitacem. Poméry
ploch pikti jsou umérné pomérim objemovych aktivit che-
mickych latek. Jsou-li prouzky nastiihdny na jednotlivé ¢as-
ti, poméry jejich aktivit udavaji pomér koncentraci radioak-
tivnich chemickych latek.

HMOTNOSTNI (SPECIFICKA) AKTIVITA

Hmotnostni aktivita se obvykle pocitd z objemové aktivity
(aktivita na jednotku objemu) a z koncentrace sledované
chemické latky po ovéfeni, ze aktivita odpovida pouze da-
nému radionuklidu (radionuklidova ¢istota) a dané chemic-
ké latce (radiochemicka Cistota).

Hmotnostni aktivita se méni s ¢asem, udava se k referenc-
nimu datu a, je-li téeba, i k ¢asu. Pozadavky na hmotnostni
aktivitu musi plné€ vyhovovat po celou dobu pouzitelnosti.

CHEMICKA CISTOTA

Urceni chemické Cistoty, které vyzaduje stanoveni obsahu
jednotlivych chemickych necistot, je uvedeno v ¢lanku.

ENANTIOMERN] CISTOTA
Kde je to vhodné, ma se ovéfit stereoizomerni €istota.

FYZIOLOGICKA DISTRIBUCE

Je-li tieba, je pro uréita radiofarmaka pfedepsano stanoveni
fyziologické distribuce. Distribuce aktivity v urcitych orga-
nech, tkanich nebo ostatnich ¢astech téla na vhodnych dru-
zich zvitat (obvykle potkanech nebo mysich) mtize spoleh-
livé indikovat oCekavanou distribuci u lidi a tim ptfiméte-
nost pro zamyslené pouZiti.

Jednotlivy ¢lanek popisuje podrobnosti tykajici se provede-
ni zkousky a pozadavky na fyziologickou distribuci, kterym
musi radiofarmakum vyhovovat. Fyziologicka distribuce
potvrzuje spravnou distribuci radioaktivnich sloucenin v ur-
¢eném cilovém organu nebo tkani u lidi a limity jejich
distribuce v oblastech, které nejsou cilovym orgdnem nebo
tkani.

Zkouska se obvykle provadi takto:

Kazdému ze tii zvitat se intravendzné poda zkouseny pii-
pravek. Je-li to vhodné, definuje se ¢lankem druh, pohlavi,
rod, hmotnost a/nebo ve&k zvitat. Zkouseny injek¢ni roztok
je radiofarmakum uréené pro humanni pouziti. Je-li tfeba,
ptipravek se rekonstituuje podle pfedpisu vyrobece. V nékte-
rych ptipadech se mlize ptipravek pred poddnim zfedit.
Podani se provadi obvykle intravendzni cestou, pouZije se
vena caudalis. Ve zvla$tnich pfipadech se mohou pouzit
ijiné Zily, jako je vena saphena, vena femoralis, vena jugu-
laris nebo vena penile. Zvitata, u kterych se prokaze, ze ne-
doslo k intraven6znimu podani (extravazace pozorovana

v prub¢hu podani nebo nasledné stanovenim aktivity ve
tkani), se ze zkousky vyftadi.

Tésné po injekénim podani se kazdé zvife umisti do zvlast-
ni klece, kde se sbiraji exkrety a zamezuje se kontaminaci
povrchu téla zvirat.

Ve specifikovaném ¢ase po injekénim podani se zvitata
Setrnym zptisobem usmrti a provede se pitva. Vhodnym
piistrojem, jak je uvedeno v tomto ¢lanku, se zméii aktivita
vybranych organti a tkani. Vypocita se fyziologicka distri-
buce a vyjadii se jako procento aktivity nalezené v kazdém
vybraném organu nebo tkéni. Pro tento tcel se aktivita v or-
ganu vztahuje k podané aktivité vypocitané z obsahu aktivi-
ty ve stiika¢ce zméfené pred injekénim podanim a po ném.
Pro néktera radiofarmaka mize byt vhodné urcit pomér
aktivity ve zvazenych vzorcich vybranych tkani (aktivi-
ta/hmotnost).

Aby ptipravky vyhovély zkousce, musi distribuce radioak-
tivity zcela vyhovovat nejméné u dvou ze tii zvifat.

STERILITA

Radiofarmaka urcena pro parenteralni podani se musi pfi-
pravovat za podminek vylucujicich mikrobialni kontamina-
ci a zarucujicich sterilitu. Zkouska na sterilitu se provadi,
jak je popsano v obecné stati Zkouska na sterilitu (2.6.1).
U radiofarmak vznikaji urcité problémy v dasledku kratké-
ho polocasu rozpadu nékterych radionuklidii, malych Sarzi
a rizika radia¢ni zatéze pracovnikl. Neni vzdy mozné cekat
na vysledky zkousky sterility pfed uvolnénim uréité Sarze
k pouziti. Parametrické uvoliiovani (5. 1.1) ptipravku, ktery
byl vyroben plné validovanym postupem, je v takovych
ptipadech metodou volby. Jestlize se pouzije asepticky
zplisob vyroby, zkouska na sterilitu se provadi jako soucast
systému jiSténi jakosti vyroby.

Jestlize je velikost Sarze radiofarmak limitovana jednim
nebo nekolika vzorky (napf. terapeuticka radiofarmaka
nebo radiofarmaka s velmi kratkym polo¢asem premény),
vzorkovani Sarze na sterilitu se nepouziva. Jsou-li radio-
farmaka sterilizovana filtraci a/nebo vyrabéna asepticky
(5.1.1), je zasadni procesni validace vyroby.

Jestlize je polocas rozpadu radionuklidu velmi kratky (tj.
mensi nez 20 min), podani radiofarmak pacientim obecné
piimo navazuje na validovany vyrobni systém.

Z bezpecnostnich diivodi (vysoké aktivity) nelze pouzit pro
zkousku sterility takové mnozstvi radiofarmak, jaké je po-
zadovano ve Zkousce na sterilitu (2.6.1). Pro sniZeni radi-
acni zatéze pracovnikll se upfednostiiuje metoda membra-
nové filtrace.

Pozadavky tykajici se pouziti protimikrobnich latek uvede-
né v ¢lanku Parenteralia (0520) nejsou zavazné pro radio-
farmaka ve vicecivkovych obalech, pokud to neni prede-
psano v ¢lanku.

BAKTERIALN{ ENDOTOXINY — PYROGENNI LATKY

Pro ur¢ita radiofarmaka je pfedepsana zkouska na bakteri-
alni endotoxiny. Zkouska se provadi v souladu s obecnou
stati (2.6.14) pti dodrzeni nezbytnych predpist zabezpecu-
jicich radia¢ni ochranu pracovnikl provadéjicich zkousku.
Limit pro bakterialni endotoxiny je uveden v jednotlivém
¢lanku.

Jestlize je radiofarmakum plivodcem vzijemné interference
(zpomalenim nebo urychlenim) a neni mozné tyto interferu-
jici faktory vyloucit, mize se zkouska na pyrogenni latky
(2.6.8) konkrétné pro dané radiofarmakum upravit.

Neékdy je obtizné provést tyto zkousky pred propusténim
Sarze k pouziti, protoze poloc¢as radionuklidu v ptipravku je
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kratky. Zkouska je pak soucasti systému jisténi jakosti
vyroby.

SKLADOVANI

Ve vzduchotésnych obalech na dostate¢né stinéném mistg,
aby pracovnici byli chranéni pied primarnim nebo sekun-
darnim zafenim. Misto musi vyhovovat narodnim i mezina-
rodnim pfedpistim tykajicim se skladovani radioaktivnich
latek. Nasledkem ozafovani mohou sklenéné obaly béhem
skladovani ztmavnout; toto ztmavnuti vSak nutné nezname-
na zhorseni jakosti pfipravk.

Radiofarmaka jsou uréena k rychlé spotieb¢€ a exspirace
musi byt zfetelné uvedena.

OZNACOVAN{

Oznacovani radiofarmak je v souladu s narodnimi a evrop-

skymi ptedpisy.

V oznaceni na vnitinim obalu se uvede:

— nazev piipravku a/nebo jeho zkratka;

— jméno vyrobce;

— identifikaé¢ni ¢islo;

— u kapalnych a plynnych pfipravki celkova aktivita v oba-
Iu nebo objemova aktivita v mililitru vztazena k datu,

a je-li tfeba, 1 k Casu, a objem kapaliny v obalu;

— pro pevné piipravky (jako jsou lyofilizaty) celkova akti-
vita vztazena k datu a, je-li tfeba, i k Casu; po rekonstituci
vhodnym roztokem je pfipravek povazovan za kapalny;

— pro tobolky: aktivita kazdé tobolky vztazena k datu, a je-li
tieba, 1 k ¢asu, a pocet tobolek v obalu.

Oznaceni miiZze byt v urcitych ptipadech zménéno (napf.
u radiofarmak obsahujicich radionuklidy s kratkym poloca-
sem premeény).

Na vné&jsim obalu se dodate¢né uvede:

— zpusob podani;

— doba pouzitelnosti (datum, v piipadé potfeby i ¢as);

—nazev a koncentrace jakychkoliv pfidanych protimikrob-
nich latek;

— je-li tieba, zvlastni podminky skladovani.

VACCINA AD USUM HUMANUM
7.3:0153
Vakciny pro humanni pouziti

Synonymum. Vaccinae ad usum humanum

DEFINICE

Jsou to piipravky obsahujici antigeny schopné vyvolat

u ¢loveéka specifickou a u¢innou imunitu proti infekénimu
agens nebo jim vytvorenému toxinu ¢i antigenu. Ochrana
organismu zahrnuje vrozenou a ziskanou (buné¢nou, humo-
ralni) imunitni odpovéd’. U vakcin pro humdanni pouziti se
ma prokdzat, ze pfi dodrzeni zamysleného vakcina¢niho
schématu maji pfijatelnou imunogenni u¢innost a jsou
bezpecné pro ¢lovéka.

Mohou obsahovat: celé mikroorganismy (bakterie, viry,
parazity) inaktivované vhodnymi chemickymi nebo fyzi-
kalnimi prostfedky pfi zachovani imunogennich vlastnosti;
celé zivé mikroorganismy pfirozen¢ nevirulentni nebo

vhodné oSetfené k oslabeni jejich virulence pti zachovani
odpovidajicich imunogennich vlastnosti; antigeny extraho-
vané z mikroorganismtl nebo jimi vylu¢ované, nebo piipra-
vené genovym inzenyrstvim nebo chemickou syntézou.
Tyto antigeny se mohou pouZit v pfirozené podob& nebo
mohou byt chemicky ¢i fyzikaln¢ detoxikovany, agregova-
ny, polymerizovany nebo konjugovany na nosic, aby se
zvysila jejich imunogenita. Vakciny mohou obsahovat
adjuvans. Pokud je antigen adsorbovan na mineralni adju-
vans, oznacuji se vakciny jako ,,adsorbované®.
Terminologie pouzitd v ¢lancich pro humanni vakciny je
definovana v obecné stati 5.2.1.

Bakterialni vakciny obsahujici celé buiiky jsou suspenze

s riznym stupném zakalu v bezbarvych nebo téméf bezbar-
vych tekutinach, nebo mohou byt lyofilizované. Tyto vak-
ciny mohou byt adsorbované. Koncentrace zivych nebo in-
aktivovanych bakterii se vyjadiuje v mezinarodnich zaka-
lovych jednotkéach nebo, kde je to vhodné, se stanovi pfi-
mym spocitdnim bunck nebo u zivych bakterii stanovenim
poctu zivotaschopnych zarodkd.

Bakterialni vakciny obsahujict bakterialni slozky jsou sus-
penze nebo lyofilizované produkty. Tyto vakciny mohou
byt adsorbované. Obsah antigenu se stanovi vhodnymi va-
lidovanymi metodami.

Bakterialni toxoidy se ptipravuji z toxind snizenim jejich
toxicity na akceptovatelnou tiroven nebo uplnym odstrané-
nim toxicity fyzikalnimi nebo chemickymi postupy pii za-
chovani pfislusnych imunogennich vlastnosti. Toxiny se
ziskavaji z vybranych kmend mikroorganismu. Postup vy-
roby je takovy, aby nedoslo ke zpétné pfeméné toxoidu na
toxin. Toxoidy jsou purifikované. Purifikace se provadi
pred a/nebo po odstranéni toxicity. Toxoidové vakciny
mohou byt adsorbované.

Virové vakciny se ptipravuji z virt kultivovanych na zvifa-
tech, ve fertilizovanych vejcich, ve vhodnych bunéénych
kulturach, ve vhodnych tkanich nebo v kulturach bunék
ziskanych genovym inZenyrstvim. Jsou to tekutiny rizného
stupné opalescence podle typu pfipravku nebo mohou byt
lyofilizované. Tyto vakciny mohou byt adsorbované. Teku-
té pfipravky a lyofilizované piipravky po rekonstituci mo-
hou byt zbarveny podle indikatoru pH pouzitého v kulti-
vacnim médiu, jako je napt. fenolova Cerveri.

Syntetické antigenni vakciny jsou obecné Ciré nebo bezbar-
vé tekutiny. Koncentrace slozek se obvykle vyjadiuje jako
obsah specifickych antigent.

Slozené vakciny jsou viceslozkové piipravky formulované
tak, Ze rizné antigeny se podavaji spolecné. Rozdilné anti-
genni slozky jsou urceny k ochran¢ proti riznym kmentim
nebo typtim téhoz organismu a/nebo proti riznym organis-
mim. Slozena vakcina mize byt dodavana vyrobcem bud’
jako samotna tekutina nebo lyofilizovany pripravek, nebo
jako vice slozek, které se podle pokynt smichaji pfed po-
uzitim. Tam, kde nejsou vytvoreny ¢lanky zahrnujici dané
kombinace, vyhovuje vakcina ¢lanktim na jednotlivé sloz-
ky, se vSemi potiebnymi tipravami schvalenymi opravne-
nou autoritou.

Adsorbované vakciny jsou suspenze a mohou tvorit sedi-
ment na dné obalu.
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VYROBA

Vseobecna ustanoveni. Vyrobni postup daného vyrobku
musi prokazatelné poskytovat shodné Sarze srovnatelné se
Sarzi, ktera byla ovéfena z hlediska klinického u¢inku, imu-
nogenity a bezpe€nosti pro ¢lovéka. Mély by se provadét
specifikace hotového produktu véetné mezioperacnich
zkousek. Specifické pozadavky na vyrobu v¢etné meziope-
racnich zkousek jsou uvedeny v jednotlivych €lancich. Kde
je to zdiivodnéno a schvaleno, mohou se nékteré zkousky
vynechat, jestlize se mize prokazat, napf. valida¢nimi
studiemi, Ze vyrobni postup rovnomérné zajistuje vyrobky
vyhovujici zkousce.

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, pouziva se pii vyro-
be vakcin systém jednotné inokulace. Metody pfipravy se
navrhnou tak, aby se pii zachovani odpovidajicich imuno-
gennich vlastnosti vytvofil neSkodny pfipravek a zabranilo
se kontaminaci cizimi agens.

Vyrabéji-li se vakciny pro humanni pouziti z latek lidského
nebo zivocisného ptivodu, vyhovuji obecnym pozadavkim
pozadavky na virovou bezpecnost uvedenymi v tomto ¢lan-
ku, ve statich 5.2.2 Chovy kurat prosté specifikovanych pa-
togenii pro vyrobu a kontrolu jakosti vakcin, 5.2.3 Bunecné
substraty pro vyrobu humannich vakcin, 2.6.16 Diikaz ci-
zich agens v humannich virovych vakcindach a v jednotli-
vych 1ékopisnych ¢lancich.

Neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, nepouzije se pii vy-
rob¢ Sarze vakciny vyssi pocet pasazi viru nebo vyssi pocet
subkultur bakterie od mate¢ného inokula, nez kolik se jich
pouzilo pii vyrobé vakciny, ktera byla v klinickych studiich
prokazatelné uspokojiva z hlediska bezpecnosti a ti¢inku
nebo imunogenity.

Vakciny, pokud mozno, neobsahuji slozky, o nichZ je zna-
mo, ze zpiisobuji toxické, alergické nebo dalsi nezddouci
reakce u ¢lovéka. Mohou se pfidat vhodné pfisady, véetné
stabilizatorti a adjuvancii. Penicilin a streptomycin se nepfi-
déavaji v zddném stupni vyroby ani se nepfidavaji do konec-
ného vyrobku. Pro vyrobu se v§ak miize pouzit mate¢né
inokulum, pfipravené v médiu obsahujicim penicilin nebo
streptomycin, je-li to zdGvodnéno a schvéleno.

Dulezitym ukazatelem vyroby vakcin je shodnost vyroby.
Clanky vakcin pro humanni pouZiti uvadgji limity pro rtizné
zkousky provadéné béhem vyroby vakciny a u Sarze. Tyto
limity mohou byt uvedeny jako nejvyssi hodnoty, nejnizsi
hodnoty nebo nejvyssi a nejnizsi piipustné odchylky od
dané hodnoty. Splnéni téchto pozadovanych limitt v§ak
nemusi byt dostacujici pro zajisténi shodnosti vyroby dané
vakciny. Vyrobce proto musi u kazdého vyrobku definovat
prislusné zkousky se vhodnym akénim nebo propoustécim
limitem nebo limity stanovenymi na zakladé vysledkid
zjisténych u klinicky zkouSenych Sarzi a téch, u kterych
byla shodnost vyroby prokazana. Tyto limity se mohou
nasledn¢ upravit na zaklad¢ statistického zpracovani vyrob-
nich udaju.

Substraty pro pomnoZeni. Substraty pro pomnozeni vyho-
vuji souvisejicim poZzadavkim lékopisu (5.2.2, 5.2.3) nebo,
pokud takové pozadavky chybi, pozadavkiim opravnéné
autority. Prace s buné¢nou bankou a naslednymi bunéénymi
kulturami se provadé&ji v aseptickych podminkach v prosto-
ru, kde se nepracuje s jinymi buitkami. Sérum a trypsin po-

uzité k ptipraveé bunééné suspenze prokazatelné neobsahuji
cizi agens.

Inokula/bunécéné banky. Mate¢na inokula nebo bunééné
banky se identifikuji vyvojovymi zdznamy, které obsahuji
informace o jejich plivodu a nasledném zachézeni s nimi.
Pfijmou se vhodna opatieni zajist'ujici, ze v inokulu nebo
bunécné bance neni pfitomno cizi agens nebo nezadouci
latka.

Kultivaéni média. Kultiva¢ni média jsou, co nejvice je to
mozné, prosta slozek, o nichz je znamo, Ze zptisobuji u ¢lo-
veka toxické, alergické nebo jiné nezadouci reakce; jestlize
je ptitomnost takovych slozek nezbytna, ma se prokazat, ze
jejich mnozstvi v $arzi je sniZeno na stupenl zarucujici bez-
pecnost vyrobku. Schvalené sérum zivocisného pivodu
(nikoli lidské) se miize pouzit v ristovém médiu bunéénych
kultur, ale médium pouzité pro udrzovani bunéénych kultur
b&hem multiplikace viru nema sérum obsahovat, neni-li
stanoveno jinak. Média pro bunééné kultury mohou obsa-
hovat indikator pH, jako je napf. fenolova Cerven, a schva-
lena antibiotika v nejnizsi u¢inné koncentraci. Pfednostné
se pro vyrobu pouzije médium bez antibiotik.

PomnoZovani a sklize. Inokula¢ni kultury se pomnozuji
a sklizeji za definovanych podminek. Cistota sklizné se
ovétuje vhodnymi zkouskami uvedenymi v ¢lancich.

Kontrolni buiiky. U vakcin vyrabénych na bunéénych kul-
turach se kontrolni bunky udrzuji a zkouseji, jak je prede-
psano. K zajisténi platnosti kontroly se tyto buiky musi
udrzovat v zdsadn€ stejnych podminkach jako vyrobni bui-
ky, v€etné pouziti stejnych Sarzi média a vymén média.
Kontrolni vejce. U zivych vakcin vyrabénych na vejcich se
kontrolni vejce inkubuji a zkouseji, jak je pfedepsano v pii-
slusném ¢lanku.

Purifikace. Kde je to vhodné, pouZzije se validovany puri-
fikacni postup.

Inaktivace. Inaktivované vakciny se vyrabéji za pouziti va-
lidovaného inaktiva¢niho postupu, jehoZ G¢innost a shod-
nost byly prokazany. Je-li znama mozna kontaminace skli-
zné cizim agens, napf. u vakcin vyrabénych na vejcich ze
zdravych ne-SPF chovi, validuje se inaktivacéni proces také
vzhledem k moznym kontaminantlim reprezentovanym
moznymi cizimi agens. Zkouska ti¢innosti inaktivace se
provede co nejdiive po ukonceni inaktiva¢niho procesu.

Kone¢na varka. Kone¢na varka se pfipravi aseptickym spo-
jenim vSech slozek vakciny. Pro netekuté vakciny podavané
jinym neZ parenteralnim zptisobem podéani se konecna varka
pfipravi spojenim slozek za vhodnych podminek.

Adjuvans. Do formulace vakciny se mize k navySeni a/ne-
bo Upraveé imunitni odpovedi na antigen (antigeny) zaradit
jedno nebo vice adjuvans. Adjuvans se mize zatradit do
formulace konecné vakciny nebo se mize predkladat od-
délené. Prokéze se shodnost vyroby ur¢enim vhodnych
charakteristik pro kontrolu jakosti adjuvans samotného

a v kombinaci s antigenem (antigeny) a stanovi se specifi-
kace jakosti adjuvans samotného i v kombinaci s antigenem
(antigeny).

Adsorbenty jako adjuvancia. Vakciny mohou byt adsorbo-
vané na hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, fosfore¢nan
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vapenaty nebo jiny vhodny adsorbent. Adsorbenty se pfi-
pravuji ve zvlastnich podminkach, které jim zajisti vhodnou
fyzikalni formu a adsorp¢ni vlastnosti.

Kde se adsorbent pouziva jako adjuvans a vytvaii se in situ

v pribéhu vyroby vakciny, stanovi se jakostni specifikace

pro kazdou slozku a pro kazdy vznikly adsorbent ve vakei-

né. Jakostni specifikace jsou uréeny ke kontrole, zejména:

— kvalitativniho a kvantitativniho chemického sloZeni;

— fyzikalnich forem a souvisejicich adsorp¢nich vlastnosti,
zejména je-1i ajuvans pouzito jako adsorbent;

— interakci mezi adjuvans a antigenem;

— Cistoty, v€etn€ obsahu bakteridlniho endotoxinu a mikro-
biologické jakosti;

— jakychkoliv dal$ich parametri identifikovanych jako
kritické pro funk¢nost.

V pribéhu vyvojovych studii se stanovi stabilita kazdého
adjuvans samotného i v kombinacich s antigenem (antige-
ny), zejména pro kritické parametry.

Protimikrobni latky. Pouzivaji se k prevenci znehodnoceni
pripravki nebo nezadoucich u¢inkt, zptisobenych mikrobi-
alni kontaminaci, ke které mtize dojit béhem pouzivani vak-
ciny. Protimikrobni latky nejsou obsazeny v lyofilizova-
nych vyrobcich. U jednodavkovych tekutych piipravki
nejsou protimikrobni latky bézné ptijatelné. U vicedavko-
vych tekutych piipravki se potieba uc¢inné protimikrobni
ochrany vyhodnoti podle pravdépodobnosti kontaminace
b&hem pouzivani a maximalni doporucené doby pouziti po
prvnim otevieni obalu. Pfi pouziti protimikrobni latky se
ma prokazat, ze latka nenarusi bezpec¢nost nebo ucinek
vakciny. Pfidani antibiotik jako protimikrobnich latek neni
bézné prijatelné.

Béhem vyvojovych studii se k uspokojeni opravnéné auto-
rity prokéaze ucinnost protimikrobni latky po dobu pouzitel-
nosti.

Uginek protimikrobni latky se hodnoti podle stati (5.1.3).
Nelze-1i pouzit kritéria A nebo B, mohou se v odtivodné-
nych pfipadech pouzit u vakein pro humanni pouziti nasle-
dujici kritéria: mnoZzstvi bakterii se za 24 h a za 7 dnt
nezvysi, za 14 dnt se snizi o 3 log a za 28 dnti se nezvysi;
mnozstvi hub se nezvysi za 14 dnti a za 28 dnti.

Stabilita meziprodukti. Pii vyrob¢ vakciny se v riznych

stadiich ziskavaji meziprodukty a nékdy se uchovavaji

dlouhou dobu. Meziprodukty zahrnuji:

— inokula a buné¢né bankys;

— zivé nebo inaktivované sklizng;

— purifikované sklizné, které mohou byt tvofeny toxiny ne-
bo toxoidy, polysacharidy, bakterialnimi nebo virovymi
suspenzemi,

— purifikované antigeny;

— adsorbované antigeny;

— konjugované polysacharidy;

— kone¢nou varku vakciny;

— vakcinu v kone¢ném uzavieném obalu skladovanou pti
teplote nizsi, nez jaka byla pouzita pro stabilitni studie
kone¢ného vyrobku, uréenou k propusténi bez dalsiho
zkouseni.

Kromé meziproduktti, které se pouziji béhem kratkého ob-
dobi, se provadi stabilitni studie u meziproduktti v piedpo-
kladanych podminkach skladovani, aby se potvrdila oceka-

vana mira degradace. U kone¢né varky vakciny se prove-
dou stabilitni studie s reprezentativnimi vzorky v podmin-
kach odpovidajicich predpokladanym podminkam pro
skladovani. U kazdého meziproduktu (s vyjimkou inokul

a bunéénych bank) se stanovi doba pouzitelnosti za piedpo-
kladanych podminek skladovani, kde je to vhodné, na za-
kladg¢ stabilitnich studii.

SarZe. Sarze se piipravi aseptickym rozplnénim kone¢né
varky do sterilnich a zabezpecenych obal, které se po pii-
padné lyofilizaci uzaviou tak, aby se vyloucila kontamina-
ce. U netekutych vakcin pro jiné nez parenteralni podani se
Sarze pripravi rozplnénim konecné varky do sterilnich za-
bezpecenych oballl za vhodnych podminek. Kde je to zdu-
vodnéno a schvéaleno, mohou se urcité zkousky predepsané
pro Sarzi provést u konecné varky, pokud se prokaze ze néa-
sledujici vyrobni postupy neovlivni shodu.

Vzhled. Neni-li zdivodnéno a schvéleno jinak, kazdy obal
(lahvicka, injekéni stitkacka nebo ampule) v kazdé Sarzi se
vizualné nebo mechanicky kontroluje na pfipustny vzhled.
Stuper adsorpce. Neni-li zdGivodnéno a schvaleno jinak,
hodnoti se u adsorbovanych vakcin stupeni adsorpce na
zaklade vysledku zjisténych u Sarzi pouzitych v klinickém
zkouSeni. Ze stabilitnich tidajti ziskanych u vakciny se musi
prokazat, ze stupen adsorpce ke konci doby pouzitelnosti
nebude mensi nez u Sarzi pouzitych v klinické studii.
Tepelna stabilita. Kde je v ¢lancich pro zZivé atenuované
vakciny predepsana zkouska tepelné stability, provadi se

u Sarze, aby se mezi Sarzemi sledovala shodnost tepelné
citlivosti virovych/bakteridlnich ¢astic v pfipravku. Vhodné
podminky jsou uvedeny v jednotlivych ¢lancich. Zkouska
se miiZze vypustit se souhlasem opravnéné autority, jakmile
byla jednou pfi bézné zkousce prokazana shodnost vyrob-
niho postupu pro dany pfipravek, za pouziti odpovidajicich
parametru, jako je shodnost vytézku, pomér infekénich vird
(zivotaschopnych bakterii) pied a po lyofilizaci, u¢innost
pfi propusténi, redlna stabilita za predepsanych podminek

a také tepelna stabilita. Pokud dojde k vyznamnym zménam
ve vyrobnim postupu, at’ uz pti pfipravé antigenu/antigent,
nebo ve sloZeni, pozaduje se znovuzavedeni zkousky.
Stabilita. Béhem vyvojovych studiich se ma prokazat za-
chovani u€innosti Sarze po dobu jeji pouzitelnosti. Stanovi
se pokles Gc¢innosti za doporuéenych skladovacich podmi-
nek. VEtsi pokles i v rozmezi piijatelné ucinnosti mize byt
ukazatelem, ze vakcina nevyhovuje.

Doba poutzitelnosti. Neni-1i stanoveno jinak, doba pouzitel-
nosti se vypocita od zacatku zkousky nebo od pocatku prvni
zkousky u slozené vakciny. U vakcin skladovanych pii niz-
Sich teplotach, nez pro jaké je zpracovana stabilitni studie,
a maji-li byt uvolnény bez dalsiho zkouseni, se doba po-
uzitelnosti pocita od data pfemisténi z niz$i teploty. Jestlize
se u dané vakciny neprovedlo stanoveni u¢innosti, vypocita
se doba pouzitelnosti Sarze z tidaji schvalenych zkousek
indikujicich stabilitu, nebo kdyz chybi, od data lyofilizace
nebo data naplnéni do konecnych obalti. U slozené vakciny,
jejiz slozky jsou dodavany v oddélenych obalech, se doba
pouzitelnosti rovna dobé pouzitelnosti té slozky, jejiz doba
pouzitelnosti kon¢i nejdfive.

Doba pouzitelnosti plati pro vakciny skladované za prede-
psanych podminek.
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Zkousky na zviratech. V souladu s ustanovenimi Evrop-
ské dohody o ochrané obratlovci pouzivanych pro pokusné
a jiné védecké tcely (European Convention for the Pro-
tection of Vertebrate Animals Used for Experimental and
Other Scientific Purposes) se zkousky na zvifatech musi
provadét takovym zplisobem, aby se pouzil minimalni po-
et zvifat a pasobilo co nejméné bolesti, utrpeni, stresu

a trvalého poskozeni. Kritéria pro posuzovani zkousek

v ¢lancich se pouzivaji s ohledem na tato ustanoveni. Napf.
je-li pfedepsano, Ze zvitata se povazuji za pozitivni, infiko-
vana atd., jestlize vykazuji typické klinické piiznaky nebo
uhyn, pak se pfi zjisténi dostate¢nych pozitivnich pfiznaki
bud’ Setrnym zplisobem utrati, nebo odpovidajicim zptiso-
bem oSetii, aby se pfedeslo zbyte¢nému utrpeni. V souladu
s Obecnymi zasadami se mohou pouzit alternativni zkuSeb-
ni metody prokazujici shodu s ¢lankem a pouziti takovych
zkousek se zv1ast¢ doporucuje, nebot’ vede k nahrazeni
nebo sniZeni poctu zvitat nebo ke snizeni jejich utrpeni.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Vakciny vyhovuji zkouskam pfedepsanym v jednotlivych
¢lancich, které zahrnuji, kde je to vhodné, tyto zkousky:

Hodnota pH (2.2.3). Tekuté vakciny, kde je to vhodné po
rekonstituci, vyhovuji limitdm pH schvalenym pro dany
piipravek.

Adjuvans. Jestlize vakcina obsahuje adjuvans, stanovi se
jeho obsah. M4 byt v rozmezi ptijatelnych limitt vzhledem
k predpokladanému obsahu (viz také odstavce Hlinik

a Vapnik).

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg hliniku (Al) v jedné lid-
ské davce; pokud byl ve vakcin€ pouzit hlinikovy adsor-
bent, neni-li stanoveno jinak.

Vapnik (2.5.14). Nejvyse 1,3 mg vapniku (Ca) v jedné
lidské dévce, pokud byl ve vakcing pouzit vapnikovy
adsorbent, neni-li stanoveno jinak.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l volného for-
maldehydu v koneéném vyrobku, pokud byl pfi vyrobé vak-
ciny pouzit formaldehyd, neni-li stanoveno jinak.

Fenol (2.5.15). Nejvyse 2,5 g/l v koneéném vyrobku; po-
kud byl pti vyrobé vakciny pouzit fenol, neni-li stanoveno
jinak.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 % vody
u lyofilizované vakciny, neni-li stanoveno jinak.

VyuZitelny objem (2.9.17). Neni-li zdtivodnéno a schvale-
no jinak, vyhovuje Zkousce na vyuzitelny objem parente-
ralnich piipravk.

Bakterialni endotoxiny. Neni-li zdtivodnéno a schvaleno
jinak, provadi se v kone¢ném vyrobku zkouska na bakteri-
alni endotoxiny. Pokud nejsou v jednotlivych ¢lancich uve-
deny limity, obsah bakterialnich endotoxinti ur¢eny vhod-
nou metodou (2.6.14) je nizsi nez limit schvaleny pro dany
produkt.

SKLADOVAN{

Chranény pied svetlem, neni-li stanoveno jinak, skladuji se
pti teplote (5 £3) °C. Tekuté adsorbované vakciny nesméji
zmrznout.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— nazev piipravku;

— udaj identifikujici Sarzi;

— doporucena lidska davka a zptisob podani;

— podminky skladovani;

— doba pouzitelnosti;

—nazev a mnozstvi jakékoliv protimikrobni latky;

— nazev jakéhokoliv antibiotika, adjuvans, prichuti nebo
stabilizatoru pfitomnych ve vakcing,

—kde je to vhodné, ze vakcina je adsorbovana;

— nazev jakékoliv slozky, ktera mtize zpisobit nezadouci
reakce, a jakakoliv kontraindikace pouziti vakciny;

— u lyofilizovanych vakein:
— nazev nebo slozeni a objem prilozené tekutiny

k rekonstituci pfipravku;

— doba, do které je tieba vakcinu po rekonstituci pouzit.

VACCINA AD USUM VETERINARIUM
7.2:0062
Vakciny pro veterinarni pouziti

Synonymum. Vaccinae ad usum veterinarium

V pripade slozenych vakcin se ke kazdé slozce, kterd je pred-
métem lekopisného clanku, vztahuji opatrent tohoto clanku pri-
zpuisobend podle potieby, jak je dale popsano, viz Zkousky na
cistotu (Bezpecnost), Hodnoceni bezpecnosti veterindrnich
vakcin (35.2.6) a Hodnoceni uicinku veterinarnich vakcin (5.2.7).
Pokud je imunologicky pripravek pro veterindarni pouziti
urceny pro minoritni pouziti, mohou se vypustit nékteré
zkousky, coz je predmétem schvaleni opravnénou autori-

1
tou'.

1 DEFINICE

Jsou to pripravky obsahujici antigenni latky a podavaji se

k vyvolani specifické a aktivni imunity proti onemocnénim
zpusobenym bakteriemi, toxiny, viry, houbami nebo parazi-
ty. Zivé nebo inaktivované vakciny vyvolavaji aktivni imu-
nitu, ktera se mize pasivné prenést matef'skymi protilatka-
mi, proti imunogentim, jez vakciny obsahuji, a n¢kdy téz
proti antigenné pfibuznym organismiim. Vakciny mohou
obsahovat bakterie, toxiny, viry nebo houby, zivé nebo in-
aktivované, parazity nebo antigenni frakce ¢i latky vytvare-
né témito organismy. Jsou neskodné, pritom si uchovavaji
vSechny nebo alespoil ¢ast svych antigennich vlastnosti.
Vakciny mohou také obsahovat kombinace téchto slozek.
Antigeny se mohou pfipravit rekombinantni DNA techno-
logii. Ke zvySeni imunizacnich vlastnosti vakcin se mohou
pouzit vhodna adjuvancia.

! Poznamka: Pokyn tykajici se pozadavki na imunologické veterindrni medicinalni piipravky uréené pro minoritni pouziti nebo pro
minoritni druh zvifat/limitovany trh (Guideline on data requirements for [IVMPs intended for minor use or minor species/limited mar-
kets) EMA/CVMP/IWP/123243/2006, v¢etné naslednych revizi tohoto dokumentu.
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Terminologie pouzitd v ¢lancich vakcin pro veterinarni
pouziti je definovana v obecné stati (5.2.1).

1-1 BAKTERIALNI VAKCINY A BAKTERIALNI TOXOIDY
Bakterialni vakciny a bakterialni toxoidy se pripravuji

z kultur pomnozenych na vhodnych pevnych nebo tekutych
zivnych ptidach ¢i jinym vhodnym zptisobem. Pozadavky
uvedené v této Casti se nevztahuji na bakterialni vakciny
ptipravené na buné¢nych kulturach nebo na zivych zvira-
tech. Pouzity kmen bakterie se mohl genetickym inzenyr-
stvim zménit. U kazdé pouzité bakteridlni kultury se pecliveé
kontroluje totoznost, antigenni ti€innost a Cistota.
Bakterialni vakciny obsahuji inaktivované nebo zivé bakterie
nebo jejich antigenni slozky. Tyto ptipravky jsou bud’ tekuté
o rizném stupni zakalu, nebo mohou byt lyofilizované.
Bakterialni toxoidy se pfipravuji z toxinti snizenim jejich
toxicity na velmi nizkou uroveni nebo Uplnym odstranénim
toxicity fyzikalnimi ¢i chemickymi prostifedky pii zachova-
ni odpovidajici imuniza¢ni u¢innosti. Toxiny se ziskavaji

z vybranych kmeni specifikovanych mikroorganismi po-
mnozenim na vhodnych zivnych ptidach nebo jinymi vhod-
nymi prostiedky, napf. chemickou syntézou.

Toxoidy mohou byt:

— tekuté;

— vysrazené siranem draselno-hlinitym nebo jinym vhod-
nym ¢inidlem;

— purifikované a/nebo adsorbované na fosfore¢nan hlinity,
hydroxid hlinity, fosfore¢nan vapenaty nebo jiny adsor-
bent uvedeny v prislusném clanku.

Bakterialni toxoidy jsou ¢iré nebo slabé opalizujici tekuti-
ny. Adsorbované toxoidy jsou suspenze nebo emulze.
Nékteré toxoidy mohou byt lyofilizované.

Neni-li uvedeno jinak, vztahuji se ustanoveni a pozadavky
dale uvedené stejn¢ na bakteridlni vakciny, na bakterialni
toxoidy a na pfipravky obsahujici kombinaci bakterialnich
bunék a toxoidu.

1-2 VIROVE VAKCINY

Virové vakeiny se ptipravuji kultivaci ve vhodnych bunéc-
nych kulturach (5.2.4), tkanich, mikroorganismech, embryo-
novanych vejcich nebo, pokud neni jind moznost, na zivych
zvitatech nebo jinymi vhodnymi prostiedky. Pouzity kmen
viru se mohl genetickym inzenyrstvim zménit. Jsou to
tekuté nebo lyofilizované ptipravky jednoho nebo vice virt,
virovych subjednotek nebo peptidi.

Zivé virové vakciny se piipravuji z virt, které maji oslabe-
nou virulenci nebo maji pfirozené nizkou virulenci pro cilo-
vy zivoc€isny druh.

Inaktivované virové vakciny se zpracovavaji validovanym
postupem inaktivace viru a mohou se purifikovat a koncen-
trovat.

1-3 VEKTOROVE VAKCINY

Vektorové vakciny jsou tekuté nebo lyofilizované piiprav-
ky, které obsahuji jeden nebo vice typt zivych mikroorga-
nismt (bakterii nebo virlt), které nejsou patogenni nebo ma-
ji nizkou patogenitu pro cilovy druh a do kterych byl vlozen
jeden nebo vice gent kodujicich antigeny, které stimuluji
imunitni odpoveéd’ chranici proti jinym mikroorganismam.

2 VYROBA

2-1 PRIPRAVA VAKCINY

Metody piipravy, které se 1isi podle typu vakciny, se voli
tak, aby se zachovala totoznost a imunogenita antigenu

a aby se zabranilo kontaminaci cizimi agens.

Latky zivocisného ptivodu pouzité pii vyrobé vakcin pro
veterinarni pouziti vyhovuji pozadavkiim obecné stati
(5.2.5). Ostatni latky pouzité pii vyrobé vakein pro veteri-
narni pouziti vyhovuji pozadavkiim 1ékopisu (pokud existu-
je odpovidajici ¢lanek) a vyrabéji se zpisobem, ktery zabra-
nuje kontaminaci vakciny.

2-1-1 Substraty pro vyrobu. Bunééné kultury pouzité

k vyrobé vakein pro veterinarni pouziti vyhovuji pozadav-
kim obecné stati (5.2.4).

Odkazuje-li ¢lanek na chovy kurat prostych specifikova-
nych patogeni (SPF), vyhovuji tyto chovy pozadavkim
popsanym v obecné stati (5.2.2).

Pro vyrobu inaktivovanych vakcin, kde jsou organismy
vakciny pomnozovany v dribezich embryich, pochazeji
tato embrya bud’ z SPF chovii (5.2.2), nebo ze zdravych ne-
-SPF chovi, prostych urcitych agens a jejich protilatek, jak
je specifikovano v piislusném clanku. Mtze byt nezbytné
prokazat u¢innost postupu inaktivace proti specifikovanym
moznym kontaminantlim. Pro vyrobu matecného inokula

a pro vSechny pasaze mikroorganismu, véetné pracovniho
inokula, se pouzivaji vejce z SPF chovu (5.2.2).

Pokud je ve vyrobé vakcin pro veterinarni pouZiti nevyhnu-
telné pouzit zvifata nebo zivocisné tkané, maji byt tato
zvitata prosta specifikovanych patogenti z hlediska pouzi-
tého druhu a cilového zvitete pro vakcinu.

2-1-2 Média pouZita pro pripravu vychozi kultury a pro
vyrobu. Musi se zaznamenat alespon kvalitativni slozeni
média pouzitého pro pfipravu vychozi kultury a pro vyrobu.
Jakost vSech uvedenych slozek se specifikuje. Pokud jsou
média nebo jejich slozky oznaceny jako vyrobni vlastnictvi,
je to uvedeno a je zaznamenan vhodny popis. Slozky zivo-
¢isného pivodu jsou specifikovany zivo¢isnym druhem,
ktery je zdrojem, a zemi ptivodu a musi vyhovovat poza-
davkim obecné stati (5.2.5). Postup ptipravy pouzitych
médii, véetné sterilizaénich postupi, se dokumentuje.
Pridani antibiotik pfi vyrobnim postupu je obvykle omeze-
no na tekutiny bunéénych kultur a jind média, na inokula
vajec a material ziskany z klize nebo jinych tkani.

2-1-3 Inokula

2-1-3-1 Bakteridlni inokula

2-1-3-1-1 Vseobecné pozadavky. Uvede se rod a druh,

a kde je to vhodné, téz kmeny bakterii pouzitych ve vakci-
né. Kdykoliv je to mozné, pouziva se systém jednotné ino-
kulace. Kazdé mate¢né inokulum se zkousi, jak je popsano
dale. Pro kazdé matecné inokulum se vedou zdznamy o pu-
vodu, datu izolace, prub&hu pasdzovani (véetné purifikace
a charakterizaénich postupit) a podminkach skladovani.
Kazdé matecné inokulum ma piidéleny specificky kod

k identifika¢nim ucelim.

2-1-3-1-2 Pomnozovani. Pfed zahajenim vyroby se stanovi
minimalni a maximalni pocet subkultivaci kazdého matec-
ného inokula. Déle se dokumentuji metody pouzité pro pfi-
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pravu inokulaénich kultur, ptiprava suspenzi pro inokulaci,
techniky inokulace kultur, titr a koncentrace inokula a pou-
zité zivné ptdy. M4 se prokazat, Ze se t€émito subkultivace-
mi neméni charakteristické znaky kultury (napf. disociace
nebo antigenita). Dokumentuji se podminky, za kterych se
kazdé inokulum skladuje.

2-1-3-1-3 Totoznost a Cistota. Kazdé mate¢né inokulum
prokazatelné obsahuje pouze uvedeny bakterialni druh

a kmen. Zaznamena se kratky popis metody pouzité k pro-
kazani totoznosti kazdého kmene biochemickymi, sérolo-
gickymi a morfologickymi charakteristikami a jeho co moz-
na nejvetsi rozliseni od piibuznych kment a také metoda ke
zjisténi Cistoty kmene. Jestlize se prokaze, ze matecné ino-
kulum obsahuje jiné zivé organismy, nez je uvedeny druh

a kmen, je toto inokulum nevhodné pro vyrobu vakciny.
2-1-3-2 Virova inokula

2-1-3-2-1 Vseobecné pozadavky. U vird pouzivanych ve
vyrob¢ je zaveden systém jednotné inokulace. Kazdé ma-
tecné inokulum se zkousi, jak je popsano dale. Pro kazdé
matecné inokulum se vedou zdznamy o piivodu, datu izo-
lace, pribehu pasazovani (veetné purifikace a charakteri-
zacnich postupit) a podminkach skladovani. Kazdé matecné
inokulum ma ptid€leny specificky kod k identifikaénim
ucelim. K vyrobé vakciny se obvykle nepouziva virus po
vice nez péti pasazich od matecného inokula. Ve zkouskach
matecného inokula dale popsanych, pokud neni uvedeno
jinak, nemaji pouzité organismy na pocatku zkousek vice
nez pét pasazi od mateéného inokula.

Tam, kde je mateéné inokulum obsazeno v permanentné
infikovanych zakladnich bunikach, provadéji se nasledujici
zkousky na vhodném objemu viru z rozrusenych zakladnich
buné¢k. Kde se provedly odpovidajici zkousky na rozruse-
nych buiikach k validaci vhodnosti zakladnich bunék, neni
nutné tyto zkousky opakovat.

2-1-3-2-2 Pomnozovani. Mateéné inokulum a vSechny na-
sledujici pasaze se pomnozuji v buiikach, v embryonova-
nych vejcich nebo na zvifatech, u nichz bylo prokazano, ze
jsou vhodné pro vyrobu vakciny (viz vyse). Pokud se pou-
ziji latky zivocisného ptivodu, vyhovuji pozadavkiim
obecné stati (5.2.5).

2-1-3-2-3 Totoznost. Musi se pouzit vhodnd metoda k iden-
tifikaci vakcinaéniho kmene a jeho co mozna nejvétsiho roz-
liseni od ptibuznych kment.

2-1-3-2-4 Bakterialni a houbova kontaminace. Matecné
inokulum vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.17).

2-1-3-2-5 Mykoplazmata (2.6.7). Matecné inokulum vyho-
vuje zkou$ce na mykoplazmata (kultivacni metoda a meto-
da s indikatorem v bunécné kultuie).

2-1-3-2-6 Neptitomnost cizich viri. Clanky mohou obsa-
hovat pozadavky na nepfitomnost cizich agens, nejsou-li
uvedeny, uplatiiuji se pozadavky uvedené dale.

Pfipravky monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek
obsahujici vysoké hladiny neutraliza¢ni protilatky proti viru
inokula se pfipravuji po Sarzich za pouziti antigenu, ktery
neni ziskan z zddné tirovné pasaze izolatu viru, z niz bylo
pfipraveno matecné inokulum. Kazd4 Sarze séra se 30 min
zahfiva pii 56 °C, aby se inaktivoval komplement. U kazdé
Sarze se prokaze, ze neobsahuje protilatky proti moznym
kontaminantiim vychoziho viru a Ze nema zadné nespeci-

fické inhibujici ucinky na schopnost virti infikovat a dale se
mnozit v bunikach (nebo vejcich, kde je to vhodné). Pokud
nelze takové sérum ziskat, pouziji se jiné metody, které
specificky odstrani nebo neutralizuji virus inokula.

Jestlize virus inokula ovlivituje provedent a citlivost zkous-
ky na cizi viry, vzorek mate¢ného inokula se oSetii mini-
malnim mnozstvim monoklonalni nebo polyklonalni proti-
latky tak, aby vakcinaéni virus byl co mozna nejvice neu-
tralizovan nebo odstranén. V kone¢né smési viru a séra ma
byt, jestlize je to mozné, titr viru nejméné deseti davek vak-
ciny v 0,1 ml u ptacich vakcin a v 1 ml u jinych vakein.

U ptacich vakcein je tieba provést zkousSeni inokul podle
obecné stati 2.6.24. U savéich vakcin se inokulum nebo
smés inokula a antiséra zkousi na nepfitomnost cizich agens
nasledujicim zptisobem.

Smés se inokuluje do kultur pozadovaného typu bun¢k

o ploge nejméné 70 cm’. Kultury se mohou inokulovat

v jakémkoli vhodném stupni ristu az do 70 % souvislého
porostu. Nejméné jedna jednovrstva kultura kazdého typu
bunék (monolayer) se musi ponechat jako kontrolni. Kultu-
ry se musi denn¢ prohlizet po dobu jednoho tydne. Na kon-
ci tohoto obdobi se kultury tfikrat zmrazi a opét rozmrazi,
odstiedi se, aby se odstranila bunécna drt’, a znovu se ino-
kuluji do stejného typu bunek, jak je uvedeno vyse. Tento
postup se dvakrat opakuje. K provedeni dale uvedenych
zkousek se v kone¢né pasazi musi ziskat dostate¢né mnoz-
stvi bun¢k ve vhodnych nadobach.

Pfitomnost cytopatickych a hemadsorpénich agens se zkou-

$1 metodami popsanymi v prislusnych statich o zkousSeni

bunéénych kultur (5.2.4). Metody, jako je imunofluores-

cence, se pouziji ke zjisténi specifickych kontaminantd pro

zkousky v bunéénych kulturach. Mate¢né inokulum se ino-

kuluje do:

— primarnich bun¢k druhu, z néhoz virus pochazi;

— bungk citlivych na viry patogenni pro druh, pro ktery je
vakcina urena;

— bunék citlivych na pestiviry.

Jestlize se prokaze, ze matecné inokulum obsahuje jiné zivé
organismy, nez je uvedeny druh a kmen viru, nebo cizi
virové antigeny, je toto inokulum nevhodné pro vyrobu
vakciny.

2-1-4 Inaktivace. Inaktivované vakciny se podrobuji vali-
dovanému inaktiva¢nimu postupu. Dale popsané zkouSeni
inaktivaéni kinetiky se provadi jednou pro dany vyrobni
postup. Zbytek tohoto oddilu se vztahuje ke kazdému vy-
robnimu cyklu. Pfi provadéni zkousek na inaktivaci je tieba
vzit v ivahu moznost, Ze ve vyrobnich podminkach mohou
byt organismy fyzikalné chranény pred inaktivacni latkou.

2-1-4-1 Inaktivacni kinetika. M4 se prokazat, ze ve vyrob-
nich podminkach se mikroorganismus vakciny inaktivuje
inaktiva¢nim ¢inidlem a inaktiva¢nim postupem. O inak-
tivaéni kinetice se maji ziskat nalezité udaje. Cas potiebny
k inaktivaci obvykle nema byt delsi nez 67 % trvani celého
inaktiva¢niho postupu.

2-1-4-2 Aziridin. JestliZe se jako inaktivaéni ¢inidlo pouzi-
je slou€enina aziridinu, ma se prokazat, ze na konci inakti-

vacniho postupu zadné nezistava. Toho se mize dosdhnout
neutralizaci inaktivac¢niho ¢inidla thiosiranem a prokdzanim
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zbytkového thiosiranu v inaktivované sklizni na konci
inaktiva¢niho postupu.

2-1-4-3 Formaldehyd. Jestlize se jako inaktivacni ¢inidlo
pouzije formaldehyd, provede se zkouska na volny formal-
dehyd, jak je pfedepsano ve Zkouskach na Cistotu.

2-1-4-4 Ostatni inaktivacni cinidla. Jestlize se pouziji jiné
metody inaktivace, provedou se vhodné zkousky, aby se
prokazalo, Ze inaktivacni ¢inidlo bylo odstranéno nebo sni-
zeno na piijatelnou zbytkovou trover.

2-1-4-5 Zbytkovy zivy virus/bakterie a/nebo zkousent de-
toxikace. Zkouska na uplnou inaktivaci a/nebo detoxikaci
se provede ihned po inaktivaci a/nebo detoxikaci a, pokud
je to vhodné, po neutralizaci nebo odstranéni inaktiva¢niho
nebo detoxikacéniho Cinidla.

2-1-4-5-1 Bakteridlni vakciny. Vybrana zkouska ma byt
vhodna pro bakterie pouzité ve vakciné a ma sestavat z nej-
méné dvou pasazi v produkeni zivné padé. Pokud se k vy-
rob¢ pouzila pevna zivna pida, pouzije se vhodna tekuta
puda nebo pida predepsana v prislusném ¢lanku. Ptipravek
vyhovuje, jestlize nebyl zjistén zadny zivy mikroorganis-
mus.

2-1-4-5-2 Bakteridlni toxoidy. Vybrana zkouska ma byt
vhodna pro pfitomny toxin nebo toxiny a ma byt z dostup-
nych zkousek nejcitlivejsi.

2-1-4-5-3 Virové vakciny. Vybrana zkouska ma byt vhod-
na pro pouzity vakcinacni virus a musi sestavat z nejméné
dvou pasazi v bunikach, embryonovanych vejcich nebo, po-
kud neni k dispozici jina vhodna citliva metoda, na zvita-
tech. Mnozstvi bunéénych kultur, vajec nebo zvifat ma byt
dostatecné k zajisténi pozadované citlivosti zkousky. Pro
zkousky v bunécénych kulturdch se inokuluje nejméné

150 cm® bun&ené kultury (monolayeru) 1,0 ml inaktivované
sklizné. Ptipravek vyhovuje, jestlize nebyl zjistén zadny
Zivy virus nebo jiny mikroorganismus.

Konec¢na varka vakciny se ptipravi kombinaci jedné nebo
vice Sarzi antigenu, ktery vyhovél vS§em odpovidajicim
pozadavktim, a dalSich pomocnych latek, jako jsou adju-
vancia, stabilizatory, protimikrobni latky a rozpoustédla.

2-2 VYBER SLOZENI VAKCINY A4 VYBER
VAKCINACNIHO KMENE

Pro vybér slozeni vakeiny a vybér vakcina¢niho kmene se

vyhodnoti dulezita hlediska, véetné bezpecnosti, Gcinku

a stability. VSeobecné pozadavky na hodnoceni bezpeénosti

a ucéinku jsou uvedeny ve statich (5.2.6) a (5.2.7). Tyto po-

zadavky se mohou vice upfesnit nebo doplnit v odpovidaji-

cich ¢lancich.

U zivych vakcin se béhem vyvojovych studii stanovi maxi-

malni titr viru nebo pocet bakterii pfijatelny z hlediska bez-

pecnosti. Ten se potom pouzije jako maximalni pfijatelny

titr pro kazdou Sarzi vakciny pfi propousténi.

2-2-1 U&innost a imunogenita. Zkousky uvedené v &lan-
cich v odstavcich Stanoveni G¢innosti a Imunogenita slouzi
dvéma ucelim:

— odstavec Stanoveni u¢innosti stanovuje v experimental-
nich podminkéch dobte reprodukovatelnou zkouskou mi-
nimalni pfijatelnou vakcinaéni kapacitu pro vSechny vak-
ciny v rozmezi definice, ktera se musi zarucit po celou
dobu pouzitelnosti;

— dobfe reprodukovatelné experimentalni studie jsou nor-
maln¢ soucasti celkového prokazani ti¢inku vakciny (viz
stat’ 5.2.7); zkouska uvedena v odstavci Imunogenita (kde
je obvykle odkaz na odstavec Stanoveni Gi€innosti) je
vhodna jako ¢ast tohoto zkouSeni.

2-2-2 Zpusob podani. Pti vyvoji vakciny se prokaze bez-
peénost a imunogenita pro kazdy doporuéeny zptisob poda-
ni. Nasledujici seznam zpisobi podani v§ak neni vycerpa-
vajici:

— intramuskularni;

— subkutanni;

— intravenozni;

— oCni;

— peroralni;

—nosni;

— vpichem do b&haku;

— do kiidlové tasy;

— intradermalni,

— intraperitonealni;

—in ovo.

2-2-3 Metody podani. Pti vyvoji vakciny se prokaze bez-
peénost a imunogenita pro kazdou doporu¢enou metodu po-
dani. Nasledujici seznam metod podani v§ak neni vy&erpa-
vajici:

— injekend;

— v pitné vodg;

— ve spreji;

— vkapnuti do oka;

— skarifikace;

— implantace;

— koupel.

2-2-4 Kategorie zviiete. Clanky mohou uvadét, ze dana
zkouska se ma provadét pro kazdou kategorii zvitete cilo-
vého druhu, pro ktery je ptipravek doporucen nebo ma byt
doporucen. Je tfeba vzit v tvahu nasledujici seznam katego-
rii, ktery neni vycCerpavajici.
—Savci:
— biezi zvifata/nebiezi zvifata;
— zvitata chovna/zvifata chovana pfedevsim pro produkci
potravin;
— zvifata minimalniho staii nebo velikosti doporucend pro
vakcinaci.
— Ptaci:
— ptaci chovani pfedevsim pro produkci vajec/ptaci cho-
vani piedevs§im pro produkci masa;
— ptaci pred zahajenim snasky/ptaci po zahajeni snasky.
— Ryby:
— generacni ryby/ryby chované predevsim pro produkci
potravin.

2-2-5 Protimikrobni latky. Protimikrobni latky se pouzi-
vaji k prevenci znehodnoceni nebo k prevenci nezadoucich
ucinkl zptisobenych mikrobialni kontaminaci pfi pouZzivani
vakciny; pfedpoklada se, ze vakcina se pouzije nejdéle do
10 h po prvnim otevieni. Protimikrobni latky se nezarazuji
do lyofilizovanych piipravki, ale je-li to zdivodnéno
vzhledem k maximalni doporuc¢ené dob¢ pouziti po rekon-
stituci, mohou byt sou¢ésti rozpoustédel pro vicedavkové
lyofilizované vyrobky. U jednodavkovych tekutych pii-
pravki neni pouziti protimikrobnich latek pfijatelné, pokud
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neni zdlivodnéno a schvaleno jinak, ale miize byt piijatelné,
kdyz se napt. stejné vakcina urcend pro pouziti u zivocis-
nych druht, které nejsou uréeny k vyzive lidi, plni do jed-
nodéavkovych i viceddvkovych oball. U vicedavkovych te-
kutych piipravki se hodnoti potieba ucinné protimikrobni
konzervace vzhledem k pravdépodobné kontaminaci béhem
pouzivani a k maximalni doporué¢ené dobé pouziti po ote-
vieni obalu.

Uginnost protimikrobnich latek po dobu pouzitelnosti se ma
prokazat pii vyvojovych studiich k uspokojeni opravnéné
autority.

Utinek protimikrobnich latek se hodnoti, jak je popsano

v obecné stati (5.1.3), a zkousi se v dodatecnych vzorcich
ve vhodnych intervalech pokryvajicich navrzenou dobu
pouzitelnosti. Pokud nemohou byt splnény pozadavky A
ani pozadavky B, pak se v odiivodnénych piipadech u vak-
cin pro veterinarni pouziti pouziji tyto pozadavky: bakterie,
za 24 h az 7 dni nedochazi ke zvySeni poctu, po 14 dnech
dojde ke sniZeni poc¢tu o 3 log, po 28 dnech nedochazi ke
zvyseni poctu; houby, za 14 dnti a za 28 dnd nedochazi ke
zvyseni poctu.

Pfidani antibiotik jako protimikrobni ochrany je obecné
nepfijatelné.

2-2-6 Stabilita. Stabilita se prokazuje proto, aby se zdi-
vodnila navrzena doba pouzitelnosti. Timto prokazanim se
rozuméji vysledky titraci viru, zjistovani poctu bakterii ne-
bo zkousek ti€innosti provadénych v pravidelnych interva-
lech az do doby tii mésici po dobé pouzitelnosti nejméné
na tfech reprezentativnich, po sobé& vyrobenych Sarzich vak-
ciny skladovanych v doporuc¢enych skladovacich podmin-
kach, spolecné s vysledky stanoveni vlhkosti (u lyofilizova-
nych ptfipravki), fyzikalnimi zkouskami adjuvans, chemic-
kymi zkouskami latek, jako jsou napt. pomocné slozky

a protimikrobni latky, a hodnotami pH, podle toho, co je
vhodné.

Kde je to vhodné, provadi se stabilitni studie rekonstituova-
né vakciny, pfi niz se pouzije piipravek rekonstituovany po-
dle navrzeného doporuceni.

2-3 ZKOUSKY PRI VYROBE

Ur¢ité zkousky se mohou provést s kone¢nou varkou vak-
ciny, Iépe nez se Sarzi nebo Sarzemi z ni piipravenych; ta-
kové zkousky zahrnuji zkousky na protimikrobni latky, na
nepfitomnost formaldehydu a stanoveni ti€innosti u inak-
tivovanych vakcin.

2-3-1 Zbytkovy Zivy virus/bakterie a/nebo zkouseni de-
toxikace. U inaktivovanych vakcin, kde by mohly pomocné
latky ovlivnit zkousku na inaktivaci a/nebo detoxikaci, se
provede zkouska na inaktivaci nebo detoxikaci pii ptiprave
koneéné varky potom, co byly smichany riizné Sarze anti-
genu, ale pted pfidanim pomocnych latek; zkouska na inak-
tivaci nebo detoxikaci se mlize potom vynechat u kone¢né
varky a Sarze.

Kde je riziko zvratu k toxicité, provede se zkouska na deto-
xikaci v poslednim stupni vyrobniho postupu, ve kterém ne-
ni ohrozena citlivost zkousky (tj. po smichani riznych Sarzi
antigenu, ale pred ptidanim pomocnych latek), je dilezité
prokazat, ze ke zvratu k toxicité nedojde.

2-3-2 Zkouska ucinnosti Sarze. U vétSiny vakcin nejsou
zkousky uvedené v odstavci Stanoveni uc¢innosti nebo Imu-
nogenita vhodné pro bézné zkouseni Sarzi.

U zivych vakcin se minimalni pfijatelny titr viru nebo pocet
bakterii, ktery poskytuje vyhovujici vysledky ve zkouSce
Stanoveni Gi¢innosti a dalSich studiich G¢inku, stanovi pfi
vyvoji. Pfi bézném zkouseni se u kazdé Sarze musi proka-
zat, ze titr nebo pocet pfi propusténi je takovy, ze na konci
doby pouzitelnosti bude podle stabilitnich studii vakcina
skladovana v doporuc¢enych podminkach obsahovat nejmé-
né minimalni pfijatelny titr viru nebo pocet bakterii stano-
veny pii vyvojovych studiich.

U inaktivovanych vakcin, jestlize se nepouziva pro bézné
zkouseni zkouska popsana v odstavci Stanoveni G¢innosti,
se urci zkouska uc¢innosti Sarze pti vyvoji. Cilem zkousky
ucinnosti Sarze je zarucit, ze kazda Sarze vakciny, jestlize
bude zkousena, bude vyhovovat zkousce popsané v odstav-
ci Stanoveni ucinnosti a Imunogenita. Kritéria pfijatelnosti
pro zkousku uc¢innosti Sarze by se proto méla urcit ve vzta-
hu ke zkous$ce popsané v odstavei Stanoveni u¢innosti. Kde
je zkouska ucinnosti Sarze popsana v ¢lanku, je to uvedeno
jako ptiklad zkousky, ktera se povazuje za vhodnou po sta-
noveni korelace se zkouSkou Stanoveni uéinnosti; mohou se
také pouzit jiné modely zkouSeni.

2-3-3 Sarze. Pokud neni v ¢lanku predepsano jinak, plni se
konecna varka vakciny asepticky do sterilnich zabezpece-
nych obaltl, které se potom uzaviraji tak, aby se vyloucila
kontaminace.

Pouze Sarze, ktera vyhoveéla v§em pozadavkim uvedenym
v odstavci 3 Zkousky Sarze nebo také pozadavkim jednot-
livych 1ékopisnych ¢lankt, se mize uvolnit k pouziti. Se
souhlasem opravnéné autority se mohou vynechat urcité
zkousky Sarze, jestlize zkousSky pii vyrob€ poskytuji stejnou
nebo lepsi zaruku, Ze Sarze vyhovuje, nebo kde byly prove-
deny alternativni zkousky validované se zietelem na léko-
pisné metody.

Zkouska totoznosti se ¢asto mize vhodné spojit se zkousSkou
ucinnosti Sarze, aby se zabranilo zbyte¢nému pouzivani zvi-
fat. Pro danou vakcinu se miize pouzit validovana in vitro
zkouska, aby se zabranilo zbyte¢nému pouzivani zvifat.

V souladu se VSeobecnymi zdsadami (stat’ 1.1/ Obecnad
ustanoveni) je pro zavedenou vakcinu povoleno oprav-
nénou autoritou neprovadét bézné zkousky bezpecnosti

v zajmu pohody zvitat, kdyz se pii vyrob& dostate¢ného
poctu po sob¢ nasledujicich vyrobnich Sarzi zjistilo, ze
vyhovely zkousce, a tak se prokazala shodnost ve vyrobnim
postupu. Vyznamné zmény ve vyrobnim postupu mohou
vyzadovat navrat k provadéni bézného zkouseni pro opé-
tovné schvaleni shodnosti. Pocet po sob¢ nasledujicich
Sarzi, ktery se ma zkouset, zavisi na fad¢é faktord, jako je
typ vakciny, frekvence vyroby Sarzi a zkusenost s vakcinou
b&hem vyvoje zkousek bezpecnosti a béhem provadeéni
zkousky bezpecnosti Sarze. Na zaklad¢ informaci dostup-
nych pro danou vakcinu a bez toho, aby bylo dotéeno roz-
hodnuti opravnéné autority, bude pro vétSinu ptipravki
pravdépodobné postacujici zkouSeni deseti po sob¢& nasle-
dujicich Sarzi. U vyrobkt s pfirozenym bezpec¢nostnim
rizikem mize byt nutné pokrac¢ovat v provadeéni zkousky
bezpecnosti u kazdé Sarze.
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2-3-3-1 Zkousky na zviratech. V souladu s ustanovenimi
Evropské dohody o ochran€ obratlovcti pouzivanych pro
pokusné a jiné védecké tcely se musi zkouSeni provadét
takovym zplisobem, aby se pouzil minimalni pocet zvifat
a zpusobila se co nejmensi bolest, utrpeni, uzkost nebo
trvalé poSkozeni. Na zakladé¢ téchto skuteénosti se musi
pouzit kritéria pro posuzovani zkousek v ¢lancich. Jestlize
je uvedeno napf., Ze zvife se povazuje za pozitivni, infiko-
vané atd., jakmile se vyskytnou typické klinické pfiznaky,
potom co nejdiive, kdy je jasné, ze vysledek nebude ovliv-
nén, se ma prislusné zvire bud’ Setrné utratit, nebo vhodné
osetfit tak, aby se predeslo zbyte¢nému utrpeni. V souladu
se Vseobecnymi zasadami se mohou pouzit alternativni
metody zkouseni k prokazani shody s ¢lankem a pouzivani
takovych zkousek se podporuje tam, kde je mozné nahradit
nebo snizit pouziti zvifat nebo snizit jejich utrpeni.
2-3-3-2 Fyzikalni zkousky. Vakcina obsahujici olejové
adjuvans se zkousi vhodnou metodou na viskozitu a vy-
sledky jsou v rozmezi uréeném pro pfipravek. Ma se pro-
kazat stabilita emulze.

2-3-3-3 Chemické zkousky. Provede se stanoveni koncen-
trace vhodnych slozek, jako je hlinik a protimikrobni latky,
aby se prokazalo, Ze jsou v rozmezi ur¢eném pro ptipravek.

2-3-3-4 Hodnota pH. U tekutych pfipravkl a rozpoustédel
se stanovi hodnota pH a prokaze se, Ze je v rozmezi urce-
ném pro piipravek.

2-3-3-5 Voda. Kde je to vhodné, kontroluje se lyofilizaéni
postup stanovenim vody a prokaze se, ze obsah vody je
v rozmezi uréeném pro piipravek.

3 ZKOUSKY SARZE

Jednotlivé ¢lanky rovnéz urcuji zkousky, které se maji pro-
vést u kazdé jednotlivé vakciny.

Vsechna slepici vejce, kufata a kufeci bunécné kultury pro

pouziti ve zkouskach kontroly jakosti maji pochazet z SPF
chovu (5.2.2).

3-1 TotoZnost. U inaktivovanych vakcin je pro prokazani
totoznosti obvykle pfedepsana zkouska na indukované pro-
tilatky, protoze tato zkouska je pouzitelna pro vsechny
vakciny.

3-2 Formaldehyd (2.4.18, Metoda B se pouzije, pokud se
k neutralizaci pfebyteéného formaldehydu pouzil disifi¢itan
sodny). Jestlize se pti vyrobé pouzil formaldehyd, neni ob-
sah volného formaldehydu vyssi nez 0,5 g/, pokud se ne-
prokazala bezpecnost vyssi koncentrace.

3-3 Fenol (2.5.15). Pokud vakcina obsahuje fenol, neni
jeho obsah vyssinez 5 g/l.

3-4 Sterilita (2.6.1). Vakciny vyhovuji zkousce na sterili-
tu. Je-li objem tekutiny v obalu vy$§i nez 100 ml, pouzije
se, kde je to mozné, metoda membranové filtrace. Nemu-
ze-li se metoda membranové filtrace pouzit, mize se pouzit
metoda pfimé inokulace. Pokud je objem tekutiny v kazdém
obalu nejméné€ 20 ml, je minimalni objem, ktery se ma po-
uzit pro kazdou Zivnou piidu, 10 % obsahu nebo 5 ml, podle
toho, co je méng. Pfimétené mnozstvi vzorkl (2.6.7) ke
zkousSeni je 1 % ze SarZe, nejméné Ctyfi a nejvice deset
vzorku.

U zivych bakterialnich a zivych houbovych vakcin se vhod-
nymi metodami, jako je mikroskopické hodnoceni a ocko-
vani na vhodné ptidy, prokazuje nepfitomnost mikroorga-
nismu jiného nez vakcina¢ni kmen.

U Zzivych ptacich virovych vakcin, pouze pro podani jiné
nez parenteralni, se pozadavek na sterilitu obvykle nahradi
pozadavky na nepfitomnost patogennich mikroorganismi

a na maximalné jeden nepatogenni mikroorganismus

na davku.

3-5 Cizi agens. Clanky predepisuji fadu opatieni, ktera pfi-

jata spole¢né davaji prijatelny stupen jistoty, Ze kone¢ny

pripravek neobsahuje infekeni cizi agens. Tato opatieni za-

hrnuji:

1) kdykoliv je to mozné, vyrabi se systémem jednotné
inokulace a v ramci systému bunééné banky;

2) rozsahla zkouseni inokul a bunééné banky na cizi agens;

3) pozadavky na SPF chovy pouzité pro zajisténi substratd
pro vyrobu vakciny;

4) zkousSeni latek zivoc¢isného ptivodu, které se musi,
kdekoliv je to mozné, podrobit inaktivacnimu postupu;

5) u zivych vakcin zkousSeni kone¢ného vyrobku na in-
fekéni cizi agens; tato zkouseni jsou méné rozsahla nez
zkouseni provadéna v ¢asnéjsich stadiich vzhledem
k zarukam poskytnutym zkouSenim pfi vyrobe.

V piipadé€ pochyb se mohou zkousky uréené pro inokulum
zivé vakciny pouzit také pro konecny piipravek. Jestlize se
takovou zkouskou zjisti cizi agens, vakcina nevyhovuje
¢lanku.

Ptaci zivé virové vakciny vyhovuji zkouskam na cizi agens
v Sarzich koneénych vyrobki (2.6.25).

3-6 Mykoplazmata (2.6.7). Zivé virové vakciny vyhovuji
zkouSce na mykoplazmata (kultivacni metoda).

3-7 Bezpecnost. VSeobecné se doporuc¢enym zplisobem
podaji dvé davky inaktivované vakciny a/nebo deset davek
zivé vakciny. Za ur€itych okolnosti miize byt nutné snizit
predepsany pocet davek nebo zménit metodu rekonstituce

a podani, napt. u slozené vakciny, kde je nesnadné rekonsti-
tuovat deset davek zivé slozky ve dvou davkach inaktivo-
vané slozky. Zvitata se pozoruji po nejdelsi obdobi uvedené
v ¢lanku. Nevyskytuje se zadna abnormalni mistni nebo
celkova reakce. Kde se z konecné varky pfipravi vice Sarzi,
provede se zkouska bezpecnosti s prvni Sarzi a potom se

u dalSich Sarzi ptipravenych ze stejné konecné varky tato
zkouska vynecha.

Bé&hem vyvojovych studii se s ohledem na zkouSeni bez-
pecnosti definuje typ a stupen reakci ocekavanych po po-
dani vakciny. Tato definice se potom pouzije jako soucast
pracovniho postupu pro zkouseni bezpecnosti Sarze k vy-
hodnoceni pfijatelnych a nepfijatelnych reakci.

Stav imunity zvifat, kterd se maji pouZit pro zkouseni bez-
pecnosti, se specifikuje v jednotlivém ¢lanku. U vétSiny
¢lanku se specifikuje jedna ze tii nasledujicich kategorii:

1) zvirata musi byt prosta protilatek proti viru/bakterii/to-
xinu atd. obsazenym ve vakcing;

2) zvifata jsou prednostné prosta protilatek, ale mohou se
pouzit zvitata s nizkou hladinou protilatky, dokud zvifa-
ta nebyla vakcinovana a podani vakciny nezpisobuje
anamnestickou odpoveéd’;
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VACCINA AD USUM VETERINARIUM

3) zvifata nesmi byt vakcinovana proti nemoci, proti které
ma byt vakcina preventivn€ pouzita.

Jako obecné pravidlo se u zivych vakcin pozaduje katego-
rie 1. U ostatnich vakcin se obvykle pozaduje kategorie 2,
ale kdyz vétSina zvitat dostupnych pro pouziti ve zkous-
kach mtize spliiovat podminky kategorie 1, miize se tento
pozadavek pouzit také pro inaktivované vakciny. Katego-
rie 3 se pozaduje pro nékteré inaktivované vakciny, kde
stanoveni protilatek pfed zkouSenim neni nutné nebo je
nepraktické. U driibezich vakcein se jako obecné pravidlo
pozaduji SPF ptéci.

U ptacich vakcein se zkouska bezpecnosti obecné provadi na
deseti SPF kuratech (5.2.2) s vyjimkou, Ze u vakcin nedo-
porucenych pro pouziti u kutat se zkouska provede na dese-
ti ptacich jednoho ze zivoéisnych druht, pro ktery je vakci-
na doporucena. Ptaci jsou prosti protilatek proti ptivodci
onemocnéni, proti kterému ma vakcina poskytnout ochranu.

3-8 Stanoveni ucinnosti. Vakcina vyhovuje pozadavkim
na zkousku uvedenou v ¢asti Imunogenita (¢ast 2-2-1), je-li
podéana doporuc¢enym zptsobem a metodou.

Doba pouzitelnosti. Neni-li stanoveno jinak, doba pouzitel-
nosti se vypocita od zacatku titrace viru nebo pocitani bak-
terii (pro zivé vakciny) nebo od pocatku zkousky stanoveni
ucdinnosti (pro ostatni vakciny). Pro slozené vakciny se doba
pouzitelnosti rovna dobé pouzitelnosti té slozky, které kon-
¢i doba pouzitelnosti nejdiive. U vakcin skladovanych vy-
robci pii nizsich teplotach, nez je uvedeno v oznaceni na
obalu, prokéze stabilitu pro dané skladovani vhodna studie.
Doba pouZitelnosti se potom pocita od data piemisténi

z niz§i teploty do podminek uvedenych v oznaéeni na
obalu.

Doba pouzitelnosti plati pro vakciny skladované za ptrede-
psanych podminek.

4 SKLADOVANI

Chranény pred svétlem, pfi teploté (5 £3) °C, neni-li stano-
veno jinak. Tekuté ptipravky neni povoleno zmrazit, neni-li
stanoveno jinak.

5 OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— Ze pripravek je urCen pro veterinarni pouZiti;

— objem piipravku a pocet davek v obalu;

— zpusob podani;

— pouzity typ nebo typy bakterii (a, kde je to vhodné, anti-

svvr

v

—kde je to vhodné, u inaktivovanych vakcin minimalni
ucinnost v mezindrodnich jednotkach;
—kde je to vhodné, nazev a mnozstvi pouzité protimikrobni
latky nebo jiné latky pfidané do vakciny;
— nazev jakékoliv latky, ktera mize zptsobit vedlejsi
reakci;
—u lyofilizovanych vakcin:
— nazev nebo slozeni a objem piilozené tekutiny pouzité
k rekonstituci ptipravku;
— doba, béhem které se ma vakcina po rekonstituci spo-
tfebovat;
—u vakcein s olejovym adjuvans uvést, Ze pokud se vakcina
nahodou vstiikne ¢loveku, je nutné ihned vyhledat 1ékaie;
— zivocisny druh, pro ktery je vakcina urcena;
— indikace vakciny;
—navod k pouziti;
— veskeré kontraindikace pouziti pfipravku, véetn€ vSech
potiebnych varovani pied nebezpecim predavkovani;
— davky doporucené pro rizné zivocisné druhy.
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POZNAMKY

OBECNE CLANKY LEKOVYCH FOREM

POZNAMKY
6.7:1502

Nasledujici uvodni text uvadi definice a/nebo vysvétleni
nazvii, které se mohou vyskytovat v obecnych clancich
lékovych forem a prislusnych obecnych statich pro metody
farmaceutické technologie (2.9), ale nejsou jimi definovany.
Kde je to mozné, jsou uvedeny i ekvivalentni ndzvy, které se
mohou vyskytovat i v jinych publikacich nebo kontextech.

Tyto poznamky jsou uvedeny pro informaci.

Emulze (emulsion)

Emulze je disperzni systém sestdvajici ze smési nejméné
dvou kapalin, které nejsou vzajemné misitelné. Jedna ka-
palina je ve druhé dispergovana ve formée kapicek.
Koloidni disperze (colloidal dispersion)

Koloidni disperze je systém, ve kterém jsou ¢astice koloidni
velikosti (0o rozméru ptiblizné mezi 1 nm az 500 nm) rizné-
ho skupenstvi (pevné, kapalné nebo plynné) dispergovany
v kontinualni fazi rizného slozeni a/nebo stavu.

Léciva latka (active substance)
Ekvivalentni nazvy: aktivni slozka, u¢inna latka, 1éCivo,
ucinna farmaceuticka slozka.

Lékové formy se zpoZdénym uvoliiovanim
(deleayed-release dosage forms)

Lékové formy se zpozdénym uvoliiovanim jsou lékové for-
my s fizenym uvoliiovanim, které uvoliuji 1é¢ivou latku
(1écivé latky) pozdéji nez 1ékové formy s netizenym uvol-
fnovanim pfi podani stejnym zpisobem. Tohoto zaméru se
dosahne specialnim navrhem formulace a/nebo vyrobniho
postupu. Lékové formy se zpozdénym uvoliiovanim zahr-
nuji enterosolventni (acidorezistentni) 1é¢ivé pripravky,
které jsou definované v obecnych ¢lancich pevnych pero-
ralnich 1ékovych forem.

Lékové formy s nefizenym uvoliiovanim
(conventional-release dosage forms)

Lékové formy s nefizenym uvoliiovanim jsou 1é¢ivé pii-
pravky, které nemaji zdmérné upravené uvoliiovani 1éCivé
latky (1écivych latek) zvlastnim slozenim a/nebo vyrobnimi
postupy. V piipad¢ pevnych 1ékovych forem zavisi disoluc-
ni profil 1é¢ivé latky hlavné na jejich vnittnich vlastnostech.
Ekvivalentni nazev: 1ékové formy s normalnim uvolfo-
vanim.

Lékové formy s Fizenym uvoliiovanim

(modified-release dosage forms)

Lékové formy s fizenym uvoliiovanim jsou lé€ivé piiprav-
ky, kde rychlost a/nebo misto uvolilovani 1écive latky (1é¢i-
vych latek), jsou odli§né od 1ékové formy s nefizenym
uvoliovanim pfi podani stejnym zptsobem. Tohoto zaméru
se dosahne speciadlnim navrhem formulace a/nebo vyrobni-
ho postupu. Lékové formy s fizenym uvolfiovanim zahrnuji
Iékové formy s prodlouZzenym uvoliiovanim, 1€kové formy
se zpozdénym uvoliiovanim a 1ékové formy s pulznim uvol-
novanim.

Lékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim
(prolonged-release dosage forms)

forem

Lékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim jsou lékové
formy s fizenym uvoliiovanim, které uvoliuji 1é¢ivou latku
(1é¢ivé latky) pomaleji nez 1€kové formy s nefizenym uvol-
novanim pii podani stejnym zptisobem. Tohoto zaméru se
dosahne specialnim navrhem formulace a/nebo vyrobniho
postupu.
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Ekvivalentni nazev: 1ékové formy se zpomalenym uvoliio-
vanim.

Lékové formy s pulznim uvoliiovanim

(pulsatile-release dosage forms)

Lékové formy s pulznim uvoliiovanim jsou 1ékové formy

s fizenym uvolfiovanim, které uvoliuji 1é¢ivou latku (1é¢ivé
latky) po ¢astech. Tohoto zdméru se dosahne specialnim na-
vrhem formulace a/nebo vyrobniho postupu.

Maloobjemové parenteralni pripravky
(small-volume parenterals)

Infuze nebo injekce v obalech s jmenovitym objemem
100 ml nebo mensim.

Roztok (solution)

Roztok je smés tvorend jednoduchou fazi obsahujici jednu
nebo vice rozpusténych latek, tj. latek v molekularnim sta-
vu dispergovanych v rozpoustédle nebo v misitelném roz-
poustédle.

Sféroidy (spheroids)

Stéroidy jsou povazovany za kulovité nebo ptiblizn€ kulo-
vité Castice s obvykle zvySenou mechanickou odolnosti

v porovnani s béznymi granulemi (0499). Maji hladky jed-
notny povrch s typickou velikosti v rozsahu 200 pm az

2,8 mm. Sféroidy se mohou pfipravovat jakoukoli vhodnou
metodou.

Standardni nazvy (standard terms)

Standardni nazvy jsou nazvy 1ékovych forem 1é¢ivych pii-
pravki, zpusobu podani a obalti stanovené Evropskou 1éko-
pisnou komisi a vydané ve zvlastni publikaci nazvané Stan-
dard Terms.

V Ceském lékopisu se uvadi v Narodni casti jako Tabulka X
— Standardni nazvy lékovych forem, zpiisobii podani a
obali.

Suspenze (suspension)

Suspenze je disperzni systém sestavajici ze pevnych ¢astic
dispergovanych v tekuté nebo polotuhé kontinualni fazi, ve
které jsou tyto Castice prakticky nerozpustné.

Vehikulum (vehicle)

Vehikulum je nosi¢ 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) v tekutém
1é¢ivém ptipravku, slozeny z jedné nebo vice pomocnych
latek.

Velkoobjemové parenteralni pFipravky

(large-volume parenterals)

Infuze nebo injekce v obalech s jmenovitym objemem vét-
§im nez 100 ml.
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AURICULARIA

Z:aklad (basis)

Zaklad je nosi¢ 1é¢ivé latky (IéCivych latek) v polotuhém
nebo pevném 1é¢ivém pripravku, slozeny z jedné nebo vice
pomocnych latek.

AURICULARIA
7.1:0652
Usni ptipravky

DEFINICE

Jsou to tekuté, polotuhé nebo pevné piipravky urcené ke
vkapavani, rozpraSovani, insuflaci a podani do zevniho
zvukovodu nebo k usnimu vyplachu.

Usni pripravky obvykle obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych
latek ve vhodném vehikulu. Mohou obsahovat pomocné
latky, napf. k upraveé osmotického tlaku nebo viskozity,

k upravé nebo stabilizaci hodnoty pH, ke zvySeni rozpust-
nosti 1éCivych latek, ke stabilizaci pfipravku nebo k zajiste-
ni odpovidajicich protimikrobnich vlastnosti. Tyto pomoc-
né latky neovliviiuji nepfiznive 1é¢ebny ucinek piipravku
nebo nejsou v pouzivanych koncentracich ptic¢inou toxicity
nebo piilisné mistni drazdivosti.

Ptipravky pro podani do poskozeného ucha, zvlasté pokud
je perforovan usni bubinek nebo, jsou-li podavany pied chi-
rurgickym zakrokem, jsou sterilni a bez protimikrobnich
latek, neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, a dodavaji se
v jednodavkovych obalech.

Usni piipravky se dodéavaji ve vicedavkovych nebo jedno-
davkovych obalech, je-li tfeba, opatfenych vhodnym zafi-
zenim pro podani, které mize byt upraveno tak, aby se za-
branilo kontaminaci.

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, vodné usni ptipravky
dodavané ve vicedavkovych obalech obsahuji vhodné proti-
mikrobni latky ve vhodné koncentraci, kromé piipadu, kdy
ptipravek ma vlastni pfiméfené protimikrobni vlastnosti.
Kde je to vhodné, vyhovuji obaly pro usni ptipravky poza-
davkum stati Materialy pouzivané na vyrobu obalii (3.1

a prislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a ptislusné casti).

Rozlisuje se nékolik druhti usnich piipravki:

—usni kapky a spreje;

— polotuhé usni ptipravky;

—usni zasypy;

—usni vyplachy;

— u$ni tampony.

VYROBA

Pfi vyvoji usniho piipravku obsahujiciho protimikrobni l4t-
ku se ma k uspokojeni opravnéné autority prokazat nezbyt-
nost pouziti a ucinek této ptisady. Vhodna metoda zkouseni
spolecné s kritérii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti
v dané formulaci piipravku je popsana ve stati Ucinnost
protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).

Pti vyvoji usniho vyplachu se ma prokazat, Ze z obalu pfi-
pravku dodavaného v jednodavkovém obalu lze odebrat
jmenovity obsah.

Pii vyrobe, baleni, skladovani a distribuci uSnich ptipravkl
se musi pfijmout vhodna opatieni, aby se zajistila jejich

mikrobialni Cistota; odpovidajici doporuceni jsou uvedena
ve stati Mikrobiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).
Sterilni usni pfipravky se pfipravuji za pouziti material

a metod uréenych k zajisténi sterility, zabranéni kontaminace
a mnozeni mikroorganismui; odpovidajici doporuceni jsou
uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).
P1i vyrobé usnich piipravkl obsahujicich dispergované
Castice se pouzivaji opatieni k zajisténi vhodné a kontrolo-
vané velikosti ¢astic s ohledem na odpovidajici pouziti.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové usni
ptipravky vyhovuji zkousce na stejnomérnost davkovych
jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdtivodnéno a schvaleno,
dale uvedené zkousce na obsahovou stejnomérnost a/nebo
hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se
nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé ptipravky
obsazené v davkové Iékové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, vyhovuji jednodavkové usni
ptipravky s obsahem 1écivé latky mensim nez 2 mg nebo
nizs§im nez 2 % celkového obsahu zkousce B na obsahovou
stejnomérnost jednodavkovych Iékovych forem. Obsahu-
je-li pripravek vice 1é¢ivych latek, pak se pozadavky zkous-
ky vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse uvedenym
podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové usni
ptipravky vyhovuji zkousce na hmotnostni stejnomérnost
jednodavkovych ptipravku. Je-li zkouska na obsahovou
stejnomérnost predepsana pro vsechny 1é¢ivé latky priprav-
ku, nevyZaduje se zkouska hmotnostni stejnomérnosti.

Sterilita (2.6.1). Je-li piipravek oznacen jako sterilni, vyho-
vuje zkousce na sterilitu.

SKLADOVAN{

Je-li ptipravek sterilni, skladuje se ve sterilnich vzducho-
tésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— nazev kazdé pridané protimikrobni latky;

— kde je to vhodné, Ze je ptipravek sterilni;

— u vicedavkovych obali doba od otevieni obalu, po které
se jiz nesmi obsah pouzit. Tato doba nesmi piekrocit
4 tydny, neni-li to zdtivodnéno a schvaleno jinak.

Otoguttae et Praeparata auricularia pro
aerodispersione

Usni kapky a u$ni spreje

DEFINICE

Jsou to roztoky, emulze nebo suspenze jedné nebo vice 1é-
¢ivych latek v kapalin€ (napf. ve vod¢, v glykolech nebo

v olejich) vhodné k podani do zevniho zvukovodu, bez ne-
zadouciho tlaku na usni bubinek. Mohou se také podavat do
zvukovodu jako tekutinou impregnovany tampon.

U emulzi mize dochazet k odd€lovani fazi, ale protiepanim
se znovu snadno uvedou do ptivodniho stavu. Suspenze mo-
hou obsahovat sediment, ktery lze protfepanim snadno roz-
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CAPSULAE

ptylit; takto vznikla suspenze je natolik stabilni, aby umoz-
novala podani spravné davky.

Usni kapky se obvykle dodavaji ve vicedavkovych obalech
sklenénych nebo vhodnych plastovych, jejichz soucasti je
kapatko nebo jsou opatfeny Sroubovacim uzavérem ze
vhodnych materiald se zabudovanym kapatkem a gumovym
nebo plastovym krytem. Takovy kompletni uzavér se mize
rovnéz dodavat odd€leng. Spreje se obvykle dodavaji ve vi-
cedavkovych obalech opatfenych vhodnym aplikatorem.
Pokud jsou spreje dodavany v tlakovych obalech, vyhovuji
pozadavkiim ¢lanku Praeparata pharmaceutica in vasis
cum pressu (0523).

Auricularia semisolida
Polotuhé usni pfipravky

DEFINICE

Jsou uréené k podani do zevniho zvukovodu, v pfipadé
potieby jako tampon impregnovany piipravkem.

Polotuhé usni ptipravky vyhovuji pozadavkim uvedenym
v ¢lanku Praeparata semisolida ad usum cutaneum (0132).
Dodéavaji se v obalech opatenych vhodnym aplikatorem.

Pulveres auriculares
Usni zasypy
Synonymum. Zasypy do ucha

DEFINICE

Jsou ur¢ené k podani do zevniho zvukovodu, vyhovuji
pozadavkim ¢lanku Pulveres adspersorii (1166).

Dodéavaji se v obalech opatfenych vhodnym zatfizenim
umoznujicim podani nebo insuflaci.

Lotiones auriculares
Usni vyplachy
Synonymum. Usni omyvadla

DEFINICE

Jsou to pfipravky uréené k oc¢isténi zevniho zvukovodu,
obvykle jako vodné roztoky s hodnotou pH ve fyziologic-
kém rozmezi.

Usni vyplachy urcené pro podani na poskozené ¢asti nebo
pro podani pted chirurgickym zakrokem jsou sterilni.

Tampona auricularia
USni tampony

DEFINICE

Jsou urcené ke vkladani do zevniho zvukovodu. Vyhovuji
pozadavkim ¢lanku Tampona medicata (1155).

CAPSULAE
6.0:0016
Tobolky
Synonymum. Kapsle
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DEFINICE

Pozadavky tohoto ¢lanku se netykaji nutné pripravkii urce-
nych pro jiné nez peroralni podani. Pozadavky vztahujici se
na takovéto pripravky se mohou nalézt, kde je to vhodné,

v jinych ¢lancich, napt. Rectalia (1145) a Vaginalia (1164).
Jsou to pevné pifipravky s tvrdymi nebo mekkymi obaly
ruznych tvart a velikosti, obvykle obsahujici jednu davku
1é¢ivé latky (1é¢ivych latek). Jsou uréené pro peroralni
podani.

Obaly tobolek se vyrabé&ji ze zelatiny nebo jinych latek, je-
jichz konzistence se muize upravovat pridavkem takovych
latek, jako je glycerol nebo sorbitol. Mohou se piidat po-
mocné latky, jako jsou povrchové aktivni latky, plniva pro
zajisténi nepruhlednosti tobolky, protimikrobni latky, sla-
didla, barviva schvalena opravnénou autoritou a aromatické
prisady. Tobolky mohou byt na povrchu oznacené.

Obsah tobolek miize mit pevnou, tekutou nebo polotuhou
konzistenci. Obsahuji jednu nebo vice 1éCivych latek s po-
mocnymi latkami, jako jsou rozpoustédla, plniva, kluzné
latky (lubrikanty) a rozvoliiovadla, nebo bez nich. Obsah
tobolek nezptisobuje naruseni obalu. Obal tobolek je oviem
narusovan travicimi §tavami, pti¢emz se uvolni obsah to-
bolek.

Kde je to vhodné, vyhovuji obaly pro tobolky pozadavkiim
stati Materidly pouzivané na vyrobu obalu (3.1 a piislusné
Casti) a Obaly (3.2 a prislusné ¢asti).

Rozlisuje se nékolik druhti tobolek:
— tvrdé tobolky;

— mékkeé tobolky;

— enterosolventni tobolky;

— tobolky s fizenym uvoliiovanim;
— Skrobové tobolky.

VYROBA

Pfi vyrobg, baleni, skladovani a distribuci tobolek se po-
uzivaji vhodné zptsoby k zajisténi jejich mikrobialni ¢is-
toty; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati Mikro-
biologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Tobolky vyhovuji
zkousSce na stejnomérnost davkovych jednotek (2.9.40) ne-
bo, kde je to zdivodnéno a schvaleno, dale uvedené zkous-
ce na obsahovou stejnomérnost a/nebo hmotnostni stejno-
mérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se nevztahuji na rost-
linné drogy a rostlinné 1é¢ivé piipravky v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zduvodnéno a schvaleno jinak, tobolky s obsahem 1é¢ivé
latky mensim nez 2 mg nebo niz§im nez 2 % hmotnosti na-
plné vyhovuji zkousce B na obsahovou stejnomérnost jed-
nodavkovych 1ékovych forem. Obsahuje-li ptipravek vice
nez jednu lé¢ivou latku, pozadavky zkousky se vztahuji jen
na ty latky, které odpovidaji vySe uvedenym podminkam.
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CAPSULAE

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Tobolky vyhovuji
zkousce na hmotnostni stejnomérnost jednodavkovych 1é-
kovych forem. Je-li zkouska na obsahovou stejnomérnost
pfedepsana pro vSechny obsazené 1é¢ivé latky, nevyzaduje
se zkouska na hmotnostni stejnomérnost.

Disoluce. Pouzije se vhodna zkouska k prokédzani piislus-
ného uvoliovani lé¢ivé latky (1éCivych latek), napt. jedna
ze zkousek popsanych ve stati Zkouska disoluce pevnych
lékovych forem (2.9.3).

Je-1i predepsana zkouska disoluce, neprovadi se zkouska
rozpadavosti.

SKLADOVANI
Pii teploté neptesahujici 30 °C.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede nazev kazdé piidané proti-
mikrobni latky.

Capsulae durae

Tvrdé tobolky

DEFINICE

Obal tvrdych tobolek se sklada ze dvou pfedem vyrobenych
valcovitych ¢asti, jejichz jeden konec je zakulaceny a uzav-
feny, druhy je otevieny.

VYROBA

Léciva latka (1é¢ivé latky) obvykle v pevné formé (prasky
nebo granule) se naplni do jedné ¢asti obalu, ktery se uzav-
fe nasazenim druhé ¢asti jako vicka. Bezpecnost uzaveéru se
mize zvysit vhodnymi prostiedky.

ZKOUSEN{

Rozpadavost. Tvrdé tobolky vyhovuji zkousce rozpada-
vosti tablet a tobolek (2.9.1). PouZzije se voda R jako médi-
um. Je-li to zdlivodnéno a schvaleno, mize se jako médium
pouzit misto vody kyselina chlorovodikova 0,1 mol/l RS ne-
bo Zaludecni stava uméla R. Jestlize tobolky plavou na hla-
din€, mohou se pfidat disky. Neni-li zdivodnéno a schva-
leno jinak, pfistroj je v chodu po 30 min.

Capsulae molles

Mekké tobolky

DEFINICE

Obal mékkych tobolek je silnéjsi nez u tvrdych tobolek.
Obaly sestavaji z jedné ¢asti a maji rizné tvary.

VYROBA

Mekké tobolky se obvykle formuji, plni a uzaviraji v jed-
nom pracovnim procesu, ale pro pouZziti ex tempore se mu-
ze obal vyrobit pfedem. Léc¢iva latka mize byt soucasti
materialu obalu.

Kapaliny mohou byt uzavieny piimo. Pevné latky se ob-
vykle rozpusti nebo disperguji ve vhodném vehikulu na
roztok nebo disperzi pastovité konzistence.

Vzhledem k vlastnostem material a kontaktnich povrchid
muze dochazet k ¢astecné migraci slozek z obsahu tobolky
do obalu a naopak.

ZKOUSENI

Rozpadavost. Mékkeé tobolky vyhovuji zkousce rozpada-
vosti tablet a tobolek (2.9.1). Pouzije se voda R jako médi-
um. Je-li to zdlivodnéno a schvéleno, mize se jako médium
pouzit misto vody kyselina chlorovodikova 0,1 mol/l RS
nebo Zaludecni stava umela R. Do kazdé trubice se pridaji
disky. Tekuté 1é¢ivé latky nachazejici se v tobolkach mo-
hou naruSovat disk. Za téchto okolnosti, a je-li to schvale-
no, se disk nepouzije. Neni-li zdGvodnéno a schvaleno ji-
nak, je pfistroj v chodu po 30 min a pak se hodnoti stav to-
bolek. Jestlize se pii zkousce tobolky pfilepily k diskiim,
zkousku nelze hodnotit a zkouska se opakuje s dal$imi Sesti
tobolkami bez pouziti diskd.

Capsulae cum liberatione modificata

Tobolky s fizenym uvolfiovanim

DEFINICE

Jsou to tvrdé nebo mekké tobolky, jejichz obsah nebo obal,
nebo oboji obsahuji vybrané pomocné latky, nebo jsou vy-
robeny zvla§tnim postupem umoznujicim fidit rychlost,
misto nebo ¢as uvoliiovani 1é¢ivé latky (1€¢ivych latek).
Tobolky s fizenym uvoliovanim zahrnuji tobolky s pro-
dlouzenym uvoliiovanim a tobolky se zpozdénym uvoltio-
vanim.

VYROBA

Pouzije se vhodna zkouska k prokazani ptislusného uvol-
novani 1é¢ivé latky (1éCivych latek).

Capsulae enterosolventes
Enterosolventni tobolky

Synonymum. Acidorezistentni tobolky

DEFINICE

Jsou to tobolky se zpozdénym uvoliiovanim, které odolavaji
pusobeni zaludeéni §t'avy a uvoliuji 1éCivou latku (1éCivé
latky) ve stievni tekuting. Obvykle se pfipravuji naplnénim
tobolek granulemi nebo Casticemi s enterosolventnim oba-
lem, nebo v uréitych ptipadech se mohou pfipravit z tvr-
dych nebo mekkych tobolek s enterosolventnim obalem.

VYROBA

Pouzije se vhodna zkouska k prokazani pfislusného uvol-
novani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) z tobolek naplnénych
granulemi nebo ¢asticemi s enterosolventnim obalem.

ZKOUSEN{

Rozpadavost. U tobolek s enterosolventnim obalem se pro-
vadi zkouska rozpadavosti (2.9.1) s nasledujici upravou.
Jako médium se pouzije kyselina chlorovodikova

0,1 mol/l RS. Pfistroj se necha v chodu bez diskti 2 h nebo
jinou schvalenou dobu a hodnoti se stav tobolek. Doba
rezistence vuci kyselému prostedi se meni podle slozeni
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EMPLASTRA TRANSCUTANEA

zkousenych tobolek. Obvykle jsou to 2 h az 3 h, ale ani pfi
schvéleni odchylky nesmi byt mensi nez 1 h. Zadn4 z tobo-
lek nevykazuje znamky rozpadu nebo trhliny dovolujici
unik obsahu. Kyselina se nahradi tlumivym roztokem fosfo-
recnanovym o pH 6,8 a do kazdé trubice se ptida disk. Je-li
to zdivodnéno a schvaleno, pouzije se tlumivy roztok fosfo-
recnanovy o pH 6,8 s pridavkem pankreatinu prasku (napf.
0,35 g pankreatinu praskového R ve 100 ml tlumivého roz-
toku). Pfistroj se necha v chodu 60 min a hodnoti se stav to-
bolek. Jestlize se pfi zkouSce tobolky ptilepily k disktim,
zkousku nelze hodnotit a zkouska se opakuje s dalSimi Sesti
tobolkami bez diskii.

Disoluce. K urceni ptislusného uvolnovani 1é¢ivé latky (1é-
¢ivych latek) z tobolek, které byly vyrobeny z granuli nebo
Castic jiz potazenych enterosolventnim obalem, se pouZzije
vhodna zkouska, napt. popsana ve stati Zkouska disoluce
pevnych lékovych forem (2.9.3).

Capsulae amylaceae

Skrobové tobolky

DEFINICE

Jsou to pevné pfipravky s tvrdym obalem, obsahujici jednu
davku jedné nebo vice 1é¢ivych latek. Obal skrobovych to-
bolek je tvofen oplatkami, pfipravenymi obvykle z ryzové
mouky, a sklada se ze dvou pfedem vyrobenych melkych
valcovitych ¢asti. Pied pouzitim se tobolky vlozi na nékolik
sekund do vody, pak se polozi na jazyk a spolknou se

s douskem vody.

OZNACOVANI
V oznaceni na obalu se uvede zptisob podani.

EMPLASTRA TRANSCUTANEA
6.0:1011

Transdermalni néplasti

DEFINICE

Jsou to pruzné farmaceutické piipravky rtiznych velikosti
obsahujici jednu nebo vice 1é¢ivych latek. Jsou uréené k po-
dani na neporusenou pokozku. Léc¢iva latka (1é¢ivé latky)
uvolnéné z transdermalni naplasti se po prichodu kozni
bariérou dostavaji do systémového ob&hu.

Transdermalni néplasti se obvykle skladaji z vné&jsi kryci
vrstvy, zasobniku s 1é¢ivou latkou (1é¢ivymi latkami)

a ochranné vrstvy, kterd se pfed pouzitim transdermalni
naplasti odstrani.

Kryci vrstva je nepropustna pro 1é¢ivou latku (1é¢ivé latky)
a obvykle i pro vodu a je nosi¢em i ochranou pro piipravek.
Tato vrstva miiZze mit stejny nebo vétsi rozmér nez zasobnik
s 1é¢ivou latkou. Ve druhém piipadé je presahujici okraj
kryci vrstvy pokryt adhezivnimi latkami, které po pritlaceni
zajisti pfilnuti naplasti ke kuzi.

Zésobnik obsahuje 1é¢ivou latku (1é¢ivé latky) a pomocné
latky, jako jsou stabilizatory, solubilizatory nebo latky

upravujici rychlost uvoliiovani a latky zvySujici transder-
malni absorpci 1éCivych latek. Mize byt ptitomna jednovrs-
tevna nebo vicevrstevna tuha nebo polotuhéd matrice. Slo-
zeni a struktura matrice ovliviiuji difuzi 1é¢ivé latky (1é¢i-
vych latek) do kiize. Zasobnik miize rovnéz obsahovat ad-
hezivni latky, které po pritlaceni zajisti pfilnuti naplasti ke
kazi. Pripravek mize mit charakter polotuhé matrice, na
jejiz jedné strané je membrana, ktera fidi uvolovani a di-
fuzi 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) z ptipravku. Adhezivni
latky mohou byt v tomto pfipad¢ naneseny na ¢ast mem-
brany nebo na celou membranu nebo pouze okolo okraje
membrany na kryci vrstve.
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Po piiloZeni na suchou ¢istou a neporusenou ktzi ptilne
transdermalni naplast po jemném pfitlaceni dlani nebo prsty
pevne ke kizi. Lze ji odstranit bez vétSiho poskozeni po-
kozky nebo odloupnuti 1é¢ivé latky. Naplast nesmi kizi
drazdit nebo ji alergizovat ani po opakovanych aplikacich.
Ochranna odstranitelnd vrstva je obvykle tvofena plasto-
vym nebo kovovym materidlem. Pfi odstrafiovéani se neod-
trhuje zasobnik (matrice nebo rezervoar) nebo adhezivni
vrstva z naplasti.

Transdermalni naplasti se obvykle bali jednotlivé do uza-
vienych sackt.

VYROBA

Pfi vyrobg, baleni, skladovani a distribuci se vyuziva vhod-
nych prostfedka k zajisténi mikrobidlni jakosti; piislusna
doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobiologicka jakost
lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSENTI

Stejnomérnost davkovych jednotek. Transdermalni né-
plasti vyhovuji zkouSce na stejnomérnost davkovych jed-
notek (2.9.40) nebo, kde je to zdlivodnéno a schvaleno, dale
uvedené zkousce na obsahovou stejnomérnost a/nebo hmot-
nostni stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se ne-
vztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé piipravky

v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdtvodnéno a schvéleno jinak, transdermalni naplasti vyho-
vuji zkouSce C na obsahovou stejnomérnost jednodéavko-
vych lékovych forem.

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani ptislus-
ného uvoliiovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek), napt. jedna
ze zkouSek popsanych ve stati Zkouska disoluce pro tran-
sdermalni pripravky (2.9.4). Podle slozeni, rozméru a tvaru
naplasti se pouzije diskova nebo pritokova metoda, nebo
metoda rotujiciho valce.

Je mozné pouZzit membranu z rznych materialti, napf. po-
rézni celulosy nebo silikont, kterd v§ak nesmi ovlivnit
uvolilovani 1é¢ive latky (1éCivych latek) z naplasti. Rovnéz
nesmi obsahovat latky, které by branily jeji funkci (napf.
mastnotu). Pied zkouskou je mozné upravit membranu
vhodnym zpisobem, napt. ulozenim na 24 h do média po-
uzitého pfti zkousce. Membrana se umisti na povrch naplasti
v misté uvoliiovani tak, aby nevznikly vzduchové bubliny.
Podminky a hodnoceni zkousky schvaluje opravnéna auto-
rita.
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GRANULA

SKLADOVAN{
Pii teploté mistnosti, neni-li uvedeno jinak.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede, kde je to vhodné, celkové
mnozstvi 1é¢ivé latky (1éCivych latek) v naplasti, davka
uvolnéna za jednotku ¢asu a velikost plochy, z niz se 1é¢iva
latka uvoliuje.

GRANULA
6.0:0499
Granule

Synonyma. Pulveres granulati, Granulata, Granulaty,
Zrnéné prasky

Pozadavky na granule urcené k priprave peroralnich rozto-
kil nebo suspenzi jsou uvedeny v ¢lanku Liquida peroralia
(0672). Kde je to zdiivodnéno a schvdleno, nevztahuji se po-
Zadavky tohoto clanku na granule pro veterindrni pouZiti.

DEFINICE

Jsou to 1éCivé piipravky tvofené z pevnych, suchych shluki
Castic praskt dostatecné odolnych pii mechanickém nama-
hani. Jsou ur¢ené k perordlnimu podéani. Polykaji se ptimo
nebo se zvykaji nebo se pred podanim rozpusti nebo disper-
guji ve vode nebo jiné vhodné tekuting.

Granule obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek s pomoc-
nymi latkami nebo bez nich, a je-li tfeba, barviva schvalena
opravnénou autoritou a aromatické piisady.

Granule jsou jednodavkové nebo vicedavkové pripravky.
Jednotliva davka u vicedavkového piipravku se podava po-
moci odmérky ¢i jiné pomiicky umozilujici odmeétenti pre-
depsan¢ho mnozstvi. Kazda davka jednodavkovych granuli
je v samostatném obalu, napt. v sacku nebo lahvicce.

Kde je to vhodné, vyhovuji obaly pro granule pozadavkim
stati Materidly pouzZivané na vyrobu obalii (3.1 a ptislusné
casti) a Obaly (3.2 a ptislusné Casti).

Rozlisuje se n€kolik druhl granuli:
— Sumivé granule;

— obalené granule;

— enterosolventni granule;

— granule s fizenym uvolilovanim.

VYROBA

Pti vyrob¢, baleni, skladovéni a distribuci granuli se pouzi-
vaji vhodné zptisoby k zaji§téni jejich mikrobidlni Cistoty;
ptislusna doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobiologicka
Jakost lécivych pripravki (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové gra-
nule vyhovuji zkousce na stejnomérnost davkovych jedno-
tek (2.9.40) nebo, kde je to zdlivodnéno a schvaleno, dale
uvedené zkousce na obsahovou stejnomérnost a/nebo hmot-
nostni stejnomeérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se ne-
vztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé ptipravky

v davkoveé forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové granule s ob-
sahem lé¢ivé latky mensim nez 2 mg nebo méné nez 2 %
celkové hmotnosti vyhovuji zkouSce B na obsahovou stej-
nomérnost jednodavkovych 1ékovych forem. Obsahuje-li
ptipravek vice 1é¢ivych latek, pozadavky zkousky se vzta-
huji jen na ty latky, které odpovidaji vyse uvedenym pod-
minkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové granule,
s vyjimkou obalenych granuli, vyhovuji zkousce na hmot-
nostni stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem. Je-li
zkouska na obsahovou stejnomérnost pfedepsana pro
vSechny obsazené 1é¢ivé latky, nevyzaduje se zkouska na
hmotnostni stejnomérnost.

Hmotnostni stejnomérnost jednotlivych davek ve vice-

davkovych obalech (2.9.27). Granule dodavané ve vice-
davkovych obalech vyhovuji zkousce.

SKLADOVAN{
Obsahuje-li ptipravek tékavé latky nebo musi-li byt obsahy

oballi dobfe chranény, skladuji se ve vzduchotésnych oba-
lech.

Granula effervescentia
Sumivé granule
Synonymum. Sumivé zrméné pragky

DEFINICE

Jsou to neobalené granule obvykle obsahujici kyselé latky

a uhli¢itany nebo hydrogenuhliitany, které za pfitomnosti
vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého. Jsou uréené
k rozpousténi nebo dispergaci ve vod¢ pred podanim.

ZKOUSEN{

Zkouska rozpadavosti. Jedna davka Sumivych granuli se
pfevede do nddoby s 200 ml vody R pfi teploté 15 °C az
25 °C a sleduje se vznik bublin plynu. Kdyz se zastavi
uvolnovani plynu z jednotlivych zrnek, granule maji byt
rozpadlg, a to bud’ rozpusténé, nebo dispergované ve vode.
Zkouska se opakuje s péti dalsimi davkami. Pripravek vy-
hovuje zkousce, kdyz se kazda ze Sesti zkousenych davek
rozpadla do 5 min.

SKLADOVAN{
Ve vzduchotésnych obalech.

Granula obducta

Obalené granule

Synonymum. Obalené zrnéné prasky

DEFINICE

Jsou to obvykle vicedavkové piipravky obsahujici zrna
obalend nebo potazend jednou nebo vice vrstvami smési
rtuznych pomocnych latek.
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GUMMI MANDUCABILIA MEDICINALIA

VYROBA

Latky pouzivané k obalovani se obvykle nanaseji ve forme
roztoku nebo suspenze za podminek umoziujicich odpateni
rozpoustédla.

ZKOUSEN({

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani prislus-
ného uvoliovani 1é¢ivé latky (IéCivych latek), napt. jedna
ze zkouSek popsanych ve stati Zkouska disoluce pevnych
Jjednodavkovych lékovych forem (2.9.3).

Granula cum liberatione modificata
Granule s fizenym uvolfiovanim
Synonymum. Zrnéné prasky s fizenym uvoliovanim

DEFINICE

Jsou tvofené obalenymi nebo neobalenymi zrny pfiprave-
nymi za pouziti vybranych pomocnych latek nebo vybra-
nych postupti pouzitych samostatné, nebo v kombinaci tak,
aby se dosahla vhodna rychlost, misto nebo ¢as uvoliovani
1é¢ivé latky nebo latek, které jsou uvoliiovany.

Granule s fizenym uvoliiovanim zahrnuji granule s prodlou-
zenym uvolfiovanim a granule se zpozdénym uvoliiovanim.

VYROBA

Ptislusné uvolnovani 1é¢ivé latky (1écivych latek) se proka-
ze vhodnou zkouskou.

ZKOUSENI

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani prislus-
ného uvoliiovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek), napt. jedna
ze zkouSek popsanych ve stati Zkouska disoluce pevnych
Jjednodavkovych lékovych forem (2.9.3).

Granula enterosolventia
Enterosolventni granule

Synonymuma. Acidorezistentni granule, Enterosolventni
zrméné prasky

DEFINICE

Jsou to piipravky se zpozdénym uvolfiovanim, a to tak, Ze
jsou odolné viic¢i zalude¢ni staveé a uvoliuji Iécivou latku
(1é¢ivé latky) ve stfevni tekutin€. Téchto vlastnosti se dosa-
huje obalenim zrn enterosolventnim materidlem (enterosol-
ventni obalené granule) nebo jinymi vhodnymi postupy.

VYROBA

Ptislusné uvolnovani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) se overi
vhodnou zkouskou.

ZKOUSENI

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani prislus-
ného uvoliovani 1é¢ivé latky (IéCivych latek), napt. jedna
ze zkouSek popsanych ve stati Zkouska disoluce pevnych
Jjednodavkovych lékovych forem (2.9.3).

GUMMI MANDUCABILIA MEDICINALIA
6.0:1239
Lécivé zvykaci gumy

Synonyma. Masticabilia gummis medicata, Gummi
manducabile medicinale
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DEFINICE

Jsou to tuhé jednodavkové pripravky, které tvoii hlavné gu-
ma urcend ke zvykani, ne k polykani.

Obsahuji jednu nebo vice 1éCivych latek, které se uvolnuji

pfi zvykani. Po rozpusténi nebo dispergaci lé¢ivych latek ve

slinach se zvykaci gumy pouzivaji k:

— mistni 1é¢b& onemocnéni dutiny tstni;

— systémové distribuci po absorpci sliznici dutiny Gstni
nebo gastrointestinalnim traktem.

VYROBA

Lécivé zvykaci gumy se ziskavaji z neochucené¢ho mekce-
ného kaucuku na bazi ptirodnich nebo syntetickych elasto-
mert. Mohou obsahovat dal$i pomocné latky, jako jsou pl-
niva, zmékcovadla, sladidla, aromatické ptisady, stabiliza-
tory, latky podporujici plasticitu a opravnénou autoritou
schvalena barviva.

Lécivé zvykaci gumy se vyrabéji lisovanim, pfipadné zmék-
¢enim nebo tavenim elastomerniho zakladu a postupnym pfi-
davanim dalsich pomocnych latek. V pripadé taveni se zvy-
kaci gumy zpracuji do pozadovaného tvaru. Mohou byt po-
taZzeny ochrannym povlakem, napt. pokud je tfeba je chranit
pred vlhkosti a svétlem.

Neni-li zdivodnéno a schvéleno jinak, provede se vhodna
zkouska prokazujici pribeh uvoliiovani 1é€ivé latky (1€¢i-
vych latek). Pro tyto ucely lze pouzit metodu uvedenou ve
stati Zkouska disoluce lécivych zvykacich gum (2.9.25).

Pfi vyrobg, baleni, skladovani a distribuci 1é¢ivych zvyka-
cich gum se vyuziva vhodnych prostiedki k zajisténi mi-
krobidlni jakosti; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve
stati Mikrobiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSENI

Stejnomérnost davkovych jednotek. LéCivé zvykaci gu-
my vyhovuji zkousce na stejnomérnost davkovych jednotek
(2.9.40) nebo, kde je to zdiivodnéno a schvéleno, dale uve-
dené zkousce na obsahovou stejnomérnost a/nebo hmot-
nostni stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se ne-
vztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé piipravky

v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Pokud neni piedepsano
nebo zdivodnéno a schvaleno jinak, vyhovuji Zvykaci
gumy s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez 2 mg nebo men-
$im nez 2 % celkové hmotnosti, zkousce A na obsahovou
stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem. Jestlize
ptipravek obsahuje vice 1é¢ivych latek, stanoveni se prove-
de pouze u téch latek, které odpovidaji vySe uvedenym
podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Nepotazené zvykaci
gumy, a pokud neni zdiivodnéno a schvaleno jinak, i pota-
zené zvykaci gumy, vyhovuji zkouSce na hmotnostni stej-
nomeérnost pevnych jednodavkovych l€kovych forem. Je-li
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zkouska na obsahovou stejnomérnost piedepsana pro
vSechny 1é¢ivé latky, nevyzaduje se zkouska na hmotnostni
stejnomernost.

SKLADOVAN{
Nepotazené 1é¢ivé zvykaci gumy jsou pii skladovani chra-
nény pied vlhkosti a svétlem.

INHALANDA
7.3:0671

Inhala¢ni ptipravky

DEFINICE

Jsou to tekuté nebo pevné piipravky urcené k podani ve for-
mé par nebo aerosolli do plic k mistnimu nebo celkovému
uéinku. Obsahuji jednu nebo vice 1é€ivych latek, které mo-
hou byt rozpusténé nebo dispergované ve vhodném vehikulu.
Inhalaéni ptipravky mohou, podle typu pfipravku, obsaho-
vat hnaci plyny, rozpoustédla, fedidla, protimikrobni latky,
solubilizatory nebo stabilizatory apod. Tyto pomocné latky
nemaji nepfiznivy tc€inek na funkci mukoézy nebo cilii

v dychacich cestach.

Suspenze a emulze jsou snadno dispergovatelné roztrepa-
nim, a musi zGstat jen natolik stabilni, aby bylo mozné po-
dani spravné davky.

Inhalac¢ni ptipravky se dodéavaji ve vicedavkovych nebo
jednodavkovych obalech. Jsou-li v tlakovém baleni, vyho-
vuji pozadavkim ¢lanku Praeparata pharmaceutica in
vasis cum pressu (0523).

Piipravky ur¢ené k podani ve forme aerosold (disperze

pevnych nebo kapalnych ¢astic v plynu) se podavaji jednim

z téchto zatizeni:

— rozpraSovacem (nebulizérem);

— inhalatorem (davkovacim tlakovym inhalatorem, davko-
vacim netlakovym inhal4dtorem nebo inhalatorem prasku).

Rozlisuje se n€kolik kategorii inhala¢nich ptipravki:
— piipravky k inhalaci parou;

— tekuté pfipravky k rozprasovani;

— davkované tlakové pfipravky k inhalaci;

— davkované netlakové ptipravky k inhalaci;

— prasky k inhalaci.

VYROBA

Pfi vyvoji inhalaéniho pfipravku obsahujiciho protimikrob-
ni latku se ma k uspokojeni opravnéné autority prokazat
ucinnost vybrané konzervaéni latky. Vhodna metoda zkou-
Seni a kritéria pro posouzeni konzervaénich vlastnosti v da-
né formulaci jsou popsany v obecné stati 5.1.3 Ucinnost
protimikrobnich konzervacnich latek.

Pti vyrob¢, baleni, skladovani a distribuci inhala¢nich pfi-
pravki se vhodnym zpisobem zajist'uje jejich mikrobialni
jakost; odpovidajici doporuceni jsou uvedena v obecné stati
5.1.4 Mikrobiologicka jakost nesterilnich lécivych priprav-
kit a latek pro farmaceutické poucZiti.

Pii stanoveni stejnomérnosti podané davky u vicedavko-
vych inhalator neni dostacujici zkouseni jediného inhalé-
toru. Vyrobci musi pouzit dalsi postupy zahrnujici vypocet

davkové stejnomérnosti vztazené na jeden inhalator, tak

i na dalsi inhalatory. Vhodny postup zaloZeny na zkouseni
jednoho inhalatoru by mél zahrnout deset jednotlivych da-
vek na pocatku, uprostfed a na konci vyprazdilovani podle
poctu davek uvedenych na obalu daného inhalatoru.

OZNACOVANI

Pro ptipravky podavané inhaldtorem se v oznaceni na obalu

uvede:

— podavana davka; alternativné u pfipravkd, u nichz byla
davka stanovena jako odméfena davka nebo jako predpl-
néna davka, se v oznaceni na obalu uvede bud’ odmétena
davka nebo predplnéna davka, podle toho co je vhodné;

— kde je to vhodné, pocet podani z inhalatoru pro dosazeni
minimalni doporucené davky;

— pocet davek v inhalatoru.

Kde je to vhodné, uvedou se v oznaceni na obalu nazvy

vsech pfidanych protimikrobnich latek.

Inhalanda vaporem formantia
Ptipravky k inhalaci parou

Synonymum. Inhala¢ni ptipravky unaSené parou

DEFINICE

Jsou to roztoky, suspenze, emulze nebo pevné piipravky,
které se obvykle pfidavaji do horké vody a vypary se in-
haluji.

Inhalanda liquida ad nebulisationem
Tekuté inhala¢ni ptipravky k rozprasovani

DEFINICE

Jsou to roztoKy, suspenze, emulze nebo pevné pripravky
uréené k pfeméné na aerosoly pomoci rozpraSovacii.
Tekuté inhalaéni pfipravky k rozprasovani v koncentrované
formé se pred pouzitim fedi na predepsany objem piede-
psanou kapalinou. Mohou se také pfipravit z praska.
Tekuté ptipravky k rozprasovani maji hodnotu pH 3 az 10.
Tekuté ptipravky k rozprasovani dodavané ve vicedavko-
vych obalech mohou obsahovat vhodnou protimikrobni
latku ve vhodné koncentraci, s vyjimkou piipadu, kdy pfti-
pravek samotny ma pfiméfené protimikrobni vlastnosti.
Tekuté ptipravky k rozprasovani dodavané ve vicedavko-
vych obalech, které neobsahuji protimikrobni latku, a jest-
lize ptipravek jako takovy nema pfiméfené protimikrobni
vlastnosti, jsou sterilni a jsou dodavany v obalech zabratiu-
jicich mikrobialni kontaminaci obsahu béhem skladovani

a pouziti.

Tekuté ptipravky k rozprasovani dodavané v jednodavko-
vych obalech jsou sterilni a neobsahuji protimikrobni latku,
neni-li zdGvodnéno a schvaleno jinak.

RozpraSovace jsou zafizeni pfeméenujici kapaliny na aeroso-
ly pomoci stlaenych plynti, ultrazvukovych vibraci nebo
jinymi zpUsoby. Tato zafizeni umoziiuji, aby byla inhalova-
na davka aktivni latky vhodnou rychlosti béhem prodlouze-
ného Casového useku, véetné naslednych vdechi, a aby
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méla vhodnou velikost ¢astic, ktera zajisti uloZeni piiprav-
ku v plicich.

RozpraSovace mohou byt ovladané dechem nebo se pouzi-
vaji jiné zplsoby upravy chodu rozprasovace ¢i synchroni-
zace s dychanim pacientd.

VYROBA

Rychlost podani 1é¢ivé latky a jeji celkova davka se urcuji
za pouziti metod popsanych v obecné stati 2.9.44 Pripravky
k rozpraSovani: charakteristika. Kde je to zdiivodnéno

a schvaleno, mohou se pouzit jiné piistroje a postupy.

U tekutych pripravki k rozprasovani ve formé roztokl nebo
suspenzi se stanovi distribuce velikosti ¢astic za pouziti za-
fizeni a postuptl popsanych v obecné stati 2.9.44 Pripravky
k rozprasovani: charakteristika. Kde je to zdiivodnéno

a schvaleno, mohou se pouzit jiné pfistroje a postupy.

ZKOUSENI
Tekuté pripravky k rozprasovani se pripravi, jak je uvedeno
v pokynech pro pacienta.

Aerodynamické posouzeni pripravki k rozprasovani.

U suspenznich tekutych ptipravki k rozpraSovani se stanovi
hmotnost jemnych ¢astic za pouziti zafizeni a postupii po-
psanych v obecné stati 2.9.44 Pripravky k rozprasovani:
charakteristika. Kde je to zdivodnéno a schvaleno, mohou
se pouzit jiné piistroje a postupy.

Inhalanda in vasis cum pressu
doses emittentia

Davkované ptipravky k inhalaci v tlakovém obalu

Synonymum. Davkované tlakové piipravky pro inhalaci

DEFINICE

Jsou to roztoky, suspenze nebo emulze dodavané ve speci-
alnich naddobach (tlakovkach) opatfenych davkovacim ven-
tilem, jsou udrzovany pod tlakem vhodnym hnacim plynem
(vhodnymi hnacimi plyny), které mohou soucasné slouzit
jako rozpoustédlo.

Podana davka je davka, ktera se poda z inhalatoru. U nékte-
rych piipravkd je davka pevné stanovena jako odmétena
davka. Odmeérfenou davku urcuje mnozstvi ptipravku vlo-
zené do inhalatoru. Odméfend dévka se mize stanovit také
primo.

VYROBA

Velikost inhalovanych ¢astic aerosolu se kontroluje, aby se
v plicich usazovala stala ¢ast ¢astic. Pro charakteristiky
jemnych ¢éastic v davkovanych tlakovych ptipravcich k in-
halaci se pouziji postupy popsané v obecné stati 2.9.18
Pripravky k inhalaci: aerodynamické stanoveni jemnych
castic.

Tlakové davkovaci inhalatory se zkouseji na té€snost.

ZKOUSEN(

Pro davkované tlakové pripravky pro inhalaci ovladané
dechem se musi dale popsané podminky zkousky upravit
tak, aby zajistily iniciaci inhalatoru v souladu se zkouskou.
Inhalator se vzdy se pripravi, jak je uvedeno v pokynech
pro pacienta.

Stejnomérnost podané davky. Tlakové davkovaci inhala-
tory se obvykle pouzivaji v obracené poloze (ventilem do-
I%). Pro inhalétory, s nimiz se pracuje ve vzptimené poloze
(ventilem nahoru), se pouZzije odpovidajici zkouska vyuzi-
vajici metody zajist'ujici uplné zachyceni podané davky.
Pouzité sbérné zatizeni musi byt schopné kvantitativné za-
chytit podanou davku.

forem

K=
o
>
>
o
X
©

>
=
=
©
i}
‘o
c
o
@
o
o

Muze se pouzit sbérné zafizeni uvedené na obrazku 1. Skla-
da se z drzéaku filtru, sbérné trubice a adaptéru pro naustek
inhalatoru. V drzaku filtru je podlozka pro filtr, napt. miiz-
ka z nerezové oceli. Sbérnou trubici lze ptiSroubovat nebo
upevnit k drzéku filtru. Adaptér ma vzduchotésné upevnit
naustek inhalatoru k zafizeni. Pouzije se naustkovy adaptér,
ktery zajisti, aby ¢elo naustku bylo zarovnano se vstupni
¢asti nebo 2,5mm ramenem vzorkovaci sbérné trubice, po-
dle toho, co je vhodné. Pfipojka na vakuum se spoji se
systémem zahrnujicim zdroj vakua a regulaci pratoku. Sani
vzduchu prochazejiciho celym zafizenim, zahrnujicim filtr
a nasazeny zkouSeny inhalator, je upraveno na rychlost
28,3 /min (£5 %). Vzduch by mél kontinualné prochazet
zafizenim tak, aby se zabranilo ztrate€ 1é¢ivé latky do atmos-
féry. Drzék filtru je uzpisoben k pouziti kruhovych filtrd

o pruméru 25 mm. Filtr a dal$i materialy tvotici zafizeni
musi byt kompatibilni s 1é¢ivou latkou a rozpoustédly pou-
zitymi k extrakcei 1é¢ivé latky z filtru. Jeden konec sbérné
trubice je prizptsoben k tésnému uchyceni kruhového filtru
k zékladni ¢asti drzaku filtru. Po sestaveni jsou jednotlivé
spoje zafizeni vzduchotésné, takze pfipojenim vakua k dr-
zaku filtru projde inhalatorem veskery vzduch prochézejici
dale sbéracim zatizenim.

Neni-li v pokynech pro pacienty pfedepsano jinak, tfepe se
inhalatorem 5 s a vysttikne se jednou do odpadu. Po pfipo-
jeni k zafizeni se vystiikne aerosol stisknutim ventilu na
dobu zajistujici kompletni vystiik. Cely postup se opakuje
az pocet vystiiknuti odpovida minimalni doporucené davce.
Obsah ze zafizeni se kvantitativn¢ odebere a stanovi se
mnozstvi 1é¢ivé latky.

Postup se opakuje s dal§imi dvéma davkami.

Pripravek se vyprazdnuje do odpadu, s pfestaivkami nejmé-
né 5 s mezi jednotlivymi vystfiky tak dlouho, az v obalu
zlstane (n/2) + 1 davek, kde n je pocet davek uvedenych

v oznaceni na obalu. VySe popsanym postupem se stanovi
obsahy Ctyt davek.

Ptipravek se dale vyprazdiuje do odpadu s prestavkami
nejméné 5 s mezi jednotlivymi vystfiky, az v obalu zlista-
nou tfi davky. Vyse popsanym postupem se stanovi obsahy
téchto tii davek.

U piipravkid obsahujicich vice 1é¢ivych latek se provede
zkouska stejnomérnosti podané davky pro kazdou 1é¢ivou
latku.

Neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, pfipravek vyhovuje
zkousSce, jestlize nejmén¢ devét z deseti vysledki je v roz-
mezi 75 % az 125 % prumérné hodnoty a v§echny vysledky
jsou v rozmezi 65 % az 135 % primérné hodnoty. Jestlize
dva nebo tfi vysledky jsou mimo rozmezi 75 % az 125 %,
opakuje se zkouska s dal$imi dvéma tlakovymi nadobami.
Nejvyse tii ze tficeti vysledkti mohou byt mimo rozmezi

75 % az 125 % a zadny vysledek neni mimo rozmezi 65 %
az 135 % primérné hodnoty.
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davkovany piipravek (Inhalator)

Obr. 1 Pristroj pro sbér davek pro tlakové davkovaci inhalatory

(rozméry v mm)

Davka jemnych ¢astic. PouZije se zafizeni a postup popsa-
ny v obecné stati 2.9.18 Pripravky k inhalaci: aerodyna-
mické stanoveni jemnych castic (ptistroj C, D nebo E) a vy-
pocitd se davka jemnych castic.

Pocet davkovych jednotek v inhalatoru. Tlakova nadoba
s pfipravkem (jeden inhalator) se stisknutim ventilu vy-
prazdni do odpadu vzdy nejméné po dobu 5 s. Celkovy po-
Cet takto zjisténych davkovych jednotek neni mensi, nez je
uvedeno v oznaceni na obalu (tuto zkousku Ize kombinovat
se zkouskou na stejnomérnost podanych davek).

Inhalanda in non-pressu vasis
doses emittentia

Dévkované piipravky k inhalaci
v netlakovém obalu

Synonymum. Davkované netlakové piipravky pro inhalaci

DEFINICE

Jsou to roztoky, suspenze nebo emulze pro pouziti s inhala-
tory, které premeénuji kapaliny na aerosoly pomoci jedno-
duchého nebo vicendsobného proudu kapaliny, ultrazvuko-
vych vibraci nebo jinymi zpisoby. Objem kapaliny pfemé-
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néné na aerosol je odmefeny pfedem nebo davkovany inha-
latorem a mlize se inhalovat jednim nebo vice nadechy.
Ptipravky k inhalaci v netlakovém obalu dodavané ve vice-
davkovych obalech mohou obsahovat vhodnou protimik-
robni latku ve vhodné koncentraci, jestlize ptipravek jako
takovy nema pfimétené protimikrobni vlastnosti.

Pripravky k inhalaci v netlakovém obalu dodavané ve vice-
davkovych obalech, které neobsahuji vhodnou protimikrob-
ni latku, a jestlize pfipravek jako takovy nema piimétené
protimikrobni vlastnosti, jsou sterilni a jsou dodavany

v obalech zabrafujicich mikrobialni kontaminaci obsahu
béhem skladovani a pouziti.

Ptipravky k inhalaci v netlakovém obalu dod4vané v jedno-
davkovych obalech jsou sterilni a neobsahuji protimikrobni
latku, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak.

VYROBA

Velikost ¢astic aerosolu k inhalaci se kontroluje, aby se

v plicich usazovala stala ¢ast ¢astic. Pro charakteristiky
jemnych ¢astic v davkovanych netlakovych ptipravcich pro
inhalaci se pouziji postupy popsané v obecné stati 2.9.18
Pripravky k inhalaci: aerodynamické stanoveni jemnych
castic. Alternativné se miiZze pouzit analyza laserovou di-
frakci, ktera se zvaliduje na metody uvedené v obecné stati
2.9.18 Pripravky k inhalaci: aerodynamické stanoveni
Jemnych castic (pristroj C, D nebo E).

ZKOUSENTI

Pro davkované netlakové pripravky pro inhalaci ovladané
dechem se musi dale popsané podminky zkousky upravit
tak, aby zajistily iniciaci inhalatoru v souladu se zkouskou.
Inhalator se vzdy se pripravi, jak je uvedeno v pokynech
pro pacienta.

Stejnomérnost podané davky. Pouzité zafizeni musi byt
schopno kvantitativné zachytit podanou davku. Mtize se
pouzit zafizeni uvedené ve zkousce Stejnomérnost podané
davky pro davkované tlakové ptipravky pro inhalaci.

Inhalator se vystiikne do zafizeni. Cely postup se opakuje
az pocet vystiiknuti odpovidd minimalni doporuc¢ené davce.
Obsah ze zafizeni se kvantitativn¢ odebere a stanovi se
mnozstvi 1é¢ivé latky.

Postup se opakuje s dalsimi dvéma davkami.

Ptipravek se vyprazdnuje do odpadu tak dlouho, az v obalu
zlstane (n/2) + 1 davek, kde n je pocet davek uvedenych

v oznaceni na obalu. Vyse popsanym postupem se stanovi
obsahy ¢tyt davek.

Pripravek se dale vyprazdiuje do odpadu, az v obalu zii-
stanou tii davky. VySe popsanym postupem se stanovi
obsahy téchto tii davek.

U piipravkd obsahujicich vice 1é¢ivych latek se provede
zkouska stejnomérnosti podané davky pro kazdou 1é¢ivou
latku.

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, pfipravek vyhovuje
zkousce, jestlize nejméné devét z deseti vysledki je v roz-
mezi 75 % az 125 % prumérné hodnoty a vSechny vysledky
jsou v rozmezi 65 % az 135 % primérné hodnoty. Jestlize
dva nebo tfi vysledky jsou mimo rozmezi 75 % az 125 %,
opakuje se zkouska s dal§imi dvéma inhalatory. Nejvyse tfi
ze tficeti vysledkti mohou byt mimo rozmezi 75 % az

125 % a zadny vysledek neni mimo rozmezi 65 % az 135 %
primérné hodnoty.

Kde je to zdivodnéno a schvéleno, mohou se pouzit jiné
pristroje a postupy.

Davka jemnych ¢astic. PouZije se zafizeni a postup popsa-
ny v obecné stati 2.9.18 Pripravky k inhalaci: aerodyna-
mické stanoveni jemnych castic (ptistroj C, D nebo E) a vy-
pocita se davka jemnych Castic. Pouzije se stejny postup
jako pro davkované tlakové pripravky k inhalaci s vhodnou
upravou metodiky pro pfipravky v netlakovém obalu. V za-
vislosti na povaze ptipravkl v netlakovém obalu, mize byt
tieba béhem zkousky kontrolovat relativni vlhkost a/nebo
teplotu.
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Pocet davkovych jednotek v inhaldtoru. Vezme se jeden
inhal4tor a vyprazdni se do odpadu. Celkovy pocet takto
zjiSténych davkovych jednotek neni mensi, nez je uvedeno
v oznaceni na obalu (tuto zkousku 1ze kombinovat se
zkouskou na stejnomérnost podanych davek).

Pulveres ad inhalationem

Préasky k inhalaci

DEFINICE

Prasky k inhalaci jsou dodavany v jednodavkovych nebo
vicedavkovych obalech. Pro usnadnéni pouziti mohou byt
1écive latky kombinovany se vhodnym nosi¢em. Podévaji
se pomoci inhalatort pro prasky. U pfedem dadvkovanych
inhalatort se inhalator plni prasky z predplnénych tobolek
nebo z jinych vhodnych 1€kovych forem. Pro inhalatory
pouzivajici prasek ze zasobniku se davka odméfuje davko-
vacim mechanismem v inhalatoru.

Podané déavka je davka, kterd se z inhalatoru poda pacien-
tovi. U nékterych piipravki je davka pevné stanovena jako
odmeétend davka nebo jako piedplnéna davka. Odméiena
davka je uréena vlozenim mnozstvi piipravku do inhalatoru
k podani davky. Odméfenou davku lze stanovit také ptimo.

VYROBA

Velikost inhalovanych ¢astic aerosolu se kontroluje, aby se
v plicich usazovala stala ¢ast ¢astic. Pro charakteristiky
jemnych ¢astic v prascich pro inhalaci se pouziji postupy
popsané v obecné stati 2.9.18 Pripravky k inhalaci: aero-
dynamické stanoveni jemnych cdstic.

ZKOUSENI

Inhalator se vzdy se pripravi, jak je uvedeno v pokynech
pro pacienta.

Stejnomérnost podané davky. Pouzije se sbérné zafizeni
schopné kvantitativné zachytit podanou davku. Sbérné za-
fizeni, podobné zafizeni popsanému ve zkousce pro tlakové
davkované ptipravky pro inhalaci, se mlize pouzit za pred-
pokladu, zZe trubice a filtr vyhovuji pozadované méfené
rychlosti prutoku. Vhodna trubice je uvedena na obrazku 1.
Trubice se spoji s odsdvacim systémem podle schématu

a popisu uvedenych na obrazku 2 a v tabulce 1.

Neni-li pfedepséano jinak, urc¢i se rychlost a doba pritoku,
za pouziti trubice pro sbér davky spojené s odsdvacim sys-
témem, vhodnym diferencialnim tlakomérem a vhodnym
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INHALANDA

Tab. 1 Specifikace zaiizeni pouzivaného pro inhalatory praskii popsané na obrdzku 2

Oznaceni Nazev Popis
A vzorkovaci | schopna kvantitativn€ zachytit podanou davku, napf. trubice pro sbér davky (napt. odpovidajici
sbérna sbérna trubice, viz obr. 1) s rozméry: vnitini pramér 34,85 mm, délka 12 cm (napft. vyrobek ¢.
trubice XX40 047 00, Millipore Corporation, Bedford, MA 01732, USA s upravenou vystupni trubkou
o vnitfnim praméru > 8 mm, opatfeny vyrobkem Gelman ¢. 61631) nebo ekvivalentni
B filtr 47mm filtr, napt. A/E filtr ze sklenénych vlaken (Gelman Sciences, Ann Arbor, MI 48106, USA)
nebo ekvivalentni
C spojka vnitini primér > 8 mm, napf. kratka kovova spojka, s odbockou k P3 0 malém priméru
D vakuova délka vhodné trubice o vnitinim priméru >8 mm, a vnitinim objemu 25 £5 ml
hadice
E dvoucestny | dvoucestny solenoidovy ventil s minimalnim odporem pratoku vzduchu, vnitinim primérem
solenoidovy | >8 mm a oteviracim ¢asem odezvy < 100 ms (napf. typ 256-A08, Biirkert GmbH, D-74653
ventil Ingelfingen, Némecko) nebo ekvivalentni
F vyvéva vyhovuje kapacitou pozadované rychlosti prittoku vzduchu zafizenim s inhal4torem praska
napojenym ptes naustkovy adaptér (napt. vyrobky typu 1023, 1423 nebo 2565, Gast Manufactu-
ring Inc., Benton Harbor, MI 49022, USA) nebo ekvivalentni; propojeni pumpy dvoucestnym
solenoidovym ventilem s kratkou a/nebo Sirokou (vnitini praimér > 10 mm) vakuovou hadici
a spoji minimalizujicimi sniZeni kapacity vyvévy
G Casovy schopny fidit dvoucestny solenoidovy ventil v pozadovanych ¢asovych intervalech (napft. typ
spinac G814, RS Components International, Corby, NN17 9RS, UK) nebo ekvivalentni
P1 tlakovy vnitini pramér 2,2 mm, vnéj$i primér 3,1 mm, proplachovani vnitiniho povrchu vzorkovaci
kohoutek sbérné trubice, vystfedéno, bez hrubych okraji, 59 mm od usti; tlakovy kohoutek (P1) nesmi byt
nikdy otevien vuéi atmosféfe; diferencialni tlak k atmosféte se méfi na P1
P2, P3 tlakoméry | absolutni tlaky
H prutocny nastavitelny regulaéni ventil s maximalnim Cv > 1 (napt. typ 8FV12LNSS, Parker Hannifin plc.,
kontrolni Barnstaple, EX31 INP, UK) nebo ekvivalentni
ventil

objemovym prutokomérem kalibrovanym pro odtokové
méfeni v souladu s nasledujicim postupem.

Inhalator pfipraveny k pouziti se pfipoji ke vstupni ¢asti
zatizeni ptes naustkovy adaptér zajist'ujici vzduchotésny
spoj. Pouzije se adaptér, ktery zajisti, aby ¢elo ndustku sa-
halo ke vstupni ¢asti sbérné trubice. Jeden vstup diferenci-
alniho tlakoméru se ptipoji k mistu P1 (viz obrazek 2)

a dalsi se ponecha otevieny do atmosféry. Zapne se vyvéva,
otevie se dvoucestny solenoidovy ventil a kontrolni pritoc-
ny ventil se nastavi tak, aby tlak zaznamenany diferencial-
nim tlakomérem po prichodu vzduchu inhalatorem byl

4,0 kPa (40,8 cm H,0). Inhalétor se sejme z naustkového
adaptéru a beze zmény polohy prito¢ného kontrolniho
ventilu se pfipoji pratokomér ke vstupu vzorkovaciho
zafizeni. Pouzije se prutokomér kalibrovany pro objemovy
pritok za méfidlem nebo pocitajici objemovy pritok za
métidlem (Q,,,) za pouZziti zdkona pro idealni plyn. Pro
métidlo kalibrované pro vstupni objemovy prutok (Q;,) se
pouzije nasledujici vzorec:

v némz znaci:
P, — atmosféricky tlak;
AP —tlakovy pokles v méfidle.

Je-li pratokova rychlost vyssi nez 100 I/min, nastavi se
pruto¢ny kontrolni ventil k zajisténi pratokové rychlosti

100 /min (£5 %). Zaznamena se pratokova rychlost vzdu-
chu opoustéjiciho méfidla a definuje se jako zkuSebni
pritokova rychlost Qp,s- v litrech za minutu. Definuje se
doba zkuSebniho pritoku 7 v sekundach tak, Zze objem 4 1
vzduchu se nasaje z naustku inhalatoru pti zkusebni pruto-
kové rychlosti Qpy;.

Kriticky pritok ptes pritocny kontrolni ventil se zajisti dale
uvedenym zptisobem: méfi se absolutni hodnoty tlaku v mis-
t&€ na obou stranach prito¢ného kontrolniho ventilu (odecitaci
body tlaku P2 a P3, viz obrazek 2) s inhalatorem se zkusSebni
prutokovou rychlosti Qy,,;. Pomér P3/P2 mensi nebo rovny
0,5 indikuje kriticky pritok. Neni-li dosazeno kritického pri-
toku, zvysi se vykon vyveévy a méfeni se opakuje.
Predplnené systémy. Inhalator se napoji na sbérné zatizeni
pomoci dobie té€sniciho adaptéru. Inhalatorem se necha pro-
chazet vzduch podle vyse stanovenych podminek. Cely po-
stup se opakuje, az pocet podani odpovida minimalni dopo-
rucené davce. Kvantitativné se odeberou obsahy 1é¢ivé 1at-
ky ze zafizeni a stanovi se mnozstvi 1é¢ivé latky.

Postup se opakuje s dal§imi deviti davkami.

Zasobnikové systémy. Inhalator se napoji na sbérné zatizeni
pomoci dobfe tésniciho adaptéru. Inhaladtorem se nechd pro-
chazet vzduch podle vyse stanovenych podminek. Cely po-
stup se opakuje, az pocet podani odpovida minimalni dopo-
rucené davce. Kvantitativné se odeberou obsahy 1é¢ivé 1at-
ky ze zafizeni a stanovi se mnozstvi 1é¢ivé latky.

Postup se opakuje s dalSimi dvéma davkami.
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INSERTA INTRARUMINALIA
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Obr. 2 Zarizeni vhodné k méreni stejnomeérnosti podané davky inhalatory praski

Pripravek se vyprazdnuje do odpadu, az v zasobniku zi-
stane (n/2) + 1 davek, kde n je pocet davek uvedenych

v oznaceni na obalu. Je-li tfeba, necha se vybit elektrosta-
ticky néboj inhalatoru pted dal$im pouzitim. VySe popsa-
nym postupem se stanovi obsahy étyt davek.

Pripravek se dale vyprazdnuje do odpadu, az v obalu zi-
stanou tfi davky. Je-li tfeba, necha se vybit elektrostaticky
naboj inhalatoru pted dal$im pouzitim. Vyse popsanym
postupem se stanovi obsahy téchto tii davek.

U piipravka obsahujicich vice 1é¢ivych latek se provede
zkouska stejnomérnosti podané davky pro kazdou 1é¢ivou
latku.

Hodnoceni. Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize nejmé-
né devét z deseti vysledki je v rozmezi 75 % az 125 %
prumérné hodnoty a vSechny vysledky jsou v rozmezi
65 % az 135 % primérné hodnoty. Jestlize dva nebo tii
vysledky jsou mimo rozmezi 75 % az 125 %, opakuje se
zkouska s dal§imi dvéma inhalatory. NejvySe tfi ze tfi-
ceti vysledkt mohou byt mimo rozmezi 75 % az 125 %
a zadny vysledek neni mimo rozmezi 65 % az 135 %
prumérné hodnoty.

Ve zdiivodnénych a schvalenych pripadech miize byt roz-
sah hodnot vétsi, ale zadny naméfeny vysledek neni vyssi
nez 150 % a neni niz8i nez 50 % pramérné hodnoty.

Davka jemnych &astic. PouZije se zafizeni a postup popsa-
né v obecné stati 2.9.18 Pripravky k inhalaci: aerodynamic-
ké stanovent jemnych castic (ptistroj C, D nebo E) a vypo-
¢ita se davka jemnych castic.

Pocet davkovych jednotek v nadobce vicedavkového in-
halatoru. Davky z inhaladtoru se vyprazdiiuji vhodnou pri-
tokovou rychlosti. Zaznamena se pocet davkovych jedno-
tek. Celkovy pocet davkovych jednotek neni mensi, nez je
uvedeno v oznaceni na obalu (tuto zkousku Ize kombinovat
se zkouSkou na stejnomérnost podanych davek).

INSERTA INTRARUMINALIA
6.0:1228
Intraruminalni inzerty

Synonymum. Praeparationes intraruminales

Pozadavky tohoto clanku se nevztahuji na pripravky (ozna-
Cené nékdy jako bolusy), jakymi jsou obvykle velké tablety,
tobolky nebo tvarované lékové formy, ze kterych se léciva
latka (lécivé latky) uvolnuje ihned, nebo postupné. Na tyto
pripravky se vztahuji prislusné oddily clankii Tabulettae
(0478) nebo Capsulae (0016).

DEFINICE

Intraruminalni inzerty jsou pevné pripravky obsahujici jed-
nu nebo vice 1éCivych latek. Jsou uréené k peroralnimu po-
dani prezvykavcim a jsou uzptisobeny tak, aby se zadrzely
v bachoru ke kontinuadlnimu nebo pulznimu uvoliiovani 1é-
¢ivé latky (1é¢ivych latek). Doba uvoliiovani muize byt riz-
na, od nékolika dnt po nékolik tydnd, podle povahy formu-
lace a/nebo davkovaciho zafizeni.

Intraruminalni inzerty se podavaji pistolovym injektorem.
Nékteré jsou uréeny k tomu, aby se vznasely na hladiné ba-
chorové tekutiny, zatimco jiné jsou urceny k setrvani na ba-
zi bachoru nebo ¢epce. Kazdy inzert mé hustotu pfimétenou
pfedpokladanému pouziti.

VYROBA

Pro kontinudlni uvoliiovani se intraruminalni inzert kon-
struuje tak, aby se 1éciva latka (1écivé latky) uvolnovala ve
stanovené mife po stanovenou dobu. Toho se dosahuje ero-
zi, korozi, difuzi, osmotickym tlakem nebo jinymi vhodny-
mi chemickymi, fyzikalnimi nebo fyzikalné-chemickymi
zpisoby.

Pro pulzni uvoliiovani se intraruminalni inzert uzptisobi

k uvolilovani ur¢itého mnozstvi 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek)
v jednom nebo v n€kolika vymezenych ¢asovych interva-
lech. Toho se dosahuje korozi kovovych slozek inzertu pu-
sobenim bachorové tekutiny vedouci k naslednému uvolio-
vani diléich jednotek, které jsou obvykle ve formé tablet.
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LIQUIDA CUTANEA

Pfi vyrob¢ intrarumindlnich inzerti se berou v tvahu zpu-
soby, kterymi se zajist'uje pfimefené uvoliiovani 1é¢ivé 1at-
ky (1é¢ivych latek).

Pii vyrobe, baleni, skladovani a distribuci intraruminalnich
inzertl se pfijmou vhodna opatieni k zabezpeceni jejich
mikrobiologické jakosti; odpovidajici doporuceni jsou uve-
dena ve stati Mikrobiologicka jakost lécivych priprav-

kit (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Zakladni tabletové
jednotky intraruminalnich inzertd vyhovuji zkousce na stej-
nomeérnost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to
zduvodnéno a schvaleno, dale uvedené zkouSce na obsaho-
vou stejnomérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Usta-
noveni tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy

a rostlinné 1é¢ivé ptipravky v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li zdivodnéno

a schvaleno jinak, diléi tabletové jednotky intraruminalnich
inzertl obsahujici 1é¢ivé latky v mnoZstvi menSim nez 2 mg
nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti, vyhovuji pozadav-
ktim zkousky A na obsahovou stejnomérnost jednodavko-
vych Iékovych forem. Jestlize piipravek obsahuje vice nez
jednu lé¢ivou latku, vztahuji se pozadavky jen na lécivé
latky odpovidajici vyse uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Pokud neni zdivodné-
no a schvaleno jinak, dil¢i tabletové jednotky intraruminal-
nich inzertd vyhovuji pozadavkiim zkousky na hmotnostni
stejnomernost.

Pokud je zkouska na obsahovou stejnomérnost predepsana
pro vSechny 1é¢ivé latky, zkouSka na hmotnostni stejnomeér-
nost se nevyzaduje.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

— u kontinudlné uvolilyjicich inzertt davka uvoliiovana za
jednotku casu;

— u pulzné uvoliyjicich inzerti davka uvoliiovana ve vy-
mezenych ¢asovych intervalech.

LIQUIDA CUTANEA
6.0:0927
KozZni tekutiny

Synonymum. Praeparationes liquidae ad usum dermicum

Kde je to zditvodneéno a schvaleno, nevztahuji se pozadavky
tohoto clanku na pripravky urcené pro systémovy ucinek
a pro veterindrni pouziti.

DEFINICE

Jsou to tekuté pripravky rizné viskozity urené k mistnimu
ucinku nebo transdermalnimu pfenosu lécivych latek. Jsou

to roztoky, emulze nebo suspenze, které obsahuji jednu ne-
bo vice 1é¢ivych latek ve vhodném vehikulu. Mohou obsa-

hovat vhodné protimikrobni latky, antioxida¢ni latky a po-

mocné latky, jako jsou stabilizatory, emulgatory nebo latky
zvysujici viskozitu.

V emulzich se mohou oddélovat faze, které l1ze protiepanim
znovu snadno zhomogenizovat. Suspenze mohou obsahovat
sediment, ktery lze snadno roztfepat; takto vznikla suspenze
je natolik stabilni, aby bylo mozné podani homogenniho
piipravku.

Obaly pro kozni tekutiny, kde je to vhodné, vyhovuji poza-
davkam stati Materialy pouzivané na vyrobu obalii (3.1

a prislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a ptislusné ¢asti).

Pokud jsou kozni tekutiny dodavany v tlakovych nadobach,
vyhovuji pozadavkim ¢lanku Praeparata pharmaceutica in
vasis cum pressu (0523).

Piipravky ur¢ené k podani na siln€ poskozenou kiizi jsou
sterilni.

RozliSuje se n¢kolik druht koznich tekutin, napf.:
— Sampony;
— kozni pény.

VYROBA

P1i vyvoji kozni tekutiny obsahujici protimikrobni latku se
ma k uspokojeni opravnéné autority prokdzat nezbytnost
pouziti a G¢inek této ptisady. Vhodna metoda zkouseni
spolu s kritérii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti

v daném sloZeni piipravku je popsana ve stati Ucinnost
protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).

Pii vyvoji se musi prokazat, ze z obalu ptipravku dodéava-
ného v jednodavkovém obalu I1ze odebrat jmenovity obsah
kozni tekutiny.

Pfi vyrobé, baleni, skladovani a distribuci koznich tekutin
se vyuzivaji vhodné zplsoby zajisténi jejich mikrobialni
Cistoty; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati Mik-
robiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

Sterilni kozni tekutiny se vyrab&ji za pouziti materiald

a metod uréenych k zajiSténi sterility a zabranéni kontami-
nace a mnozeni mikroorganismi; odpovidajici doporuceni
jsou uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii
(5.1.1).

Pti vyrob¢ koznich tekutin obsahujicich dispergované ¢asti-
ce se vyuzivaji opatieni k zajisténi vhodné a kontrolované
velikosti ¢astic pro urcené pouZiti.

ZKOUSEN{

Sterilita (2.6.1). Je-li piipravek oznacen jako sterilni, vyho-
vuje zkousce na sterilitu.

SKLADOVAN{

Je-li piipravek sterilni, skladuje se ve sterilnich vzducho-
tésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:
— nazev kazdé pridané protimikrobni latky;
— kde je to vhodné, ze ptipravek je sterilni.
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LIQUIDA CUTANEA AD USUM VETERINARIUM

Saponata
Sampony

DEFINICE

Jsou to tekuté nebo nekdy polotuhé ptipravky urcené k po-
uziti na pokozku s vlasy a naslednému oplachnuti vodou.
Smichané s vodou obvykle péni.

Sampony jsou emulze, suspenze nebo roztoky. Obsahuji
povrchové aktivni latky.

Spumae cutaneae
KozZni pény

DEFINICE

Vyhowuji pozadavkiim uvedenym v ¢lanku Spumae medi-
catae (1105).

LIQUIDA CUTANEA AD USUM
VETERINARIUM

7.4:1808

Tekutiny pro kozni podani k veterinarnimu
pouziti

Synonymum. Praeparationes liquidae veterinariae ad
usum dermicum

Neni-li zdiivodnéno a schvdleno jinak, vyhovuji veterinarni
tekuté pripravky pro kozni podani poZadavkiim clanku
Ligquida cutanea (0927) a nasledujicim dopliujicim poza-
davikiim.

DEFINICE

Jsou to tekuté piipravky uréené k podani na kizi k dosazeni
mistniho a/nebo systémového uéinku. Jsou to roztoky, sus-
penze nebo emulze, které mohou obsahovat jednu nebo vice
1é¢ivych latek ve vhodném vehikulu. Mohou to byt koncent-
raty ve forme¢ smacivych praskd, past, roztokd nebo suspenzi,
které se pouziji k ptiprave fedénych suspenzi nebo emulzi
lécivych latek. Mohou obsahovat vhodné protimikrobni 14t-
ky, antioxidaéni latky a dalsi pomocné latky, jako jsou stabi-
lizatory, emulgatory nebo latky zvysujici viskozitu.

Rozlisuje se nékolik skupin veterinarnich tekutych piiprav-
ki pro kozni podéni:

—kozni pény [viz Liquida cutanea (0927)];
— koupelové koncentraty;

— pfipravky pro nalévani na hibet — pour-on;
— Sampony [viz Liquida cutanea (0927)];

— piipravky pro nakapani na klizi — spot-on;
— spreje;

— koupele pro namaceni struk;

— spreje na struky;

— omyvadla na mlé¢nou zlazu.

Concentrata pro balneo

Koupelové koncentraty

DEFINICE

Jsou to pfipravky, které obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych
latek, obvykle ve formé smacivych praski, past, roztokd
nebo suspenzi, které se pouzivaji k ptipravé fedénych roz-
tokt, suspenzi nebo emulzi 1é¢ivych latek. Zredéné pti-
pravky se pouziji ke koupeli zvifete.
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Infusiones dorsales (pour-on)

Ptipravky pro nalévani na hibet — pour-on

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek k prevenci a 1é¢bé
ektoparazitarniho a/nebo endoparazitarniho zamoteni zvi-
fat. Nalévaji se po délce hibetu zvifete v mnozstvi zpravidla
vétsim nez 5 ml.

Praeparata cutanea (spot-on)
Ptipravky pro nakapani na kizi — spot-on

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek k prevenci a 1é¢bé
ektoparazitarniho a/nebo endoparazitarniho zamoteni zvi-
fat. Podavaji se v mnozstvi zpravidla mensim nez 10 ml na
pfiméfenou malou plochu na hlavé ¢i na hibeté zvitete.

Aerodispersiones
Spreje

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek, které jsou uréeny
k zevnimu podani k 1é¢ebnému nebo profylaktickému tce-
Iu. Uvolnuji se jako aerosol z nadoby vhodnym ventilem ¢i
jinym odpovidajicim rozprasovacim zafizenim, které je bud’
nedilnou soucésti nddoby, nebo se dodadvéa samostatné.
Pokud se spreje dodéavaji v tlakovych nadobach, vyhovuji
pozadavkiim ¢lanku Praeparata pharmaceutica in vasis
cum pressu (0523). Takto dodavané spreje obsahuji zpravi-
dla jednu nebo vice 1é¢ivych latek ve vhodném vehikulu
pod tlakem se vhodnym hnacim plynem ¢i smési propelen-
ti. Pokud jsou spreje dodany jinak, jsou plnény do dobie
uzavienych obald.

VYROBA

Béhem vyvoje a vyroby spreje se dodrzuji opatfeni, ktera
zajistuji, Ze hotovy piipravek odpovida definovanym
vlastnostem spreje.
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LIQUIDA PERORALIA

Balnea maceratoria mammillara

Koupele pro naméceni struka

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1éCivych latek s dezinfekénim
ucinkem, zpravidla ve formé roztoku, do kterych se struky
zvifete namaceji pfed dojenim i po dojeni, podle toho, co je
vhodné, i za i€elem omezeni vyskytu patogennich mikro-
organismi na povrchu strukti. Koupele pro namaceni strukd
se dodavaji jako ptipravky urcené piimo k pouziti nebo se
pfipravuji zfedénim koncentratu. Slozeni koupeli pro nama-
¢eni struki pro pouziti pfed dojenim a po ném se Casto lisi.
Koupele pro namadeni strukti obsahuji zpravidla zmékco-
vadla ke zlepSeni hydratace kiize, ke zjemnéni kize

a umozinuji hojeni 1ézi, v nichz se jinak usazuji bakterie.

Aerodispersiones pro mammillis

Spreje na struky

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1éCivych latek s dezinfekénim
ucinkem, zpravidla ve formé roztokd, které se nastiikaji
na struky pfed dojenim i po dojeni, podle toho, co je
vhodné, za ucelem omezeni vyskytu patogennich mikro-
organismtl na povrchu strukii. Spreje na struky se dodéavaji
jako piipravky urcené piimo k pouziti nebo se ptipravuji
zfedénim koncentratu. SloZeni spreji na struky pro pouziti
pfed dojenim a po ném se ¢asto li§i. Spreje na struky obsa-
huji zpravidla zmékcovadla ke zlepSeni hydratace kuze, ke
zjemnéni kiize a umoziuji hojeni 1ézi, v nichz se jinak
usazuji bakterie.

Lotiones pro glandula mammaria

Omyvadla na mlé¢nou Zlazu

DEFINICE

Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek s dezinfekénim
ucinkem, zpravidla ve formé roztoku, které se nastiikaji na
vemeno a struky zvifete k o¢isténi od $piny a znecisténi
vykaly pied koupeli pro namaceni strukii nebo aplikaci
spreji. Omyvadla na mlé¢nou zlazu se zpravidla pouzivaji
jako pfipravky urcené pfimo k pouziti jako koupele pro
namaceni strukll nebo spreje na struky, nebo se pfipravuji
zfedénim koncentrovanych pfipravka.

LIQUIDA PERORALIA
6.0:0672
Peroralni tekutiny

Synonymum. Praeparationes liquidae peroraliae

Kde je to zditvodneéno a schvaleno, pozadavky tohoto ¢lanku
se nevztahuji na peroralni tekutiny pro veterindrni pouZiti.

DEFINICE

Jsou to obvykle roztoky, emulze nebo suspenze obsahujici
jednu nebo vice 1é¢ivych latek ve vhodném vehikulu; né-
které peroralni tekutiny mohou byt jen samotné kapalné 1é-
Civé latky.

Nékteré pripravky urcené k peroradlnimu podani se pfipra-
vuji fedénim koncentrovanych tekutych ptipravkd, praski
nebo granuli, uréenych pro ptipravu peroralnich roztokt
nebo suspenzi, peroralnich kapek nebo sirupti s vyuZzitim
vhodnych pomocnych latek.

Pomocné latky pro peroralni tekutiny se vybiraji s ptihléd-
nutim k povaze 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) a k dosazeni
organoleptickych vlastnosti vhodnych k pouziti ptipravku.
Peroralni tekutiny mohou obsahovat vhodné protimikrobni
latky, antioxidanty a jiné pomocné latky, jako jsou disper-
gacni piisady, stabilizatory suspenzi, latky zvysujici visko-
zitu, emulgatory, tlumivé piisady, smacedla, solubilizatory,
stabilizatory, aromatické ptisady, sladidla a barviva schva-
lend opravnénou autoritou.

V emulzich se mohou odd¢lovat faze, které l1ze protfepanim
znovu snadno dispergovat. Suspenze mohou obsahovat se-
diment, ktery lze snadno roztfepat; takto vznikla suspenze
je natolik stabilni, aby umoznovala podani spravné davky.
Obaly pro peroralni tekutiny, kde je to vhodné, vyhovuji
pozadavkim stati Materidaly pouzivané na vyrobu obalii
(3.1 a ptislusné Casti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti).

Rozlisuje se neékolik druht peroralnich tekutin:

— peroralni roztoky, emulze a suspenze;

— prasky a granule pro peroralni roztoky a suspenze;
— peroralni kapky;

— prasky pro peroralni kapky;

— sirupy;

— prasky a granule pro sirupy.

VYROBA

Pti vyvoji peroralni tekutiny obsahujici protimikrobni latku
se ma k uspokojeni opravnéné autority prokazat nezbytnost
pouziti a ucinek této piisady. Vhodna metoda zkousSeni spo-
lu s kritérii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti v da-
ném sloZeni piipravku je popsana ve stati Ucinnost protimi-
krobnich konzervacnich latek (5.1.3).

Pii vyvoji se musi prokazat, ze z obalu ptipravku dodava-
ného v jednodavkovém obalu Ize odebrat jmenovity obsah
peroralni tekutiny.

Pti vyrobé, baleni, skladovani a distribuci peroralnich teku-
tin se vyuzivaji vhodné zptisoby k zajisténi jejich mikrobi-
alni Cistoty; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati
Mikrobiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

Pfi vyrobé peroralnich tekutin obsahujicich dispergované
Castice se vyuzivaji opatieni k zajisténi vhodné a kontrolo-
vané velikosti ¢astic pro uréené pouziti.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Roztoky, suspenze

a emulze v jednodavkovych obalech vyhovuji zkousce na
stejnomérnost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to
zduvodnéno a schvaleno, dale uvedené zkou$ce na obsaho-
vou stejnomérnost nebo na hmotnostni stejnomernost. Usta-
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LIQUIDA PERORALIA

noveni tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy
a rostlinné 1é¢ivé ptipravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zd@vodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové tekuté pii-
pravky ve formé suspenze vyhovuji nasledujici zkousce. Po
protfepani se kazdy obal co nejvice vyprazdni a stanovi se
jednotlivé obsahy. Ptipravek vyhovuje zkousce B na obsa-
hovou stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem.

Hmotnostni stejnomérnost. Jednodavkové tekuté ptiprav-
ky ve formé roztoku nebo emulze vyhovuji nasledujici
zkousce. Zvazi se jednotlivé hmotnosti obsahu 20 obali co
nejvice vyprazdnénych a vypocita se primérna hmotnost.
Nejvyse dve jednotlivé hmotnosti se odliSuji od primérmné
hmotnosti o vice nez 10 % a zadna se nelisi o vice nez

20 %.

Davka a davkova stejnomérnost peroralnich kapek. Do
vhodného odmérného vélce se pomoci kapaciho zafizeni
odkape obvykle pfedepisovany pocet kapek pro jednu dav-
ku nebo se do odmérného valce vpravi pomoci odmérky
obvykle predpisovana davka. Rychlost kapani neptesahuje
dvé kapky za sekundu. Tekutiny se zvazi, nakapani se
opakuje a opét se zvazi. Cely postup se opakuje, az se
stanovi jednotlivé hmotnosti deseti ddvek. Vypocita se
primérna hmotnost. Zadna z jednotlivych hmotnosti se
nelisi od primérné hmotnosti o vice nez 10 %. Celkova
hmotnost deseti jednotlivych hmotnosti se nelisi o vice nez
15 % od jmenovité hmotnosti deseti davek. Je-li tfeba,
odméfi se objem deseti davek. Tento objem se nelisi o vice
nez 15 % od jmenovitého objemu deseti davek.

Hmotnostni stejnomérnost jednotlivych davek ve vice-
davkovych obalech (2.9.27). Peroralni tekutiny dodavané
ve vicedavkovych obalech vyhovuji zkousce. Peroralni kap-
ky nejsou pfedmétem této zkousky.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede nazev kazdé ptidané protimi-
krobni latky.

Solutiones, emulsiones et suspensiones
perorales

Peroralni roztoky, emulze a suspenze

DEFINICE

Peroralni roztoky, emulze a suspenze se dodavaji v jedno-
davkovych nebo vicedavkovych obalech. Kazda davka z vi-
cedavkového obalu se podava pomoci zafizeni vhodného

k méfeni pfedepsaného objemu. Vhodnym zafizenim pro
objem 5 ml nebo jeho nasobky je obvykle 1zicka nebo po-
harek, pro jiné objemy peroralni stiikacka.

Pulveres et granula pro solutione et
suspensione perorali

Préasky a granule pro peroralni roztoky a suspenze

Synonymum. Prasky a zrnéné prasky pro peroralni roztoky
a suspenze
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DEFINICE

Jsou to pfipravky pro peroralni podani, které odpovidaji
definicim v ¢lancich Pulveres perorales (1165) a Granula
(0499), podle toho, co je vhodné. Mohou obsahovat pomoc-
né latky k usnadnéni dispergovani nebo rozpusténi a k za-
branéni shlukovani.

Roztoky nebo suspenze vyhovuji po piipraveé pozadavkiim
na peroralni roztoky nebo peroralni suspenze podle toho, co
je vhodné.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové pras-
ky a jednodavkové granule vyhovuji zkousce na stejnomér-
nost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdtivod-
néno a schvaleno, ddle uvedené zkousce na obsahovou stej-
nomérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni
tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé pripravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové prasky a jed-
nodavkové granule s obsahem lé¢ivé latky men$im nez

2 mg nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji
zkouSce B na obsahovou stejnomeérnost jednodavkovych
1ékovych forem. Obsahuje-li ptfipravek vice 1é¢ivych latek,
pozadavky zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpo-
vidaji vy$e uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové prasky
a jednodavkové granule vyhovuji zkouSce na hmotnostni
stejnomeérnost jednodavkovych lékovych forem. Je-li
zkouSka na obsahovou stejnomérnost pfedepsana pro
vSechny obsazené 1é¢ivé latky, nevyzaduje se zkouska na
hmotnostni stejnomérnost.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:
— zplsob piipravy roztoku nebo suspenze;
— podminky a doba skladovani po rekonstituci.

Guttae perorales

Peroralni kapky

DEFINICE

Jsou to roztoky, emulze nebo suspenze podavané v malych
objemech, po kapkach, pomoci vhodného zatizeni.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu peroralnich kapek, jejichz davka se
odmeétuje kapkami, se uvadi udaj o poctu kapek na mililitr
piipravku nebo gram pfipravku.
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Pulveres pro guttis peroralibus
Préasky pro peroralni kapky

DEFINICE

Prasky pro peroralni kapky odpovidaji definicim v ¢lanku
Pulveres perorales (1165). Mohou obsahovat pomocné lat-
ky k usnadnéni rozpousténi nebo dispergace v piedepsané
kapalin€ nebo k zabranéni shlukovani.

Roztoky nebo suspenze po pripravé vyhovuji pozadavkiim
na peroralni kapky.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové pras-
ky pro peroralni kapky vyhovuji zkouSce na stejnomérnost
davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdivodnéno

a schvéleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stejno-
mérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoventi to-
hoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé pripravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdtivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové prasky pro
peroralni kapky s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez 2 mg
nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce B
na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych fo-
rem. Obsahuje-li pfipravek vice lé¢ivych latek, pozadavky
zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse
uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové prasky
pro peroralni kapky vyhovuji zkousce na hmotnostni stej-
nomérnost jednodavkovych 1ékovych forem. Je-li zkouska
na obsahovou stejnomérnost piedepsana pro vSechny obsa-
zené 1éCivé latky, nevyzaduje se zkouska na hmotnostni
stejnomernost.

Sirupi
Sirupy

DEFINICE

Jsou to ptipravky obsahujici vodu, charakterizované slad-
kou chuti a viskézni konzistenci. Mohou obsahovat sacha-
rosu o koncentraci nejménég 45 %. Sladka chut’ se mtize ta-
ké dosahnout pouzitim polyolt (vicesytnych alkohol) nebo
umélych sladidel. Sirupy obsahuji obvykle aromatické latky
nebo jina korigencia pachu a chuti. Kazda davka z vicedav-
kového obalu se podava pomoci zatizeni vhodného k méfe-
ni pfedepsaného objemu. Vhodnym zafizenim pro objem

5 ml a jeho nasobky je obvykle 1zicka nebo poharek.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede nazev a koncentrace pouzité-
ho vicesytného alkoholu nebo umélého sladidla.

Pulveres et granula pro sirupis
Prasky a granule pro sirupy
Synonymum. Prasky a zrnéné prasky pro sirupy

DEFINICE

Prasky a granule pro sirupy vyhovuji ¢lanktim Pulveres
perorales (1165) a Granula (0499). Mohou obsahovat
pomocné latky k usnadnéni rozpousténi.

Po rozpusténi vyhovuji pozadavkiim odstavce Sirupi.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové pras-
ky a granule pro sirupy vyhovuji zkousce na stejnomérnost
davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdGvodnéno

a schvaleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stejno-
meérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni to-
hoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1écivé ptipravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové prasky a gra-
nule pro sirupy s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez 2 mg
nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce B
na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych fo-
rem. Obsahuje-li pfipravek vice 1é¢ivych latek, pozadavky
zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse
uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové prasky
a granule pro sirupy vyhovuji zkouSce na hmotnostni stej-
nomérnost jednodavkovych 1ékovych forem. Je-li zkouska
na obsahovou stejnomérnost predepsana pro vSechny obsa-
zené 1€civé latky, nevyzaduje se zkouSka na hmotnostni
stejnomeérnost.

NASALIA
6.0:0676

Nosni ptipravky

DEFINICE

Jsou to tekuté, polotuhé nebo pevné piipravky urcené k po-
déani do nosni dutiny k dosazeni systémového nebo mistni-
ho t¢inku. Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek. Nosni
piipravky jsou pokud mozno nedrazdivé a bez neptiznivého
vlivu na funkce nosni mukosy a cilii. Vodné nosni piiprav-
ky jsou obvykle izotonické a mohou obsahovat pomocné
latky, napf. pro upravu viskozity pfipravku nebo stabilizaci
pH, pro zvySeni rozpustnosti 1é¢ivé latky nebo pro stabili-
zaci pripravku.

Nosni pfipravky se dodavaji ve vicedavkovych nebo jedno-
davkovych obalech opatfenych, pokud je to nutné, vhod-
nym aplikacnim zafizenim zabezpecenym proti znecisteéni.
Neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, vodné nosni pfipravky
dodavané ve vicedavkovych obalech obsahuji vhodné pro-
timikrobni latky ve vhodné koncentraci, kromé ptipadu, kdy
ptipravek ma vlastni pfiméfené protimikrobni vlastnosti.
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NASALIA

Obaly pro nosni ptipravky, kde je to vhodné, vyhovuji po-
zadavktm stati Materialy pouzivané na vyrobu obalii (3.1
a prislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a ptislusné Casti).

Rozlisuje se né€kolik druhti nosnich pripravki:

—nosni kapky a tekuté nosni spreje;

—nosni zasypy;

— polotuhé nosni pfipravky;

— nosni vyplachy;

— nosni ty¢inky.

VYROBA

Pti vyvoji nosniho ptipravku obsahujiciho protimikrobni
latku se ma k uspokojeni opravnéné autority prokazat G¢i-
nek této latky. Vhodna metoda zkouseni spolu s kritérii pro
posouzeni konzervacnich vlastnosti v daném slozeni pii-
pravku je popsana ve stati Ucinnost protimikrobnich kon-
zervacnich latek (5.1.3).

P1i vyrobg, baleni, skladovani a distribuci nosnich ptiprav-
ki se vhodnymi zptisoby zajist'uje jejich mikrobialni isto-
ta; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobio-
logicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

Sterilni nosni ptipravky se vyrabé&ji za pouziti materialti

a metod urCenych k zajisténi sterility a zabranéni kontami-
nace a mnozeni mikroorganismii; odpovidajici doporuceni
jsou uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii
(5.1.1).

Pfi vyrobé€ nosnich ptipravkd obsahujicich dispergované
Castice se vyuzivaji opatieni k zajisténi vhodné a kontrolo-
vané velikosti ¢astic pro dané pouZiti.

ZKOUSEN{

Sterilita (2.6.1). Je-li pfipravek oznacen jako sterilni, vyho-
vuje zkouSce na sterilitu.

SKLADOVANI

Je-li ptipravek sterilni, skladuje se ve sterilnich vzducho-
tésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— nazev kazdé ptidané protimikrobni latky;
—kde je to vhodné, ze piipravek je sterilni.

Rhinoguttae et liquida nasalia pro
aerodispersione

Nosni kapky a tekuté nosni spreje

DEFINICE

Jsou to roztoky, emulze nebo suspenze urcené ke vkapnuti
nebo vstiiknuti do nosni dutiny.

V emulzich se mohou oddé€lovat faze, ale protiepanim se
snadno znovu zhomogenizuji. Suspenze mohou obsahovat
sediment, ktery lze snadno roztiepat; takto vznikla suspenze
je natolik stabilni, aby umoznovala podani spravné davky.
Nosni kapky se obvykle dodavaji ve vicedavkovych oba-
lech opatfenych vhodnym aplikatorem.

Tekuté nosni spreje se dodavaji v obalech s rozprasovacim
zafizenim nebo v tlakovych obalech opatfenych vhodnym
aplikatorem, s davkovacim ventilem nebo bez né¢ho. Vyho-

vuji pozadavkim ¢lanku Praeparata pharmaceutica in
vasis cum pressu (0523).

Velikost ¢astic spreje ma byt takova, aby jejich usazovani
bylo omezeno na nosni dutinu.

ZKOUSENTI

Neni-li pfedepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak,
nosni kapky v jednodavkovych obalech a davkované nosni
spreje, oboji uréené pro systémovy ucinek, vyhovuji nésle-
dujicim zkouskam.

NOSNI KAPKY V JEDNODAVKOVYCH OBALECH

Stejnomérnost davkovych jednotek. Nosni kapky v jed-
nodéavkovych obalech vyhovuji zkouSce na stejnomérnost
davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdtivodnéno

a schvaleno, dale uvedené zkousce na hmotnostni stejno-
mérnost nebo obsahovou stejnomérnost. Ustanoveni tohoto
odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé
ptipravky v davkové forme.
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Hmotnostni stejnomérnost. Nosni kapky ve formé roztoku
vyhovuji ndsledujici zkousce. Zvézi se jednotlivé obsah de-
seti obald co nejvice vyprazdnénych a vypocitd se primér-
na hmotnost obsahu. NejvySe dvé jednotlivé hmotnosti se
1i8i o vice nez 10 % od pramérné hmotnosti a zadna se ne-
lisi o vice nez 20 %.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Nosni kapky ve formé
suspenzi nebo emulzi vyhovuji nasledujici zkousce. Stanovi
se jednotlivé obsahy co nejvice vyprazdnénych oballl. Ob-
sahy vyhovuji zkousce B na obsahovou stejnomérnost.

DAVKOVANE NOSNI SPREJE

Stejnomérnost davkovych jednotek. Davkované nosni
spreje vyhovuji zkousce na stejnomérnost davkovych jed-
notek (2.9.40) nebo, kde je to zdtivodnéno a schvaleno, dale
uvedené zkousce na hmotnostni stejnomérnost nebo stej-
nomérnost podané davky. Ustanoveni tohoto odstavce se
nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé ptipravky

v davkové forme.

V pripadé davkovanych nosnich sprejii ve formé roztoku je
postup nasledujici. Odstiikne se jedna davka do odpadu,
Ceké se nejméné 5 s, tiepe se S5 s a odstiikne se dalsi davka.
Tento postup se opakuje jeste tfikrat. Zvazi se hmotnost
obalu, odsttikne se jedna davka a obal se opét zvazi. Vypo-
¢ita se rozdil téchto dvou hmotnosti. Postup se opakuje

s dal§imi deviti obaly. Stanovi se hmotnostni proménlivost
(2.9.40).

V pripadé davkovanych nosnich sprejii ve formé suspenzi
nebo emulzi je postup ndsledujici. PouZije se sbérné zatize-
ni schopné kvantitativné zachytit davku z rozprasovaciho
zatizeni. Obal se protiepava 5 s a jedna davka se odstiikne
do odpadu. Vyc¢ka se nejméné 5 s, protiepava se opét 5 s

a davka se odstiikne. Tento postup se opakuje jeste tiikrat.
Po 2 s se vstiikne davkovacim zafizenim jedna davka nos-
niho spreje do sbérné nadoby. Pomoci naslednych vyplacht
se ze sbérné nadoby ziska cela davka a stanovi se obsah 1é-
¢ivé latky v jedné davce. Tento postup se opakuje u dalSich
deviti obalti. Stanovi se obsahova stejnomérnost (2.9.40).

Hmotnostni stejnomérnost. Davkované nosni spreje ve

formé roztokii vyhovuji nasledujici zkousce. Odstiikne se

jednou do odpadu, ¢eka se nejméné 5 s, tiepe se 5 s a opét
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se odstiikne do odpadu. Tento postup se opakuje jeste tii-
krat. Zvazi se hmotnost obalu, odstiikne se jednou do odpa-
du a obal se opét zvazi. Vypocita se rozdil téchto dvou
hmotnosti. Postup se opakuje s dal§imi deviti obaly.
Pripravek vyhovuje zkousce, jestlize se nejvyse dvé jednot-
livé hmotnosti 1isi o vice nez 25 % od primérné hmotnosti
davky a zadna se nelisi o vice nez 35 %.

Stejnomérnost podané davky. Davkované nosni spreje ve
formé suspenzi nebo emulzi vyhovuji nasledujici zkousce.
Pouzije se sbémé zatizeni schopné kvantitativné zachytit
davku z rozprasovaciho zafizeni. Obal se tfepe 5 s a jednou
se odstiikne do odpadu. Vycka se nejméné 5 s, protiepava
se 5 s a opét se odstiikne do odpadu. Tento postup se opa-
kuje jesté tfikrat. Po 2 s se vstiikne rozpraSovacim zafize-
nim jedna davka nosniho spreje do sbérné nadoby. Pomoci
naslednych vyplachi se ziska cela davka ze sbérné nadoby
a stanovi se obsah 1é¢ivé latky. Tento postup se opakuje

u dal8ich deviti obalt.

Neni-li zdivodnéno a schvéleno jinak, ptipravek vyhovuje
zkousce, jestlize nejvyse jeden jednotlivy obsah je mimo
rozmezi 75 % az 125 % pramérného obsahu a zadny jed-
notlivy obsah neni mimo rozmezi 65 % az 135 % primeér-
ného obsahu.

Jsou-li dva nebo tfi jednotlivé obsahy mimo rozmezi 75 %
az 125 %, avsak jsou v mezich 65 % az 135 %, opakuje se
zkouska s dalSimi dvaceti obaly. Ptipravek vyhovuje zkous-
ce, jestlize nejvyse tii jednotlivé obsahy ze tficeti jsou mi-
mo rozmezi 75 % az 125 % a zadny neni mimo rozmezi

65 % az 135 % prumérného obsahu.

Pulveres adspersorii nasales

Nosni zasypy

Synonymum. Pulveres nasales

DEFINICE

Jsou to pfipravky uréené k insuflaci do nosni dutiny pomoci
vhodného zatizeni.

Nosni zasypy vyhovuji pozadavkim uvedenym v ¢lanku
Pulveres adspersorii (1166).

Velikost ¢astic je takova, aby jejich usazovani bylo omeze-
no na nosni dutinu, a ovétuje se vhodnou metodou.

Nasalia semisolida

Polotuhé nosni ptipravky

DEFINICE

Vyhovuji pozadavkiim uvedenym v ¢lanku Praeparata
semisolida ad usum cutaneum (0132).

Obaly jsou upraveny k podani pfipravku na misto aplikace.

Lotiones nasales
Nosni vyplachy
Synonymum. Nosni omyvadla

DEFINICE

Jsou to obvykle vodné roztoky urcené k ¢iSténi nosnich
dutin.

Ptipravky urcené pro aplikaci na poranéné ¢asti nebo pied
chirurgickym zékrokem jsou sterilni.

VYROBA

Pii vyvoji se musi prokézat, ze z obalu nosniho omyvadla
(nosniho vyplachu) doddvaného v jednodavkovém obalu
lze odebrat jmenovity objem.

Styli nasales
Nosni ty¢inky

DEFINICE
Vyhovuji pozadavkiim uvedenym v ¢lanku Styli (1154).

OCULARIA
6.0:1163
Oc¢ni ptipravky
Synonymum. Ophthalmica

DEFINICE

Jsou to sterilni tekuté, polotuhé nebo tuhé ptipravky urcené
k podani na o¢ni bulvu a/nebo spojivku, nebo ke vlozeni do
spojivkového vaku.

Obaly pro o¢ni pfipravky, kde je to vhodné, vyhovuji
pozadavklim stati Materidly pouzivané na vyrobu obalii
(3.1 a ptislusné Casti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti).

Rozlisuje se n€kolik druhti o¢nich piipravki:

— o¢ni kapky;

— o¢ni vody;

— prasky pro o¢ni kapky a prasky pro o¢ni vody;
— polotuhé o¢ni pfipravky;

— ocni inzerty.

VYROBA

Pii vyvoji o¢niho piipravku obsahujiciho protimikrobni
latku se ma prokazat nezbytnost pouziti a ucinek této latky
k uspokojeni opravnéné autority. Vhodna metoda zkousSeni
spolu s kritérii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti

v daném sloZeni p¥ipravku je popsana ve stati Ucinnost
protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).

O¢ni ptipravky se vyrabé&ji za pouziti materialti a metod
uréenych k zajisténi sterility a zabranéni kontaminace

a mnoZeni mikroorganismil; odpovidajici doporuceni jsou
uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).
P1i vyrobé o¢nich piipravki obsahujicich dispergované ¢as-
tice se vyuzivaji opatieni k zajiSténi vhodné a kontrolované
velikosti ¢astic pro uréené pouZiti.
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Pfi vyvoji se musi prokazat, ze z oball tekutych a polotu-
hych oc¢nich ptipravki doddvanych v jednodavkovych oba-
lech lze odebrat jmenovity obsah.

ZKOUSEN(

Sterilita (2.6.1). O¢ni ptipravky vyhovuji zkousce na steri-
litu. Odd€len¢ dodavané aplikatory rovnéz vyhovuji zkous-
ce na sterilitu. Aplikator se vyjme za aseptickych podminek
z jeho obalu, pfenese se do nadobky s zivnou ptudou a cely
se ponofi. Inkubace a hodnoceni jsou popsany ve zkousce
na sterilitu.

SKLADOVANI

Neni-li zdtivodnéno a schvéleno jinak, skladuje se ve steril-
nich vzduchotésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvedou nazvy vsech pfidanych pro-
timikrobnich latek.

Oculoguttae
Oc¢ni kapky

DEFINICE

Jsou to sterilni vodné nebo olejové roztoky, emulze nebo
suspenze obsahujici jednu nebo vice 1é¢ivych latek. Jsou
urcené ke vkapavani do oka.

O¢ni kapky mohou obsahovat pomocné latky, napft. k upra-
vé osmotického tlaku nebo viskozity, k ipravé nebo stabili-
zaci pH, ke zvySeni rozpustnosti 1é¢ivych latek nebo ke sta-
bilizaci ptipravku. Tyto pomocné latky neovliviuji nepti-
zniveé ocekavany 1é¢ebny Ucinek pripravku nebo nejsou

v pouzitych koncentracich pfi¢inou pfilisné mistni drazdi-
vosti.

Vodné o¢ni piipravky dodavané ve viceddvkovych obalech
obsahuji vhodné protimikrobni latky ve vhodné koncentra-
ci, kromé pfipadu, kdy ptipravek ma vlastni pfiméfené pro-
timikrobni vlastnosti. PouZité protimikrobni latky musi byt
kompatibilni se v§emi dal$imi slozkami ptipravku a musi
byt u€inné po celou dobu pouzitelnosti o¢nich kapek.
Jsou-li o¢ni kapky predepsany bez protimikrobnich latek,
dodavaji se v jednodavkovych obalech, nebo ve vicedavko-
vych obalech zabratiujicich mikrobialni kontaminaci ob-
sahu po otevfeni obalu. O¢ni kapky urcené k pouziti pii
chirurgickych vykonech jsou bez protimikrobnich latek.
O¢ni kapky ve formé roztoku jsou pfi vizualni kontrole
prakticky Ciré a prakticky prosté ¢astic.

O¢ni kapky ve formé suspenze mohou vykazovat sediment,
ktery je snadno roztiepatelny; takto vznikla suspenze je
natolik stabilni, aby umoziiovala podani spravné davky.
Vicedavkové pfipravky jsou dodavany v obalech umoziuji-
cich podani ve formé jednotlivych kapek. Pokud neni zdt-
vodnéno a schvaleno jinak, lahvicky obsahuji nejvyse 10 ml
pripravku.

ZKOUSEN{

Velikost ¢astic. Neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, o¢ni
kapky ve formé suspenze vyhovuji nasledujici zkousce.
Vhodné mnozstvi suspenze se nanese do méfici kyvety

nebo mikropipetou na podlozni sklicko a pod mikroskopem
se prohlédne oblast odpovidajici 10 pg pevné faze. Z prak-
tickych diivodl se doporucuje nejdiive prohlédnout cely
vzorek pfi men§im zvétSeni (napf. 50x) a nalézt ¢astice
veétsi nez 25 um. Tyto Castice se pak zméii pti vEtSim zvet-
Seni (napft. 200x az 500x). Na kazdych 10 pg pevné 1é¢ivé
latky je obsazeno nejvyse dvacet Castic, jejichz nejvetsi
rozmér piesahuje 25 um a nejvyse dve z té€chto Castic maji
nejvétsi rozmér vétsi nez 50 um. Zadna &astice nema
nejvetsi rozmér vEtsi nez 90 pm.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se pro vicedavkové obaly uvede doba
od prvniho otevieni, po jejimz uplynuti se jiz pfipravek ne-
smi pouzivat. Tato doba nesmi byt delsi nez 4 tydny, neni-li
zdtivodnéno a schvéleno jinak.
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Aquae ophthalmicae
Oc¢ni vody

DEFINICE

Jsou to sterilni vodné roztoky uréené k oplachim nebo kou-
pelim o¢i nebo k napusténi o¢nich obkladi.

O¢ni vody mohou obsahovat pomocné latky, napt. k upraveé
osmotického tlaku nebo viskozity ptipravku nebo k Gprave
nebo stabilizaci pH. Tyto pomocné latky neovliviiuji nepti-
znivé oCekdvany ucinek piipravku a v pouzitych koncentra-
cich nejsou pfi¢inou pfilisné mistni drazdivosti.

O¢ni vody dodavané ve vicedavkovych obalech obsahuji
vhodné protimikrobni latky ve vhodné koncentraci, kromé
pfipadu, kdy piipravek ma vlastni pfiméfené protimikrobni
vlastnosti. Pouzité protimikrobni latky jsou kompatibilni

s dalSimi slozkami pfipravku a jsou u¢inné po celou dobu
jeho pouzitelnosti.

Jsou-li oéni vody pfedepsany bez protimikrobnich latek,
dodavaji se v jednodavkovych obalech. O¢ni vody urcené

k pouziti pti chirurgickych vykonech nebo k osefeni for-
mou prvni pomoci neobsahuji protimikrobni latky a doda-
vaji se v jednodavkovych obalech.

Oc¢ni vody jsou pii vizualni kontrole prakticky ciré a prak-
ticky prosté ¢astic.

Obaly pro vicedavkové pripravky neobsahuji vice nez

200 ml o¢ni vody, pokud neni zdtivodnéno a schvaleno
jinak.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

—kde je to vhodné, Ze obsah je urcen jen pro jedno podani;

— u vicedavkovych ptipravkl doba od prvniho otevieni, po
jejimz uplynuti se jiz nesmi pfipravek pouzivat. Tato do-
ba nesmi byt delsi nez 4 tydny, neni-li zdtivodnéno
a schvdleno jinak.
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Pulveres pro oculoguttis et aquis ophthalmicis

Prasky pro o¢ni kapky a oéni vody

DEFINICE

Prasky pro ptipravu oénich kapek a o¢nich vod se dodavaji
v suchém sterilnim stavu tak, aby se mohly pied podanim
rozpustit nebo suspendovat ve vhodné tekutiné. Mohou ob-
sahovat pomocné latky k usnadnéni rozpousténi nebo dis-
pergace, k zabranéni shlukovani, k Gpravé osmotického tla-
ku, k upravé nebo stabilizaci pH nebo ke stabilizaci pii-
pravku.

Po rozpusténi nebo dispergovani v predepsané tekuting vy-
hovuji pozadavkiim na oéni kapky nebo o¢ni vody, podle
toho, co je vhodné.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové pras-
ky pro o¢ni kapky a o¢ni vody vyhovuji zkousSce na stejno-
meérnost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdi-
vodnéno a schvaleno, zkouSce na obsahovou stejnomérnost
a/nebo hmotnostni stejnoméernost, jak je uvedeno dale.
Ustanoveni tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné dro-
gy a rostlinné 1é¢ivé pripravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdtivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové prasky pro
o¢ni kapky a o¢ni vody s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez
2 mg nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji
zkousce B na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych
1ékovych forem. Obsahuje-li pfipravek vice 1éCivych latek,
pozadavky zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpo-
vidaji vy$e uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové prasky
pro oéni kapky a oéni vody vyhovuji zkouSce na hmotnost-
ni stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem. Je-li
zkouska na obsahovou stejnomérnost piedepsana pro
vSechny obsazené 1éC¢ivé latky, nevyzaduje se zkouska na
hmotnostni stejnomérnost.

Ocularia semisolida
Polotuhé o¢ni ptipravky

DEFINICE

Jsou to sterilni oéni masti, krémy nebo gely urcené k podani
na spojivku nebo na o¢ni vicka. Obsahuji jednu nebo vice
1é¢ivych latek rozpusténych nebo dispergovanych ve vhod-
ném zakladu. Maji homogenni vzhled.

Polotuhé o¢ni ptipravky vyhovuji pozadavkim ¢lanku
Praeparata semisolida ad usum cutaneum (0132). Zéklad
nedrazdi spojivku.

Polotuhé o¢ni pfipravky jsou baleny v malych sterilizova-
nych stlacitelnych tubach, opatfenych nebo doplnénych ste-
rilizovanym aplika¢nim nastavcem. Obsah pfipravku neni
vetsi nez 10 g, neni-li zdvodnéno a schvaleno jinak. Tuby
musi byt dobfe uzavieny, aby se zabranilo mikrobialni
kontaminaci. Polotuhé o¢ni ptipravky lze rovnéz balit do
vhodnych jednodavkovych obalti. Obaly nebo aplikacni

nastavce jsou takového tvaru, ktery usnadiuje podani bez
kontaminace.

ZKOUSEN{

Velikost ¢astic. Polotuhé o¢ni ptipravky obsahujici disper-
gované pevné ¢astice vyhovuji nasledujici zkousce. Mnoz-
stvi piipravku odpovidajici nejméné 10 pg pevné 1écCivé lat-
ky se opatrné rozette do tenké vrstvy a pod mikroskopem se
pozoruje cela oblast vzorku. Z praktickych diivodt se dopo-
rucuje nejdiive prohlédnout vzorek pfi mensim zvétseni
(napf. 50x) a nalézt ¢astice vétsi nez 25 um. Tyto Castice se
pak zméfi pti vétsim zveétseni (napi. 200x az 500x). Na kaz-
dych 10 pg pevné 1é¢ivé latky je obsazeno nejvyse dvacet
¢astic, jejichz nejvetsi rozmér presahuje 25 um a nejvyse
dvé z téchto ¢astic maji nejvetsi rozmer vEétsi nez 50 pm.
Zadna &astice nema nejvétsi rozmér vétsi nez 90 pm.
OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se pro vicedavkové obaly uvede doba
od prvniho otevfeni, po jejimz uplynuti se jiz pfipravek ne-
smi pouzivat. Tato doba nesmi byt delsi nez 4 tydny, neni-li
zdivodnéno a schvaleno jinak.

Oculoinserta
Oc¢ni inzerty

DEFINICE

Jsou to sterilni tuhé nebo polotuhé pfipravky vhodnych roz-
méri a tvaru ur¢ené k podani do spojivkového vaku a maji-
ci u¢inek na oko. Obecné jsou tvofeny matrici s 1é¢ivou lat-
kou nebo zasobnikem 1é¢ivé latky spojenym s membranou
fidici rychlost uvolnovani. Lé¢iva latka, ktera je vice nebo
mén¢ rozpustna v slzné tekutin€ (slzach), se uvoliuje po
stanovenou dobu.

O¢ni inzerty se dodavaji jednotlivé ve sterilnich obalech.

VYROBA
Pii vyrob¢ o¢nich inzertd se potfebnymi prostiedky zajist'u-
ji vhodné disolu¢ni parametry.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek (2.9.40). O¢ni inzerty
vyhovuji zkouSce na stejnomérnost davkovych jednotek ne-
bo, kde je to zdlivodnéno a schvaleno, zkousce na obsaho-
vou stejnomeérnost, jak je uvedeno dale. Ustanoveni tohoto
odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1écivé
ptipravky v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). O¢ni inzerty, kde je to
vhodné, vyhovuji zkousce A na obsahovou stejnomérnost.

0OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede, kde je to vhodné:
— celkové mnozstvi 1é¢ivé latky v inzertu;
— davka uvolnéna za jednotku casu.
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OROMUCOSALIA
7.4:1807
Oralni ptipravky

Synonyma. Oromukosalni piipravky, Praeparationes
buccales

Tento clanek se nevztahuje na dentadlni pripravky nebo na
pripravky typu zvykacich tablet (0478), lécivych zvykacich
gum (1239), oralnich lyofilizatii a na jiné pevné nebo polo-
tuhé pripravky, které nejsou specificky uvedené v tomto
Clanku. Kde je to zdiivodnéno a schvaleno, nevztahuje se
tento clanek na veterindrni pripravky.

DEFINICE

Jsou to pevné, polotuhé nebo tekuté pripravky obsahujici

jednu nebo vice 1é¢ivych latek, jsou uréené k podani do

ustni dutiny a/nebo ustni ¢asti hltanu k dosazeni mistniho

nebo systémového ucinku. Pfipravky se zamySlenym

mistnim u¢inkem mohou byt urené k podani na specifické

misto v ustni duting, jako jsou dasné (ptipravky na dasng)

nebo Ustni ¢asti hltanu (orofaryngealni ptipravky). Piiprav-

ky se zamyslenym systémovym ucinkem jsou uréené k pfi-

marni absorpci v jednom nebo vice mistech ustni dutiny

(napf. sublingvalni piipravky). Mukoadhezivni pfipravky se

pomoci adheze zadrzuji v stni duting na slizni¢nim epitelu

a mohou v misté podani modifikovat absorpci systémové

ucinkujicich 1é¢iv. U mnoha oralnich pfipravku je pravde-

podobné, ze ¢ast 1éCivé latky se spolkne a miize se absorbo-

vat v zazivacim traktu.

Oralni pripravky mohou obsahovat vhodné protimikrobni

latky a jiné pomocné latky, jako jsou dispergacni piisady,

emulgatory, latky upravujici viskozitu, latky upravujici pH,

zvlhéovadla, solubilizatory, stabilizatory, chut'ové a aroma-

tické ptisady a sladidla. Pevné ptipravky mohou navic

obsahovat kluzné latky, maziva a pomocné latky upravujici

uvolnovani 1é¢ivé latky (l1éCivych latek).

Obaly pro orélni pfipravky vyhovuji, kde je to vhodné, po-

zadavkim stati Materialy pouzivané pro vyrobu obalii (3.1

a prislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a ptislusné ¢asti).

Rozlisuje se nékolik druhti ordlnich pripravki:

— kloktadla;

— roztoky pro ustni vyplachy;

— roztoky na dasng;

— oralni roztoky a oralni suspenze;

— polotuh¢ oralni pfipravky (zahrnuji napt. gel na dasné,
pastu na dasné, oralni gel, oralni pastu);

— oralni kapky, oralni spreje a sublingvalni spreje (véetné
orofaryngealnich spreji);

— pastilky tvrdé a pastilky mekké;

— lisované pastilky;

— sublingvalni tablety a bukalni tablety;

— oralni tobolky;

— mukoadhezivni pfipravky;

— filmy dispergovatelné v tstech.

VYROBA

Pti vyvoji ordlniho pfipravku obsahujiciho protimikrobni
latku se mé prokézat ucinek této latky k uspokojeni oprav-
néné autority. Vhodna metoda zkouseni spolu s kritérii pro

posouzeni konzervacnich vlastnosti v daném slozeni pii-
pravku je popsana ve stati Ucinnost protimikrobnich kon-
zervacnich latek (5.1.3).

Pti vyrobe, baleni, skladovani a distribuci ordlnich ptiprav-
ki se vhodnym zptsobem zajist'uje jejich mikrobidlni Cis-
tota; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati Mikro-
biologicka jakost nesterilnich lécivych pripravkii a latek
pro farmaceutické pouziti (5.1.4).
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Pti vyrobé polotuhych a tekutych oralnich pfipravkid obsa-
hujicich dispergované ¢astice se pouzivaji opatieni k zajis-
téni vhodné a kontrolované velikosti ¢astic s pfihlédnutim
k zamyslenému pouziti.

ZKOUSENT

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové oralni
ptipravky vyhovuji zkousce na stejnomérnost ddvkovych
jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdlivodnéno a schvéleno,
dale uvedené zkousce na obsahovou stejnomérnost a/nebo
hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se
nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé piipravky

v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdtivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové piipravky

s obsahem lécivé latky mensim nez 2 mg nebo niz§im nez
2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce A (lisované

a tvarové formované 1ékové formy) nebo zkousce B (tobol-
ky) na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych ptiprav-
k. Obsahuje-li ptipravek vice lé¢ivych latek, pozadavky
zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse
uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Pevné jednodavkové
oralni pfipravky vyhovuji zkousce na hmotnostni stejno-
meérnost. Je-li zkouska na obsahovou stejnomérnost prede-
psana nebo zdivodnéna a schvalena pro v§echny obsazené
1é¢ivé latky, zkouska na hmotnostni stejnomérnost se ne-
provadi.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede nazev kazdé ptidané protimi-
krobni latky.

Gargarismata

Kloktadla

DEFINICE

Jsou to vodné roztoky uréené k dosazeni mistniho G¢inku
pfi kloktani. Kloktadla se nepolykaji. Dodéavaji se ve formé
roztokll pro piimé pouZiti nebo ve formé koncentrovanych
roztoki uréenych ke zfedéni. Mohou se rovnéz piipravit

z praski nebo tablet, které se pred pouzitim rozpusti ve
vodé.

Kloktadla mohou obsahovat pomocné latky k tipravé pH,
které ma byt pokud mozno neutralni.
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Aquae gingivales
Roztoky pro ustni vyplachy

Synonymum. Ustni vody

DEFINICE

Jsou to vodné roztoky urcené pro pouziti ve styku s povr-
chem sliznice ustni dutiny. Ustni vody se nepolykaji. Do-
davaji se ve formé roztokll pro pfimé pouziti nebo ve formé
koncentrovanych roztokti ur¢enych ke ziedéni. Mohou se
rovnéz pripravit z praskl nebo tablet, které se pred pouzi-
tim rozpusti ve vode.

Ustni vody mohou obsahovat pomocné latky k upravé pH,
které ma byt, pokud mozno, neutralni.

Solutiones gingivales

Roztoky na déasné

DEFINICE

Jsou ur¢eny k nanaseni na ddsn€ pomoci vhodného aplika-
toru.

Solutiones oromucosales et suspensiones
oromucosales

Oralni roztoky a oralni suspenze

DEFINICE

Jsou to tekuté ptipravky urcené k podani do tstni dutiny
pomoci vhodného aplikatoru.

Oralni suspenze mohou obsahovat sediment, ktery 1ze snad-
no roztiepat. Takto vznikla suspenze je natolik stabilni, aby
umoziovala podani spravné davky.

Oromucosalia semisolida

Polotuhé oralni ptipravky

DEFINICE

Jsou to hydrofilni gely nebo pasty urené k podéani do ustni
dutiny nebo na specifické ¢asti Gstni dutiny, jako jsou dasné
(gel na dasné, pasta na dasn€). Mohou byt ve formé jedno-
davkovych pripravki.

Polotuhé oralni pfipravky vyhovuji pozadavkim ¢lanku
Praeparata semisolida ad usum cutaneum (0132).

Guttae oromucosales, praeparata pro
aerodispersione oromucosali et praeparata
pro aerodispersione sublinguali

Oralni kapky, oralni spreje a sublingvalni spreje

DEFINICE

Jsou to roztoky, emulze nebo suspenze urcené k mistnimu
nebo systémovému ucinku. Podavaji se nakapanim nebo
vstiiknutim do ustni dutiny nebo na specifické ¢asti ustni

dutiny, jako je vstiiknuti pod jazyk (sublingvalni sprej)
nebo do Ustni ¢asti hltanu (orofaryngeélni sprej).

Emulze mohou vykazovat znamky odd€lovani fazi, ale jsou
protfepanim snadno zhomogenizovatelné. Suspenze mohou
obsahovat sediment, ktery 1ze snadno roztiepat. Takto
vznikla suspenze je natolik stabilni, aby umoznovala podani
spravné davky.

Tekuté oralni spreje se dodavaji v obalech se zatizenim pro
tvorbu aerosolu nebo v tlakovych nadobkach opatienych
vhodnym aplikatorem, s davkovacim ventilem nebo bez
n¢ho. Vyhovuji pozadavkim ¢lanku Praeparata pharma-
ceutica in vasis cum pressu (0523).

Velikost ¢astic spreje je takova, aby podle urceni zlstavaly
v ustni dutiné nebo v ustni ¢asti hltanu.

ZKOUSEN{

Neni-li pfedepsano nebo zdiivodnéno a schvaleno jinak,
oralni kapky dodavané v jednodavkovych obalech, davko-
vané oralni spreje a sublingvalni spreje se systémovym
ucinkem vyhovuji nasledujicim zkouskam.

ORALNI KAPKY V JEDNODAVKOVYCH OBALECH

Stejnomérnost davkovych jednotek. Oralni kapky v jed-
nodavkovych obalech vyhovuji zkousce na stejnomérnost
davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdGvodnéno

a schvaleno, dale uvedené zkousce na hmotnostni stejno-
meérnost nebo obsahovou stejnomérnost. Ustanoveni tohoto
odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné 1écivé
ptipravky v davkové formé.

Hmotnostni stejnomérnost. Ordlni kapky ve formé roztoku
vyhovuji nasledujici zkousce. Zvazi se jednotlivé obsahy
deseti co nejvice vyprazdnénych oballi a vypodita se pri-
mérna hmotnost. Nejvyse dvé jednotlivé hmotnosti se 1isi
od praimérné hmotnosti o vice nez 10 % a zadna se nelisi

o vice nez 20 %.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Oralni kapky ve formé
suspenzi nebo emulzi vyhovuji ndasledujici zkousce. Stanovi
se jednotlivé obsahy co nejvice vyprazdnénych obalil. Pii-
pravek vyhovuje zkouSce B na obsahovou stejnomérnost.

DAVKOVANE ORALNI SPREJE

A SUBLINGVALNI SPREJE

Stejnomérnost davkovych jednotek. Davkované oralni
spreje a sublingvalni spreje vyhovuji zkousce na stejnomeér-
nost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdivod-
néno a schvaleno, dile uvedené zkouSce na hmotnostni
stejnomeérnost nebo stejnomeérnost podané davky. Ustano-
veni tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy

a rostlinné 1é¢ivé ptipravky v davkové formé.

V pripadé davkovanych ordlnich sprejui a sublingvalnich
sprejii ve formé roztokii je postup nasledujici. Odstiikne se
jednou do odpadu, ¢eka se nejméné 5 s, tiepe se 5 s a opét
se odstiikne do odpadu. Tento postup se opakuje jeste tii-
krat. Obal se zvazi, odstiikne se jednou do odpadu a obal se
znovu zvazi. Vypocita se rozdil mezi témito dvéma hmot-
nostmi. Cely postup se opakuje s dal$imi deviti obaly.
Stanovi se hmotnostni stejnomérnost (2.9.40).

V pripadé davkovanych oralnich sprejit a sublingvalnich
sprejii ve formé suspenzi nebo emulzi je postup nasledujici.
Pouzije se sbérné zatizeni schopné kvantitativné zachytit
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davku z rozpraSovaciho zatizeni. Obal se protifepava

5 s a jedna davka se odstiikne do odpadu. Ceka se nejméné
5 s, tfepe se 5 s a davka se opét odstiikne. Tento postup se
opakuje jeste tikrat. Po 2 s se vstiikne rozprasovacim
zafizenim jedna davka davkovaného spreje do sbérné na-
doby. Pomoci naslednych vyplachti se ze sbérné nadoby
ziska celd davka a stanovi se obsah 1é¢ivé latky v jedné
davce. Tento postup se opakuje u dalSich deviti obaltl.
Stanovi se obsahova stejnomérnost (2.9.40).

Hmotnostni stejnomérnost. Davkované ordlni spreje

a sublingvalni spreje ve formé roztokiit vyhovuji nasledujici
zkousce. Odstiikne se jedna davka do odpadu, ceka se nej-
méné 5 s, tiepe se 5 s a opét se odstiikne do odpadu. Tento
postup se opakuje jesté téikrat. Obal se zvazi, odstiikne se
jednou do odpadu a obal se znovu zvazi. Vypocita se rozdil
mezi témito dvéma hmotnostmi. Cely postup se opakuje

s dalSimi deviti obaly.

Ptipravek vyhovuje zkousSce, jestlize se nejvyse dve jednot-
livé hmotnosti 1isi od primérné hmotnosti o vice nez 25 %
a z4dna se nelisi o vice nez 35 %.

Stejnomérnost podané davky. Ddvkované oradlni spreje

a sublingvdlni spreje ve formé suspenzi nebo emulzi vyho-
vuji nasledujici zkousce. PouZzije se sbérné zarizeni schopné
kvantitativné zachytit davku z rozpraSovaciho zafizeni.
Obalem se tiepe 5 s a jednou se odstiikne do odpadu. Ceka
se nejméne 5 s, tiepe se 5 s a opét se odstiikne do odpadu.
Tento postup se opakuje jeste tfikrat. Po 2 s se vstiikne roz-
praSovacim zafizenim jedna davka davkovaného spreje do
sbérné nadoby. Pomoci naslednych vyplacht se ze sbérné
nadoby ziska celd davka a stanovi se obsah 1é¢ivé latky.
Tento postup se opakuje u dalSich deviti obalil.

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, pfipravek vyhovuje
zkousce, jestlize nejvyse jeden jednotlivy obsah je mimo
rozmezi 75 % az 125 % a Zadny neni mimo rozmezi 65 %
az 135 % primeérného obsahu.

Jestlize dva nebo tfi jednotlivé obsahy jsou mimo rozmezi
75 % az 125 %, ale v rozmezi 65 % az 135 %, opakuje se
zkouska s dal§imi dvaceti obaly. Ptipravek vyhovuje zkous-
ce, jestlize nejvyse tii jednotlivé obsahy ze tficeti jsou mi-
mo rozmezi 75 % az 125 % a zadny neni mimo rozmezi

65 % az 135 % pramérného obsahu.

Pastilli duri et pastilli molles

Pastilky tvrdé a pastilky mekké

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové pripravky uréené k cucani, ob-
vykle k dosazeni mistniho u€inku v ustni dutin€ a v ustni
¢asti hltanu. Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek, ob-
vykle v aromatizovaném a oslazeném zakladu. Jsou urceny
k pomalému rozpousténi nebo rozpadu pii cucani v ustech.
Tvrdé pastilky jsou mechanicky pevné ptipravky piiprave-
né formovanim. Mé&kké pastilky jsou pruzné ptipravky pfi-
pravené tvarovanim smési obsahujicich pfirodni nebo syn-
tetické polymery nebo gumy a sladidla.

Pastilli compressi

Lisované pastilky

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové piipravky k cucani urcené
k dosazeni mistniho nebo systémového ucinku. Ptipravi se
lisovanim a maji Casto kosoctvercovy tvar.

Lisované pastilky odpovidaji vSeobecné definici tablet.

VYROBA

Pti vyrobé lisovanych pastilek se pfijmou opatfeni k zajis-
téni vhodné mechanické pevnosti, aby se pifi zachazeni

s nimi zabranilo droleni nebo laméani. To se mize prokazat
zkouskami Oder neobalenych tablet (2.9.7) a Pevnost tablet
(2.9.8).

ZKOUSEN{

Disoluce. U lisovanych pastilek uréenych k systémovému
ucinku, se pouzije vhodna zkouska k prokazani pfimétené-
ho uvolnovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek).

Tabulettae sublinguales et tabulettae buccales

Sublingvalni tablety a bukalni tablety

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové pripravky urcené k podani pod
jazyk nebo do licni dutiny, pfipadné k dosazeni systémové-
ho ucinku. Ptipravuji se lisovanim smési praskd nebo gra-
nulatt do tablet vhodného tvaru pro dané pouziti.
Sublingvalni tablety a bukalni tablety odpovidaji vSeobecné
definici tablet.

VYROBA

Pfi vyrob¢ sublingvalnich tablet a bukalnich tablet se piij-
mou opatieni k zajisténi vhodné mechanické pevnosti, aby
se pfi zachazeni s nimi zabranilo droleni nebo lamani. To se
miize prokézat zkouSkami Odér neobalenych tablet (2.9.7)
a Pevnost tablet (2.9.8).

ZKOUSENTI

Disoluce. Neni-li zdiivodnéno a schvaleno jinak, pouzije se
vhodna zkouska k prokazani pfiméfeného uvoliiovani 1é¢i-
vé latky (1écivych latek).

Capsulae oromucosales

Oralni tobolky

DEFINICE
Jsou to mekké tobolky urcené ke zvykani nebo cucani.

CL 2009 — Dopl. 2012
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Praeparata mucoadhaesiva

Mukoadhezivni ptipravky

DEFINICE

Tyto piipravky obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek ur-
¢enych k systémové absorpci sliznici tvafe v del$im ¢aso-
vém obdobi. Mohou se dodavat jako mukoadhezivni bu-
kalni tablety, jako bukalni filmy nebo jako jiné pevné nebo
polotuhé ptipravky.

Obvykle obsahuji hydrofilni polymery, které po zvlhéeni
slinami vytvoii hydrogel, jenz se pfilepi na sliznici tvate;
bukalni filmy se navic mohou rozpustit.

Mukoadhezivni bukalni tablety se vyrabé&ji lisovanim jako
jednovrstvé nebo vicevrstvé tablety.

Bukalni filmy jsou jednovrstvé nebo vicevrstvé platky ze
vhodného materialu.

VYROBA

Pti vyrob¢ mukoadhezivnich bukalnich tablet a bukalnich
filmi se pfijmou opatfeni k zajisténi vhodné mechanické
pevnosti, aby se pii zachazeni s nimi zabranilo droleni nebo
lamani. To se mize pro mukoadhezivni bukalni tablety
prokazat zkousSkami Odeér neobalenych tablet (2.9.7)

a Pevnost tablet (2.9.8).

ZKOUSEN{

Disoluce. Neni-li zdGvodnéno a schvaleno jinak, pouzije se
vhodna zkouska k prokdzani pfiméfené¢ho uvolilovani 1€¢i-
vé latky (1écivych latek).

Lamina pro orodispersione

Filmy dispergovatelné v ustech

DEFINICE

Jsou to jednovrstvé nebo vicevrstvé platky ze vhodného
materialu urené k umisténi do ustni dutiny, kde se rychle
disperguji.

VYROBA

P1i vyrobeé filmu dispergovatelnych v ustech se piijmou opa-
tieni k zajisténi vhodné mechanické pevnosti, aby se pii za-
chazeni s nimi zabranilo jejich poskozeni.

ZKOUSENI

Disoluce. Neni-li zdGvodnéno a schvaleno jinak, pouzije se
vhodna zkouska k prokazani pfiméfeného uvoliovani 1¢-
¢ivé latky (1é¢ivych latek).

PARENTERALIA
7.5:0520
Parenteralni piipravky

Pozadavky tohoto ¢lanku se nevztahuji nutné na pripravky
vyrobené z lidské krve, imunologické pripravky nebo radio-
farmaka. Zvlastni poZadavky mohou byt uvadeény pro vete-

rinarni pripravky, a to podle druhii zvirat, pro néz je pri-
pravek urcen.

DEFINICE

Jsou to sterilni pfipravky ur¢ené k podani do lidského nebo
zvifeciho téla injekei, infuzi nebo implantaci.

U parenteralnich ptipravkid se mohou pouzivat pomocné
latky, napf. k izotonizaci s krvi, k ipravé pH, ke zvySeni
rozpustnosti, ke konzervaci 1é¢ivych latek nebo k zajisténi
vhodnych protimikrobnich vlastnosti, ale bez nepiiznivého
ovlivnéni pozadovaného 1ééebného ucinku nebo v pouzité
koncentraci bez zptsobeni toxicity nebo nevhodné mistni
drazdivosti.

Obaly pro parenteralni ptipravky jsou vyrobeny, pokud
mozno, z materialti dostateCné transparentnich, aby byla
mozna vizualni kontrola obsahu, s vyjimkou obalt pro
implantaty a v jinych zdvodnénych a schvalenych piipa-
dech.

Obaly pro parenteralni ptipravky, kde je to vhodné, vyho-
vuji pozadavkum stati Materialy pouzivané na vyrobu
obalii (3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a pfislusné Casti).
Parenteralni ptipravky se dodavaji ve sklenénych obalech
(3.2.1) nebo jinych obalech, napt. plastovych (3.2.2, 3.2.2.1
a 3.2.9), a v pfedplnénych injek¢nich stfikackach. Tésnost
obalil se zajiStuje vhodnym zplisobem. Uzavery jsou tésné,
zabranujici kontaminaci mikroorganismy nebo jinym zne-
¢isténim a dovolujici obvykle odebrani ¢asti nebo celého
obsahu bez odstranéni uzaveru. Plastové materialy nebo
elastomery (3.2.9) pouzité k vyrob¢ uzavéra jsou dostate¢né
pevné a pruzné, aby dovolily prinik jehly pfi co nejmensim
odlucovani ¢astic. Uzavéry vicedavkovych oball jsou do-
state¢né pruzné, aby zajistily uzavieni vpichu po vytaZzeni
jehly.

Rozlisuje se nékolik druhii parenteralnich pfipravku:
— injekee;

— infuze;

— koncentraty pro injekce nebo infuze;

— prasky pro injekce nebo infuze;

— gely pro injekce;

— implantaty.

VYROBA

Pfi vyvoji parenteralniho ptipravku obsahujiciho protimik-
robni latku se prokazuje u¢innost této latky k uspokojeni
opravnéné autority. Vhodna metoda zkouseni spolu s kri-
térii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti v dané formu-
laci piipravku je popsana ve stati Ucinnost protimikrobnich
konzervacnich latek (5.1.3).

Parenteralni ptipravky se vyrabé&ji a pfipravuji za pouziti
materiall a metod urcenych k zajiSténi sterility a zabranéni
kontaminace a mnozeni mikroorganismi; odpovidajici
doporuceni jsou uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich
vyrobkii (5.1.1).

Voda pouzita k vyrob¢ parenteralnich ptipravkl vyhovuje
pozadavkiim vody na injekci nerozplnéné v ¢lanku Aqua
pro iniectione (0169).
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ZKOUSEN{

Hodnoceni kontaminace ¢asticemi pod hranici viditel-
nosti (2.9.19). U ptipravkl pro pouziti u ¢lovéka vyhovuji
této zkousSce roztoky pro infuze nebo roztoky pro injekce.
U pfipravkl pro subkutanni nebo intramuskularni injekce
mohou byt pfipustné vyssi limity. Radiofarmaka jsou vy-
jmuta z téchto ustanoveni. U pfipravkd, u nichZ je v ozna-
¢eni na obalu uvedeno, Ze se pouziji s koncovym filtrem, se
tato zkouska nepozaduje; musi se prokazat, ze zfiltrovany
roztok vyhovuje zkousce.

U ptipravki pro veterindrni pouziti, které jsou dodavany
v obalech se jmenovitym objemem vétsim nez 100 ml

a s obsahem odpovidajicim davce vétsi nez 1,4 ml/kg
hmotnosti, vyhovuji roztoky pro infuze nebo roztoky pro
injekce zkousce na kontaminaci ¢asticemi pod hranici
viditelnosti.

Sterilita (2.6.1). Parenteralni ptipravky vyhovuji zkouSce
na sterilitu.

SKLADOVAN{
Ve sterilnich vzduchotésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— nazev a koncentrace kazdé pfidané protimikrobni latky;

—kde je to vhodné, ze se roztok pouzije s koncovym fil-
trem;

—kde je to vhodné, ze piipravek je prosty bakteridlnich
endotoxint nebo pyrogennich latek.

Iniectiones

Injekce

DEFINICE

Jsou to sterilni roztoky, emulze nebo suspenze. Pfipravuji
se rozpousténim, emulgovanim nebo suspendovanim 1é¢ivé
latky (1éCivych latek) a vSech dal§ich pridavanych pomoc-
nych latek ve vodé¢, ve vhodné nevodné tekuting, ktera mi-
ze byt nesterilni, je-1i to zdtivodnéno, nebo ve smési téchto
pomocnych latek.

Injekenti roztoky zkouSené za vhodnych podminek viditel-
nosti jsou ¢iré a prakticky prosté ¢astic.

Injekéni emulze nevykazuji oddélovani fazi. Injekéni sus-
penze mohou obsahovat sediment, ktery je snadno roztfepa-
telny; takto vznikla suspenze je natolik stabilni, aby se
umoznilo odebrani spravné davky.

Vicedavkové pripravky. Vicedavkové vodné injekce obsa-
huji vhodnou protimikrobni latku ve vhodné koncentraci,
kromé ptipadu, kdy samotny pfipravek ma pfiméfené pro-
timikrobni vlastnosti. Je-li parenteralni ptipravek dodavan
ve vicedavkovém obalu, vyzaduji se opatieni pfi jeho po-
davani a zvlasté pti skladovani mezi jednotlivymi odbéry
davek.

Protimikrobni latky. Vodné ptipravky, které jsou piipravo-
vané za aseptickych podminek a které se nemohou sterili-
zovat v lahvickach, mohou obsahovat vhodnou protimik-
robni latku ve vhodné koncentraci.

Protimikrobni latka se nepfidava, jestlize:

— objem podavany v jednotlivé davce je vyssi nez 15 ml,
neni-li zddvodnéno jinak;

— pfipravek se podava zpisoby, u kterych neni z 1ékatskych
divodl protimikrobni latka pfijatelna, napf. pfi intracis-
ternalnim, epiduralnim, intratekalnim podani nebo jinou
cestou, pii niz se injekce dostane do styku s mozkomis-
nim mokem, nebo pii podani nitroo¢nim nebo retrooku-
larnim.
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Tyto piipravky se dodavaji v jednodavkovych obalech.

VYROBA

U injekci obsahujicich dispergované ¢astice se vyuZzivaji
opatieni k zajisténi vhodné a kontrolované velikosti ¢astic
se zfetelem k urCenému pouziti ptipravku.

Jednodavkové pripravky. Skuteny objem injekéni tekutiny
v jednodavkovém obalu je dostateny pro odebrani a poda-
ni jmenovité davky béznou technikou (2.9.17).

ZKOUSENI

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové sus-
penze pro injekce vyhovuji zkouSce na stejnomérnost dav-
kovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdiivodnéno

a schvaleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stejno-
mérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni to-
hoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé piipravky v ddvkové formée.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdlivodnéno a schvéleno jinak, jednodavkové suspenze pro
injekce s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez 2 mg nebo mé-
né nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce A na ob-
sahovou stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem.
Obsahuje-li ptripravek vice lé¢ivych latek, pozadavky
zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse
uvedenym podminkdm.

Bakterialni endotoxiny — pyrogenni latky. Provede se
zkouska na bakterialni endotoxiny (2.6.14) nebo, kde je to
zduvodnéno a schvaleno, zkouska na pyrogenni latky
(2.6.8). Doporucené limity pro bakterialni endotoxiny jsou
uvedeny ve stati 5.1.10.

Pripravky pro pouziti u clovéeka. Ptipravek vyhovuje zkous-
ce na bakterialni endotoxiny (2.6.74) nebo zkousce na py-
rogenni latky (2.6.8).

Pripravky pro veterinarni pouziti. Je-1i podédvany objem
jedné davky 15 ml nebo vétsi a odpovida davce 0,2 ml nebo
vétsi na kilogram hmotnosti, vyhovuje ptipravek zkousce
na bakterialni endotoxiny (2.6.14) nebo zkousSce na pyro-
genni latky (2.6.8).

Ostatni pripravky. Je-li v oznaCeni na obalu uvedeno, ze
pripravek je prosty bakterialnich endotoxinti nebo pyrogen-
nich latek, vyhovuje zkouSce na bakterialni endotoxiny
(2.6.14) nebo zkousce na pyrogenni latky (2.6.8).
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PARENTERALIA

Infusiones

Infuze

DEFINICE

Jsou to sterilni vodné roztoky nebo emulze s vodou jako
kontinualni fazi, obvykle jsou izotonické s krvi. Jsou urc¢ené
hlavné k podavani ve velkych objemech. Infuze neobsahuji
zadné protimikrobni latky.

Infuzni roztoky zkousené za vhodnych podminek viditel-
nosti jsou Ciré a prakticky prosté ¢astic.

Infuzni emulze nevykazuji oddélovani fazi.

VYROBA

U infuzi, jez obsahuji dispergované Castice, se vyuzivaji
opatfeni k zajisténi vhodné a kontrolované velikosti ¢astic
se zfetelem k ur€enému pouziti ptipravku.

Skute¢ny objem infuzni tekutiny v obalu je dostatecny pro

odebrani a podani jmenovité davky béznou technikou
(2.9.17).

ZKOUSENI

Bakterialni endotoxiny — pyrogenni latky. Pripravky vy-
hovuji zkouSce na bakterialni endotoxiny (2.6.74) nebo, je-
li zdvodnéno a schvaleno, zkousce na pyrogenni latky
(2.6.8). U zkousky na pyrogenni latky se poda 10 ml te-
kutiny na kilogram hmotnosti kralika, neni-1i zdGvodnéno
a schvaleno jinak.

Concentrata pro iniectionibus aut infusionibus

Koncentrované roztoky pro injekce nebo infuze

DEFINICE

Jsou to sterilni roztoky ur¢ené k fedéni pro injekce nebo pro
infuze. Pfed podanim se fedi pfedepsanym objemem ptede-
psané kapaliny. Po zfedéni vyhovuji pozadavkiim na injek-
ce nebo infuze.

ZKOUSEN{

Bakterialni endotoxiny — pyrogenni latky. Pripravky po
zfedéni na piislusny objem vyhovuji pozadavkim piede-
psanym pro injekce nebo infuze.

Pulveres pro iniectionibus aut infusionibus

Prasky pro injekce nebo infuze

DEFINICE

Jsou to pevné sterilni latky dodavané v kone¢nych obalech,
v nichZ se po protfepani s pfedepsanym objemem prede-
psané sterilni tekutiny rychle vytvoii bud’ ¢iré roztoky prak-
ticky prosté ¢astic, nebo homogenni suspenze. Po rozpusté-
ni nebo dispergovani vyhovuji pozadavkiim na injekce nebo
infuze.

Parenteralni lyofilizaty se povazuji za prasky pro injekce
nebo infuze.

VYROBA

Obsahova stejnomérnost a hmotnostni stejnomérnost lyo-
filizath po parenteralni podani se zajistuje mezioperacni
kontrolou mnozstvi roztoku pied lyofilizaci.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové pras-
ky pro injekce nebo pro infuze vyhovuji zkousce na stej-
nomérnost davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to
zduvodnéno a schvaleno, dale uvedené zkou$ce na obsaho-
vou stejnomérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Usta-
noveni tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy

a rostlinné 1éCivé pfipravky v davkové forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, prasky pro injekce nebo in-
fuze s obsahem lé¢ivé latky men$im nez 2 mg nebo méné
nez 2 % celkové hmotnosti nebo s celkovou jednotkovou
hmotnosti rovnou nebo mensi nez 40 mg vyhovuji zkous-
ce A na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych 1éko-
vych forem. Obsahuje-li pfipravek vice 1é¢ivych latek,
pozadavky zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpo-
vidaji vySe uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Prasky pro injekce
nebo infuze vyhovuji zkousce na hmotnostni stejnomérnost
jednodavkovych l1ékovych forem. Je-li zkouska na obsaho-
vou stejnomérnost pfedepsana pro vSechny lécive latky

v ptipravku, zkouska na hmotnostni stejnomérnost se ne-
vyzaduje.

Bakterialni endotoxiny — pyrogenni latky. Piipravky po
rozpusténi nebo dispergaci v prislusném objemu tekutiny
vyhovuji pozadavkim piedepsanym pro injekce nebo
infuze.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede navod na piipravu injekci
a infuzi.

Gelata pro iniectionibus

Gely pro injekce

DEFINICE
Jsou to sterilni gely s viskozitou zajist'ujici fizené uvolio-
vani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) v misté podani.

Implantata

Implantaty

DEFINICE

Jsou to sterilni pevné pfipravky velikosti a tvaru vhodného
pro parenteralni implantaci umoziujici dlouhodobé uvolio-
vani 1é¢ivé latky (1éCivych latek). Jsou dodavany vyhradné
jednotlivé ve sterilnich obalech.
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PRAEADMIXTA AD ALIMENTA MEDICATA AD USUM VETERINARIUM

PRAEADMIXTA AD ALIMENTA
MEDICATA AD USUM VETERINARIUM

6.8:1037

Premixy pro medikaci krmiva pro veterinarni
pouziti

DEFINICE

Jsou to smési jedné nebo vice 1é¢ivych latek, obvykle ve
vhodném vehikulu, pfipravované k usnadnéni podavani 1é-
¢ivych latek zvitatim zkrmovanim. Pouzivaji se vyhradné
k ptipravé medikovanych krmiv.

Premixy se vyskytuji v granulované, praskové, polotuhé
nebo tekuté forme. PraSkové nebo granulované premixy
jsou sypké a homogenni, pfipadné shluky se rozpadaji pii
bézném zachédzeni. Tekuté premixy jsou homogenni sus-
penze nebo roztoky, které se mohou ziskat z thixotropnich
geld nebo strukturovanych tekutin. Velikost ¢astic a dalsi
vlastnosti premixu jsou takové, aby zajistily rovnomérné
rozptyleni 1é¢ivé latky (latek) v podavaném krmivu. Pokud
neni zdiivodnéno a schvaleno jinak, navody k pouziti sta-
novi, ze koncentrace premixu v granulované nebo praskové
forme je nejméné 0,5 % v medikovaném krmivu.

VYROBA

Léciva latka. Pokud jiz nebylo pro stavajici premixy zda-

vodnéno a schvéleno jinak, 1é¢ivé latky uréené pro zapra-

covani do premixu:

— vyhovuji pozadavkim pfislusného ¢lanku 1ékopisu;

— fermentaéni produkty, které nejsou pfedmétem ¢lanku 1é-
kopisu vyhovuji obecnému ¢lanku Producta fermentatio-
nis (1468), zejména odstavci Nasledujici vyrobni postupy.

ZKOUSENI

Ztrata suSenim (2.2.32). Nejvyse 15,0 % pro premixy vy-
skytujici se v granulované nebo praskové formé, neni-li
zdtvodnéno a schvaleno jinak. 3,000 g se susi 2 h v susarné
pfi 105 °C.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— druh a kategorie zvifat, pro které je premix uréen;

—navody na pfipravu medikovanych krmiv z premixu a za-
kladniho krmiva;

—kde je to vhodné, doba, ktera musi uplynout od ukonceni
pfijmu medikovaného krmiva zvifetem do sbéru materidlu
uréeného k vyziveé ¢lovéka (ochrannd lhita).

PRAEPARATA AD IRRIGATIONEM
6.0:1116
Ptipravky pro vyplach
Synonymum. Praeparationes ad irrigationem

DEFINICE

Jsou to sterilni vodné velkoobjemové ptipravky urcené pro
vyplach télnich dutin, otevienych ran a povrchu téla, napf.
pfi chirurgickych zakrocich.

Pfipravuji se rozpusténim jedné nebo vice 1éCivych latek,
elektrolytl nebo osmoticky aktivnich latek ve vodg, ktera
vyhovuje pozadavkium ¢lanku Aqua pro iniectione (0169),
nebo se jedna pouze o vodu uvedené jakosti. Ve druhém
piipade se tyto piipravky oznacuji jako voda pro vyplach.
Roztoky pro vyplach se obvykle upravuji, aby vznikly pfi-
pravky izotonické s krvi. Zkousi-li se za vhodnych podmi-
nek viditelnosti, jsou ¢iré a prakticky prosté ¢astic.
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Ptipravky pro vyplach se dodévaji v jednodavkovych oba-
lech. Obaly a uzavéry vyhovuji poZzadavkim na obaly pro
parenteralni piipravky (3.2.1 a 3.2.2), musi v§ak mit tvarem
odlisnou koncovku pro pfipojeni k aplikaénimu zafizeni,
aby nemohlo dojit k podani pfipravku pro vyplach parente-
ralni cestou.

VYROBA

Pripravky pro vyplach se pfipravuji za pouziti material

a metod vedoucich k zajisténi sterility a zabranéni kontami-
nace a mnozeni mikroorganismi; odpovidajici doporuceni
jsou ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).

Pfi vyvoji se musi prokazat, ze z obalu Ize odebrat jmenovi-
ty objem.

ZKOUSEN{
Sterilita (2.6.1). Vyhovuji zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Nejvyse 0,5 m. j./ml.

Pyrogenni latky (2.6.8). Ptipravky, u nichz nelze pouzit
validovanou zkousku na bakterialni endotoxiny, vyhovuji
zkouSce na pyrogenni latky, pii niz se poda 10 ml piipravku
na kilogram hmotnosti kralika, pokud neni zdtivodnéno

a schvdleno jinak.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— Ze piipravek neni urcen k injekénimu podéni;

— Ze piipravek je ur€en jen k jednorazovému pouziti a ne-
spotiebovana ¢ast ptipravku se ma odstranit.

PRAEPARATA INTRAMAMMARIA AD
USUM VETERINARIUM

6.0:0945
Intramamadrni pfipravky pro veterinarni pouZiti

Synonymum. Praeparationes intramammariae ad usum
veterinarium

DEFINICE

Jsou to sterilni ptipravky urcené k zavedeni do mlécné

zlazy strukovymi kanalky. D¢li se na dva hlavni druhy:

— pripravky k 1é¢b¢ a prevenci infekcei zvifat v laktaci;

— ptipravky k 1écbé a prevenci infekci zvifat na konci
laktace nebo mimo laktaci.

Intramamaérni pfipravky pro veterinarni pouZiti jsou rozto-

ky, emulze, suspenze nebo polotuhé ptipravky obsahujici

jednu nebo vice 1é¢ivych latek ve vhodném vehikulu. Mo-

hou obsahovat pomocné latky, jako jsou stabilizatory,

emulgatory, latky napomahajici tvorbé suspenze a latky

zvysujici viskozitu. Suspenze mohou obsahovat sediment,
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PRAEPARATA INTRAUTERINAE AD USUM VETERINARIUM

ktery 1ze snadno roztiepat. V emulzich se mohou oddélovat
faze, daji se vSak protfepanim snadno znovu homogeni-
zovat.

Neni-li pfedepsano a schvaleno jinak, jsou intramamarni
ptipravky pro veterinarni pouziti plnény do jednodavko-
vych oballi upravenych k zavedeni do jednoho strukového
kanalku zvitete.

Jsou-li dodavany ve vicedavkovych obalech, obsahuji vod-
né ptipravky vhodnou protimikrobni latku ve vhodné kon-
centraci, kromé piipadu, kdy samotny piipravek ma piime-
fené protimikrobni vlastnosti. Pro podavani a pro skladova-
ni piipravku mezi podanimi se musi stanovit bezpecnostni
opatfeni.

Obaly pro intramamarni ptipravky k veterinarnimu pouziti,
kde je to vhodné, vyhovuji pozadavkiim stati Materialy po-
uzivané na vyrobu obali (3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly (3.2
a prislusné ¢asti).

VYROBA

Pfi vyvoji intramamarniho pfipravku pro veterinarni pouziti
obsahujiciho protimikrobni latku se ma k uspokojeni oprav-
néné autority prokdzat ucinnost této latky. Vhodna metoda
zkousSeni spolu s kritérii pro posouzeni protimikrobnich
vlastnosti v daném sloZeni ptipravku je popsana ve stati
Ucinnost protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).
Intramamarni pfipravky pro veterinarni pouziti se vyrabé&ji
za pouziti materialii a metod uréenych k zajisténi sterility

a zabranéni kontaminace a mnozeni mikroorganismd; odpo-
vidajici doporu€eni jsou uvedena ve stati Metody pripravy
sterilnich vyrobkit (5.1.1).

Pfi vyrob¢ intramamadrnich pfipravkt pro veterinarni pouzi-
ti obsahujicich dispergované ¢astice se vyuzivaji opatieni

k zajisténi vhodné a kontrolované velikosti ¢astic pro urce-
né pouZziti.

ZKOUSENI

Vyuzitelna hmotnost nebo objem. Podle pokynt v ozna-
¢eni na obalu se co nejvice vytlaci obsah z deseti obalt.
Primérna hmotnost nebo objem se nelisi o vice nez 10 %
od hmotnosti nebo objemu uvedeného v oznaceni na obalu.

Sterilita (2.6.1). Intramamarni pfipravky pro veterinarni po-
uziti vyhovuji zkousce na sterilitu. PouZije se metoda mem-
branové filtrace nebo, je-1i ptedepsano a schvaleno, ptimé
ockovani zivné pudy. Obsah deseti oball se vytlaci a peclivé
smicha. Pro kazdou Zivnou pidu se pouzije 0,5 gaz 1,0 g
(nebo 0,5 ml az 1,0 ml) homogenizovaného vzorku.

SKLADOVAN{
Ve sterilnich vzduchotésnych zabezpecenych obalech.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

—nazev 1écivé latky (1éCivych latek) a jeji hmotnost nebo
pocet mezindrodnich jednotek, které Ize normalnim zpi-
sobem ziskat z obalu;

—udaj, zda je pripravek urcen pro pouziti u zvifat v laktaci
nebo u zvifat mimo laktaci;

— v pfipad¢ viceddvkovych obalti nazvy vSech ptidanych
protimikrobnich latek.

PRAEPARATA INTRAUTERINAE
AD USUM VETERINARIUM

6.3:1806
Intrauterinni pfipravky pro veterindrni pouZiti

Synonyma. Praeparationes intra-uterinae ad usum
veterinarium, Nitrodélozni pfipravky pro veterinarni pouziti

DEFINICE

Jsou to tekuté, polotuhé nebo pevné piipravky k pfimému

podani do krcku, dutiny, dna délohy (fundus), zpravidla

k dosazeni mistniho ti¢inku. Obsahuji jednu nebo vice

1é¢ivych latek ve vhodném zékladu.

Obaly pro intrauterinni pfipravky pro veterinarni pouziti

vyhovuji, kde je to vhodné, pozadavkim stati Materialy

pouzivané pro vyrobu obalii (3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly

(3.2 a prislusné ¢asti).

Rozlisuje se nékolik druhi intrauterinnich pfipravki pro

veterinarni pouziti:

— intrauterinni tablety;

— intrauterinni tobolky;

— intrauterinni roztoky, emulze a suspenze, koncentraty pro
intrauterinni roztoky;

— tablety pro pfipravu intrauterinnich roztokl a suspenzi;

— polotuhé intrauterinni pfipravky;

— intrauterinni pény;

— intrauterinni ty¢inky.

VYROBA

Pii vyvoji intrauterinniho pfipravku pro veterindrni pouziti
obsahujiciho protimikrobni latku se ma prokazat ucinek této
latky k uspokojeni opravnéné autority. Vhodna metoda
zkouseni spolu s kritérii pro posouzeni konzervacnich
vlastnosti v dané formulaci pfipravku je popsand ve stati
Ucinnost protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).

Pfi vyrobé, baleni, skladovani a distribuci intrauterinnich
piipravku pro veterinarni pouziti se vhodnym zpisobem
zajiSt'uje jejich mikrobidlni Cistota; odpovidajici doporuceni
jsou uvedena ve stati Mikrobiologicka jakost nesterilnich
lécivych pripravkii a latek pro farmaceutické pouziti
(5.1.4), viz tabulku 5.1.4-1, Kozni podani.

K ptipravé sterilnich intrauterinnich pfipravki pro veteri-
narni pouZiti se pouzivaji materialy a metody zajistujici
sterilitu a zabrafujici kontaminaci a ristu mikroorganismi;
ptislusna doporuceni jsou uvedena v obecné stati Metody
pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).

P1i vyvoji tekutych a polotuhych intrauterinnich ptipravki
pro veterinarni pouziti v jednodavkovych obalech se musi
prokazat, ze z obalu pfipravku dodavaného v jednodavko-
vém obalu 1ze odebrat jmenovity obsah.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové intra-
uterinni pfipravky pro veterinarni pouziti vyhovuji zkousce
na davkovou stejnomérnost (2.9.40) nebo, kde je to zdivod-
néno a schvaleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stej-
nomérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni
tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a 1é¢ivé
ptipravky z rostlinnych drog v davkové forme.
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Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zd@vodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové piipravky

s obsahem lécivé latky mensim nez 2 mg nebo méné nez

2 % celkové hmotnosti vyhovuji ZkouSce A (intrauterinni
tablety) nebo zkousSce B (intrauterinni tobolky) na obsaho-
vou stejnomérnost jednodavkovych pripravki. Obsahuje-li
pripravek vice 1é¢ivych latek, vztahuji se pozadavky zkous-
ky jen na ty latky, které odpovidaji vyse uvedenym pod-
minkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Pevné jednodavkové
intrauterinni pfipravky pro veterinarni pouziti vyhovuji
zkouSce na hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavko-
vych pfipravkd. Je-li zkouska na obsahovou stejnomérnost
predepsana nebo zdivodnéna a schvalena pro vSechny ob-
sazené 1é¢ivé latky, zkouska na hmotnostni stejnomérnost
se nevyzaduje.

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani prislus-
ného uvoliovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek) z pevnych
jednodavkovych intrauterinnich pfipravkt pro veterinarni
pouziti, napf. jedna ze zkousek popsanych ve stati Zkouska
disoluce pevnych Iékovych forem (2.9.3).

Je-1i predepséana zkouska disoluce, zkouska rozpadavosti se
nevyzaduje.

Sterilita (2.6.1). Sterilni intrauterinni pfipravky pro veteri-
narni pouziti vyhovuji zkousce na sterilitu. Oddélené doda-
vané aplikatory rovnéz vyhovuji zkouSce na sterilitu. Apli-
kator se vyjme za aseptickych podminek z obalu, pfenese se
do nadobky s zivnou pidou a cely se ponofi. Inkubace

a hodnoceni jsou popsany ve zkousce na sterilitu.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:
— nazev kazd¢ pfidané protimikrobni latky;
— kde je to vhodné, Ze ptipravek je sterilni.

Tabulettae intrauterinae
Intrauterinni tablety

Synonymum. Nitrod€lozni tablety

DEFINICE

Jsou to pevné piipravky s obsahem jedné davky jedné nebo
vice 1é¢ivych latek v jedné tableté. Obecné odpovidaji defi-
nici uvedené v obecném ¢lanku Tabulettae (0478).

Pro podani do délohy se mtize pouzit vhodny aplikator.

ZKOUSENT{

Rozpadavost. Nejsou-li uré¢ené pro prodlouzené lokalni pu-
sobeni, vyhovuji zkousce na rozpadavost rektalnich a vagi-
nalnich ptipravki (2.9.2). Stav tablet se hodnoti po 30 min,
neni-li zddvodnéno a schvéleno jinak.

Capsulae intrauterinae
Intrauterinni tobolky

Synonymum. Nitrodélozni tobolky

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové pripravky. Obecné odpovidaji
mékkym tobolkam, li§i se pouze tvarem a velikosti. Intrau-
terinni tobolky maji riizny tvar, zpravidla jsou vej€ité. Jsou
hladké a maji jednotny vzhled.

Pro podani do délohy se mize pouzit vhodny aplikator.

ZKOUSENI

Rozpadavost. Nejsou-li uréené pro prodlouzené lokalni pu-
sobeni, vyhovuji zkouSce na rozpadavost rektalnich a vagi-
nalnich piipravki (2.9.2). Stav tobolek se hodnoti po 30 min,
neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak.

Solutiones, emulsiones et suspensiones
intrauterinae

Concentrata pro solutionibus intrauterinis
Intrauterinni roztoky, suspenze a emulze

Koncentraty pro intrauterinni roztoky

Synonyma. Nitrod€lozni roztoky, suspenze a emulze;
Koncentraty pro nitrodélozni roztoky

DEFINICE

Intrauterinni roztoky, suspenze a emulze jsou tekuté pii-
pravky. Koncentraty pro intrauterinni roztoky se podavaji
po nafedéni.

Mohou obsahovat pomocné latky, napt. k upravé viskozity
pripravku, k uprave nebo stabilizaci pH, ke zvyseni roz-
pustnosti 1éCivé latky (IéCivych latek) nebo ke stabilizaci
pripravku. Tyto pomocné latky neovliviiuji neptiznive lé-
¢ebny ucinek piipravku nebo nejsou v pouzitych koncentra-
cich pfi¢inou pfilisné mistni drazdivosti.

V intrauterinnich emulzich se mohou oddélovat faze, které
jsou protfepanim znovu snadno dispergovatelné. Suspenze
mohou obsahovat sediment, ktery 1ze snadno roztiepat; tak-
to vznikla suspenze je natolik stabilni, aby se umoznilo po-
déani spravné davky.

Mohou se dodéavat v jednodavkovych obalech. Obal je
upraven pro podani pfipravku do délohy nebo se mtize
pouzit vhodny aplikator.

VYROBA

Pti vyrob¢ intrauterinnich suspenzi se vyuzivaji opatfeni

k zajisténi vhodné a kontrolované velikosti ¢astic pro ur-
¢ené pouziti.
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PRAEPARATA PHARMACEUTICA IN VASIS CUM PRESSU

Tabulettae pro intrauterinis solutionibus
et suspensionibus

Tablety pro intrauterinni roztoky a suspenze

Synonymum. Tablety pro nitrod&lozni roztoky a suspenze

DEFINICE

Jsou to jednodavkové piipravky, které se pied podanim roz-
pusti nebo disperguji ve vodé. Mohou obsahovat pomocné
latky k usnadnéni dispergovani nebo rozpusténi a k zabra-
néni shlukovani.

Obecné odpovidaji definici uvedené v obecném ¢lanku
Tabulettae (0478).

Po rozpusténi nebo dispergaci vyhovuji pozadavkim na
intrauterinni roztoky nebo intrauterinni suspenze, podle
toho, co je vhodné.

ZKOUSENI

Rozpadavost. Tablety pro intrauterinni roztoky a suspenze
se rozpadnou do 3 min, pokud jsou zkou$ené podle stati
Rozpadavost tablet a tobolek (2.9.7), ale za pouziti vody R
pfi teploté 15 °C az 25 °C.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— zpusob pfipravy intrauterinniho roztoku nebo suspenze;

— podminky a doba uchovavani roztoku nebo suspenze po
rekonstituci.

Praeparata semisolida intrauterina
Polotuh¢ intrauterinni ptipravky

Synonymum. Polotuhé nitrodélozni ptipravky

DEFINICE

Jsou to masti, krémy nebo gely, které vyhovuji pozadav-
ktim ¢lanku Preparata semisolida ad usum cutaneum

(0132).

Polotuhé intrauterinni pfipravky se ¢asto dodavaji v jed-
nodavkovych obalech, které jsou upraveny pro podani pii-
pravku do délohy, nebo se miize pouzit vhodny aplikator.

Spumae intrauterinae
Intrauterinni pény
Synonymum. Nitrodélozni pény

DEFINICE
Vyhovuji pozadavkiim ¢lanku Spumae medicatae (1105).

Dodévaji se ve vicedavkovych obalech, které jsou upraveny
pro podani pfipravku do délohy nebo se miize pouzit vhod-
ny aplikator.

Styli intrauterini
Intrauterinni ty¢inky
Synonymum. Nitrodélozni ty¢inky

DEFINICE
Vyhovuji pozadavkiim uvedenym v ¢lanku Styli (1154). Pti
styku s fyziologickymi tekutinami Casto vytvareji pénu.

PRAEPARATA PHARMACEUTICA
IN VASIS CUM PRESSU

6.0:0523
Lécivé pripravky v tlakovém obalu

Synonyma. Praeparationes pharmaceuticae in vasis cum
pressu, Lécivé spreje

Doplnujici pozadavky na pripravky v tlakovém obalu Ize
nalézt, kde je to vhodné, v dalsich ¢lancich, napr. Inhalan-
da (0671), Liquida ad usum dermicum (0927), Pulveres
adspersorii (1166), Nasalia (0676) a Auricularia (0652).

DEFINICE

Dodavaji se ve specialnich nadobach pod tlakem plynu

a obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek. Pripravky se
uvoliuji z nddoby vhodnym ventilem ve form¢ aerosolu
(disperze pevnych nebo kapalnych ¢astic v plynu, pficemz
velikost téchto ¢astic je piizplisobena zamyslenému pouZiti)
nebo jako tekuty nebo polotuhy proud, jako je péna. Potieb-
ny tlak se vytvaii vhodnymi hnacimi plyny (propelenty).
Ptipravky jsou tvofeny roztokem, emulzi nebo suspenzi

a jsou uré¢eny k mistnimu podani na ktizi nebo sliznice t€l-
nich dutin nebo k inhalaci. Jako vhodné pomocné latky se
mohou pouzit napt. rozpoustédla, solubilizatory, emulgato-
ry, suspenzni ¢inidla a lubrikanty pro ventily jako prevence
proti ucpani.

Propelenty. Jsou to bud’ tlakem zkapalnéné nebo stlacené
plyny, nebo kapaliny s nizkou teplotou varu. Zkapalnéné
plyny jsou napt. fluorované uhlovodiky a uhlovodiky s niz-
kou molekulovou hmotnostni (napf. propan a butan). Stla-
¢ené plyny jsou napt. oxid uhlicity, dusik a oxid dusny.
Aby se dosahlo optimalnich vlastnosti roztoku a pozadova-
ného tlaku, davkovani a sprejovych charakteristik, 1ze pou-
7it smési propelentti.

Obaly. Pouzivaji se obaly tésné a odolné vic¢i vnitinimu
pretlaku a vyrobené z materialli kompatibilnich s jejich
obsahem. Materialy jsou kov, sklo, plasty nebo jejich kom-
binace. Sklenéné obaly jsou chranéné potazenim plastem.
Rozprasovaci zarizeni. Ventil, pokud se praveé nepouziva,
udrzuje nadobu dobfe uzavienou, pfi pouziti reguluje dav-
kovani obsahu. Sprejové charakteristiky jsou dané typem
rozprasovaciho zafizeni, zvlasté rozméry, poctem a umiste-
nim vystupnich otvort.. Nékteré ventily umoziuji kontinu-
alni podavani, jiné (davkovaci ventily) uvolituji definované
mnozstvi piipravku pii kazdém stisknuti rozpraSovace.
Riizné materidly ventilu, které jsou ve styku s obsahem na-
dobky, jsou s nim kompatibilni.
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PRAEPARATA SEMISOLIDA AD USUM CUTANEUM

Pozadavky na lécivé piipravky v tlakovych obalech. Ty-
to pfipravky jsou opatiené aplikacnim zatizenim vhodnym
pro zamyslené podani.

Zvlastni pozadavky mohou byt nezbytné pro vybér prope-
lentti, velikost ¢astic a jednotlivou davku uvolnénou davko-
vacimi ventily.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

—navod k pouziti;

— v8echna bezpecnostni opatieni, ktera se musi dodrzovat;

—u nadoby s davkovacim ventilem mnozstvi 1é¢ivé latky
v jednom vystiiknuti.

PRAEPARATA SEMISOLIDA AD USUM
CUTANEUM

6.7:0132
Polotuhé ptipravky pro kozni pouziti
Synonymum. Praeparationes molles ad usum dermicum

Pozadavky tohoto clanku plati pro vSechny polotuhé pri-
pravky pro kozni pouziti. Kde je to vhodné, jsou u polotu-
hych pripravkii uréenych k podani na specifické povrchy
kiize nebo sliznice uvedeny doplnujici pozadavky v prislus-
nych clancich, napr. Auricularia (0652), Ocularia (1163),
Nasalia (0676), Rectalia (1145) a Vaginalia (1164).

DEFINICE

Jsou to polotuhé piipravky urcené k mistnimu G¢inku, k trans-
dermalnimu ptenosu 1é¢ivych latek nebo maji zmekcovaci,
popiipadé ochranny Gc¢inek. Maji homogenni vzhled.
Polotuhé piipravky pro kozni pouziti jsou tvofené jednodu-
chym nebo slozenym zakladem, v némz je zpravidla roz-
pusténa nebo dispergovand jedna nebo vice 1éCivych latek.
Slozenim zékladu lze ovliviiovat u¢innost pfipravku.
Zaklady mohou obsahovat pfirodni nebo syntetické latky;
mohou to byt jednofazové nebo vicefazové systémy. Podle
povahy zakladu maji pfipravky hydrofilni nebo hydrofobni
(lipofilni) vlastnosti; mohou obsahovat vhodné pomocné
latky, jako jsou protimikrobni latky, antioxidanty, stabiliza-
tory, emulgatory, latky zvySujici viskozitu a urychlovace
penetrace.

Polotuhé ptipravky uréené k podani na siln€ poskozenou
kazi jsou sterilni.

Obaly pro polotuhé piipravky pro kozni pouziti vyhovuji,
kde je to vhodné, pozadavkim stati Materialy pouzivané
na vyrobu obalii (3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a pii-
slusné casti).

Rozlisuje se n€kolik druhti polotuhych ptipravki k pouziti
na kuzi:

— masti;

— krémy;

—gely;

— pasty;

— kataplazmata;

— naplasti s 1é¢ivy;

— kozni naplasti.

Masti, krémy a gely obecné vykazuji podle své struktury
viskoelastické vlastnosti a jsou nenewtonovského charakte-
ru, tj. plastického, pseudoplastického nebo tixotropniho ty-
pu toku pfi vysoké stfihové rychlosti (vysokém smykovém
namahani). Pasty Casto vykazuji roztaznost.

VYROBA

Pti vyvoji polotuhého piipravku pro kozni pouziti obsahuji-
ciho protimikrobni latku se ma k uspokojeni opravnéné
autority prokdzat nezbytnost pouziti a i¢inek této latky.
Vhodna metoda zkousSeni spolu s kritérii pro posouzeni
konzervacnich vlastnosti v daném slozeni pfipravku je
uvedena ve stati Ucinnost protimikrobnich konzervacnich
latek (5.1.3). Pti vyrobe¢, baleni, skladovani a distribuci
polotuhych piipravkl pro kozni pouziti se vyuzivaji vhodné
zpusoby zajisténi jejich mikrobialni Eistoty; odpovidajici
doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobiologicka jakost
nesterilnich lécivych pripravki a latek pro farmaceutické
poucziti (5.1.4). Sterilni polotuhé ptipravky k podani na ktizi
se pfipravuji za pouZziti materidlli a metod zajiStujicich
sterilitu a zabranujicich kontaminaci a mnozeni mikroorga-
nismu; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati
Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).

Pfi vyvoji se musi prokazat, ze z obalu ptipravku dodava-
ného v jednodavkovém obalu Ize odebrat jmenovity obsah
polotuhého ptipravku pro kozni pouziti.

Pii vyrobé polotuhych piipravka pro kozni pouziti obsahu-
jicich dispergované ¢astice se vhodnymi opatfenimi zajiSt'u-
ji definované rheologické vlastnosti. Kde je to vhodné, mo-
hou se provést nasledujici nepovinné zkousky, napt. pene-
trometrické méfeni konzistence (2.9.9), méfené viskozity
(zdanlivé viskozity) (2.2.10) a vhodné zkousky k prokazani
ocekavaného uvoliovani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek).

Pti vyrobé polotuhych piipravka pro kozni pouziti obsahu-
jicich 1é¢ivou latku (1é¢ive latky), kterd neni rozpusténa

v zakladu (napf. emulze nebo suspenze), se pouziji opatieni
k zajisténi vhodné homogenity dodavaného piipravku.

Pfi vyrob¢ polotuhych ptipravkl pro kozni pouziti obsahu-
jicich dispergované ¢astice se vhodnym opatienim zajist'uje
vhodna a kontrolovana velikost ¢astic s ohledem na zamys-
lené pouziti.

ZKOUSEN(

Stejnomérnost davkovych jednotek. Polotuhé piipravky
pro kozni pouziti, které jsou dodavané bud’ v jednodavko-
vych obalech, které pfedstavuji jednu davku lé¢ivého pii-
pravku, nebo ve vicedavkovych obalech s davkovacim za-
fizenim, a které jsou ureny pro transdermalni podani 1é¢ivé
latky (1éCivych latek) pro celkovy ucinek, vyhovuji zkousce
na stejnomeérnost davkovych jednotek (2.9.40). Polotuhé
pripravky, ve kterych je 1é¢iva latka (1éCivé latky) rozpuste-
na, vyhovuji zkouSce na hmotnostni stejnomérnost; polotu-
hé pripravky, ve kterych je 1é¢iva latka (1é¢ivé latky)
suspendovana, vyhovuji zkousce na obsahovou stejnomér-
nost. Postupuje se podle postupu popsaného pro tekuté 1é-
kové formy. Ustanoveni tohoto odstavce se nevztahuji na
rostlinné drogy a 1é¢ivé piipravky z rostlinnych drog v dav-
kové formé.

Polotuhé ptfipravky dodavané ve vicedavkovych obalech

s davkovacim zafizenim, ve kterych je 1éciva latka (1é¢ivé
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PRAEPARATA SEMISOLIDA AD USUM CUTANEUM

latky) rozpusténa, vyhovuji nasledujici zkousce. Jedna dav-
ka se vyprazdni do odpadu, pocka se nejméné 5 s, je-li tie-
ba, protfepava se 5 s a davka se op€t vyprazdni do odpadu.
Tento postup se opakuje jeste tiikrat. Obal se zvazi, jedna
déavka se vyprazdni do odpadu a opét se zvazi. Vypocita se
rozdil mezi témito dvéma hmotnostmi. Tento postup se
opakuje s deviti dal§imi obaly. Ur¢i se hmotnostni promen-
livost (2.9.40).

Polotuhé piipravky dodavané ve vicedavkovych obalech

s davkovacim zatizenim, ve kterych je 1é¢iva latka (1éCivé
latky) suspendovand, vyhovuji nasledujici zkousce. Pouzije
se zafizeni schopné kvantitativniho zachytu davky opousté-
jici obal s davkovacim zafizenim. Obal se 5 s protiepava,
je-li tfeba, a davka se vyprazdni do odpadu, pocka se nej-
méné 5 s, je-li tieba, 5 s se protiepava a davka se opét vy-
prazdni do odpadu. Tento postup se opakuje jesté trikrat. Po
uplynuti 2 s se vstiikne jedna davka z obalu s ddvkovacim
zatizenim do sbérné nadobky. Postupnymi vyplachy se zis-
ka obsah sbérné nadobky. Ze spojenych vyplachi se stanovi
obsah 1é¢ivé latky. Tento postup se opakuje s dalSimi deviti
obaly. Ur¢i se obsahova stejnomérnost (2.9.40).

Sterilita (2.6.1). Je-li pfipravek oznacen jako sterilni, vyho-
vuje zkousce na sterilitu.

SKLADOVANT{

Jestlize piipravek obsahuje vodu nebo jiné tékavé latky,
skladuje se ve vzduchotésnych obalech. Je-li pfipravek
sterilni, skladuje se ve sterilnich vzduchotésnych zabezpe-
¢enych obalech.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:
—nazev kazdé pomocné latky;
—kde je to vhodné, Ze pfipravek je sterilni.

Unguenta

Masti

DEFINICE

Jsou tvofené jednofazovym zékladem, v némz mohou byt
dispergované pevné nebo kapalné latky.

Hydrofobni masti

Hydrofobni (lipofilni) masti mohou absorbovat pouze malé
mnozstvi vody. Typické pouzité zaklady jsou tvrdy, tekuty
nebo lehky tekuty parafin, rostlinné oleje, zivo¢isné tuky,

syntetické acylglyceroly, vosky a tekuté polyalkylsiloxany.

Masti emulgujici vodu

Vodu emulgujici masti mohou absorbovat vétsi mnozstvi
vody a tim po homogenizaci vytvaret emulze typu voda

v oleji nebo olej ve vode v zavislosti na charakteru emulgé-
tordl. Jejich zédkladem jsou takové hydrofobni masti, v nichz
jsou pfitomny emulgatory typu voda v oleji (v/0), jako jsou
alkoholy tuku z ov¢i viny, estery sorbitanu, monoacylglyce-
roly a mastné alkoholy nebo emulgatory typu olej ve vodé
(o/v), jako jsou sulfatované mastné alkoholy, polysorbaty,
ethery cetostearomakrogolu nebo estery mastnych kyselin

s makrogoly.

Hydrofilni masti

Hydrofilni masti jsou pfipravky se zékladem misitelnym

s vodou. Zéklad je obvykle tvofeny smési tekutych a tuhych
makrogolti (polyethylenglykol). Mohou obsahovat pfimé-
fené mnozstvi vody.

Cremores
Krémy

DEFINICE

Krémy jsou vicefazové pripravky obsahujici lipofilni a vod-
nou fazi.

Hydrofobni krémy

Hydrofobni (lipofilni) krémy maji jako kontinualni (vné&jsi)
fazi lipofilni fazi. Obvykle obsahuji emulgatory typu voda

v oleji (v/0), jako jsou alkoholy tuku z ov¢i viny, estery sor-
bitanu a monoacylglyceroly.

Hydrofilni krémy

Hydrofilni krémy maji jako kontinualni (vnéjsi) fazi vod-
nou fazi. Obsahuji emulgatory typu olej ve vodé (o/v), jako
jsou sodna nebo trolaminova mydla, sulfditované mastné
alkoholy, polysorbaty a kombinace polyoxylovanych mast-
nych kyselin a esterti mastnych alkoholu, je-li tfeba, kom-
binované s emulgatory typu voda v oleji (v/0).

Gelata
Gely

DEFINICE

Gely jsou tvoteny tekutinami, které gelovati za pfitomnosti
vhodnych gelotvornych latek.

Hydrofobni gely

Hydrofobni (lipofilni) gely (oleogely) jsou piipravky, je-
jichz zéklad obvykle sestava z tekutého parafinu s poly-
ethylenem nebo mastnymi oleji tvoficimi gel s koloidnim
oxidem kfemicitym nebo s oxidem hlinitym nebo zine¢na-
tym mydlem.

Hydrofilni gely

Hydrofilni gely (hydrogely) jsou ptipravky, jejichz zéklad
obvykle sestava z vody, glycerolu nebo propylenglykolu
tvoricimi gel se vhodnou gelotvornou latkou, jako jsou po-

loxamery, Skrob, derivaty celulosy, karbomery a kiemicita-
ny hofe¢nato-hlinité.

Pastae

Pasty

DEFINICE
Pasty jsou polotuhé ptipravky pro kozni pouziti obsahujici
vysoky podil pevné latky jemné dispergované v zakladu.
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PULVERES ADSPERSORII

Cataplasmata

Kataplazmata

DEFINICE

Kataplazmata jsou tvofena hydrofilnim zakladem zadrzuji-
cim teplo, ve kterém jsou dispergované pevné nebo tekuté
1é¢ivé latky. Obvykle se roztiraji v silné vrstvé na vhodnou
tkaninu a pted aplikaci se zahtivaji.

Emplastra medicata
Naplasti s l1écivy

DEFINICE

Jsou to pruzné ptipravky obsahujici jednu nebo vice 1&¢i-
vych latek. Jsou urcené k podani na kizi. Zajistuji udrzeni
1écivé latky (1éCivych latek) v tésném kontaktu s kiizi tak,
ze se muze pomalu vstfebavat nebo miize mit ochranny
nebo keratolyticky ucinek.

Naplasti s 1é¢ivy jsou tvorené prilnavym zakladem, ktery
mize byt zbarven a miize obsahovat jednu nebo vice 1&¢i-
vych latek, rozetfenym ve stejnomérné vrstvé na vhodném
pfirodnim nebo syntetickém nosici. Neptisobi drazdive ani
nezvysuji citlivost ktize. Pfilnava vrstva je krytd vhodnym
ochrannym obalem, ktery se pfed pouzitim odstrafiuje. Pfi
odstranéni této ochranné vrstvy nedojde k odtrzeni ptiprav-
ku od vnégjsiho nosice.

Naplasti s 1éCivy se dodavaji v riznych velikostech ve vzta-
hu k jejich pouziti nebo se mohou pied pouzitim odstfih-
nout z vétsich ¢asti. Naplasti s 1éCivy se jemné pfitlaci na
ktzi a mohou se odstranit bez poskozeni kiize nebo odtrzeni
ptipravki od vnéjsiho nosice.

ZKOUSENI

Disoluce. K prokazani vhodného uvoliiovani 1é¢ivé latky se
pouziji vhodné zkousky, napf. popsané ve stati Zkouska di-
soluce transdermalnich naplasti (2.9.4).

Emplastra cutanea

Kozni néplasti

DEFINICE

Jsou to pruzné ptipravky obsahujici jednu nebo vice 1é¢i-
vych latek. Jsou urcené k podani na kizi. Zajistuji udrzeni
1écivé latky (1éCivych latek) v t€sném kontaktu s kizi tak,
aby mohly piisobit lokaIné.

Kozni naplasti jsou tvofené pfilnavym zdkladem, ktery mui-
ze byt zbarven a miize obsahovat jednu nebo vice 1é¢ivych
latek, rozetienym ve stejnomérné vrstvé na vhodném pii-
rodnim nebo syntetickém podkladu. Ptilnavy zéklad nept-
sobi drazdivé ani nezvysuji citlivost kize. Prilnava vrstva je
krytd vhodnym ochrannym obalem, ktery se pfed pouzitim
naplasti odstrafiuje. Pfi odstranéni této ochranné vrstvy ne-
dojde k odtrzeni piipravku od vnéjsiho podkladu.

Kozni naplasti se dodavaji v riznych velikostech ve vztahu
k jejich pouziti. Naplasti s 1é¢ivy pevné ulpi na kizi, kdyz

se k ni jemné¢ ptitlac¢i a mohou byt odstranény bez poskoze-
ni kize nebo odtrzeni piipravki od vnéjsiho podkladu.

ZKOUSEN{

Disoluce. K prokazani vhodného uvolnovani 1é¢ivé latky se
pouziji vhodné zkousky, napt. popsané ve stati Zkouska
disoluce transdermalnich naplasti (2.9.4).
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PULVERES ADSPERSORII
6.3:1166

74sypy
Synonymum. Pulveres ad usum dermicum

Kde je to zdiivodnéno a schvaleno, nevztahuji se pozadavky
tohoto clanku na zasypy urcené pro veterindrni pouZiti.

DEFINICE

Jsou to pfipravky tvofené pevnymi sypkymi suchymi ¢asti-
cemi rizného stupné rozdrobnéni. Obsahuji jednu nebo vice
1é¢ivych latek s pomocnymi latkami nebo bez nich a, je-li
tieba, barviva schvalena opravnénou autoritou.

Zasypy jsou jednodavkové (délené) nebo vicedavkové (ne-
délené) pripravky. Jsou bez vétsich shlukii ¢astic. Zasypy
urcené na oteviené rany nebo na siln¢ poskozenou kiizi jsou
sterilni.

Vicedavkové zasypy se mohou dodévat v obalech se sypa-
cim vickem, obalech s mechanickym rozprasova¢em nebo
v tlakovych obalech.

Zasypy balené v tlakovych obalech vyhovuji pozadavkiim
¢lanku Praeparata pharmaceutica in vasis cum pressu
(0523).

Obaly pro zasypy vyhovuji, kde je to vhodné, pozadavkim
stati Materialy pouzivané na vyrobu obali (3.1 a ptislusné
Casti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti).

VYROBA

Pii vyrobé zasypi se piijmou opatieni k zajisténi vhodné
velikosti ¢astic se zfetelem k ur¢enému pouziti.

Pti vyrobg, baleni, skladovani a distribuci zasypu se pouzi-
vaji vhodné prostiedky k zaji§téni jejich mikrobialni jakos-
ti; pfislusna doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobiolo-
gicka jakost nesterilnich lécivych pripravki a latek pro
Sfarmaceutické pouziti (5.1.4).

Sterilni zasypy se vyrabé&ji za pouziti materialii a metod urce-
nych k zajisténi sterility a k zabranéni kontaminace a mno-
zeni mikroorganismil; ptislusna doporuceni jsou uvedena ve
stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).

ZKOUSENI

Jemnost. Kde je to pfedepsano, stanovi se jemnost zasypu
pomoci sit (2.9.35) nebo jinou vhodnou metodou.

Stejnomérnost davkovych jednotek. Jednodavkové zasy-
py vyhovuji zkousce na stejnomérnost davkovych jednotek
(2.9.40) nebo, kde je to zdivodnéno a schvaleno, dale uve-
denym zkouskam na obsahovou stejnomérnost a/nebo
hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se
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PULVERES PERORALES

nevztahuji na rostlinné drogy a 1é¢ivé ptipravky z rostlin-
nych drog v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové zasypy s ob-
sahem 1é¢ivé latky menSim nez 2 mg nebo méné nez 2 %
celkové hmotnosti vyhovuji zkousce B na obsahovou stej-
nomérnost jednodavkovych lékovych forem. Obsahuje-li
ptipravek vice i¢innych latek, pozadavky zkousky se vzta-
huji jen na ty latky, které odpovidaji vySe uvedenym pod-
minkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové zasypy
vyhovuji zkouSce na hmotnostni stejnomérnost jednodav-
kovych ptipravki. Je-li zkouska na obsahovou stejnomér-
nost ptedepsana pro vSechny obsazené 1é¢ivé latky, nevy-
zaduje se zkouSka na hmotnostni stejnomernost.

Sterilita (2.6.1). Je-li ptipravek oznacen jako sterilni,
vyhovuje zkou$ce na sterilitu.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:
— Ze je ptipravek urcen pro zevni pouziti;
—kde je to vhodné, ze je pripravek sterilni.

PULVERES PERORALES
6.0:1165
Peroralni prasky

Pozadavky na prasky pouzivané k priprave peroralnich roz-
tokii nebo suspenzi jsou uvedeny v clanku Liquida peroralia
(0672). Kde je to zditvodnéno a schvaleno, nevztahuji se po-
Zadavky tohoto ¢lanku na peroradlni prasky urcené pro vete-
rindrni pouZziti.

DEFINICE

Jsou to piipravky tvofené pevnymi sypkymi suchymi ¢asti-
cemi rizného stupné rozdrobnéni. Obsahuji jednu nebo vice
1é¢ivych latek s pomocnymi latkami nebo bez nich a, je-li
tfeba, barviva schvalena opravnénou autoritou a aromatické
ptisady. Peroralni prasky se zpravidla podavaji rozpusténé
nebo dispergované ve vode nebo jiné vhodné tekuting. Mo-
hou se také polykat ptimo. Jsou to jednodavkové nebo vice-
davkové pripravky.

Obaly pro peroralni prasky vyhovuji, kde je to vhodné, poza-
davkm stati Materidly pouzivané na vyrobu obalii (3.1 a pti-
slusné casti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti). Vicedavkové
peroralni prasky jsou opatfené odmérkou umoznujici podani
predepsané davky. Kazda davka jednodavkového prasku je

v samostatném obalu, napf. v sa¢ku nebo v lahvicce.

VYROBA

Pii vyrobé peroralnich praskl se pfijmou opatieni k zajisté-
ni vhodné velikosti Castic se zietelem k ur¢enému pouziti.
Pti vyrob¢, baleni, skladovani a distribuci peroralnich pras-
ki se pouzivaji vhodné zpusoby k zajisténi jejich mikrobi-
alni jakosti; pfislusna doporuéeni jsou uvedena ve stati Mik-
robiologickd jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Délené jednodavko-
vé peroralni prasky vyhovuji zkousce na stejnomernost dav-
kovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdlivodnéno

a schvéleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stejno-
mérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni to-
hoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé pripravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, jednodavkové peroralni
prasky s obsahem 1éCivé latky mensim nez 2 mg nebo méné
nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce B na obsaho-
vou stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem. Obsa-
huje-li pfipravek vice nez jednu lé¢ivou latku, pozadavky
zkousky se vztahuji jen na ty latky, které odpovidaji vyse
uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Jednodavkové peroral-
ni prasky vyhovuji zkouSce na hmotnostni stejnomernost
pevnych jednodavkovych 1ékovych forem. Je-li zkouska na
obsahovou stejnomérnost pfedepsdna pro vSechny obsazené
1écivé latky, nevyzaduje se zkouSka na hmotnostni stejno-
mérnost.

Hmotnostni stejnomérnost jednotlivych davek ve vice-
davkovych obalech (2.9.27). Peroralni prasky dodavané ve
vicedavkovych obalech vyhovuji zkousce.

SKLADOVANI
Obsahuje-li ptipravek tékavé latky nebo musi-li byt obsahy

obalti dobfe chranéné, skladuje se ve vzduchotésnych
obalech.

Pulveres effervescentes

v

Sumivé prasky
Synonymum. Sumivé praskové smési

DEFINICE

Jsou to jednodavkové nebo vicedavkové pripravky obsahu-
jici obvykle kyselé latky a uhli¢itany nebo hydrogenuhlici-
tany, které za ptritomnosti vody prudce reaguji za vzniku
oxidu uhli¢itého. Jsou uréeny k rozpusténi nebo dispergo-
vani ve vod¢ pfed podanim.

SKLADOVAN{

Ve vzduchotésnych obalech.

RECTALIA
6.0:1145
Rektalni pripravky

DEFINICE

Jsou to pripravky uréené k rektalnimu podani s mistnim
nebo systémovym tc¢inkem, nebo podavané k diagnostic-
kym Gcéelim.
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RECTALIA

Obaly pro rektalni piipravky, kde je to vhodné, vyhovuji
pozadavkim stati Materidly pouzivané na vyrobu obalii
(3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti).

RozliSuje se n€kolik druhti rektalnich ptipravki:
— Cipky;

— rektalni tobolky;

— rektalni roztoky, emulze a suspenze;

— prasky a tablety pro rektalni roztoky a suspenze;
— polotuhé rektalni ptipravky;

— rektalni pény;

— rektalni tampony s 1€Civy.

VYROBA

Pii vyvoji rektalniho pfipravku obsahujiciho protimikrobni
latku se ma k uspokojeni opravnéné autority prokézat ne-
zbytnost pouziti a ucinek této latky. Vhodna metoda zkou-
Seni spolu s kritérii pro posouzeni konzervacnich vlastnosti
v dané formulaci piipravku je popsana ve stati Ucinnost
protimikrobnich konzervacnich latek (5.1.3).

Pfi vyvoji se musi prokazat, Ze z obalu tekutého a polotu-
hého rektalniho ptipravku dodédvaného v jednodavkovém
obalu 1ze odebrat jmenovity obsah.

Pti vyrobé, baleni, skladovani a distribuci rektalnich pii-
pravkid se vhodnymi zplsoby zajist'uje jejich mikrobidlni
jakost; odpovidajici doporuceni jsou uvedena ve stati
Mikrobiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

P1i vyrobe polotuhych a tekutych rektalnich piipravki obsa-
hujicich dispergované ¢astice se piijmou opatieni k zajisténi
vhodné a kontrolované velikosti ¢astic pro dané pouziti.

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Tekuté a polotuhé
jednodavkové piipravky vyhovuji zkousce. Pevné/tuhé jed-
nodavkové pripravky vyhovuji zkouSce na stejnomérnost
davkovych jednotek (2.9.40) nebo, kde je to zdivodnéno

a schvaleno, dale uvedené zkouSce na obsahovou stejno-
mérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoventi to-
hoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé pripravky v davkové formée.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zddvodnéno a schvaleno jinak, pevné/tuhé jednodavkové
1ékové formy s obsahem 1éCivé latky mensim nez 2 mg
nebo méné nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce A
(tablety) nebo zkousce B (Cipky, rektalni tobolky) na obsa-
hovou stejnomérnost jednodavkovych ptipravki. Obsahuje-
li pfipravek vice 1é¢ivych latek, vztahuje se pozadavek
zkousky jen na ty latky, které odpovidaji vyse uvedenym
podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Pevné/tuhé jednodavko-
vé lékové formy vyhovuji zkouSce na hmotnostni stejnomér-
nost. Je-li ptedepsana pro vSechny 1écivé latky zkouska na
obsahovou stejnomeérnost, nevyzaduje se zkouska na hmot-
nostni stejnomernost.

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani ptislus-
ného uvoliiovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek) z tuhych jed-
nodavkovych ptipravkl, napt. Zkouska disoluce tuhych li-
pofilnich lekovych forem (2.9.42).

Provadi-li se zkouska Disoluce, nevyzaduje se zkouska
Rozpadavost.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede nazev kazdé ptidané proti-
mikrobni latky.

Suppositoria

Cipky
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DEFINICE

Jsou to tuhé jednodavkové piipravky. Tvarem, velikosti

a konzistenci jsou vhodné pro rektalni podani.

Cipky obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek dispergova-
nych nebo rozpusténych ve vhodném ¢ipkovém zakladu,
ktery mize byt rozpustny nebo dispergovatelny ve vodeé
nebo miiZe tat pii teploté téla. Je-li tieba, mohou se pridat
pomocné latky, jako jsou rozpoustédla, latky s adsorpénimi
vlastnostmi, povrchové aktivni latky, kluzné latky, proti-
mikrobni latky a barviva schvalena opravnénou autoritou.

VYROBA

Cipky se ptipravuji lisovanim nebo litim. Je-li téeba, 16¢iva
latka (1é¢ivé latky) se pfedem rozdrobni a neché se projit
vhodnym sitem. Jsou-li ¢ipky pfipravované litim, lije se
dostatecné teplem roztavena hmota s 1é¢ivymi latkami do
vhodnych forem. Naslednym ochlazenim ¢ipky ztuhnou.
Pro tento zplsob ptipravy jsou vhodné riizné pomocné 1at-
ky, jako napf. tvrdy tuk, makrogoly, kakaovy olej a riizné
gelotvorné smési tvofené napf. zelatinou, vodou a glycero-
lem. Stanovi se doba deformace lipofilnich ¢ipkt (2.9.22).
Z ptipravku s fizenym uvoliovanim nebo s prodlouzenym
mistnim uc¢inkem se pouzije vhodna zkouska k ovéteni pti-
slusného uvolnovani 1éCivé latky (1€¢ivych latek).

Pti vyrobe ¢ipkt, obsahujicich dispergovanou lé¢ivou latku
(1écivé latky) se pfijmou opatfeni k zajisténi vhodné a kon-
trolované velikosti ¢astic.

ZKOUSENTI

Rozpadavost (2.9.2). Pokud se nejedna o piipravky s fize-
nym uvoliiovanim nebo prodlouzenym mistnim u¢inkem,
vyhovuji zkousce. Cipky s lipofilnim zakladem se kontrolu-
jipo 30 min a ¢ipky se zdkladem rozpustnym ve vodé se
kontroluji po 60 min, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak.

Capsulae rectales
Rektalni tobolky
Synonymum. Rektalni kapsle

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové piipravky obecné podobné
mékkym tobolkam popsanym v ¢lanku Capsules (0016), od
nichz se li§i moznosti pouziti kluznych latek k potazeni.
Jsou protahlého tvaru, hladké a maji jednotny vzhled.

VYROBA

Z ptipravku s fizenym uvolfiovanim nebo prodlouzenym
mistnim ucinkem se pouzije vhodna zkouska k ovéfeni pfi-
slusného uvoliovani 1é¢ivé latky (1écivych latek).

CL 2009 — Dopl. 2012

931



SPUMAE MEDICATAE

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.2). Pokud se nejedna o ptipravky s fize-
nym uvoliiovanim nebo prodlouzenym mistnim t¢inkem,
vyhovuji zkousce. Rektalni tobolky se hodnoti po 30 min,
neni-li zdivodnéno a schvéleno jinak.

Solutiones, emulsiones et suspensiones rectales
Rektalni roztoky, emulze a suspenze

Synonymum. Klyzmata

DEFINICE

Jsou to tekuté pripravky uréené k rektadlnimu podéni s cel-
kovym nebo mistnim uéinkem nebo k diagnostickym
ucelim.

Jsou dodavany v jednodavkovych obalech a obsahuji jednu
nebo vice lé¢ivych latek rozpusténych nebo dispergovanych
ve vod¢, glycerolu, makrogolech nebo v jinych vhodnych
rozpoustédlech. V emulzich se mohou oddé€lovat faze, které
jsou protfepanim znovu snadno homogenizovatelné. Sus-
penze mohou obsahovat sediment, ktery se snadno roztiepe;
takto vznikla suspenze je natolik stabilni, aby se umoznilo
podani spravné davky.

Rektalni roztoky, emulze a suspenze mohou obsahovat po-
mocné latky, napt. k Gprave viskozity pripravku, upraveé

a stabilizaci pH, zvySeni rozpustnosti 1é¢ive latky (1éCivych
latek) nebo ke stabilizaci pfipravku. Tyto pomocné latky
neovliviuji neptiznivé 1é¢ebny ucinek nebo nejsou v po-
uzitych koncentracich pti¢inou piilisné mistni drazdivosti.
Rektalni roztoky, emulze a suspenze se dodavaji v obalech
o obsahu 2,5 ml az 2000 ml. Obal je upraven k rektalnimu
podani piipravku, nebo je prilozen vhodny aplikator.

Pulveres et tabulettae rectales pro solutionibus
et suspensionibus

Préasky a tablety pro rektalni roztoky a suspenze

DEFINICE

Jsou to jednodavkové ptipravky, které se rozpoustéji nebo
disperguji ve vodé nebo jiném vhodném rozpoustédle tésné
pted podanim. Mohou obsahovat pomocné latky k usnadné-
ni rozpousténi nebo dispergovani nebo k zabranéni shluko-
vani Castic.

Po rozpusténi nebo dispergovani vyhovuji pozadavkiim na
rektalni roztoky nebo rektalni suspenze, podle toho, co je
vhodné.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.1). Tablety pro rektalni roztoky nebo
suspenze vyhovuji zkousce rozpadavosti tablet a tobolek za
pouziti vody R pfi teploté 15 °C az 25 °C. Pfi zkouSce se
pouzije Sest tablet, stav tablet se hodnoti po 3 min. Tablety
vyhovuji zkousce, kdyz se vSech Sest tablet rozpadne.

OZNACOVANI
V oznaceni na obalu se uvede:
— zpusob ptipravy rektalniho roztoku nebo suspenze;

— podminky a doba skladovani roztoku nebo suspenze po
piiprave.

Rectalia semisolida

Polotuhé rektalni piipravky

DEFINICE

Jsou to masti, krémy nebo gely. Jsou Casto dodavany jako
jednodavkové ptipravky v obalech se vhodnym aplikato-
rem.

Polotuhé rektalni ptipravky vyhovuji pozadavkiim ¢lanku
Praeparata semisolida ad usum cutaneum (0132).

Spumae rectales
Rektalni pény

DEFINICE
Rektalni pény vyhovuji pozadavkim ¢lanku Spumae
medicatae (1105).

Tampona rectalia

Rektalni tampony

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové ptipravky urcené k zavedeni
do dolni ¢asti kone¢niku na uréenou dobu.

Vyhowuji pozadavkiim ¢lanku Tampona medicata (1155).

SPUMAE MEDICATAE
6.0:1105
Lécivé pény
Synonyma. Musci medicati, Pény s 1éCivy
Dopliujici pozadavky pro lécivé pény riznych typi uvadeji
dalsi obecné clanky, napr. Rectalia (1145), Vaginalia
(1164) a Ligquida ad usum dermicum (0927).

DEFINICE

Jsou to piipravky tvotené velkym objemem plynu disper-
govaného v tekutin€. Obsahuji zpravidla jednu nebo néko-
lik 1é¢ivych latek, povrchove aktivni latku umoziujici tvor-
bu pény a rizné dalsi pomocné latky. LéCivé pény jsou
zpravidla uréeny k aplikaci na kuzi nebo sliznice.

Lécivé pény se obvykle tvofi pii aplikaci tekutych priprav-
ki z tlakového obalu. Tlakovy obal je vybaveny ventilem

a rozprasovacem zajistujicim vznik pény.

Lécivé pény urcené k pouziti na silné poskozenou kiizi a na
velké oteviené rany jsou sterilni.

Lécivé pény dodavané v tlakovém obalu vyhovuji pozadav-
ktm ¢lanku Praeparata pharmaceutica in vasis cum pressu

(0523).
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STYLI

VYROBA

Sterilni 1éCivé pény se vyrabé&ji za pouziti materialdi a metod
zajist'ujicich sterilitu a zabrafujicich kontaminaci a mnoze-
ni mikroorganismu; piislu$na doporuceni jsou uvedena ve
stati Metody pripravy sterilnich vyrobkii (5.1.1).

ZKOUSENI

Relativni hustota pény. Tlakovy obal se udrzuje nejméné
24 h pfi teploté asi 25 °C. Pfi manipulaci je tieba piipravek
chranit pfed zahtatim. K vystupu tlacitka ventilu rozpraso-
vace na pénu se piipoji pevna trubicka délky 70 mm az

100 mm a vnitiniho priméru asi 1 mm. Obalem se zatiepe,
aby se zajistila homogenita tekuté faze, a 5 ml az 10 ml
pény se odstiikne do odpadu. Odvazi se miska s plochym
dnem o objemu asi 60 ml a vysky asi 35 mm a konec tru-
bicky pripojené k vystupu tlacitka ventilu se pfilozi ke dnu
misky a za krouzivého pohybu se po stlaceni ventilu miska
rovnomérné naplni pénou. Jakmile pénéni ustane, zarovna
se povrch pény vhodnou stérkou a piebytek pény se odstra-
ni. VaZenim se potom ur¢i hmotnost pény a hmotnost stej-
ného objemu vody R naplnéné do misky.

Relativni hustota pény je ddna vzorcem:

m

>

e
v némz znaci:

m —hmotnost pény zkouSeného piipravku v gramech;
e —hmotnost stejného objemu vody R v gramech.

Zkouska se provede tiikrat. Zadny z vysledki se nelisi od
primérné hodnoty o vice nez 20 %.

Doba napénéni. Zatizeni (viz obrazek 1) tvoii byreta na

50 ml o vnitfnim priméru 15 mm s délenim po 0,1 ml uzav-
fend jednocestnym kohoutem s otvorem 4 mm. Vyznaceni
objemu odpovidajicimu 30 ml je nejméné 210 mm nad osou
kohoutu. Dolni ¢ast byrety se spoji s vystupem rozpraSova-
¢e na pénu pomoci plastové hadi¢ky dlouhé nejvyse 50 mm
o vnitinim prameéru 4 mm. Tlakovy obal se pred méfenim
udrzuje nejméné 24 h pfi teplot€ asi 25 °C. Nesmi se ohtat
na vys§i teplotu. S obalem se zatfepe, aby se tekutd faze
zhomogenizovala, a 5 ml az 10 ml pény se odsttikne do od-
padu. Po pfipojeni vystupu z rozprasovacée k vypusti byrety
se jednim stladenim ventilu vystfikne asi 30 ml pény. Ko-
hout se uzavte a soucasn¢ se zacne odecitat ¢as. Sleduji se
zmény objemu pény v byreté. Kazdych 10 s se zaznamena
zvétSujici se objem az do nejvetsiho objemu.

Zkouska se provede tikrat. Zadny z ¢asti potfebnych k do-
sazeni nejvétSiho objemu neni delsi nez 5 min.

Sterilita (2.6.1). Ptipravek oznaceny jako sterilni, vyhovuje
zkousce na sterilitu.
OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede, kde je to vhodné, ze pfipra-
vek je sterilni.

_ —

£—50|_— vnitini pramér 15 mm

E—40

E—30

= 20

—10

E_ o

kohoutek 4 mm
ventil

plastova hadi¢ka " tlakova
vnitfni primér - nédobka
4 mm, max. délka
50 mm

L )

Obr. 1 Zarizeni pro stanoveni doby napénéni

STYLI
6.0:1154
Tycinky

Doplnujici pozadavky pro tycinky riznych typu lze nalézt
v dalsich obecnych clancich, napr. Nasalia (0676).

DEFINICE

Jsou to pevné pfipravky k mistnimu podani. Jsou vélcovité-
ho nebo konického tvaru a obsahuji jednu nebo vice 1é¢i-
vych latek. Lécivé latky mohou byt rozpusténé nebo disper-
gované ve vhodném zakladu, ktery se rozpusti nebo taje pti
teploté téla.

Uretralni ty¢inky a ty¢inky ur¢ené ke vlozeni do ran jsou
sterilni.

VYROBA

Pti vyrobe, baleni, skladovani a distribuci ty¢inek se vyuzi-
vaji vhodné zpilisoby k zajisténi jejich mikrobidlni Cistoty.
Ptislu§né doporuceni jsou provedena ve stati Mikrobiolo-
gickd jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

Uretralni a jiné sterilni ty¢inky se vyrabéji pomoci materia-
It a metod zajist'ujicich sterilitu a zabranujicich kontamina-
ci a mnoZeni mikroorganismi. Ptislusna doporuceni jsou
uvedena ve stati Metody pripravy sterilnich vyrobku (5.1.1).
Pti vyrobe tyCinek se vyuzivaji zplisoby zajist'ujici, aby pii-
pravek vyhoveél zkousce na hmotnostni stejnomérnost nebo,
kde je to vhodné, zkousce na obsahovou stejnomeérnost.

CL 2009 — Dopl. 2012
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TABULETTAE

ZKOUSEN{
Sterilita (2.6.1). Uretralni tyCinky a ty¢inky urcené ke vlo-
zeni do ran vyhovuji zkousce na sterilitu.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

—mnozstvi 1éCivé latky (1éCivych latek) v jedné tyCince;

—u uretralnich ty¢inek a ty¢inek uréenych ke vlozeni do
ran, ze piipravek je sterilni.

TABULETTAE
6.0:0478
Tablety

Synonymum. Compressi

Pozadavky tohoto clanku se nevztahuji nutné na pripravky,
které jsou oznacené jako tablety, ale jsou podavané jinak
nez peroralné. Pozadavky na tyto pripravky lze, kde je to
vhodné, nalézt v jinych obecnych clancich, napv. Rectalia
(1145), Vaginalia (1164) a Oromucosalia (1807). Pozadav-
ky tohoto ¢lanku se nevztahuji na pastilky, peroralni pasty
a peroralni gumy. Kde je to zditvodnéno a schvdleno, ne-
vztahuji se pozadavky tohoto ¢lanku na tablety pro veteri-
narni pouziti.

DEFINICE

Jsou to pevné pfipravky s obsahem jedné davky jedné nebo
vice 1é¢ivych latek v jedné tableté. Ziskavaji se slisovanim
stejnych objemt ¢astic nebo jinym vhodnym vyrobnim po-
stupem, jako je vytlatovani (extruze), formovani nebo lyo-
filizace. Jsou urceny k peroralnimu podéni. Nékteré tablety
se polykaji celé, n€které po rozzvykani, nékteré se pred po-
danim rozpoustéji nebo disperguji ve vodé a nékteré se po-
nechaji v tstech, kde se z nich uvolniuje 1é¢iva latka.
Castice jsou tvoreny jednou nebo vice 1é¢ivymi latkami

s pomocnymi latkami nebo bez nich. Pomocnymi latkami
jsou plniva, pojiva, zvlhcovadla, rozvolnovadla, latky ov-
livitujici tokové vlastnosti, kluzné latky, latky modifikujici
chovani pfipravku v travicim traktu, barviva schvélena
opravnénou autoritou a chutové a aromatické ptisady.
Tablety jsou obvykle valcovitého tvaru, ploché nebo ¢oc-
kovité, hrany mohou byt zkosené. Mohou mit ryhy k usnad-
néni jejich rozdéleni a mohou byt oznaceny napisem nebo
znackami. Tablety mohou byt obalené.

Obaly pro tablety, kde je to vhodné, vyhovuji pozadavkiim
stati Materidly pouzZivané na vyrobu obalit (3.1 a ptislu$né
¢asti) a Obaly (3.2 a piislusné ¢asti).

Rozlisuje se nékolik druhii tablet pro peroralni podani:
— neobalené tablety;

— obalené tablety;

— Sumivé tablety;

— tablety pro pfipravu roztoku;

— dispergovatelné tablety;

— peroralni tablety dispergovatelné v tstech;

— enterosolventni tablety;

— tablety s fizenym uvoliiovanim;

— tablety pro pouziti v ustech;

— peroralni lyofilizaty.

VYROBA

Tablety se obvykle vyrabéji lisovanim stejnych objemu ¢as-
tic nebo shlukti ¢astic vyrobenych granulaénimi metodami.
Pti vyrobé tablet se ptijmou opatfeni k zajisténi vhodné me-
chanické pevnosti, aby se pfi zachdzeni s nimi zabranilo je-
jich drobeni nebo 1amani. To se miize prokazat zkouskami
Odér neobalenych tablet (2.9.7) a Pevnost tablet (2.9.8).
Zvykaci tablety se vyrabgji tak, aby se doséhlo jejich vhod-
nych vlastnosti pro tento zptisob podani.

Déleni tablet. Tablety mohou mit jednu nebo vice délicich
ryh k rozdé€leni do ¢asti, které umozni snadnéjsi podani
1é¢ivého pripravku nebo soulad s danym davkovanim.

Ve druhém piipadé musi byt déleni tablet zhodnoceno

a schvaleno opravnénou autoritou. Schopnost délici ryhy
(ryh) zajistit, Ze pacient obdrzi uréenou davku, se musi
vyhodnotit v priibéhu vyvoje piipravku ve vztahu k hmot-
nostni stejnomérnosti rozdélenych ¢asti. Kazda schvalena
davka ptipravku se musi ovéfit nasledujici zkouskou.
Namatkove se odebere 30 tablet, které se ru¢né rozdéli po-
dél délicich ryh. Z kazdé tablety se odebere ke zkousce
jedna oddé€lend ¢ést, druha ¢ast nebo ostatni ¢asti dané
tablety se vyfadi. Jednotlive se zvazi kazda ze 30 odebra-
nych ¢asti a vypocita se primérna hmotnost. Tablety vyho-
vuji zkousce, pokud nejvyse jedna jednotliva hmotnost je
mimo limit 85 % az 115 % primémé hmotnosti. Tablety
nevyhovuji zkousSce, pokud je vice nez jedna jednotliva
hmotnost mimo tento limit, nebo pokud je jedna jednotliva
hmotnost mimo limit 75 % az 125 % pramérné hmotnosti.
Pii vyrobg, baleni, skladovani a distribuci tablet se pouziva-
ji vhodné zptisoby k zajisténi jejich mikrobialni Cistoty; pii-
slusna doporuceni jsou uvedena ve stati Mikrobiologickd
Jjakost lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek. Tablety vyhovuji
zkousce na stejnomérnost ddvkovych jednotek (2.9.40)
nebo, kde je to zdiivodnéno a schvaleno, dale uvedené
zkousce na obsahovou stejnomernost a/nebo hmotnostni
stejnomérnost. Ustanoveni tohoto odstavce se nevztahuji na
rostlinné drogy a rostlinné 1é¢ivé ptipravky v davkové
forme.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li predepsano nebo
zdivodnéno a schvaleno jinak, vyhovuji tablety s obsahem
1é¢ivé latky men$im nez 2 mg nebo méné nez 2 % celkové
hmotnosti zkousSce A. Obsahuje-li piipravek vice nez jednu
1é¢ivou latku, pozadavky zkousSky se vztahuji jen na ty lat-
ky, které odpovidaji vySe uvedenym podminkam.

Neni-li zdiivodnéno a schvaleno jinak, obalené tablety, jiné
nez filmem potazené tablety, vyhovuji zkousce A bez o-
hledu na to, kolik obsahuji 1é¢ivé latky (IéCivych latek).

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Neobalené tablety

a, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, filmem potazené
tablety vyhovuji zkouSce na hmotnostni stejnomérnost jed-
nodéavkovych lékovych forem. Je-1i zkouska na obsahovou
stejnomérnost predepsana nebo zdiivodnéna a schvalena
pro vSechny obsazené 1éCivé latky, nevyzaduje se zkouska
na hmotnostni stejnomérnost.
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TABULETTAE

Disoluce. Vhodnou zkouskou se prokaze ptislusné uvolio-
vani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek), napt. jednou ze zkousek
popsanych ve stati Zkouska disoluce pevnych lékovych
forem (2.9.3).

V piipadé, ze je pfedepsana zkouska disoluce, nevyzaduje
se zkousSka rozpadavosti.

Tabulettae non obductae

Neobalené tablety

DEFINICE

Jsou to jednovrstevné tablety vzniklé prostym lisovanim
Castic a vicevrstevné tablety skladajici se ze soustfednych
nebo soubéznych vrstev ziskanych postupnym lisovanim
Castic rizného slozeni. Pouzité pomocné latky nejsou vy-
slovné ureny k fizeni uvoliiovani 1é¢ivé latky v travicich
tekutinach.

Neobalené tablety odpovidaji obecné definici tablet. Na
lomu pozorovaném pod lupou je patrna bud’ pomérné stej-
nomérna struktura (jednovrstevné tablety), nebo vrstevnata
struktura (vicevrstevné tablety), ale nejsou patrné zadné
znamky obalovani.

ZKOUSENTI

Rozpadavost (2.9.1). Neobalené tablety vyhovuji zkousSce
za pouziti vody R jako média. Do kazdé trubice se pfida
disk. Piistroj se uvede do chodu na 15 min, pokud neni zdi-
vodnéno a schvaleno jinak, a potom se kontroluje stav tab-
let. Pokud tablety nevyhovuji zkousce, protoze se pfilepily
na disky, jsou vysledky neplatné. Zkouska se opakuje s dal-
$imi Sesti tabletami bez diskd.

U zvykacich tablet se tato zkouska nevyzaduje.

Tabulettae obductae
Obalen¢ tablety

Synonyma. Obalované tablety, Drazé, Potahované tablety

DEFINICE

Obalené tablety jsou tvofené jadry pokrytymi jednou nebo
vice vrstvami smési riznych latek, jako jsou ptirodni nebo
syntetické pryskyfice, gumy, Zelatina, neaktivni a neroz-
pustné plniva, cukry, zmek¢ovadla, polyoly, vosky, oprav-
nénou autoritou schvalena barviva, nékdy chut'ové a aroma-
tické ptisady a 1é¢ivé latky. Latky urcené k obalovani jsou
obvykle nanaseny ve forme roztokt nebo suspenzi za pod-
minek umoznujicich odpateni rozpoustédla. Je-li obalovou
vrstvou velmi tenkd vrstva polymeru, jedna se o filmem
potazené tablety.

Obalené tablety maji hladky povrch, ktery je ¢asto zbarven
a muze byt lestény. Na lomu pozorovaném pod lupou je
patrné jadro obklopené jednou nebo vice souvislymi vrst-
vami rozdilné struktury.

VYROBA

Kde je to zdivodnéno, mize byt hmotnostni stejnomérnost
nebo obsahova stejnomérnost obalenych tablet, jinych nez

filmem potazenych tablet, stanovena kontrolou jejich jader
pred obalenim.

ZKOUSEN{

Rozpadavost. Obalené tablety, jiné nez filmem potaZzené,
vyhovuji nésledujici zkouSce rozpadavosti tablet a tobolek
(2.9.1) za pouziti vody R jako média. Do kazdé trubice se
pfida disk. Pfistroj se uvede do chodu na 60 min, pokud ne-
ni zdivodnéno a schvaleno jinak, a potom se kontroluje
stav tablet. Pokud se néktera tableta nerozpadla, opakuje se
zkouska s dalSimi Sesti tabletami a misto vody R se pouZzije
kyselina chlorovodikova 0,1 mol/l RS.

Filmem potazené tablety vyhovuji vyse uvedené zkousce

s tim rozdilem, Ze pfistroj se uvede do chodu na 30 min,
neni-li zddvodnéno a schvéleno jinak.
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Pokud obalené nebo filmem potazené tablety nevyhovuji
zkouSce, protoze se prilepily na disky, jsou vysledky ne-
platné. Zkouska se opakuje s dal§imi Sesti tabletami bez
diski.

U obalenych zvykacich tablet se tato zkouska nevyzaduje.

Tabulettae effervescentes

Sumivé tablety

DEFINICE

Jsou to neobalené tablety, zpravidla obsahujici kyselé latky
a uhli¢itany nebo hydrogenuhlic¢itany, které za pfitomnosti
vody prudce reaguji za vzniku oxidu uhli¢itého. Jsou urcené
k rozpusténi nebo dispergaci ve vodé pied podanim.

ZKOUSENI

Rozpadavost. Jedna tableta se umisti do nadoby s 200 ml
vody R pti 15 °C az 25 °C a sleduje se vznik bublinek.
Kdyz se zastavi uvoliiovani plynu z tablety nebo jejich ¢as-
ti, tableta je rozpadla, a to bud’ rozpusténa, nebo dispergo-
vana ve vode¢ tak, ze nezbyly zadné shluky Castic. Zkouska
se opakuje s dal$imi péti tabletami. Tablety vyhovuji zkous-
ce, kdyz se kazda ze Sesti tablet rozpadla za popsanych
podminek do 5 min, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak.

Tabulettae pro solutione

Tablety pro pfipravu roztoku

Synonymum. Rozpustné tablety

DEFINICE

Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety, které jsou
uréeny k rozpusténi ve vodé pied podanim. Vznikly roztok
mize slab& opalizovat v zavislosti na vlastnostech pomoc-

nych latek pouzitych pfi vyrobé tablet.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.1). Tablety pro pfipravu roztoku se roz-
padaji do 3 min za pouziti vody R pfi teploté 15 °C az
25 °C.
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Tabulettae pro dispersione
Dispergovatelné tablety

Synonymum. Tablety pro ptipravu disperze

DEFINICE

Jsou to neobalené nebo filmem potazené tablety urcené
pred podanim k dispergaci ve vod€ za vzniku homogenni
disperze.

ZKOUSENI

Rozpadavost (2.9.1). Tablety pro pfipravu disperze se roz-
padaji do 3 min za pouziti vody R pfi teploté 15 °C az

25 °C.

Jemnost disperze. Do 100 ml vody R se vlozi dv¢ tablety
a micha se, dokud nejsou zcela dispergované. Vznikne rov-
nomérna disperze, ktera projde sitem (710 pum).

Tabulettae perorales pro dispersione

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech

DEFINICE

Jsou to neobalené tablety, které se po vlozeni do Ust rychle
disperguji jesteé pied jejich spolknutim.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.1). Peroralni tablety dispergovatelné
v ustech se rozpadaji do 3 min.

Tabulettae cum liberatione modificata

Tablety s fizenym uvoliiovanim

DEFINICE

Jsou to obalené nebo neobalené tablety pfipravené pomoci
vybranych pomocnych latek nebo vybranych postupil, nebo
kombinaci obou tak, aby se dosahlo vhodné rychlosti, mista
nebo ¢asu uvoliiovani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek).

Tablety s fizenym uvoliiovanim zahrnuji tablety s prodlou-
zenym uvolnovanim, tablety se zpozdénym uvoliiovanim

a tablety s pulznim uvoliovanim.

VYROBA

Pouziji se vhodné zkousky k prokazani pozadovaného uvol-
novani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek).

Tabulettae enterosolventes

Enterosolventni tablety

Synonymum. Acidorezistentni tablety

DEFINICE

Jsou to tablety se zpozdénym uvolilovanim, odolné viici za-
ludecni tekuting a uvoliujici 1é¢ivou latku (1éCivé latky) ve
stievni tekuting. Obvykle se ptipravuji z granuli nebo ¢astic
jiz potazenych enterosolventnim obalem, nebo v urcitych

piipadech potahem tablet enterosolventnim obalem (entero-
solventn¢ obalené tablety).

Tablety s enterosolventnim obalem odpovidaji definici oba-
lenych tablet.

VYROBA

U tablet pfipravenych z granuli nebo ¢astic s enterosolvent-
nim obalem se pouZzije vhodna zkouska k ovéfeni piislus-
ného uvoliovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek).

ZKOUSENI

Rozpadavost (2.9.1). U tablet s enterosolventnim obalem
se zkouska provede s nasledujicimi pravami. Jako médium
se pouzije kyselina chlorovodikova 0,1 mol/l RS. Piistroj
bez diski se uvede do chodu na 2 h nebo na jinou zdivod-
nénou a schvalenou dobu a potom se zkontroluje stav tab-
let. Doba rezistence vuci kyselému prostiedi se méni podle
sloZeni zkousSenych tablet. Obvykle jsou to 2 h az 3 h, ale
ani pfi schvéleni odchylky neni doba mensi nez 1 h. Zadna
tableta nevykazuje znamky bud’ rozpadu (kromé tlomk
obalu), nebo praskliny, které by umoznily unik obsahu. Pak
se kyselina nahradi tlumivym roztokem fosforecnanovym

o pH 6,8 a do kazdé trubice se ptida disk. Pfistroj se uvede
do chodu na 60 min a potom se zkontroluje stav tablet. Po-
kud tablety nevyhovuji zkousSce, protoze se prilepily na dis-
ky, jsou vysledky neplatné. Zkouska se opakuje s dalSimi
Sesti tabletami bez diskd.

Disoluce. K urceni pfislusného uvoliiovani 1é¢ivé latky (1é-
¢ivych latek) z tablet, které byly vyrobeny z granuli nebo
¢astic s enterosolventnim obalem, se pouzije vhodna zkous-

ka, napt. popsana ve stati Zkouska disoluce pevnych léko-
vych forem (2.9.3).

Tabulettae orales
Oralni tablety

Synonymum. Tablety pusobici v dutin€ Gstni

DEFINICE

Jsou to obvykle neobalené tablety. Jejich sloZzeni napomaha
k pomalému uvoliiovani a mistnimu Gc¢inku 1écivé latky (1é-
¢ivych latek) nebo k uvoliiovani a vstiebavani 1é¢ivé latky
(1é¢ivych latek) v definované ¢asti ist. Vyhovuji pozadav-
ktm ¢lanku Oromucosalia (1807).

Lyophilisata peroralia
Peroralni lyofilizaty

DEFINICE
Jsou to pevné ptipravky urcené bud’ pro podani do ust, nebo
k dispergovani (nebo k rozpusténi) ve vode pred podanim.

VYROBA

Peroralni lyofilizaty se ziskavaji obvykle z vodnych, teku-
tych nebo polotuhych ptipravkli vymrazovanim (lyofiliza-
ci). Postup zahrnuje rozdé€leni do jednotlivych déavek, zmra-
zeni, sublimaci a suseni.
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TAMPONA MEDICATA

ZKOUSEN{

Rozpadavost. Jeden peroralni lyofilizat se umisti do nado-
by se 200 ml vody R pii 15 °C az 25 °C. Lyofilizat se
rozpadne do 3 min. Zkouska se opakuje s dalSimi péti
peroralnimi lyofilizaty. Peroralni lyofilizaty vyhovuji
zkousce, jestlize se vSech Sest rozpadlo do 3 min.

Voda (2.5.12). Peroralni lyofilizaty vyhovuji zkousce; limi-
ty schvaluje opravnéna autorita.

TAMPONA MEDICATA
6.0:1155
Tampony s 1éCivy
Synonymum. Lé&ivé tampony

Doplrujici pozadavky na tampony s lécivy riiznych typii
Jjsou uvedeny v dalsich obecnych clancich, napr. Rectalia
(1145), Vaginalia (1164) a Auricularia (0652).

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové pripravky uréené ke vlozeni do
télnich dutin na omezenou dobu. Jsou tvofené vhodnym
materidlem, jako je celulosa, kolagen nebo silikon, impreg-
novanym jednou nebo vice 1é¢ivymi latkami.

VYROBA

Pti vyrobe, baleni, skladovani a distribuci tampona s 1é¢ivy
se vyuziva vhodnych zpiisobii k zajisténi jejich mikrobidlni
Cistoty; odpovidajici doporuceni jsou uvedend ve stati Mik-
robiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

OZNACOVANI
V oznacdeni na obalu se uvede mnozstvi 1é¢ivé latky (1&¢i-
vych latek) v jednom tamponu.

VAGINALIA
6.0:1164
Vaginalni pfipravky

DEFINICE

Jsou to tekuté, polotuhé nebo pevné/tuhé ptipravky urcené
k podani do pochvy, zpravidla k mistnimu u¢inku. Obsahuji
jednu nebo vice 1é¢ivych latek ve vhodném zakladu.

Obaly pro vaginalni piipravky, kde je to vhodné, vyhovuji
pozadavklim stati Materialy pouzivané na vyrobu obalii
(3.1 a ptislusné ¢asti) a Obaly (3.2 a ptislusné ¢asti).

Rozliuje se n¢kolik druhii vaginalnich piipravki:

— vaginalni kuli¢ky;

— vaginalni tablety;

— vaginalni tobolky;

— vaginalni roztoky, emulze a suspenze;

— tablety pro pfipravu vaginalnich roztokd a suspenzi;
— polotuh¢ vaginalni pfipravky;

— vaginalni pény;

— vaginalni tampony s 1éCivy.

VYROBA

Pfi vyvoji se musi prokézat, Ze z obalu tekutého a polotu-
hého vaginalniho pfipravku dodavaného v jednodavkovém
obalu 1ze odebrat jmenovity obsah.

Pti vyrobg, baleni, skladovani a distribuci vaginalnich pfi-
pravki se pouzivaji vhodné zplisoby k zajisténi jejich mi-
krobialni ¢istoty; ptislusna doporuceni jsou uvedena ve stati
Mikrobiologicka jakost lécivych pripravkii (5.1.4).

ZKOUSEN{

Stejnomérnost davkovych jednotek (2.9.40). Tekuté a po-
lotuhé jednodavkové vaginalni pfipravky vyhovuji zkousce.
Pevné/tuhé jednodavkové piipravky vyhovuji zkouSce na
stejnomérnost davkovych jednotek nebo, kde je to zdtivod-
néno a schvaleno, dale uvedené zkousce na obsahovou stej-
nomérnost a/nebo hmotnostni stejnomérnost. Ustanoveni
tohoto odstavce se nevztahuji na rostlinné drogy a rostlinné
1é¢ivé piipravky v davkové formé.

Obsahova stejnomérnost (2.9.6). Neni-li pfedepsano nebo
zduvodnéno a schvaleno jinak, pevné/tuhé jednodavkové
pripravky s obsahem 1é¢ivé latky mensim nez 2 mg nebo
niz§im nez 2 % celkové hmotnosti vyhovuji zkousce A
(vagindlni tablety) nebo zkousce B (vaginalni kulicky, vagi-
nalni tobolky) na obsahovou stejnomérnost jednodavko-
vych 1ékovych forem. Obsahuje-li pfipravek vice 1é¢ivych
latek, pozadavky zkousky se vztahuji jen na ty latky, které
odpovidaji vyse uvedenym podminkam.

Hmotnostni stejnomérnost (2.9.5). Pevné/tuhé jednodav-
kové ptipravky vyhovuji zkousce na hmotnostni stejnomeér-
nost jednodavkovych 1ékovych forem. Je-li zkouska na ob-
sahovou stejnomérnost predepsana pro vSechny obsazené
1écive latky, nevyzaduje se zkouSka na hmotnostni stejno-
mérnost.

Disoluce. PouZije se vhodna zkouska k prokazani ptislus-
ného uvoliovani 1é¢ivé latky (1éCivych latek) z pevnych/tu-
hych jednodavkovych ptipravki, napf. jedna ze zkousek
uvedenych ve statich Zkouska disoluce pevnych jednodav-
kovych lékovych forem (2.9.3) nebo Zkouska disoluce tu-
hych lipofilnich lékovych forem (2.9.42).

Provadi-li se zkouska Disoluce, nevyzaduje se zkouska
Rozpadavost.

Globuli vaginales
Vaginalni kulicky
Synonyma. Globuli, Suppositoria vaginalia, PoSevni kulicky

DEFINICE

Jsou to tuhé jednodavkové pipravky rtizného tvaru, obvyk-
le vejcitého. Maji objem a konzistenci vhodné k podani do
pochvy. Obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek, které jsou
dispergované nebo rozpusténé ve vhodném zakladu, ktery
mize byt rozpustny nebo dispergovatelny ve vode nebo ta-
jici pfi teploté téla. Kde je to nutné, mohou se pfidat po-
mocné latky, jako jsou rozpoustédla, adsorbenty, povrchoveé
aktivni latky, kluzné latky, protimikrobni latky a barviva
schvalena opravnénou autoritou.

CL 2009 — Dopl. 2012

937

>
<
el
)o;.
‘Q
s 9
[
o Q2
K-}
[¢]



VAGINALIA

VYROBA

Vaginalni kuli¢ky se obvykle vyrabéji litim do formy. Kde
je to vhodné, prijmou se opatfeni k zajisténi vhodné a kon-
trolované velikosti ¢astic 1é¢ivé latky (1éCivych latek). Je-li
tfeba, necha se 1é¢iva latka (1éCivé latky) predem projit
vhodnym sitem.

Jsou-li vaginalni kuli¢ky pfipravovany litim, lije se dosta-
te¢né teplem roztavena hmota s 1é¢ivymi latkami do vhod-
nych forem. Ochlazenim vaginalni kulicky ztuhnou. Pro
tento zpusob pfipravy je vhodné pouzit rizné pomocné lat-
ky, jako je tvrdy tuk, makrogoly, kakaovy olej a rizné gelo-
tvorné smési tvofené napf. Zelatinou, vodou a glycerolem.
Pouzije se vhodna zkouska k ovéfeni pfislusného uvolio-
vani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) u ptipravkl s prodlouze-
nym mistnim G¢inkem.

ZKOUSENI

Zkouska rozpadavosti (2.9.2). Pokud se nejedna o pii-
pravky s prodlouzenym mistnim G¢inkem, vyhovuji zkous-
ce rozpadavosti rektalnich a vaginalnich pfipravkt. Hodnoti
se stav vaginalnich kulicek po 60 min, neni-li zdivodnéno
a schvaleno jinak.

Tabulettae vaginales

Vaginalni tablety

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové piipravky. Obvykle odpovidaji
definici neobalenych nebo potahovanych tablet uvedené
v ¢lanku Tabulettae (0478).

VYROBA

Pouzije se vhodna zkouska k prokazani ptislusného uvol-
novani 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) u piipravki s prodlou-
zenym mistnim u¢inkem.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.2). Pokud se nejedna o pfipravky s pro-
dlouzenym mistnim u¢inkem, vyhovuji zkousce rozpada-
vosti rektalnich a vaginalnich ptipravki (specialni metodé
pro vaginalni tablety). Hodnoti se stav vaginalnich tablet po
30 min, pokud neni zdiivodnéno a schvaleno jinak.

Capsulae vaginales
Vaginalni tobolky
Synonymum. Vaginalni kapsle

DEFINICE

Jsou to pevné jednodavkové ptipravky. Jsou podobné mek-
kym tobolkdm obecné definovanym v ¢lanku Capsulae
(0016), od nichz se lisi velikosti a tvarem. Vaginalni tobol-
ky maji riizny tvar, nej¢astéji vejéity, jsou hladké a maji
jednotny vzhled.

VYROBA

Pouzije se vhodna zkouska k prokazani piislusného uvol-
novani 1é¢ivé latky (1éCivych latek) u ptipravki s prodlou-
zenym mistnim u¢inkem.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.2). Pokud se nejedna o ptipravky s pro-
dlouzenym mistnim u¢inkem, vyhovuji zkousce rozpada-
vosti rektalnich a vaginalnich ptipravkt. Hodnoti se stav
vagindlnich tobolek po 30 min, pokud neni zdvodnéno

a schvaleno jinak.

Solutiones, emulsiones et suspensiones
vaginales

Vaginalni roztoky, emulze a suspenze

DEFINICE

Jsou to tekuté piipravky uréené k podani do pochvy k mist-
nimu G¢inku, k vyplachiim nebo k diagnostickym téelim.
Mohou obsahovat vhodné pomocné latky, napft. latky

k upravé viskozity ptipravku, Gprave a stabilizaci pH, latky
zvySujici rozpustnost 1é¢ivé latky (1é¢ivych latek) nebo lat-
ky zvySujici stabilitu pfipravku. Tyto pomocné latky ne-
ovliviuji neptiznivé 1é¢ebny téinek ptipravku nebo nejsou
v pouzitych koncentracich pfi¢inou pfilisné mistni drazdi-
vosti.

Vaginalni emulze mohou vykazovat oddélovani fazi, pro-
ttepanim jsou znovu snadno homogenizovatelné. Vaginalni
suspenze mohou obsahovat sediment, ktery lze snadno roz-
tfepat; takto vznikla suspenze je natolik stabilni, aby bylo
mozno podat homogenni pfipravek.

Vaginalni roztoky, emulze a suspenze se dodavaji v jedno-
davkovych obalech. Obal je upraven k podani ptipravku do
pochvy, nebo je pfilozen vhodny aplikator.

VYROBA

Pii vyrobé vaginalnich suspenzi se pfijmou opatfeni k za-
jisténi vhodné a kontrolované velikosti ¢astic s ohledem na
dany zptisob pouZziti.

Tabulettae pro solutione aut suspensione
vaginali

Tablety pro ptipravu vaginalnich roztoka
a suspenzi

DEFINICE

Jsou to jednodavkové ptipravky, které se pred podanim roz-
pousteji nebo disperguji ve vod€. Mohou obsahovat pomoc-
né latky k usnadnéni rozpousténi nebo dispergace a k zabra-
néni shlukovani.

S vyjimkou zkousky na rozpadavost vyhovuji tablety pro
pfipravu vaginalnich roztokt a suspenzi ¢lanku Tabulettae
(0478).

Po priprave rozpusténim nebo dispergaci vyhovuji, podle
toho, co je vhodné, pozadavkim na vaginalni roztoky nebo
vaginalni suspenze.

ZKOUSEN{

Rozpadavost (2.9.1). Tablety pro ptipravu vaginalnich roz-
tokti nebo suspenzi vyhovuji zkouSce rozpadavosti tablet
a tobolek za pouziti vody R pii teploté 15 °C az 25 °C. Pfi
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VAGINALIA

zkousSce se pouZije Sest tablet, tablety se hodnoti po 3 min.

Tablety vyhovuji zkousce, kdyz se vSech Sest rozpadlo.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— zpusob piipravy vaginalnich roztokd nebo suspenzi;

— podminky a doba skladovani vaginalnich roztokd nebo
suspenzi po piiprave.

Vaginalia semisolida
Polotuhé vaginalni ptipravky

DEFINICE

Jsou to masti, krémy nebo gely. Jsou Casto dodavané jako
jednodavkové piipravky. Obaly jsou opatiené vhodnym
aplikatorem.

Polotuhé vaginalni pfipravky vyhovuji pozadavkim ¢lanku

Praeparata semisolida ad usum cutaneum (0132).

Spumae vaginales
Vaginalni pény

DEFINICE
Vyhovuji pozadavkiim ¢lanku Spumae medicatae (1105).

Tampona vaginalia
Vaginalni tampony

DEFINICE
Jsou to pevné jednodavkové piipravky uréené k zavedeni
do pochvy na ur¢enou dobu.

Vyhovuji poZzadavkidm ¢lanku Tampona medicata (1155).

CL 2009 — Dopl. 2012
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BCG AD IMMUNOCURATIONEM

VAKCINY PRO HUMANNI POUZITI

BCG AD IMMUNOCURATIONEM

6.3:1929
BCG pro imunoterapii

DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici zivé bakterie zis-
kané z kultury bacila Calmettova a Guérinova (Mycobacte-
rium bovis BCG), jehoz terapeutickd schopnost byla proka-
zéna.

Ptipravek vyhovuje pozadavkiim ¢lanku Vaccinae ad usum
humanum (0153).

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Ptipravek vyrabi pracovni skupina sloZzen4 ze zdravych
osob, které nepracuji s jinym infekénim agens; predevsim
nemaji pracovat s virulentnimi kmeny Mycobacterium
tuberculosis ani nemaji byt vystaveni zndmému riziku
nakazy tuberkul6zou a jsou pravidelné vySetfovani na
tuberkulozu. Pripravek je citlivy na slune¢ni svétlo a po-
stupy jeho vyroby jsou uspofadéany tak, aby vSechny vyrob-
ky byly pti vSech stupnich vyroby, zkouseni a skladovani
chranény pred pfimym slune¢nim svétlem a ultrafialovym
zéfenim.

Vyroba je zaloZena na systému jednotné inokulace. Vyrob-
ni postup ma prokazatelné zajistovat vyrobu shodného pfi-
pravku, ktery se miize pouzit pro 1é¢bu povrchové formy
rakoviny mocového mechyte a je bezpecny. Vyrabi se

z kultur, které pochazeji z mate¢ného inokula pfi co nej-
mens§im mozném poctu subkultur, v kazdém ptipad€ nejvy-
$e z osmi. Bé€hem téchto subkultur se pfipravek lyofilizuje
nejvyse jedenkrat.

Pouzije-li se bioluminiscen¢ni zkouska nebo jina bioche-
micka metoda misto stanoveni poctu zivotaschopnych za-
rodkil, metoda se validuje proti metod¢ stanoveni poctu
zivotaschopnych zarodkt pro kazdy vyrobni stupeti, ve
kterém se pouZije.

INOKULA

Kmen pro mate¢né inokulum se vybere a udrzuje tak, aby
se zachovaly jeho charakteristiky, jeho schopnost pfedcha-
zet a 1é¢it povrchovou formu rakoviny moc¢ového mechyte
a také, aby byl relativné nepatogenni pro ¢lovéka a labora-
torni zvifata. Kmen se identifikuje vyvojovymi zdznamy,
které zahrnuji informace o jeho ptivodu a nasledném zaché-
zeni s nim.

Z primarni pracovni kultury se pfipravi vhodna Sarze, ktera
se uchovava jako porovnavaci piipravek. Je-li pfipraveno
nové pracovni inokulum, provedou se u $arze z ného piipra-
vené vhodné zkousky na pozdni precitlivélost na morca-
tech; Sarze se prokazatelné nelisi ve své ucinnosti od porov-
navaciho pfipravku. Provede se také zkouska citlivosti na
protimikrobni latky.

Pouze pracovni inokulum, které vyhovuje nasledujicim po-
zadavkim, se pouZije pro pomnozeni.

TotoZnost. Pomoci mikrobiologickych metod, které mohou
byt doplnény metodami molekularni biologie (napf. techni-
kou amplifikace nukleovych kyselin a polymorfie délky
restrikénich fragmenti) se prokaze, ze bakterie v pracovnim
inokulu jsou bakterie Mycobacteri bovis BCG.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptdu se pouzije 10 ml.
Pracovni inokulum vyhovuje zkousce na sterilitu, kromé
pritomnosti mykobakterii.

Virulentni mykobakterie. Pracovni inokulum se zkousi
postupem uvedenym v odstavci Zkousky na Cistotu; pouzije
se deset morcat.

POMNOZOVANI A SKLIZEN

Bakterie se pomnozi ve vhodné zivné pidé nejdéle 21 dnt
v povrchové nebo hloubkové kultuie. Zivna ptida neobsa-
huje slozky, o nichz je znamo, Ze u ¢loveka zplisobuji to-
xickou nebo alergickou reakci nebo Ze zpiisobuji pfeménu
bakterii na kmen virulentni pro mor¢ata. Kultura se sklidi
a suspenduje se ve sterilni zivné ptd¢, ktera chrani zivot-
nost kultury, coz se uré¢i vhodnou metodou stanoveni poétu
zivotaschopnych zarodki.

KONECNA VARKA

Konec¢na varka se ptipravi z jedné sklizn€ nebo spojenim
jednotlivych sklizni. Mtize se pridat stabilizator. Jestlize
stabilizator rusi stanoveni koncentrace bakterii v kone¢né
varce, provede se toto stanoveni jesté pred pfidanim stabili-
zatoru.

Pouze kone¢na varka, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se miize pouZzit pro pripravu Sarze.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou Zivnou piidu se pouzije 10 ml.
Konec¢na varka vyhovuje zkousce na sterilitu, kromé pti-
tomnosti mykobakterii.

Pocet Zivotaschopnych zarodkii. Stanoveni poctu Zivota-
schopnych zarodkl v mililitru se provede na pevné zivné
pude metodou vhodnou pro zkouseny ptipravek nebo vhod-
nou biochemickou metodou. Soucasné se provede toto sta-
noveni s referenénim pfipravkem stejného kmene.

Koncentrace bakterii. Celkova koncentrace bakterii se
stanovi vhodnou metodou bud’ pfimo stanovenim bakterial-
ni hmoty, nebo neptimo zakalovou metodou kalibrovanou
podle mnozstvi mikroorganismu. Je-li bakterialni koncent-
race stanovena pred pfidanim stabilizatoru, stanovi se kon-
centrace v kone¢né varce prepoctem. Celkova koncentrace
bakterii je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.
Pomér poctu zivotaschopnych zarodki k celkové koncent-
raci bakterii neni niz8i nez pomér schvaleny pro dany
pripravek.

SARZE

Konecna varka se rozplni do sterilnich obali a lyofilizuje se
tak, aby zbytkova vlhkost byla vhodna pro stabilitu ptiprav-
ku. Obaly se uzaviou bud’ ve vakuu, nebo v atmosféie
inertniho plynu.
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VACCINUM ANTHRACIS ADSORBATUM AB COLATO CULTURARUM AD USUM HUMANUM

Doba pouzitelnosti miize byt nejvyse 4 roky od data skliz-
n¢, kromé piipadu, kdy se naplnéné a uzaviené obaly skla-
duji pti teploté —20 °C nebo nizsi.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje dale uvedenym pozadavkiim
na pocet zivotaschopnych zarodka a jednotlivym pozadav-
kim uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky
na Cistotu a Pocet zivotaschopnych zarodkd, se mize uvol-
nit k pouziti. Jestlize zkouska Virulentni mykobakterie byla
u kone¢né varky provedena s vyhovujicim vysledkem, mu-
7e se u Sarze vynechat.

Pocet Zivotaschopnych zarodkii. Pocet Zivotaschopnych
zarodkl v mililitru rekonstituovaného ptipravku se stanovi
na pevné zivné pid¢é metodou vhodnou pro zkouSeny pii-
pravek nebo vhodnou biochemickou metodou. Pomér poctu
zivotaschopnych zarodkt pfed a po lyofilizaci neni nizsi
nez hodnota schvalena pro dany ptipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost zkouseného ptipravku se prokaze mikroskopic-
kym vySetfenim na piitomnost acidorezistentnich bacilti

v obarvenych natérech a kultivaci na pevnych pidach ris-
tem kolonii charakteristického vzhledu. Alternativné se
mohou pouzit metody molekuldrni biologie (napt. amplifi-
kace nukleovych kyselin).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Virulentni mykobakterie. Kazdému ze Sesti morcat o hmot-
nosti 250 g az 400 g, jimZ nebyla podana latka, kterd by mo-
hla ovlivnit tuto zkousku, se subkutanné nebo intramuskular-
né poda mnozstvi piipravku odpovidajici 1/25 jedné lidské
davky. Zvifata se pozoruji nejméng 42 dnti. Po uplynuti této
doby se morcata Setrn¢€ usmrti a pfi pitve se hledaji znamky
infekce tuberkul6zou. Mensi reakce v misté vpichu se ne-
hodnoti. Zvitata, kterd uhynou béhem doby pozorovani, se
také vySetiuji na tuberkulozu. Pripravek vyhovuje zkousce,
pokud zadné ze zvitat nevykazuje znamky infekce tuberku-
16zou a pokud béhem sledovaného obdobi neuhyne vic nez
jedno morce. Jestlize béhem sledovaného obdobi uhynou dvé
morcata a pitvou se neprokéaze tuberkuldza, zkouska se opa-
kuje na dalSich Sesti morcatech. Piipravek vyhovuje, jestlize
béhem 42 dntli po podani neuhyne vice nez jedno morce a pit-
va neprokaze zadné znamky tuberkulézy.

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovany
ptipravek vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1), kromé pii-
tomnosti mykobakterii.

Voda. Nejvyse limit schvaleny pro dany ptipravek; stanovi
se vhodnou metodou.

STANOVENI POCTU ZIVOTASCHOPNYCH
ZARODKU

Pocet zivotaschopnych zarodkt v rekonstituovaném pii-
pravku se stanovi na pevné zivné ptidé metodou vhodnou
pro zkousSeny piipravek nebo vhodnou validovanou bio-
chemickou metodou. Pocet je v rozmezi uvedeném v ozna-
¢eni na obalu. Soucasné se stanovi pocet zivotaschopnych
zarodkd v porovnavacim piipravku.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni a maximalni pocet zivotaschopnych zarodkt
v jedné lidské davce rekonstituovaného ptipravku;

— ze piipravek se musi chréanit pfed pfimym slune¢nim
svétlem.

VACCINUM ANTHRACIS ADSORBATUM
AB COLATO CULTURARUM AD USUM
HUMANUM

6.0:2188
Vakcina proti snéti slezinné adsorbovana
ptipravena z filtrath kultur pro huménni pouziti

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici antigeny Bacillus anthracis vy-
srazené siranem draselno-hlinitym. Antigeny se pfipravuji
ze sterilnich filtrath kultur neopouzdifeného kmene B.
anthracis, bud’ nevirulentniho nebo atenuovaného.

Hlavnimi virulentnimi slozkami B. anthracis jsou pouzdra
z kyseliny polyglutamové a dva binarni (dvouslozkové)
anthraxové toxiny, jmenovité letalni toxin a edémovy (ede-
mogenni) toxin, které vznikaji vzajemnou kombinaci letal-
niho faktoru (LF) a edémového faktoru (EF) s protektivnim
antigenem (PA).

Letalni faktor je na zinku dependentni endopeptidasa a edé-
movy faktor je u¢inny kalmodulin a na vapniku dependent-
ni adenylatcyklasa. Bezbunééné kultury B. anthracis obsa-
huji protektivni antigen a protoze exprese gent pro tfi to-
xinové slozky je vzajemné regulovana, je pfitomen také
letalni faktor a edémovy faktor. Kromée toho obsahuje vak-
cina pravdépodobné mnoho dalSich antigent B. anthracis,
véetné membranovych bilkovin, vyprodukovanych bilko-
vin, cytoplazmatickych bilkovin, peptidoglykanti, nukleo-
vych kyselin a cukrti.

VYROBA

OBECNA USTANOVENI

Kultury jsou fizeny v systému jednotné inokulace. Vakci-
naéni kmen je toxigenni, ale chybi plazmid s geny nezbyt-
nymi pro syntézu pouzdra, hlavniho faktoru virulence.
Vyrobni metoda musi prokazatelné poskytovat stejnorodou
a ucinnou vakcinu, ktera vyhovuje pozadavkim na bezpec-
nost a ucinek, ktery je priméfeny, nebo stejny jako u pied-
chozich Sarzi. Vakcina musi prokdzat Groven ochrany proti
virulentnimu kmeni B. anthracis na vhodném zvifecim mo-
delu infekce, ktera je stejna nebo vétsi nez uroven ochrany
referen¢ni vakciny. Vakcina nesmi vykazovat vyssi toxicitu
nez referencni vakcina.

Vyrobni postup a stabilita Sarze a dilezitych meziprodukt
se hodnoti za pouziti jedné nebo vice indikatorovych zkou-
Sek. Tyto zkousky zahrnuji ucinnost a specifickou toxicitu
a mohou se podpofit zkousSkami potvrzujicimi pfitomnost
vyznamnych antigend a skupinovych bilkovin. Propousténi
a uréeni doby pouzitelnosti se zaklada na vysledcich stabi-
litnich zkousek, aby se zaruéila uspokojiva jakost vyrobku
v pribéhu schvalené doby pouzitelnosti.
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INOKULA

Pouzity atenuovany neopouzdieny kmen B. anthracis se
identifikuje vyvojovymi zdznamy, v¢etn¢ informaci o jeho
puvodu, nasledném zachazeni s nim a zkouskach pouzitych
pro charakteristiku kmene. Tyto informace zahrnuji morfo-
logické, kultivaéni, biochemické a genetické vlastnosti
kmene. Pouze mate¢né inokulum nebo, kde je to vhodné,
pracovni inokula vyhovujici nasledujicim zkouskam, se
mohou pouzit.

TotoZnost. V kazdém inokulu se prokaze pritomnost Bacil-
lus anthracis.

Fenotypové ukazatele. U kazdého inokula musi byt znamy
biochemicky a enzymaticky profil a vyvojové zdznamy do-
kladajici nepfitomnost rezistence na antibiotika.

Mikrobialni ¢istota. Kazdé inokulum vyhovuje pozadav-
kiim na nepfitomnost kontaminujicich mikroorganismi.
Cistota bakteridlnich kultur se ovéiuje metodami vhodné
citlivosti.

Zkouska virulence. U kazdého inokula se prokaze nepii-
tomnost bakterialniho pouzdra barvenim podle McFadyena
a zkouskou Specifickd neskodnost (edémova zkouska).

REFERENCNI PRIPRAVKY

Utinnost a neskodnost varky vakciny se ovéfi za pouziti re-
feren¢nich standardi, které jsou odvozeny z reprezentativ-
nich Sarzi vakcin. Tyto Sarze jsou §iroce charakterizovany

z hlediska jejich zamysleného pouziti a skladuji se ve vhod-
nych davkach za podminek zajist'ujicich jejich stabilitu.

POMNOZOVANI A SKLIZEN

Atenuovany kmen se pomnoZuje ve vhodné tekuté zivné
pudé. Na konci kultivace se ovéiuje Cistota kultury. Kulti-
vacni zivna puda se oddéli od bakteridlni hmoty filtraci.
Hodnota pH filtratu se stanovi po zfedéni roztokem chlori-
du sodného R (0,9 g/l), pohybuje se v limitech vhodnych
pro stabilitu. Vhodnou zkouskou se prokaze nepfitomnost
zivého B. anthracis, véetné spor. V tomto stupni se mize
pfidat siran draselno-hlinity nebo jiné alternativni adjuvans.
K suspenzi vytvéfejici purifikovanou sklizeii se miize pridat
protimikrobni latka.

Pouze purifikovana sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkim, se miiZze pouZit pro pfipravu Sarze.
Imunologicka totoZnost. Piitomnost protektivniho antige-

nu B. anthracis se ovéii vhodnou imunochemickou meto-
dou (2.7.1).

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi aseptickym ziedénim
purifikované sklizné sterilnim roztokem chloridu sodného.
Pouze konec¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavktim, se pouzije k vyrobé Sarze.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych sklenénych ampulek, které se zatavi tak,
aby se predeslo kontaminaci.
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Pouze Sarze, kterd vyhovi v§em pozadavkim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu

a Stanoveni G¢innosti, se muzZe uvolnit k pouziti. Pokud
byly zkousky Stanoveni ucinnosti, Specificka neskodnost
(edémova zkouska) a zkouska Protimikrobni latka provede-
ny u purifikované sklizné s vyhovujicim vysledkem, mohou
se u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Pfitomnost protektivniho antigenu B. anthracis se overi
vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zkouska na neSkodnost. Kazd¢ z nejméné deseti zdravych
mys$i o hmotnosti 70 g az 22 g se poda intraperitonealné
nejvyse Ctyfnasobek lidské davky a zvifata se 7 dnti pozoru-
ji. Vakcina vyhovuje, jestlize zadné ze zvifat neprojevuje
znamky onemocnéni.

Specificka neskodnost (edémova zkouska). Pouziji se
nejméné dva kralici na jednu zkousku. Pfipravi se sériova
dvojnasobna fedéni vakciny v roztoku chloridu sodného
odpovidajici nasobktim jedné lidské davky: 4, 2, 1, 0,5,
0,25. Intradermalné se poda 0,1 ml kazdé¢ho fedéni zkouse-
né a referen¢ni vakciny do oholenych bokti obou kralikd.
Kazdé zvite dostane deset predem pfipravenych injekci (pét
fedéni zkousené vakciny a pét fedéni referencni vakciny).
Jednomu z kralikii se podaji zvysujici se koncentrace od
predu dozadu, druhému naopak. Zvifata se pozoruji 24 h,
zda se v misté vpichu objevi edematicka reakce. Vakcina
vyhovuje zkousce, jestlize edematicka reakce na zkouSenou
vakcinu neni vét$i nez reakce na referencni vakcinu. Alter-
nativné se po provedené validaci mize pouzit specifické in
vitro stanoveni letalniho faktoru a stanoveni aktivity adeny-
latcyklasy.

svvr

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce.
Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Stanoveni G¢innosti vakciny proti snéti slezinné se provadi
porovnanim davky potfebné k ochrané morcat proti intra-
dermadlni celenzi virulentnim kmenem B. anthracis s dav-
kou vhodného referen¢niho ptipravku, ktery poskytuje stej-
nou ochranu. Pouzije se devét skupin po nejméné 16 sa-
micich mor¢at vazicich 250 g az 350 g. Ptipravi se Ctyfi
fedéni vakciny a referenéniho piipravku obsahujici po 1,5,
0,5, 0,17 a 0,05nasobku lidské davky v 0,5 ml. Kazdé sku-
piné se prideli jedno fedéni a kazdému zvifeti ze skupiny se
podé subkutanné 0,5 ml pfislusného fedéni. Zbyvajici sku-
piné zvifat, kterd je urcena k ovéfeni celenzni davky, se
poda 0,5 ml roztoku chloridu sodného. Injekce se znovu
opakuji po jednom tydnu. Sedm dnii po druhé injekei se
kazdému morceti poda intradermalné 2000 spor virulentni-
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ho kmene B. anthracis (Vollum) v 0,1 ml. Zvifata se pozo-
ruji 10 dnd a zaznamena se pocet umrti ve skupiné. Zkous-
ku 1ze hodnotit, jestlize vSechna zvifata v kontrolni skupiné
uhynou b&hem 5 dnii po &elenzi. Uéinnost vakciny, vztaze-
na k referenénimu pfipravku, se vypocitd pomoci obvyk-
lych statistickych metod (5.3) za pouziti poméru prezivsich
zvirat v kazdé vakcinované skuping.

Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize:
— relativni stanovena G¢innost presahne hodnotu 1,0 nebo
— interval spolehlivosti (P = 0,95) relativni stanovené ucin-
nosti zahrnuje hodnotu 1,0 a dolni mez spolehlivosti
(P =0,95) je nejméné 50 % stanovené ti¢innosti.

OZNACOVANI
V oznaceni na obalu se uvede, Ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM CHOLERAE

6.0:0154
Vakcina proti choleie

DEFINICE

Je to ptipravek tvotfeny homogenni suspenzi vhodného
kmene nebo kment Vibrio cholerae obsahujici nejméné
8 x 10° bakterii v lidské davce. Lidska davka nepievysuje
1,0 ml

VYROBA

Vyroba je zalozena na systému jednotné inokulace. Vakci-
na obsahuje smés stejnych ¢asti pfipravenych z kmenti

v S-fazi rGstu dvou hlavnich sérologickych typu Inaba

a Ogawa. Oba typy mohou byt klasického biotypu bud’

s biotypem El-Tor, nebo bez n¢ho. Piipravek mtize obsaho-
vat jeden kmen nebo vice kmenti kazdého typu. VSechny
kmeny musi obsahovat kromé svych O-antigenti také ter-
mostabilni O-antigen spole¢ny typtim Inaba a Ogawa.
Jestlize se pouzije vice kmenti nez po jednom kmenu od
typt Inaba a Ogawa, mohou se vybrat tak, aby obsahovaly
jiné O-antigeny navic. Svétova zdravotnicka organizace
doporucuje nové kmeny, které se mohou, je-li tieba, pouzit
v souladu s platnymi predpisy signataiskych stata Umluvy
o vypracovani Evropského 1ékopisu. V souladu s pozadav-
ky ockovacich certifikatl pro mezinarodni cestovani musi
vakcina obsahovat nejméné 8 x 10° organismi klasického
biotypu.

Kazdy kmen se pomnoZzuje oddélené. Bakterie se inaktivuji
bud’ zahtivanim suspenze (napft. 1 h pti 56 °C), nebo ptiso-
benim formaldehydu nebo fenolu, ¢i kombinaci fyzikalnich
a chemickych metod.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze vyrobek,
bude-li zkousen, vyhovi takto upravené zkousce na neskod-
nost imunosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9): poda
se 0,5 ml vakciny kazdé mysi a 1,0 ml kazdému morceti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost se prokazuje specifickymi aglutinaénimi zkous-
kami.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Fenol (2.5.15). Nejvyse 5 g/l; zkousi se u piipravkd,
u nichz se fenol pouzil pfi vyrobé.

Tvorba protilatek. Zkousi se schopnost vyvolat tvorbu
protilatek (napf. aglutinac¢nich, vibriocidnich nebo he-
maglutinac¢nich) u morcat, kralikd nebo mysi. Zkouseny
piipravek se podé skupin€ nejméné Sesti zvifat. Na konci
obdobi, které je pro maximalni tvorbu protilatek treba,
stanovené¢ho pii predbéznych zkouskach se zvifatim ode-
bere sérum a jednotlivé se vhodnymi metodami titruji pfi-
slusné protilatky. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize kazdy
sérotyp vyvolal vyznamnou protilatkovou odpoved.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:
— pouzita metoda inaktivace bakterii;
— pocet bakterii v jedné lidské davce.

VACCINUM CHOLERAE
CRYODESICCATUM

6.0:0155
Vakcina proti cholefe lyofilizovana

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici vhodny kmen nebo kmeny Vibrio
cholerae. Rekonstituovan podle navodu v oznaceni na oba-
lu tvoii stejnorodou suspenzi obsahujici nejméné 8 x 10°
bakterii v lidské davce. Lidska davka neptevysuje 1,0 ml
rekonstituované vakciny.

VYROBA

Vyroba je zalozena na systému jednotné inokulace. Vakci-
na obsahuje smés stejnych €asti pfipravenych z kmenti
dvou hlavnich sérologickych typti Inaba a Ogawa v S-fazi
rstu. Oba typy mohou byt klasického biotypu bud’ s bio-
typem El-Tor, nebo bez n¢ho. Pripravek miize obsahovat
jeden kmen nebo vice kmenti kazdého typu. VSechny kme-
ny musi obsahovat kromé svych O-antigenii také termosta-
bilni O-antigen spole¢ny typtim Inaba a Ogawa. Jestlize se
pouZije vice kmentl nez po jednom kmenu od typii Inaba

a Ogawa, mohou se vybrat tak, aby obsahovaly jiné O-anti-
geny navic. Svétova zdravotnicka organizace doporucuje
nové kmeny, jeZ se mohou, je-li tieba, pouzit v souladu

s platnymi piedpisy signataiskych stati Umluvy o vypraco-
vani Evropského lékopisu. V souladu s pozadavky oc¢kova-
cich certifikatli pro mezinarodni cestovani musi vakcina
obsahovat nejméné 8 x 10° organismi klasického biotypu.
Kazdy kmen se pomnozuje oddélené. Bakterie se inaktivuji
bud’ zahfivanim suspenze (napft. 1 h pti 56 °C), nebo ptiso-
benim formaldehydu, nebo kombinaci fyzikalnich a che-
mickych metod. Fenol se pfi vyrobé nepouziva. Vakcina se
plni do sterilnich nddobek a lyofilizuje se, az obsah vlhkosti
dosahne hodnoty pfiznivé pro stabilitu vakciny. Nadobky se
pak uzaviou tak, aby se vyloucila kontaminace.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze vyrobek,
bude-li zkousSen, vyhovi takto upravené zkousce na neskod-
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nost imunosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9): poda
se 0,5 ml vakciny kazdé mysi a 1,0 ml kazdému morceti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Pripravek se rekonstituuje podle navodu uvedeného v ozna-
¢eni na obalu a jeho totoznost se prokaze specifickymi
aglutinaénimi zkouskami.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Fenol (2.5.15). Nejvyse 5 g/l; zkousi se u ptipravkd,
u nichz se fenol pouzil pii vyrobeg.

Tvorba protilatek. Zkousi se schopnost vyvolat tvorbu
protilatek (napf. aglutinacnich, vibriocidnich nebo he-
maglutinacnich) u mor¢at, kralikti nebo mysi. Rekonstituo-
vany zkouseny piipravek se poda skupiné nejméné Sesti
zvitat. Na konci obdobi, které je zapotiebi pro maximalni
tvorbu protilatek, stanoveného pii predbéznych zkouskach,
se zvifatliim odebere sérum a piislusné protilatky se jednot-
live titruji vhodnymi metodami. ZkousSeny piipravek
vyhovuje, jestlize kazdy sérotyp vyvolal vyznamnou
protilatkovou odpovéd'.

Sterilita (2.6.1). Rekonstituovany piipravek vyhovuje
zkousSce na sterilitu.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— metoda pouzité k inaktivaci bakterii;
— pocet bakterii v lidské davce.

VACCINUM CHOLERAE PERORALE
INACTIVATUM

6.0:2327
Vakcina proti cholefe peroralni inaktivovana

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici homogenni suspenzi inaktivova-
nych vhodnych kment Vibrio cholerae, antigenni skupiny
O1 reprezentujici sérotypy a biotypy epidemickych kmenti.
Vakcina mize obsahovat podjednotku B cholerového to-
xinu (CTB). Tésné pied pouzitim se jedna davka suspenze
vakciny promicha s vhodnym tlumivym roztokem, jak je
uvedeno v oznaceni na obalu.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVEN{

Vyrobni metoda se musi validovat, aby vytéznost vakcin
byla srovnatelna s vakcinou, jejiz Gi¢inek a bezpe¢nost pro
¢loveka byly klinicky ovéteny.

Vyrobni postup se musi validovat, aby se prokazalo, ze

v piipravku nejsou klinicky vyznamna mnozstvi aktivniho
toxinu.

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Vakcina je tvofena smési epidemickych kment V. cholerae
inaktivovanych vhodnou metodou, napt. plisobenim tepla
nebo plisobenim formaldehydu. VSechny kmeny tvofi
lipopolysacharid (LPS) v S-fazi ristu. B cholerovy toxin se
ptipravuje rekombinantni DNA technologii v kmenech, kte-

ré nemaji gen pro produkci podjednotky A cholerového to-
xinu (ctxA). Vybrané kmeny V. cholerae produkuji chole-
rovy toxin o nizké toxicité.

Svétova zdravotnicka organizace mize doporucit kmeny
nebo antigeny, které se mohou, je-li tfeba, pouzit v souladu
s platnymi piedpisy signatatskych stath Umluvy o vypraco-
vani Evropského 1ékopisu.

INOKULA

Pouzité kmeny V. cholerae se maji identifikovat vyvojovy-
mi zaznamy, které zahrnuji informace o pivodu kmenti

a nasledném zachazeni s nimi. Charakterizace a udrzovani
rekombinantnich kment a plazmidt pouzivanych ve vyrobé
rekombinantnich podjednotek B cholerového toxinu (rCTB)
a puvod genti podjednotky B cholerového toxinu (ctxB) se
dokumentuji. Potvrdi se stabilita plazmidu rekombinantni
podjednotky B cholerového toxinu v rekombinantnim kme-
nu v pribéhu skladovani a také pocty pasazi pouzitych ve
vyrobé.

Provedou se charakterizace rekombinantni podjednotky B
cholerového toxinu za pouziti riznych zkusebnich metod,
véetné uréeni velikosti molekuly, naboje a slozeni amino-
kyselin. Metody vhodné k témto Gc¢eliim zahrnuji elektrofo-
rézu v polyakrylamidovém gelu za pouziti natrium-dode-
cyl-sulfatu (SDS-PAGE) nebo rizné typy kapalinové chro-
matografie. Totoznost se potvrdi pfinejmensim ¢asteénym
N- nebo C-koncovym sekvenovanim.

Matec¢na inokula se pomnozuji na agarovych padach, které
mohou obsahovat vhodna antibiotika. Kolonie pouzité

k produkci pracovniho inokula jsou prosté antibiotik. Kul-
tury odvozené z pracovniho inokula musi mit stejné charak-
teristiky jako kultury kment, ze kterych pochazi matecné
inokulum.

Pouze inokulum, které vyhovuje nasledujicim pozadavkiim,
se mize pouzit k pfipravé monovalentni bunécné sklizné.

TotoZnost. Mate¢nd inokula se identifikuji vySetfenim mor-
fologie kolonie a biochemickymi charakteristikami za po-
uziti vhodnych molekuldrnich stanoveni nebo imunostano-
veni. Pracovni inokula se identifikuji vySetfenim morfolo-
gie kolonie a vhodnymi molekularnimi stanovenimi nebo
imunostanovenimi.

Cistota. Cistota mate¢ného a pracovniho inokula se oveti
metodami o vhodné citlivosti.

POMNOZOVANI A SKLIZEN

Kazdy kmen se pomnozuje oddélen¢ z matecného inokula.
Kultury se kontroluji v riiznych stadiich fermentace (sub-
kultur a zékladni kultury) na Cistotu, totoZnost, bunéénou
opacitu, hodnotu pH a biochemické charakteristiky. Nevy-
hovujici kultury se musi odstranit.

Produkce kultur mé prokazat shodnost ve vztahu k rychlosti
rastu, hodnoté pH a vytéznosti bun¢k nebo bunéénych pro-
duktt.

MONOVALENTNI SKLIZEN BUNEK
Miize se pouzit pouze monovalentni sklizen, ktera vyhovuje
nasledujicim pozadavkim.

Hodnota pH (2.2.3). Je v rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.
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Totoznost. Vhodnymi imunologickymi nebo biochemickymi
stanovenimi se ovefi vyznamné antigenni charakteristiky.

Cistota. Vzorky kultur se hodnoti mikroskopicky barvenim
podle Grama, o¢kovanim na vhodné pomnoZzovaci pidy
nebo jinym vhodnym zptisobem.

Opacita. Absorbance (2.2.25) méfena pii 600 nm je
v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

INAKTIVOVANA MONOVALENTNI SKLIZEN BUNEK
Inaktivace se zah4ji co nejdfive po piipravé, aby se omezila
moznost kontaminace. Bakterie se inaktivuji po promyti
bud’ piisobenim formaldehydu, nebo teplem za podminek,
které inaktivaci zajisti.

Pouze inaktivovana monovalentni sklizen bunék, ktera vy-
hovuje zavedenym specifikacim pro nasledujici zkousky se
miZze pouzit k ptipravé konecné vérky.

Hodnota pH (2.2.3). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

TotoZnost. OvEfi se aglutinaci na sklech.

Inaktivace. Kompletni (plnd) inaktivace se ovéti vhodnou
pomnoZzovaci metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Opacita. Inaktivacéni proces mtiZze ovlivnit pfesnost méteni
opacity.

Cistota. Vzorky kultur se hodnoti mikroskopicky barvenim
podle Grama, o¢kovanim na vhodné pomnoZzovaci ptidy
nebo jinym vhodnym zptisobem.

Obsah S-lipopolysacharidu. Ovéti se vhodnou imuno-
chemickou metodou (2.7.1).

Zbytkovy cholerovy toxin. Nepfitomnost zbytkového cho-
lerového toxinu se oveti vhodnou imunochemickou meto-
dou (2.7.1) nebo biochemickym stanovenim G¢innosti.

Volny formaldehyd (2.4.18). Pokud se formaldehyd pouzil
k inaktivaci, stanovi se jeho obsah.

PURIFIKOVANY REKOMBINANTNI

B CHOLEROVY TOXIN

Produkce rekombinantniho B cholerového toxinu se tidi
smérnicemi pro zajisténi jakosti farmaceutickych a biolo-
gickych vyrobku ptipravovanych rekombinantni technolo-
gii a vyhovuje pozadavkidm ¢lanku Producta ab ADN
recombinante (0784). Pted sklizni se bakterialni bunky
kontroluji na ¢istotu a opacitu. Rekombinantni B cholerovy
toxin se sklidi vhodnou filtraci, koncentruje se diafiltraci,
chromatograficky se purifikuje, sterilné se filtruje a ucho-
vava se za vhodnych podminek. Hodnota pH spojeného
eluatu se upravi pied promichanim s vhodnym tlumivym
roztokem.

Pouze rekombinantni B cholerovy toxin, ktery vyhovuje
zavedenym specifikacim pro nasledujici zkousky se muze
pouzit k ptipravé kone¢né varky.

Hodnota pH (2.2.3). Je v rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.

Cistota. Ovéii se elektroforézou v polyakrylamidovém gelu
(2.2.31) za pouziti natrium-dodecyl-sulfatu (SDS-PAGE)
nebo kapalinovou chromatografii (2.2.29).

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Rekombinantni B cholerovy toxin. Urci se vhodnou
imunochemickou metodou (2.7.1).

KONECNA VARKA VAKCINY

Koneéna varka vakciny se pfipravi asepticky promichdnim
monovalentnich sklizni bunék s vhodnym tlumivym rozto-
kem. Muze se pridat vhodné mnozstvi rekombinantniho

B cholerového toxinu, pokud se pouziva. V tomto stupni
se mohou piidat protimikrobni latky.

Pouze koneéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkliim, se miiZe pouzit pro ptipravu Sarze.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.
SARZE

Konec¢na varka vakciny se promiché, aby byla homogenni,
a plni se asepticky do vhodnych obalti.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje limitiim schvalenym pro dany
piipravek a kazdému pozadavku uvedenému v odstavcich
Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni ucin-
nosti, se muze uvolnit k pouziti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Sérotypy se prokazi vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) nebo molekularni metodou. Rekombinantni B cho-
lerovy toxin se prokaze vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1). Stanoveni u¢innosti antigennich latek mize byt také
soucasn¢ zkouskou totoznosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hodnota pH (2.2.3). Je v rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

STANOVENI UCINNOSTI

Utinnost antigennich latek. Mnozstvi S-lipopolysacharidu
a kde je to vhodné, mnozstvi rekombinantniho B cholerové-
ho toxinu jsou v rozmezi schvaleném pro dany ptipravek;
stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— zpusob inaktivace;

— antigenni skupina, sérotypy a biotypy kmenti pouzitych
pro vyrobu vakciny;

— pocet bakterii v jedné lidské déavce;

— mnozstvi rekombinantniho B cholerového toxinu.
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VACCINUM DIPHTHERIAE ADSORBATUM

VACCINUM DIPHTHERIAE
ADSORBATUM

6.0:0443
Vakcina proti zaSkrtu adsorbovana

DEFINICE

Je to pripravek obsahujici diftericky toxoid adsorbovany na
mineralni adsorbent. Toxoid se pfipravuje formaldehydo-
vou inaktivaci toxinu vytvoreného pii ristu kultury mikroba
Corynebacterium diphtheriae.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Specificka neskodnost. Vyrobni postup se validuje, aby se
prokazalo, ze pokud bude vyrobek zkousen, vyhovi nasle-
dujici zkousce. Kazdému z péti zdravych morcat o hmot-
nosti 250 g az 350 g, kterym piedtim nebyla podana zadna
latka, ktera by mohla ovlivnit zkousku, se poda subkutanné
petindsobek lidské davky uvedené v oznaceni na obalu. Jes-
tlize se u nékterého ze zvitat béhem 42 dnti nasledujicich
po injekci projevi ptiznaky difterické toxemie nebo na ni
zvite uhyne, piipravek nevyhovuje. Pokud uhyne z nespeci-
fickych pficin vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez jedno
zvite, ptipravek nevyhovuje zkousce.

VARKA PURIFIKOVANEHO TOXOIDU

Vychozi kultury, které vytvareji diftericky toxin pro vyrobu
toxoidu, se pripravuji definovanym systémem jednotné ino-
kulace, ktery zachovava jejich toxinogenitu a, kde je tfeba,
obnovuje ji novym cilenym vybérem. Vysoce toxinogenni
kmen Corynebacterium diphtheriae znamého pivodu a na-
sledného zachézeni se péstuje ve vhodné tekuté zivné pudé.
Na konci pomnozovani se zkousi Cistota kazdé kultury

a kontaminované kultury se vyfadi. Jakmile je to mozné,
oddéli se asepticky Zivna puda obsahujici toxin od bakteri-
alni hmoty. Pro sledovani shodnosti vyroby se kontroluje
(2.7.27) obsah toxinu (Lf v mililitru). Jednotlivé sklizné se
mohou pro piipravu varky purifikovaného toxinu spojit.
Toxin se purifikuje, aby se odstranily slozky, které by mo-
hly zptsobit u ¢loveka nezadouci reakce. Purifikovany to-
xin se detoxikuje formaldehydem metodou, kterd zabrani
poskozeni imunogenity toxoidu a jeho zpétné preméné na
toxin, zvlasté pisobenim tepla. Purifikaci lze také provést
az po detoxikaci.

K piipravé kone¢né varky ptipravku se miize pouzit pouze
varka purifikovaného toxoidu, ktery vyhovuje dale uvede-
nym pozadavkim.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Nepiitomnost difterického toxinu a nevratnost toxoidu.
Za pouziti stejného tlumivého roztoku jako pro konecnou
vakcinu, ale bez adsorbentu, se pfipravi roztok purifikova-
ného toxoidu o obsahu 100 Lf/ml. Nafedény toxoid se roz-
déli na dvé stejné ¢asti, jedna ¢ast se udrzuje pfi (5 £3) °C
a druha c¢ast pii 37 °C po dobu Sesti tydnd. U obou vzorkt
se provede zkouska na piitomnost aktivniho difterického
toxinu na Vero bunikach (v mnozstvi 50 ul na jamku). Vzo-
rek nem4 obsahovat protimikrobni latky a koncentrace de-

toxikacnich latek by méla byt nizsi nez toxicka koncentrace
pro Vero buniky. Nespecificka toxicita se odstrani dialyzou.
Pouziji se Cerstve trypsinizované Vero buiiky vhodné kon-
centrace, napf. 2,5 x 10° ml™" a referenéni diftericky toxin
nafedény na koncentraci 100 Lf/ml difterického toxoidu.
Vhodny referenéni diftericky toxin obsahuje bud’ nejméné
100 LDsy/ml, nebo 67 az 133 1r/100 v 1 Lfa 25 000 az

50 000 minimalnich davek reagujicich na kiizi morcéete

v 1 Lf jednotce (jako referen¢ni toxin je vhodné pouzit
diftericky toxin BRP). Toxin o obsahu 100 Lf/ml difteric-
kého toxoidu se natedi na vhodnou koncentraci, napt.

2 x 10"*Lf/ml. P¥ipravi se dvojmo sériova fedéni fedéného
difterického toxinu a zkouSeny vzorek bez fedéni (50 pl na
jamku) a ta se nakapou do jamek sterilni desticky pro
tkanové kultury s obsahem zivné ptidy vhodné pro pomno-
zovani Vero bun¢k. Paralelné se pfipravi fedéni toxinu
neutralizovaného vhodnou koncentraci difterického antito-
xinu, napf. 100 m. j./ml. K prok4zani normalniho ristu bu-
nék se na kazdou desticku zatadi kontrolni jamky bez toxoi-
du nebo toxinu a netoxicky toxoid o obsahu 100 Lf/ml. Do
kazdé jamky se piida suspenze bung¢k, desticky se uzaviou
a inkubuji 5 az 6 dnt pti 37 °C. Cytotoxicky efekt se hod-
noti jako uplna metabolicka inhibice Vero bunék signalizo-
véana indikatorem zmény hodnoty pH Zivné ptudy. Cytopa-
ticky efekt se potvrdi mikroskopicky nebo vhodnym barve-
nim, jako je napf. MTT. Zkousku nelze hodnotit, jestlize re-
ferenéni toxin v mnozstvi 5 x 10~ Lf/ml ve 100 Lf/ml
toxoidu nevyvola cytopaticky efekt na Vero buitkdch nebo
jestlize toto mnozstvi toxinu neni neutralizovano difteric-
kym antitoxinem. Varka purifikovaného toxoidu vyhovuje,
jestlize ani v jednom vzorku neni zjisténa toxicita neutrali-
zovatelna antitoxinem.
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Antigenni ¢istota (2.7.27). Nejméné 1500 Lf v miligramu
bilkovinného dusiku.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi adsorpci vhodného
mnozstvi purifikovaného toxoidu na mineralni adsorbent,
jako je napf. hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydro-
xid hlinity; vznikla smés je piiblizné izotonicka s krvi. Je
mozné pfidat vhodné protimikrobni latky. Nékteré z nich,
zvlasté fenolového typu, plisobi neptfiznive na antigenni
ucinnost a nesméji se tedy pouzit.

K vyrobé sarze ptipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpeCenych obaltl. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu

a Stanoveni U¢innosti, se mize uvolnit k pouZziti.
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VACCINUM DIPHTHERIAE, CUM CONTENTO REDUCTO ANTIGENI, ADSORBATUM

Pokud byly zkousky Protimikrobni latka a Stanoveni uc¢in-
nosti provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicimi
vysledky, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovaného toxoidu nebo u kone¢né varky vakciny

a bylo prokazano, ze jeho obsah u $arze nebude vyssi nez
0,2 g/, mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Diftericky toxoid se prokéze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékteré
vakciny, je uvedena jako pfiklad. Ve zkouSeném piipravku
se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodného R, aby vy-
sledna koncentrace roztoku byla 100 g/I. Udrzuje se 16 h
pti 37 °C a pak se odsttfed’uje, dokud se neziska Cird super-
natantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym difterickym
antitoxinem za vzniku precipitatu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce;
pokud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

v vy

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Provede se jedno z pfedepsanych stanoveni u¢innosti adsor-
bované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnoZzstvi mezinarodnich jednotek v jedné lid-
ské davce;

—kde je to vhodné, Ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutn€ vhodna pro podpirné davky nebo pro
podavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, CUM
CONTENTO REDUCTO ANTIGEN]I,
ADSORBATUM

6.0:0646
Vakcina proti zaskrtu, se snizenym obsahem
antigenu, adsorbovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae, antigeniis minutum,
adsorbatum

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici diftericky toxoid adsorbovany na
mineralni adsorbent. Toxoid se ptipravuje formaldehydo-
vou inaktivaci toxinu vytvofeného pfti ristu kultury mikroba
Corynebacterium diphtheriae. Opravnéné autorité se ma
dolozit, Ze pouzité mnozstvi difterického toxoidu neptisobi
nezadouci ucinky u jedinct téch vékovych skupin, pro které
je vakcina uréena.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Specificka neSkodnost. Vyrobni postup se validuje, aby se
prokazalo, ze pokud bude vyrobek zkousen, vyhovi nasle-
dujici zkousce. Kazdému z péti zdravych morcat o hmot-
nosti 250 g az 350 g, kterym nebyla pred tim poddna zZadna
latka, ktera by mohla ovlivnit zkousku, se poda subkutanné
pétinasobek jedné lidské davky uvedené v oznaceni na oba-
lu. Jestlize se u nékterého ze zvirat béhem 42 dnti nasledu-
jicich po injekci projevi ptiznaky difterické toxemie nebo
na ni zvife uhyne, pfipravek nevyhovuje zkousce. Pokud
uhyne z nespecifickych pfi¢in vice nez jedno zvife, zkouska
se opakuje. Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez
jedno zvite, ptipravek nevyhovuje.

VARKA PURIFIKOVANEHO TOXOIDU

Varka purifikovaného toxoidu se pfipravi tak, jak je popsa-
no v ¢lanku Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443) a vy-
hovuje jeho pozadavkim.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi adsorpci vhodného
mnozstvi purifikovaného toxoidu na mineralni adsorbent,
jako je napf. hydratovany fosforeénan hlinity nebo hydro-
xid hlinity; vznikla smés je pfiblizné izotonicka s krvi. Je
mozné piidat vhodné protimikrobni latky. Nékteré z nich,
zvlasteé fenolového typu, ptisobi nepfiznivé na antigenni
aktivitu a nesméji se tedy pouzit.

K vyrobé konecné Sarze pripravku se miize pouZzit pouze
kone¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim po-
zadavkim.

Protimikrobni latka. Obsah je v rozmezi 85 % az 115 %

zamysleného mnozstvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah
protimikrobni latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Koneéna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich

zabezpedenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
$lo kontaminaci.
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VACCINUM DIPHTHERIAE ET TETANI ADSORBATUM

K pouziti se miize uvolnit pouze Sarze, ktera odpovida
vSem pozadavkiim dale uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni ucinnosti. Pokud
byly zkousky Protimikrobni latka a Stanoveni u¢innosti
provedeny u konecné varky vakciny s vyhovujicimi vysled-
ky, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovaného toxoidu nebo u koneéné varky a bylo proka-
zano, ze obsah formaldehydu u Sarze neni vy$si nez 0,2 g/l,
mize se u kone¢né Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Provede se zkouska totoznosti vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékteré
vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném ptipravku
se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodného R, aby vy-
sledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se 16 h pti 37 °C
a pak se odstfed’uje, dokud se neziska ¢ira supernatantni
tekutina, ktera reaguje s vhodnym difterickym antitoxinem
za vzniku precipitatu. Pokud vakcina adsorbovana na hyd-
roxid hlinity nedava uspokojivy vysledek, provede se tato
zkouska: 15 ml zkouSené¢ho pfipravku se odstfedi, sediment
se resuspenduje v 5 ml Cerstvé pfipravené smési objemo-
vych dild roztoku dinatrum-edetatu R (56 g/1) a roztoku
hydrogenfosforecnanu sodného dodekahydratu R (90 g/1)
(1 +49). Udrzuje se nejméne 6 h pii 37 °C a potom se
odstiedi. Cird supernatantni tekutina reaguje s vhodnym
difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

v v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Provede se jedna z predepsanych metod stanoveni u¢innosti
adsorbované vakciny proti zaSkrtu (2.7.6).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 2 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek v jedné
lidské davce;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE ET TETANI
ADSORBATUM

6.0:0444
Vakcina proti zaSkrtu a tetanu adsorbovana

DEFINICE

Je to pripravek obsahujici smés difterického a tetanického

toxoidu adsorbovanou na mineralni adsorbent. Toxoidy se

pripravuji formaldehydovou inaktivaci toxinl vytvorenych
pfi ristu kultur mikrobd Corynebacterium diphtheriae

a Clostridium tetani.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nésledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
pfedtim nebyla poddna zadn4 latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se poda subkutanné pétinasobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dni nasledujicich po injekci projevi pii-
znaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na né zvite uhy-
ne, ptipravek nevyhovuje zkousce. Pokud uhyne z nespeci-
fickych pficin vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pti opakované zkousSce uhyne vice nez jedno
zvite, piipravek nevyhovuje zkousce.

VARKA PURIFIKOVANEHO DIFTERICKEHO

A TETANICKEHO TOXOIDU

Varky purifikovanych toxoidt difterie a tetanu se pfipravi
tak, jak je popsano v ¢lancich Vaccinum diphtheriae adsor-
batum (0443) a Vaccinum tetani adsorbatum (0452) a vy-
hovuji jejich pozadavkim.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi purifikovaného difterického toxoidu a tetanického
toxoidu na mineralni adsorbent, jako je napf. hydratovany
fosforecnan hlinity nebo hydroxid hlinity; vznikla smés je
priblizné izotonicka s krvi. Je mozné ptidat vhodné proti-
mikrobni latky. Nekteré z nich, zv1asté fenolového typu,
pusobi nepfiznivé na antigenni aktivitu a nesméji se tedy
pouzit.

K vyrobé Sarze se miize pouzit pouze kone¢na varka vakci-
ny, kterad vyhovuje nasledujicim pozadavkam.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecCenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
$lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd odpovida vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na ¢istotu

a Stanoveni U¢innosti, se mize uvolnit k pouziti.
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VACCINUM DIPHTHERIAE ET TETANI, CUM CONTENTO REDUCTO ANTIGENI(ORUM), ADSORBATUM

Pokud byly zkousky Protimikrobni latka a Stanoveni uc¢in-
nosti provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicimi
vysledky, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych toxoidi nebo u kone¢né varky a bylo pro-
kazano, ze jeho obsah u $arze nebude vyssi nez 0,2 g/l,
mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pti-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstied’'uje, dokud se neziska ¢i-
ra supernatantni tekutina, ktera reaguje s vhodnym difte-
rickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se
vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosforecnan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

v v

né mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnozstvi. Kde
je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Diftericka sloZka. Provede se jedno z predepsanych sta-
noveni G¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnoZzstvi mezinarodnich jednotek kazdé sloz-
ky v jedné lidské davce;

— kde je to vhodné, Ze vakcina je uréena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podpirné davky nebo pro
podavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se pred pouzitim musi roztfepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE ET TETANI,
CUM CONTENTO REDUCTO
ANTIGENI(ORUM), ADSORBATUM

6.0:0647
Vakcina proti zaSkrtu a tetanu, se snizenym
obsahem antigenu(), adsorbovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae et tetani, antigeni-o(-is)
minutum, adsorbatum

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés difterického a tetanického
toxoidu adsorbovanou na minerdlni adsorbent. Toxoidy se
pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxinti vytvofenych
pii rastu kultur mikrobd Corynebacterium diphtheriae

a Clostridium tetani. Opravnéné autorité se ma dolozit, Ze
pouzité mnozstvi difterického toxoidu neptisobi nezadouci
ucinky u jedincti téch vékovych skupin, pro které je vakcina
urcena.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
nebyla pfed tim podéna zZadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se poda subkutanné pétinasobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dnt nasledujicich po injekcei projevi pfi-
znaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na né zvire uhy-
ne, ptipravek nevyhovuje zkousce. Pokud uhyne z nespeci-
fickych pfi€in vice nez jedno zvife, zkouska se opakuje.
Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez jedno zvife,
ptipravek nevyhovuje.

VARKA PURIFIKOVANEHO DIFTERICKEHO

A TETANICKEHO TOXOIDU

Varka purifikovanych toxoidi difterie a tetanu se pfipravi
tak, jak je popsano v ¢lancich Vaccinum diphtheriae adsor-
batum (0443) a Vaccinum tetani adsorbatum (0452) a vy-
hovuje jejich pozadavkam.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi purifikovaného difterického toxoidu a tetanického
toxoidu na mineralni nosic, jako je napt. hydratovany fos-
fore¢nan hlinity nebo hydroxid hlinity; vznikla smés je pfi-
blizng izotonicka s krvi. Je mozné piidat vhodné protimik-
robni latky. Nékteré z nich, zvlasté fenolového typu, ptisobi
nepiiznivé na antigenni aktivitu a nesméji se tedy pouzit.

K vyrobé Sarze ptipravku se miize pouZzit pouze kone¢na
varka vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkim.
Protimikrobni latka. Obsah je v rozmezi 85 % az 115 %

zamysleného mnozstvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah
protimikrobni latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.
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SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

K pouziti se miize uvolnit pouze Sarze, kterd odpovida
vSem pozadavkiim déale uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni uc¢innosti. Pokud
byly zkousky Protimikrobni latky a Stanoveni u¢innosti
provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicimi vysled-
ky, mohou se u SarZe vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovaného toxoidu nebo u kone¢né varky a bylo proka-
zano, ze obsah formaldehydu u $arze neni vyssi nez 0,2 g/l,
muize se u $arze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se neziska
¢ira supernatantni tekutina, kterd reaguje s vhodnym dif-
terickym antitoxinem za vzniku precipitatu. Pokud vak-
cina adsorbovana na hydroxid hlinity nedava uspokojivy
vysledek, provede se tato zkouska: 15 ml zkouseného
pripravku se odstiedi, sediment se resuspenduje v 5 ml
Cerstve pripravené smeési objemovych dilt roztoku dina-
trium-edetatu R (56 g/1) a roztoku hydrogenfosforecna-
nu sodného dodekahydratu R (90 g/1) (1 +49). Udrzuje
se nejméné 6 h pti 37 °C a potom se odstiedi. Cira su-
pernatantni tekutina reaguje s vhodnym difterickym an-
titoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nekteré
vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni teku-
tina ziskana ve zkouSce totoZnosti A reaguje s vhodnym
tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské déavce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni uéinnosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 2 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni uéinnosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti je
nejméné 20 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek pro kazdou
slozku v jedné lidské davce;

—ndzev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pied pouzitim roztepat;

— Ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET
HEPATITIDIS B (ADNr) ADSORBATUM

6.0:2062

Vakcina proti zaSkrtu, tetanu a hepatitidé¢ B
(rDNA) adsorbovana

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés sloZenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, povrchového antigenu viru he-
patitidy B a mineralniho adsorbentu, jako je napf. hydroxid
hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxintl
vytvorenych pfi ristu kultur mikrob Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Povrchovy antigen viru hepatitidy B je slozka bilkoviny vi-
ru hepatitidy B. Tento antigen se ziskava rekombinantni
DNA technologii.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazateln¢ poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u€inek a bezpecnost pro
Cloveka byly klinicky ovéteny.

Obsah bakteridlnich endotoxinil (2.6.14) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu a purifikovaného teta-
nického toxoidu, aby se sledovaly purifika¢ni postupy a li-
mitovalo se mnozstvi endotoxinti ve vakcing. Obsah bakte-
rialnich endotoxint pro kazdou slozku je nizsi nez limit
schvaleny pro danou vakcinu a v kazdém piipad¢ je jejich
spole¢ny obsah takovy, aby vakcina obsahovala méné nez
100 m. j. v jedné lidské davce.

Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, Ze jsou
zkousky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouseni slo-
zené vakciny pouzit monokomponentni referen¢ni vakciny.
Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného sloZeni mezi referen¢ni
monokomponentni vakcinou a zkouSenou vakcinou, pouzije
se jako referen¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfe-
nou uéinnosti nebo reprezentativni $arze. Pii vyrobé repre-
zentativni Sarze je nutné, aby se piisn¢ dodrzel vyrobni
postup, ktery se pouzil pfi vyrobé klinicky zkousené Sarze.
Referenéni vakcina se muze stabilizovat metodou, u niz se
prokazalo, Ze neovlivituje postup stanoveni u¢innosti.

Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokéazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nésledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
predtim nebyla podana zadn4 latka, kterd by mohla ovlivnit
zkousku, se poda subkutanné péetinasobek lidské davky
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VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET HEPATITIDIS B (ADNr) ADSORBATUM

uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dni nésledujicich po injekci projevi
ptiznaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na né zvitre
uhyne, pfipravek nevyhovuje zkouSce. Pokud

z nespecifickych pfi¢in uhyne vice nez jedno zvite, zkouska
se jednou opakuje. Jestlize pii opakované zkousce uhyne
vice nez jedno zvife, ptipravek nevyhovuje zkousce.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452) a Vaccinum hepatitidis B (ADNr)
(1056).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi kone¢né varky purifikovaného difterického toxo-
idu a tetanického toxoidu na mineralni adsorbent, jako je
napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hli-
nity, jednotlivé nebo spole¢né, a pfidanim povrchového
antigenu viru hepatitidy B. Mohou se ptidat vhodné proti-
mikrobni latky.

K vyrobé sarze pripravku se pouzije pouze konecna varka
vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamyslené¢ho mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, ktera vyhovuje pozadavkiim na osmolalitu

a vSem pozadavkiim uvedenym v odstavcich Zkousky to-
toznosti, Zkousky na ¢istotu a Stanoveni u¢innosti, se mize
uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Protimikrobni latka a Stanoveni ucin-
nosti difterické a tetanické slozky provedeny u kone¢né
varky vakciny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze
vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u puri-
fikovanych antigend nebo u konecné varky vakciny a bylo
prokazéano, ze jeho obsah u Sarze nebude vys$si nez 0,2 g/1,
mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

Pokud bylo Stanoveni u¢innosti slozky hepatitidy B in vivo
provedeno u koneéné varky vakciny s vyhovujicim vysled-
kem, miize se u Sarze vypustit.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pti-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se

16 h pii teploté 37 °C a pak se odstied’'uje, dokud se ne-
ziska ¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhod-
nym difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokdze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nésledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce A reaguje se vhodnym teta-
nickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Stanoveni u¢innosti nebo, kde je to vhodné, elektrofore-
ticky profil se pouzije jako zkouska totoznosti slozky
hepatitidy B vakciny.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ucin-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vyhovuje zkouSce na pyrogenni
latky, pfi niz se kazdému kralikovi poda ekvivalent jedné
lidské davky.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z predepsanych sta-
noveni t€innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ti¢innosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské dévce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ti¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

SloZka hepatitidy B. Vakcina vyhovuje stanoveni u¢innos-
ti vakciny proti hepatitidé B (2.7.15).

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— mnozstvi povrchového antigenu viru hepatitidy B v jedné
lidské davce;

— typ buné€k pouzitych k vyrobe slozky hepatitidy B;

—kde je to vhodné, Ze vakcina je ur€ena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné€ vhodna pro podptrné davky nebo pro
podavani dospélym;

— nazev a mnozstvi adsorbentu;

— 7ze vakcina se musi pted pouzitim roztepat;

— 7Ze vakcina nesmi zmrznout.
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VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET
PERTUSSIS EX CELLULIS INTEGRIS
ADSORBATUM

7.5:0445
Vakcina proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli
(celobunécna) adsorbovana

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici smés sloZzenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, mineralniho adsorbentu a sus-
penze inaktivovanych mikrobd Bordetella pertussis.
Toxoidy se ptipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvotenych pfi ristu kultur mikrobt Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze pokud bude
vyrobek zkouSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
nebyla pfedtim poddna zadna latka, kterd by mohla ovlivnit
zkousku, se poda subkutdnné petinadsobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u n€kterého ze
zvitat béhem 42 dni nasledujicich po injekci projevi pii-
znaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na n¢ zvire uhy-
ne, ptipravek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecifickych
pficin uhyne vice nez jedno zvite, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pfi opakované zkousSce uhyne vice nez jedno
zvite, piipravek nevyhovuje zkousce.

VARKA PURIFIKOVANEHO DIFTERICKEHO
A TETANICKEHO TOXOIDU A INAKTIVOVANE
SUSPENZE BORDETELLA PERTUSSIS

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis ex cellulis integris

adsorbatum (0161).

KONECNA VARKA

Konec¢na varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi varek purifikovaného difterického toxoidu a
purifikovaného tetanického toxoidu na mineralni adsorbent,
jako napf. hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydroxid
hlinity, a pfidanim vhodného mnozstvi suspenze inaktivo-
vanych mikrobl B. pertussis; vznikla smés je ptiblizné
izotonicka s krvi. Koncentrace mikrobu B. pertussis

v konecné varce vakciny neptesahuje koncentraci odpovi-
dajici opacité 20 m. j. na jednu lidskou davku. Pokud se
pouziji dva nebo vice kment B. pertussis, je sloZzeni po
sob¢ jdoucich $arzi vychazejicich z kone¢né varky vakciny
shodné, pokud jde o zastoupeni kazdého kmene, vyjadiené
v jednotkach opacity. K varce vakciny je mozno ptidat
vhodné protimikrobni latky. Nékteré z nich, zv1asté fenolo-
vého typu, plisobi nepiiznive na antigenni aktivitu a nesme-
ji se tedy pouzit.

K vyrobé kone¢né Sarze ptipravku se pouzije pouze konec-
na varka vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadav-
kim.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd odpovida vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na ¢istotu

a Stanoveni G¢innosti, se mtize uvolnit pro pouziti.

Pokud byly zkousky Specificka neskodnost pertusové sloz-
ky, Protimikrobni latka a Stanoveni G¢innosti provedeny

u kone¢né varky vakciny s vyhovujicimi vysledky, mohou
se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigenti nebo u kone¢né varky vakciny

a bylo prokazano, Ze jeho obsah u Sarze nebude vyssi nez
0,2 g/l, mze se u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se neziska
¢ird supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym
difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce totoznosti A reaguje se
vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Ve zkouSeném piipravku se rozpusti takové mnozstvi
citronanu sodného R, aby vysledna koncentrace byla
100 g/1. Udrzuje se 16 h pti 37 °C a pak se odstted’'uje,
dokud se neziska bakterialni precipitat. Je mozno pouzit
ijiné vhodné metody oddéleni bakterii od adsorbentu.
Totoznost pertusové slozky se prokaze aglutinaci bakte-
rii v resuspendovaném precipitatu specifickym antisé-
rem proti B. pertussis nebo zkouskou popsanou v od-
stavci Stanoveni u¢innosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Specificka neSkodnost pertusové sloZky. Pouziji se dvé
skupiny po nejméné péti zdravych mysich o hmotnosti 14 g
az 16 g. Mysi jsou stejného pohlavi nebo jsou ve skupinach
ob¢ pohlavi rovnomérné zastoupena. Zvifata maji mit pii-
stup k potravé a vodé po celou zkousku a nejméné 2 h pred
jejim zacatkem. Kazdé mysi ze zkouSené skupiny se intra-
peritonealné poda 0,5 ml obsahujici mnozstvi vakciny od-
povidajici nejméné poloving jedné lidské davky. Kazdé my-
§i z kontrolni skupiny se intraperitonealn¢ poda 0,5 ml ste-
rilniho roztoku chloridu sodného R (9 g/1) obsahujiciho,
pokud mozno, stejné mnozstvi protimikrobni latky, které
bylo podano ve vakcing. Ob¢ skupiny se zvazi tésné pied
zacatkem zkousky a pak 72 h a 7 dni po podani. Vakcina
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VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET PERTUSSIS SINE CELLULIS EX ELEMENTIS PRAEPARATUM ADSORBATUM

vyhovuje zkousce jestlize: a) po 72 h neni celkova hmot-
nost skupiny vakcinovanych mysi mensi nez pied zkous-
kou, b) po sedmi dnech neni pramérny pfirdstek hmotnosti
vakcinovanych my§i mensi nez 60 % pramérného piirtistku
hmotnosti mysi kontrolnich a ¢) béhem zkousky uhyne nej-
vyse 5 % vakcinovanych mysi. Zkouska se mize opakovat
a vysledky zkousek se slouci.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce; po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

[Roye

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Diftericka sloZka. Provede se jedno z predepsanych sta-
noveni G¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Provadi-li se zkouska na morcatech, je dolni mez spolehli-
vosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti nejmén¢ 40 m. j. v jed-
né lidské davce, u zkousky na mySich je nejméné 60 m. j.

v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se Stanoveni ti€innosti vakciny
proti davivému kasli (celobunééné) (2.7.7).

Stanovena G¢innost je nejméné 4,0 m. j. v jedné lidské dav-
ce a dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti
je nejméné 2,0 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek v jedné lid-
ské davce pro kazdou slozku,

—kde je to vhodné, Ze vakcina je uréena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutn¢ vhodna pro podptirné davky nebo pro
podavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pted pouzitim roztiepat;

— 7Ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM
ADSORBATUM

7.5:1931
Vakcina proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli
(bezbunécéna) adsorbovana

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze jednotlivé purifikova-
né antigenni slozky Bordetella pertusis a mineralniho ad-
sorbentu, jako je napt. hydroxid hlinity nebo hydratovany
fosfore¢nan hlinity.

Toxoidy se piipravuji formaldehydovou inaktivaci toxini
vytvorenych pii ristu kultur mikrobd Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou pfislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového toxi-
nu postupem, ktery jej uéini neSkodnym pfi zachovani od-
povidajici imunogenity a zabrani zpétné pfeméné na toxin.
Vakcina mize také obsahovat filamentézni hemaglutinin,
pertaktin (69 kDa bilkovina zevni membrany) a jiné defi-
nované slozky B. pertussis, jako jsou fimbrialni-2 antigeny
a fimbrialni-3 antigeny. Posledni dva antigeny se mohou
purifikovat spoleéné. Antigenni slozeni a charakteristiky
jsou zalozeny na prokazani ochrany a nepiitomnosti neza-
doucich reakei u cilové skupiny, pro kterou je vakcina
uréena.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVEN{

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz uc¢inek a bezpecnost pro
¢lovéka byly klinicky ovéfeny.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkouSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
ptredtim nebyla podana zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek lidské davky uve-
dené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékteré¢ho ze zvirat
béhem 42 dnti nasledujicich po injekei projevi ptiznaky dif-
terické toxémie nebo tetanu, nebo na né zvife uhyne, pfipra-
vek nevyhovuje zkousce. Pokud uhyne z nespecifickych
pticin vice nez jedno zvite, zkouska se jednou opakuje.
Jestlize pti opakované zkousSce uhyne vice nez jedno zviie,
ptipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakterialnich endotoxint (2.6./4) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu, purifikovaného teta-
nického toxoidu a pertusovych slozkach, aby se sledovaly
purifikacni postupy a limitovalo se mnozstvi endotoxinti ve
vakciné. Obsah bakteridlnich endotoxini pro kazdou slozku
je nizsi nez limit schvaleny pro danou vakcinu a v kazdém
piipadeé je jejich obsah takovy, aby vakcina obsahovala mé-
né nez 100 m. j. v jedné lidské davce.
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Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, Ze jsou zkous-
ky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouseni slozené vak-
ciny pouzit monokomponentni referen¢ni vakciny. Neni-li to
mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek slozené vak-
ciny nebo rozdilného slozeni mezi referenéni monokompo-
nentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouzije se jako refe-
ren¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfenou ucinnosti
nebo reprezentativni Sarze. Pti vyrobé reprezentativni Sarze je
nutné, aby byl pfisné dodrzen vyrobni postup, ktery se pouzil
pfi vyrobeé klinicky zkouSené Sarze. Referen¢ni vakcina se
miiZe stabilizovat metodou, u niZ se prokazalo, ze neovliviiu-
je stanoveni u¢innosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452) a Vaccinum pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum (1356).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi varek purifikovaného difterického toxoidu,
tetanického toxoidu a pertusovych slozek na mineralni
nosi¢, jako je napt. hydroxid hlinity nebo hydratovany
fosforecnan hlinity, jednotlivé nebo spolecné. Mohou se
ptidat vhodné protimikrobni latky.

K vyrobé Sarze ptipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkadm.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze $arze, ktera vyhovuje dale uvedené zkousce na osmo-
lalitu a v§em pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni Gc¢innosti, se mize
uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Volny formalde-
hyd, Protimikrobni latka a Stanoveni Gi¢innosti provedeny
u koneéné varky vakciny s vyhovujicim vysledkem, mohou
se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigeni nebo u koneéné varky vakciny

a bylo prokazano, ze jeho obsah u Sarze nebude vyssi nez
0,2 g/1, mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pii-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstfed’'uje, dokud se neziska
¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje s vhodnym dif-
terickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nésledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se
vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.
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C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce totoznosti A reaguje se spe-
cifickymi antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tii
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina mini-
malné o péti zvitatech. Prvni skupin€ se intraperitonealné
poda dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii

2 °C az 8 °C. Druhé skuping se intraperitonealné poda dvoj-
nasobna lidska davka vakciny inkubované Ctyfi tydny pti
37 °C. Treti skuping se intraperitonealné poda fedici roztok.
Po péti dnech se kazda mys Celenzuje intraperitonealné

2 mg baze histaminu v objemu nepifevySujicim 0,5 ml a my-
§i se pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kon-
trolni skupiné uhyne po podani histaminu jedna nebo vice
mysi. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani ve
druhé skupiné neuhyne po celenzi histaminem zadna mys.
Jestlize v prvni nebo druhé skupin€ nebo obou skupinach
uhyne jedna mys§, zkouska se miize opakovat se stejnym
nebo vys§im poctem mysi a vysledky platnych zkousek se
slou¢i; vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou skupi-
nach, kterym byla podéana vakcina, neuhyne po celenzi his-
taminem vice nez 5 % z celkového poctu mysi.

Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu timto postupem: intravendézn¢ se
podaji trojnasobnd fedéni referencniho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/l) a ¢elenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna

z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok

a byly €elenZovany histaminem, nevykazuje znamky pte-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referen¢ni per-
tusovy toxin.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

s

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
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Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti neni
mensi neZ nejnizsi t€innost uvedend v oznaceni na obalu.
Neni-li zdiivodnéno a schvaleno jinak, je u¢innost uvedena
v oznaceni na obalu nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u¢innosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zafazenému bezbunéénému per-
tusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez
u referen¢ni vakciny.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

—nézvy a mnozstvi pertusovych slozek obsazenych v jedné
lidské davce;

— kde je to vhodné, Ze vakcina je uréena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné€ vhodna pro podptrné davky nebo pro
podavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pted pouzitim rozttepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému toxi-
nu podobnou bilkovinu, ktera byla vyrobena genetickou
modifikaci.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI ET
POLIOMYELITIDIS (INACTIVATUM),
CUM CONTENTO REDUCTO
ANTIGENI(ORUM), ADSORBATUM

6.0:2328
Vakcina proti zaSkrtu, tetanu a poliomyelitidé
(inaktivovana), se snizenym obsahem
antigenu(d), adsorbovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani et
poliomyelitidis inactivatum, antigeni-o(-is) minutum,
adsorbatum

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze vhodnych kmeni lid-
ského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3 kulti-
vovanych ve vhodnych bunéénych kulturach a inaktivova-
nych validovanou metodou a mineralniho adsorbentu, jako
je napt. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosforecnan
hlinity.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxinti
vytvofenych pfi ristu kultur mikrobti Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Mnozstvi difterického toxoidu v jedné lidské davce je sni-
zeno v porovnani s vakcinami obvykle pouzivanymi pfi

primarni vakcinaci; mnozstvi tetanického toxoidu miize byt
také snizeno.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz uéinek a bezpe¢nost pro
¢loveéka byly klinicky ovéfeny.

Referencni vakcina (vakciny). Za piedpokladu, ze jsou
zkousky uc¢innosti validovany, mohou se ke zkouSeni slo-
zené vakciny pouzit monokomponentni referenc¢ni vakei-
ny. Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych
slozek slozené vakciny nebo rozdilného slozeni mezi
referenéni monokomponentni vakcinou a zkousenou
vakcinou, pouzije se jako referen¢ni vakcina Sarze vakci-
ny s klinicky ovéfenou u¢innosti nebo reprezentativni
Sarze. Pii vyrob¢ reprezentativni $arze je nutné, aby byl
prisn€ dodrzen vyrobni postup, ktery byl pouzit pii vyrobe
klinicky zkou$ené Sarze. Referen¢ni vakcina se miize
stabilizovat metodou, u niz je prokézano, Ze neovliviiuje
postup stanoveni ucinnosti.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
nebyla pfedtim podana zadna latka, kterd by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dnt nasledujicich po injekci projevi pfi-
znaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na né zvire
uhyne, piipravek nevyhovuje zkousSce. Pokud z nespecific-
kych pfic¢in uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se jednou
opakuje; jestlize v opakované zkousce uhyne vice nez jedno
zvite, ptipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakterialnich endotoxini (2.6.14) se stanovi v ko-
necné varce purifikovaného difterického toxoidu, purifiko-
vaného tetanického toxoidu a inaktivovanych monovalent-
nich skliznich poliomyelitického viru, aby se sledovaly pu-
rifikaéni postupy a limitovalo se mnozstvi endotoxinil v ko-
necné Sarzi vakciny. Obsah bakteridlnich endotoxint pro
kazdou slozku je niz$i nez limit schvaleny pro danou vak-
cinu a v kazdém pripadé je jejich spole¢ny obsah takovy,
aby vakcina obsahovala méné nez 100 m. j. v jedné lidské
davce.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkiim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452) a Vaccinum poliomyelitidis inactivatum

(0214).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodného mnoz-
stvi purifikovaného difterického toxoidu a purifikovaného te-
tanického toxoidu na mineralni adsorbent, jako je napt. hyd-
ratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydroxid hlinity, jednotli-
vé nebo spoleéné a ptimichanim vhodnych mnozstvi puri-
fikovanych monovalentnich sklizni lidskych poliomyelitic-
kych vird typu 1, typu 2 a typu 3 nebo vhodného mnozstvi
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trivalentni smési téchto purifikovanych monovalentnich
sklizni. Mohou se ptidat vhodné protimikrobni latky.

K vyrobé Sarze ptipravku se pouzije pouze konec¢na varka
vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkam.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se vhodnou imunoche-
mickou metodou (2.7.1) u poliomyelitickych slozek po
sklizni viru pfed pfidanim adsorbentu. Mnozstvi bovinniho
sérumalbuminu je takové, ze jeho obsah v $arzi je nejvyse
50 ng v jedné lidské davce.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich

zabezpeCenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje zkousce Osmolalita a pozadav-
kiim dale uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti,
Zkousky na ¢istotu a Stanoveni t€innosti, se mize uvolnit
k pouziti.

Pokud byly zkousky Protimikrobni latka a Stanoveni Gcin-
nosti difterické a tetanické slozky provedeny s vyhovujici-
mi vysledky u kone¢né varky vakciny, mohou se u Sarze
vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigeni nebo u koneéné varky vakciny

a bylo prokazano, ze jeho obsah u $arze nebude vyssi nez
0,2 g/l, mize se u koneéné Sarze vypustit.

Pokud neni mozné provést stanoveni obsahu D-antigenu

u Sarze, provede se béhem pripravy koneéné varky vakciny
pfed pfidanim adsorbentu.

Pokud bylo stanoveni in vivo poliomyelitické slozky prove-
deno u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim vysledkem,
muiZe se u $arze vypustit.

Jakmile se pro dany piipravek a kazdy typ poliomyelitické-
ho viru prokaze, ze kritéria pro pfijeti stanoveni D-antigenu
poskytuji stejné vysledky jako zkouska stanoveni u¢innosti
in vivo, mize se zkouska in vivo pro pfijeti nebo vyfazeni
Sarze vynechat. Prokazovani musi zahrnovat zkouseni Sarzi
s niz§i nez pozadovanou uéinnosti, vyrabénych experimen-
talng, je-li tieba, napf. tepelnym oSetfenim nebo jinym zpu-
sobem zajistujicim pokles imunogenity. Dojde-li k vyz-
namné zméné postupu vyroby antigend nebo zmeéné¢ jejich
slozeni, musi se provést zkousky in vivo a in vitro a pova-
Zuji se za revalidaci.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany pfi-
pravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokdze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstfed’'uje, dokud se neziska ¢i-

ra supernatantni tekutina, kterd reaguje se vhodnym dif-
terickym antitoxinem za vzniku precipitatu. Pokud vak-
cina adsorbovana na hydroxid hlinity nedava uspokojivy
vysledek, provede se tato zkouska: 15 ml zkouSené vak-
ciny se odstiedi a zbytek se resuspenduje v 5 ml Cerstvé
ptipravené smési objemovych dild roztoku dinatrium-
-edetdtu R (56 g/1) a roztoku hydrogenfosforecnanu
sodného dodekahydratu R (90 g/1) (1 +49). Udrzuje se
nejméné 6 h pii 37 °C a pak se odstiedi. Cira superna-
tantni tekutina reaguje se vhodnym difterickym antito-
xinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro
né&které vakciny je uvedena jako ptiklad. Cira superna-
tantni tekutina ziskana ve zkousce totoznosti A reaguje
se vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipi-
tatu.

C. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
napf. enzymové imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimik-
robni latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti je
nejméné 2 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u€innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 20 m. j. v jedné lidské davce.

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel
shodnosti vyroby. Pouziva se referenéni pripravek kalibro-
vany v jednotkach Evropského 1ékopisu pro D-antigen. Pro
kazdy typ je naméteny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnoz-
stvi D-antigenu uvedenému v oznaceni na obalu, v rozmezi
schvaleném pro dany piipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé BRP je kalibro-
vana v jednotkach Evropského 1ékopisu a urcena pro pouzi-
ti pfi stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evropského
1ékopisu odpovidaji mezinarodnim jednotkam.

Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni G¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitid¢ (in vivo) (2.7.20).

CL 2009 — Dopl. 2012
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VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANIL, PERTUSSIS EX CELLULIS INTEGRIS ET POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM ...

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— typy poliomyelitického viru obsazené ve vakcing;

— jmenovité mnozstvi poliomyelitického viru kazdého typu
(1, 2 a 3), vyjadiené v jednotkach Evropského 1ékopisu
pro D-antigen, které je obsaZeno v jedné lidské davce;

— typ bunééného substratu pouzitého k piiprave poliomyeli-
tické slozky;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pted pouzitim rozttepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS EX CELLULIS INTEGRIS ET
POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM
ADSORBATUM

7.5:2061
Vakcina proti zaSkrtu, tetanu, davivému kasli
(celobunécna) a poliomyelitid€ inaktivovana
adsorbovana

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze inaktivovanych mik-
robil Bordetella pertusis, suspenze vhodnych kment lid-
ského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3 kulti-
vovanych ve vhodnych bunécnych kulturach a validovanou
metodou inaktivovanych, a mineralniho adsorbentu, jako je
napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan
hlinity.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvofenych pfi ristu kultur mikrobti Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup mé prokazateln€ poskytovat shodné vakei-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz uéinek a bezpecnost pro
¢loveéka byly klinicky ovéfeny.

Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, Ze jsou zkous-
ky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouSeni slozené vak-
ciny pouzit monokomponentni referen¢ni vakciny. Neni-li to
mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek slozené vak-
ciny nebo rozdilného slozeni mezi referencni monokompo-
nentni vakcinou a zkouSenou vakcinou, pouzije se jako re-
feren¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfenou ucinnosti
nebo reprezentativni Sarze. Pti vyrob€ reprezentativni Sarze je
nutné, aby byl piisné dodrzen vyrobni postup, ktery se pouzil
pfi vyrobe klinicky zkouSené Sarze. Referencni vakcina se
mize stabilizovat metodou, u niZ se prokazalo, Ze neovlivitu-
je postup stanoveni Gc¢innosti.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym

nebyla pfedtim podana zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek lidské davky uve-
dené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékteré¢ho ze zvirat
béhem 42 dnti nasledujicich po injekcei projevi ptiznaky dif-
terické toxemie nebo tetanu nebo na né zvite uhyne, pfipra-
vek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecifickych pticin
uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se opakuje. Jestlize pii
opakované zkouSce uhyne vice nez jedno zvite, piipravek
nevyhovuje zkousce.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkiim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis ex cellulis integris
adsorbatum (0161) a Vaccinum poliomyelitidis inactivatum

(0214).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi varek purifikovaného difterického toxoidu a
purifikovaného tetanického toxoidu na mineralni adsorbent,
jako je napft. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosforec-
nan hlinity, jednotlivé nebo spole¢né, a pfimichanim
vhodnych mnozstvi suspenze inaktivovanych mikrobi

B. pertussis a purifikovanych monovalentnich sklizni
lidského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3
nebo vhodného mnozstvi trivalentni smési té€chto purifiko-
vanych monovalentnich sklizni. Mohou se ptidat vhodné
protimikrobni latky.

K vyrobé Sarze ptipravku se pouzije pouze kone¢né varka
vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkiim.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se u poliomyelitickych
slozek vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) pfi pfi-
praveé konecné varky vakciny pfed pfidanim adsorbentu.
Mnozstvi bovinniho sérumalbuminu je takové, ze jeho
obsah v $arzi je nejvyse 50 ng v jedné lidské davce.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, ktera vyhovuje dale uvedené zkousce Osmola-
lita a vS§em pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na ¢istotu a Stanoveni G¢innosti, se
muze uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Specificka neskodnost pertusové sloz-
ky, Protimikrobni l4tka a Stanoveni u¢innosti difterické, te-
tanické a pertusové slozky provedeny u koneéné varky vak-
ciny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigentl, u suspenze inaktivované kultury
Bordetella pertussis a u purifikovanych monovalentnich
sklizni nebo u trivalentni smési poliomyelitickych virti nebo
v konecné varce a bylo prokazano, Ze jeho obsah u Sarze
nebude vyssi nez 0,2 g/l, mze se tato zkouska u Sarze vy-
pustit.
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Pokud bylo stanoveni ti¢innosti in vivo poliomyelitické
slozky provedeno u koneéné varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, miize se u Sarze vypustit.

Jakmile se pro dany ptipravek a kazdy typ poliomyelitické-
ho viru prokaze, ze kritéria pro pfijeti pfi stanoveni D-anti-
genu poskytuji stejné vysledky jako zkouska stanoveni
ucinnosti poliomyelitické slozky in vivo, mize se zkouska
in vivo pro prijeti nebo vyfazeni Sarze vypustit. Prokazovani
musi zahrnovat zkouseni Sarzi s niz§i nez poZzadovanou
ucinnosti, vyrabénych experimentalné, je-li tfeba, napft.
tepelnym oSetfenim nebo jinym zplsobem zajiStujicim po-
kles imunogenity. Dojde-1i k vyznamné zméné postupu pfi
vyrobé¢ antigend nebo zméné¢ jejich sloZeni, musi se provést
zkousky uc¢innosti in vivo a in vitro a povazuji se za revali-
daci.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokdze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pii-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstfed’'uje, dokud se neziska
¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym
difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
1é vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce A reaguje se vhodnym teta-
nickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Mize se pouzit zbytek po odstfedéni ze zkousky A. Je
mozno pouzit i jiné vhodné metody oddéleni bakterii od
adsorbentu. Zkouska totoznosti pertusové slozky se pro-
vede aglutinaci bakterii specifickym antisérem proti
B. pertussis v resuspendovaném precipitatu ziskaném po
odstfedéni nebo zkouskou popsanou ve stati Stanoveni
ucinnosti pertusové slozky.

D. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
napf. enzymové imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Specificka neskodnost pertusové slozky. Pouziji se dvé
skupiny nejméné po péti zdravych mysich o hmotnosti 14 g
az 16 g. Mysi jsou stejného pohlavi nebo jsou ob¢ pohlavi
ve skupinach rovnomérné zastoupena. Zvitata maji piistup
k potravé a vodé po celou zkousku a nejméné 2 h pred jejim
zacatkem. Kazdé mysi ze zkousSené skupiny se intraperito-
nealn€ poda 0,5 ml obsahujici mnozstvi vakciny odpovida-
jici nejméné poloviné jedné lidské davky. Kazdé mysi

z kontrolni skupiny se intraperitonealné poda 0,5 ml steril-
niho roztoku chloridu sodného R (9 g/1), obsahujiciho, po-
kud mozno, stejné mnozstvi protimikrobni latky, které bylo
podano ve vakcing. Ob¢ skupiny se zvazi tésné pred zacat-
kem zkousky a pak 72 h a 7 dni po podani. Vakcina vyho-
vuje zkousSce jestlize: a) po 72 h neni celkovad hmotnost

skupiny vakcinovanych mysi mensi nez pied zkouskou,

b) po sedmi dnech neni primérny piirtstek hmotnosti
vakcinovanych mysi mensi nez 60 % pramérného piirtstku
hmotnosti my$i kontrolnich a ¢) béhem zkousky uhyne
nejvyse 5 % vakcinovanych mysi. Zkouska se mize opako-
vat a vysledky zkousek se slouci.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davcee, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.
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né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni uéinnosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Provadi-li se zkouska na morcatech, je dolni mez spolehli-
vosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti nejméne 40 m. j. v jed-
né lidské davce, u zkousky na mysich je dolni mez spoleh-
livosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti nejméné 60 m. j.

v jedné lidské davce.

Pertusova sloZka. Provede se Stanoveni u¢innosti vakciny
proti davivému kasli (celobunééné) (2.7.7).

Stanovena G¢innost je nejméné 4,0 m. j. v jedné lidské dav-
ce a dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti
je nejméné 2,0 m. j. v jedné lidské davce.

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel
shodnosti vyroby. Pouzije se referencni ptipravek kalibro-
vany v jednotkach Evropského lékopisu pro D-antigen. Pro
kazdy typ je naméfeny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnoz-
stvi D-antigenu uvedenému v oznaceni na obalu, v rozmezi
schvaleném pro dany piipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitide BRP je kalibro-
vana v jednotkach Evropského 1ékopisu a je uréena pro
pouziti pfi stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evrop-
ského 1ékopisu odpovidaji mezinarodnim jednotkam.
Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni Gi¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitidé in vivo (2.7.20).

0OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek pertusové
slozky v jedné lidské davce;

— jmenovité mnozstvi kazdého typu (1, 2 a 3) poliomyeli-
tického viru, vyjadfené v jednotkach Evropského 1ékopisu
pro D-antigen v jedné lidské davce;
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— typ bunééného substratu pouzitého k pripraveé poliomyeli-
tické slozky;

—kde je to vhodné, Ze vakcina je uréena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podptirné davky nebo pro
podani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pted pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS EX CELLULIS INTEGRIS,
POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM
ADSORBATUM ET HAEMOPHILI
STIRPE b CONIUGATUM

7.5:2066
Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(celobunécna), poliomyelitidé inaktivovana
adsorbovana a hemofilu typu b konjugovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis ex
cellulis integris, poliomyelitidis inactivatum et haemophili
stirpe b coniugatum adsorbatum

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze inaktivovanych mi-
krobti Bordetella pertusis, suspenze vhodnych kment lid-
ského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3 kulti-
vovanych ve vhodnych bunéénych kulturach a vhodnou
metodou inaktivovanych, mineralni adsorbent, jako je napf.
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity a po-
lyribosylribitol-fosfat (PRP) kovalentné vazany na bilko-
vinny nosi¢. Hemofilova slozka se dod4va v samostatném
obalu, jehoz obsah se smicha s dal$imi slozkami vakciny
tésné pied pouzitim.

Toxoidy se piipravuji formaldehydovou inaktivaci toxini
vytvorenych pii rastu kultur mikrobd Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

PRP je linearni kopolymer sloZeny z opakujicich se jednotek
3-B-D-ribofuranosyl-(1— 1)-ribitol-5-fosfatu [(C;oH;901,P),]
s definovanou velikosti molekul odvozeny ze vhodného kme-
ne Haemophilus influenzae typu b. Bilkovinny nosic¢, je-li
konjugovan s PRP, je schopen navodit na T-buiikach zavis-
lou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento polysacharid.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u¢inek a bezpecnost pro
¢loveéka byly klinicky ovéfeny.

Béhem vyvojovych studii a kdykoliv je nutna nova validace,
se zkousSkami na zvifatech prokéaze, ze vakcina ma schopnost
navodit na T-bunikach zavislou imunitni odpovéd’ B-bunek
na PRP.

Pti ovétovani shodnosti vyroby se zkousky difterické, teta-
nické, pertusové a poliomyelitické slozky provadéji u vhod-
ného poctu Sarzi vakciny, rekonstituovanych stejnym zipt-
sobem jako pro pouZiti. Pro néasledujici béZnou kontrolu se

stanoveni ucinnosti té€chto slozek provadéji bez smichani

s hemofilovou slozkou.

Vyrobni postup pro hemofilovou slozku se validuje, aby se
prokazalo, Ze bude-li hemofilova slozka zkousena, vyhovi
zkousce na pyrogenni latky (2.6.8) provadéné nésledujicim
zpusobem. Na 1 kg hmotnosti kralika se poda mnozstvi
vakciny odpovidajici: 1 pg PRP v ptipadé vakciny s difte-
rickym toxoidem nebo CRM 197 difterickou bilkovinou
jako nosicem; 0,1 pg PRP v piipadé vakciny s tetanickym
toxoidem jako nosicem; 0,025 pg PRP v ptipad¢ vakciny

s OMP (komplex bilkovin vné&j§i membrany meningokoka
skupiny B) jako nosicem.

Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, ze jsou
zkousky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouseni slo-
zené vakciny pouzit monokomponentni referenéni vakciny.
Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného slozeni mezi referencni
monokomponentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouZzije
se jako referencni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfe-
nou ucéinnosti nebo reprezentativni $arze. Pii vyrobé repre-
zentativni Sarze je nutné, aby byl pfisn¢ dodrzen vyrobni
postup, ktery se pouzil pii vyrob¢ klinicky zkousené Sarze.
Referenéni vakcina se muze stabilizovat metodou, u niz se
prokazalo, Ze neovliviluje postup stanoveni G¢innosti.

Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokézalo, ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
predtim nebyla podana zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek lidské davky uve-
dené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékteré¢ho ze zvirat
béhem 42 dnti nasledujicich po injekcei projevi piznaky dif-
terické toxemie nebo tetanu nebo na né zvife uhyne, ptipra-
vek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecifickych pticin
uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opakuje. Jes-
tlize pfi opakované zkousce uhyne vice nez jedno zvite, pii-
pravek nevyhovuje zkousce.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis ex cellulis integris
adsorbatum (0161), Vaccinum poliomyelitidis inactivatum
(0214) a Vaccinum haemophili stirpe b coniugatum (1219).
KONECNA VARKA

Konecnd varka difterickych, tetanickych, pertusovych a po-
liomyelitickych slozek vakciny se pfipravi adsorpci vhod-
nych mnozstvi varky purifikovaného difterického toxoidu
a varky purifikovaného tetanického toxoidu na mineralni
nosic, jako je napf. hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo
hydroxid hlinity, jednotlivé nebo spolecné a ptimichanim
vhodnych mnozstvi suspenze inaktivovanych mikrobii

B. pertussis a vhodnych mnozstvi purifikovanych monova-
lentnich sklizni lidského poliomyelitického viru typu 1,
typu 2 a typu 3 nebo vhodného mnozstvi trivalentni smési
téchto monovalentnich sklizni. Mohou se pfidat vhodné
protimikrobni latky.
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Konec¢na varka hemofilové slozky se ptipravi nafedénim
varky konjugétu na kone¢nou koncentraci fedicim rozto-
kem. Muze se pridat stabilizator.

K vyrobé Sarze se pouziji pouze kone¢né varky vakciny,
které vyhovuji nasledujicim pozadavkim.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se u poliomyelitickych
slozek vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) pii pfi-
pravé konecné varky vakciny pred pfidanim adsorbentu.
Mnozstvi bovinniho sérumalbuminu je takové, Ze jeho ob-
sah v Sarzi je nejvyse 50 ng v jedné lidské davce.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka hemofilové slozky je lyofilizovana.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje déle uvedené zkousce Osmola-
lita a v§em pozadavkidm uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni Gcinnosti, se mize
uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Specificka neskodnost pertusové sloz-
ky, Protimikrobni latka a Stanoveni u¢innosti difterické,
tetanické a pertusové slozky provedeny u koneéné varky
vakciny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze vy-
pustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigentl, suspenze inaktivované kultury
Bordetella pertussis a u purifikovanych monovalentnich
sklizni poliomyelitickych vird nebo jejich trivalentni smési,
nebo u koneéné varky vakciny a bylo prokazano, ze jeho
obsah u Sarze nebude vys$si nez 0,2 g/l, mize se tato zkous-
ka u Sarze vypustit.

Pokud bylo Stanoveni G¢innosti poliomyelitické slozky

in vivo provedeno u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, miize se u Sarze vypustit.

Jakmile se pro dany pfipravek a kazdy typ poliomyelitické-
ho viru prokaze, ze kritéria pro pfijeti pti stanoveni D-anti-
genu poskytuji stejné vysledky jako zkouska stanoveni
ucinnosti poliomyelitické slozky in vivo, miize se zkouska
in vivo pro prijeti nebo vyfazeni Sarze vypustit. Prokazovani
musi zahrnovat zkouSeni Sarzi s niz§i nez pozadovanou
ucinnosti, vyrabénych experimentalné, je-li tteba, napt.
tepelnym oS$etfenim nebo jinym zplsobem zajist'ujicim
pokles imunogenity. Dojde-li k vyznamné zméné postupu
pii vyrobé antigenti nebo zméné jejich sloZzeni, musi se pro-
vést zkouSky ucinnosti in vivo a in vitro a povazuji se za
revalidaci.

Osmolalita (2.2.35). Osmolalita vakciny, kde je to vhodné,
rekonstituované, je v rozmezi schvaleném pro dany pfipra-
vek.

Volny PRP. Nenavazany PRP se u hemofilové slozky sta-
novi po odstranéni konjugatu, napt. iontomeéni¢ovou kapa-
linovou chromatografii, vyluéovaci chromatografii nebo
hydrofobni chromatografii, ultrafiltraci nebo jinou valido-
vanou metodou. Mnozstvi volného PRP neni vyssi nez hod-
nota schvalena pro dany ptipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Zkousky totoznosti A, B, C a D se provadéji u lahvicky ob-
sahujici difterickou, tetanickou, pertusovou a poliomyelitic-
kou slozku a zkouska E u lahvicky obsahujici hemofilovou
sloZku.

o
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A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkousené vakcei-
né se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodného R,
aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se 16 h
pti 37 °C a pak se odstfed’uje, dokud se neziska ¢ira su-
pernatantni tekutina, kterd reaguje se vhodnym difteric-
kym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokdze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nésledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se vhodnym teta-
nickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Muze se pouzit zbytek po odstfedéni ze zkousky A. Je
mozno pouzit i jiné vhodné metody oddéleni bakterii od
adsorbentu. Pertusové slozky se prokazi aglutinaci bak-
terii specifickym antisérem proti B. pertussis v resus-
pendovaném precipitatu nebo zkouskou popsanou ve
stati Stanoveni G¢innosti pertusové slozky.

D. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.17), jako je
napf. enzymové imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, Ze vakcina obsahuje lidsky po-
liomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3.

E. Hemofilova slozka se prokaze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1) pro PRP.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zkousky Specificka neskodnost, Hlinik, Volny formaldehyd,
Protimikrobni latka a Sterilita se provadeji u lahvicky ob-
sahujici difterickou, tetanickou, pertusovou a poliomyelitic-
kou slozku, zkousky Obsah PRP, Voda, Sterilita a Bakteri-
alni endotoxiny se provadéji u lahvicky s hemofilovou
slozkou.

Nekteré zkousky hemofilové slozky je vhodnéjsi provadet
u lyofilizovaného pripravku nez u varky konjugdtu, protoze
proces lyofilizace miize ovlivnit zkousenou slozku.

Specificka neskodnost pertusové slozky. Pouziji se dvé
skupiny nejméné po péti zdravych mysich o hmotnosti 14 g
az 16 g. Mysi jsou stejného pohlavi nebo jsou ob¢ pohlavi
ve skupinach rovnoméerné zastoupena. Zvifata maji ptistup
k potravé a vode po celou zkousku a nejméné 2 h pfed jejim
zacatkem. Kazdé mysi ze zkouSené skupiny se intraperito-
nealné poda 0,5 ml obsahujici mnozstvi vakciny odpovida-
jici nejméné poloving jedné lidské davky. Kazdé mysi

z kontrolni skupiny se poda 0,5 ml sterilniho roztoku
chloridu sodného R (9 g/1) obsahujiciho, pokud mozno,
stejné mnozstvi protimikrobni latky, které bylo podano ve
vakcin€. Obé skupiny se zvazi tésné pred zacatkem zkousky
a pak 72 h a 7 dnti po podani. Vakcina vyhovuje zkousce
jestlize: a) po 72 h neni celkova hmotnost skupiny vakcino-
vanych mysi mensi nez pied zkouskou, b) po sedmi dnech
neni pramérny piirtstek hmotnosti vakcinovanych mysi
mensi nez 60 % prumérného piirtstku hmotnosti mysi
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kontrolnich a ¢) béhem zkousky uhyne nejvyse 5 % vakci-
novanych mysi. Zkouska se mtize opakovat a vysledky
zkousek se slouci.

Obsah PRP. Nejmén¢ 80 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Stanovi se bud’ jako obsah ribosy (2.5.31),

nebo fosforu (2.5.18) vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) nebo iontoménic¢ovou kapalinovou chromatografii
(2.2.29) s pulzni ampérometrickou detekci.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

v vy

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 % v he-
mofilové sloZce je obsah vody.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Obsah je v rozmezi
schvaleném opravnénou autoritou pro hemofilovou slozku
daného produktu. Pokud néktera ze slozek vakciny brani
stanoveni endotoxind, provede se zkouska na pyrogenni
latky popsand v odstavci VSeobecna ustanoveni.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni G¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.5).
Provadi-li se zkouska na morcatech, je dolni mez spolehli-
vosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti nejméne 40 m. j. v jed-
né lidské davce, u zkousky na mysich je dolni mez spoleh-
livosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti nejméné 60 m. j.

v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se Stanoveni G¢innosti vakciny
proti davivému kasli (celobunécné) (2.7.7).

Stanovena ucinnost je nejméne 4,0 m. j. v jedné lidské déav-
ce a dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ucinnosti
je nejméné 2,0 m. j. v jedné lidské déavce.

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel
shodnosti vyroby. Pouzije se referenéni ptipravek kalibro-
vany v jednotkach Evropského 1ékopisu pro D-antigen. Pro
kazdy typ je naméfeny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnoz-
stvi D-antigenu uvedenému v oznaceni na obalu, v rozmezi
schvaleném pro dany piipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé BRP je kalibro-
vana v jednotkach Evropského 1ékopisu a je uréena pro
pouziti pti stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evrop-
ského lékopisu odpovidaji mezinarodnim jednotkam.

Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni u¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitid€ in vivo (2.7.20).

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— minimalni mnozstvi mezindrodnich jednotek pertusové
slozky v jedné lidské davce;

— jmenovité mnozstvi poliomyelitického viru kazdého typu
(1, 2 a 3), vyjadiené v jednotkach Evropského 1ékopisu
pro D-antigen, v jedné lidské davce;

— typ bunééného substratu pouzitého k piiprave poliomyeli-
tické slozky;

— pocet mikrogramt PRP v jedné lidské davce;

— typ a jmenovité mnozstvi bilkovinného nosice v jedné
lidské davce;

—kde je to vhodné, Ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podpirné davky nebo pro
podani dospélym;

— nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se pred pouzitim musi roztfepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM
ADSORBATUM ET HAEMOPHILI
STIRPE b CONIUGATUM

7.5:1932
Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécnd) adsorbovana a hemofilu typu b
konjugovana
Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine

cellulis ex elementis praeparatum et haemophili stirpe b
coniugatum adsorbatum

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze jednotlivé purifikova-
nych antigennich slozek Bordetella pertusis, mineralniho
adsorbentu, jako je napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany
fosfore¢nan hlinity a polyribosylribitol-fosfatu (PRP)
kovalentné vazaného na bilkovinny nosi¢. Slozka hemofilu
se muze dodavat v samostatném obalu, jehoZ obsah se
smicha s dal$imi slozkami vakciny tésné pfed pouzitim.
Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvorenych pfi rastu kultur mikrobd Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou pfislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se pripravuje z pertusového to-
xinu postupem, ktery jej ucini neskodnym pii zachovani
odpovidajici imunogenity a zabrani zpétné premeéné na to-
xin. Bezbunééna pertusova slozka miize také obsahovat
filamentdzni hemaglutinin, pertaktin (69 kDa bilkovina

962

CL 2009 — Dopl. 2012



VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI, PERTUSSIS SINE CELLULIS EX ELEMENTIS PRAEPARATUM ADSORBATUM ...

zevni membrany) a jiné definované slozky B. pertussis,
jako jsou fimbrialni-2 antigeny a fimbrialni-3 antigeny.
Posledni dva antigeny se mohou purifikovat spole¢né. An-
tigenni sloZeni a charakteristiky jsou zalozeny na prokézani
ochrany a nepfitomnosti nezddoucich reakci u cilové sku-
piny, pro kterou je vakcina uréena.

PRP je linearni kopolymer slozeny z opakujicich se jedno-
tek 3-—D-ribofuranosyl-(1—1)-ribitol-5-fosfatu
[(C10H1901,P),] s definovanou velikosti molekul, odvozeny
ze vhodného kmene Haemophilus influenzae typu b. Bilko-
vinny nosic, je-1i konjugovéan s PRP, je schopen navodit na
T-bunkéch zavislou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento
polysacharid.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakei-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz ucinek a bezpecnost pro
¢loveéka byly klinicky ovéfeny.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatné lahvicce,
provadéji se jako soucast studii shodnosti vyroby zkousky
ucinnosti difterické, tetanické a pertusové slozky u vhodné-
ho poctu Sarzi vakciny rekonstituovanych stejnym zptiso-
bem jako pro pouziti. Pro dalsi bézné kontroly se mohou
zkousky ucinnosti provadét u téchto slozek bez smichani

s hemofilovou slozkou.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze pokud bude
vyrobek zkouSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
nebyla pfed tim podana zadn4 latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se poda subkutdnné petinadsobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dni nasledujicich po injekci projevi pii-
znaky difterické toxémie nebo tetanu, nebo na n¢ zvire uhy-
ne, ptipravek nevyhovuje zkousSce. Pokud uhyne z nespeci-
fickych pficin vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez jedno
zvite, piipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakterialnich endotoxini (2.6.14) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu, purifikovaného teta-
nického toxoidu, pertusovych slozek a PRP konjugatu, aby
se sledovaly purifika¢ni postupy a limitovalo se mnozstvi
endotoxint ve vakcin€. Obsah bakterialnich endotoxint pro
kazdou slozku je nizsi nez limit schvaleny pro danou vak-
cinu a ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném
obalu, jsou obsahy difterického, tetanického a pertusového
antigenu ve vSech pripadech takové, aby kone¢ny obal
obsahoval téchto slozek méné nez 100 m. j. v jedné lidské
davce.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze pokud bu-
de vyrobek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imuno-
sér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Béhem vyvojovych studii a kdykoliv je nutna nova valida-
ce, prokaze se zkouskami na zvifatech, ze vakcina ma
schopnost navodit na T-bunikach zavislou imunitni odpovéd’
B-bunék na PRP.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
vyrobni postup pro hemofilovou slozku se validuje, aby se

prokazalo, Ze bude-li hemofilova slozka zkousena, vyhovi
zkousce na pyrogenni latky (2.6.8) provadéné nasledujicim
zpisobem. Na 1 kg hmotnosti kralika se poda mnozstvi
vakeiny odpovidajici: 1 pg PRP v pfipadé¢ vakeiny s difte-
rickym toxoidem nebo CRM 197 difterickou bilkovinou
jako nosicem; 0,1 png PRP v pfipadé¢ vakciny s tetanickym
toxoidem jako nosi¢em; 0,025 pug PRP v piipadé vakciny

s OMP (komplex bilkovin vnéj$i membrany meningokoka
skupiny B) jako nosi¢em.
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Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, ze jsou
zkousky ucinnosti validovany, mohou se ke zkousSeni slo-
zené vakciny pouzit monokomponentni referencni vakciny.
Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného slozeni mezi referenéni
monokomponentni vakcinou a zkouSenou vakcinou, pouzije
se jako referencni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéte-
nou uc¢innosti nebo reprezentativni Sarze. Pii vyrob¢ repre-
zentativni Sarze je nutné, aby byl pfisné¢ dodrzen vyrobni
postup, ktery se pouzil pfi vyrobé klinicky zkousené Sarze.
Referenéni vakcina se muze stabilizovat metodou, u niz se
prokazalo, Ze neovlivituje postup stanoveni u¢innosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkiim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum adsorbatum (1356) a Vaccinum
haemophili stirpe b coniugatum (1219).

KONECNA VARKA VAKCINY

Mohou se pouzit rizné metody piipravy. Konecna varka
vakciny se mlize pfipravit adsorpci vhodnych mnozstvi
varek purifikovaného difterického toxoidu, tetanického
toxoidu, bezbunéénych pertusovych slozek a PRP konjugé-
tu na mineralni nosic, jako je napt. hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity, jednotlivé nebo spolecné;
nebo se pripravi a plni oddélené dveé samostatné varky vak-
ciny, jedna obsahujici difterickou, tetanickou a pertusovou
slozku a druha slozku hemofilovou, ktera mize byt lyofili-
zovana. Mohou se pfidat vhodné protimikrobni latky.

K vyrobé sarze ptipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkam.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje zkouSce na osmolalitu a vS§em
pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti,
Zkousky na Cistotu a Stanoveni u¢innosti, se mize uvolnit
k pouziti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni lat-
ka a Stanoveni u¢innosti provedeny u koneéné varky vak-
ciny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u $arze vypustit.
Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigend nebo u kone¢né varky vakciny
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a bylo prokazano, ze jeho obsah u hotové Sarze nebude
vyssi nez 0,2 g/l, mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

Osmolalita (2.2.35). Osmolalita vakciny, je-li tfeba rekon-
stituované, je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Hodnota pH (2.2.3). pH vakciny, je-li tfeba rekonstituova-
né, je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Volny PRP. Nenavazany PRP se stanovi po odstranéni
konjugatu, napf. iontoménicovou kapalinovou chromato-
grafii, vylu¢ovaci chromatografii nebo hydrofobni chroma-
tografii, ultrafiltraci nebo jinou validovanou metodou.
Mnozstvi volného PRP neni vyssi nez hodnota schvélena
pro dany piipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
provadéji se zkousky totoznosti A, B a C u lahvicky obsahu-
Jjict difterickou, tetanickou a pertusovou slozku a zkouska D
u lahvicky obsahujici hemofilovou slozku.

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pfi teploté 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se ne-
ziska ¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhod-
nym difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se vhodnym teta-
nickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se specifickymi
antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

D. Hemofilova slozka se prokaze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1) pro PRP.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
provadéji se zkousky Nepritomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Hlinik, Volny for-
maldehyd, Protimikrobni latka a Sterilita u lahvicky obsa-
hujici difterickou, tetanickou a pertusovou slozku. Zkousky
Obsah PRP, Voda (kde je to vhodné), Sterilita a Bakterialni
endotoxiny se provddeji u lahvicky s hemofilovou slozkou.
Je-li hemofilova slozka lyofilizovand, je vhodnéjsi nékteré
zkousky provadeét u lyofilizovaného pripravku nez u varky
konjugdatu, protoze proces lyofilizace miize ovlivnit zkouse-
nou slozku.

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tfi
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné
o péti zvitatech. Prvni skuping se intraperitonealné poda
dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii 2 °C az

8 °C. Druhé skupin¢ se intraperitonealn¢ poda dvojnasobna
lidska davka vakciny inkubované ¢tyfi tydny pti 37 °C.
Tteti skupiné se intraperitonealné poda fedici roztok. Po
péti dnech se kazda mys intraperitonedlné celenzuje 2 mg
baze histaminu v celkovém objemu nepfevysujicim 0,5 ml
a mysi se pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize

v kontrolni skupin€ uhyne po podani histaminu jedna nebo
vice my$i. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani
ve druhé skupin€ neuhyne po Celenzi histaminem zadna
mys. Jestlize v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupi-
nach uhyne jedna mys, zkouska se miize opakovat se stej-
nym nebo vyss$im poétem mysi a vysledky platnych zkou-
Sek se slouci; vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou
skupinéch, kterym byla podana vakcina, neuhyne po ¢elenzi
histaminem vice nez 5 % z celkového poctu mysi.
Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zné se
podaji trojnasobna fedéni referen¢niho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/1) a Celenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna
z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok

a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje znamky pie-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni per-
tusovy toxin.

Obsah PRP. Nejméné 80 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Stanovi se bud’ jako obsah ribosy (2.5.31),

nebo fosforu (2.5.18) vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) nebo iontomeénicovou kapalinovou chromatografii
(2.2.29) s pulzni ampérometrickou detekci.

Hlinik (2.5.13). NejvySe 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

Protimikrobni litka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ti€in-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %
pro lyofilizovanou hemofilovou slozku.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Obsah je v rozmezi
schvéaleném opravnénou autoritou pro hemofilovou slozku
daného produktu. Pokud néktera ze slozek vakciny brani
stanoveni endotoxint, provede se zkouska na pyrogenni
latky popsana v odstavci VSeobecna ustanoveni.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni u¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ti¢innosti neni
mens$i nez minimalni t¢innost uvedena v oznaceni na obalu.
Neni-li zdfivodnéno a schvéleno jinak, je i€¢innost uvedena
v oznaceni na obalu nejméné€ 30 m. j. v jedné lidské déavce.
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Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni ucinnosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zatfazenému bezbunénému per-
tusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez
u referenéni vakciny.

OZNACOVAN{

V oznadeni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

—ndzvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské
davce;

— pocet mikrogramti PRP v jedné lidské davce;

— typ a jmenovité mnozstvi bilkovinného nosice v jedné
lidské davce;

—kde je to vhodné, ze vakcina je uréena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutn€ vhodna pro podptrné davky nebo pro
podéavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pied pouzitim roztepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému toxi-
nu podobnou bilkovinu, ktera byla vyrobena genetickou
modifikaci.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM ET
HEPATITIDIS B (ADNr) ADSORBATUM

7.5:1933

Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécnd) a hepatitidé B (rDNA) adsorbovana

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze jednotlivé purifikova-
nych antigennich slozek Bordetella pertusis, povrchového
antigenu viru hepatitidy B a mineralniho adsorbentu, jako je
napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan
hlinity.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxind
vytvotenych pfi ristu kultur mikrobt Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou piislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového toxi-
nu postupem, ktery jej uéini neSkodnym pfti zachovani od-
povidajici imunogenity a zabrani zpétné pfeméné na toxin.
Vakcina mize také obsahovat filament6zni hemaglutinin,
pertaktin (69 kDa bilkovina zevni membrany) a jiné defi-
nované slozky B. pertussis, jako jsou fimbrialni-2 antigeny

a fimbrialni-3 antigeny. Posledni dva antigeny se mohou
purifikovat spole¢né. Antigenni sloZeni a charakteristiky
jsou zalozeny na prokéazani ochrany a neptitomnosti neza-
doucich reakei u cilové skupiny, pro kterou je vakcina
urcena.
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Povrchovy antigen viru hepatitidy B je bilkovinna slozka
viru hepatitidy B. Tento antigen se ziskava rekombinantni
DNA technologii.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakeci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz uéinek a bezpecnost pro
¢loveka byly klinicky ovéteny.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze pokud bude
vyrobek zkousSen, vyhovi nésledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
pfedtim nebyla podana zadna latka, kterd by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého ze
zvitat béhem 42 dnt nasledujicich po injekci projevi pfi-
znaky difterické toxémie nebo tetanu, nebo na né zvite uhy-
ne, pfipravek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecifickych
pfi¢in uhyne vice nez jedno zvite, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pti opakované zkousSce uhyne vice nez jedno
zvite, piipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakterialnich endotoxinil (2.6.74) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu, purifikovaného teta-
nického toxoidu a pertusovych slozek, aby se sledovaly
purifikacni postupy a limitovalo se mnoZzstvi endotoxinti

ve vakcing. Obsah bakterialnich endotoxint u kazdé slozky
je nizsi nez limit schvaleny pro danou vakcinu.

Referencni vakcina (vakciny). Za predpokladu, ze jsou
zkousky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouseni sloze-
né vakciny pouzit monokomponentni referenéni vakciny.
Neni-li to mozné z divodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného sloZeni mezi referen¢ni
monokomponentni vakcinou a zkouSenou vakcinou, pouzije
se jako referen¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovére-
nou uéinnosti nebo reprezentativni $arze. Pii vyrobé repre-
zentativni Sarze je nutné, aby byl piisné dodrzen vyrobni
postup, ktery se pouzil pii vyrobé klinicky zkousené Sarze.
Referenéni vakcina se muze stabilizovat metodou, u niz se
prokazalo, Ze neovlivituje postup stanoveni ucinnosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek spliuje pozadavky uvedené v clancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex

elementis praeparatum adsorbatum (1356) a Vaccinum
hepatitidis B (ADNr) (1056).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi varek purifikovaného difterického toxoidu, teta-
nického toxoidu, bezbunéénych pertusovych slozek a po-
vrchového antigenu hepatitidy B na mineralni nosic, jako je
napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hli-
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nity, jednotlivé nebo spole¢n€. Mohou se ptidat vhodné
protimikrobni latky.

K vyrobé sarze pfipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje dale uvedené zkousce na os-
molalitu a v§em pozadavkiim uvedenym v odstavcich
Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni uc¢in-
nosti, se mize uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni 14t-
ka a Stanoveni U¢innosti difterické, tetanické a pertusové
slozky provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigenti nebo u kone¢né varky vakciny

a bylo prokazano, ze jeho obsah u $arze nebude vyssi nez
0,2 g/1, mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

Pokud bylo Stanoveni G¢innosti in vivo slozky hepatitidy B
provedeno u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim vysled-
kem, miize se toto stanoveni u SarZe vypustit.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti 37 °C a pak se odstied’'uje, dokud se neziska ¢i-
ra supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym dif-
terickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se vhodnym teta-
nickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se specifickymi
antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

D. Stanoveni ti¢innosti nebo, kde je to vhodné, elektrofore-
ticky profil se pouzije jako zkouska totoznosti slozky
hepatitidy B vakciny.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tfi
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné
o péti zvitatech. Prvni skuping se intraperitonealné poda

dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii 2 °C az
8 °C. Druhé skupin¢ se intraperitonealn¢ poda dvojnasobna
lidské dévka vakciny inkubované ¢tyfi tydny pti 37 °C.
Tteti skupiné se intraperitonealné poda fedici roztok. Po
péti dnech se kazda myS Celenzuje intraperitonedlné 2 mg
baze histaminu v objemu nepfevysujicim 0,5 ml a mysi se
pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kontrolni
skuping uhyne po podani histaminu jedna nebo vice mysi.
Vakcina vyhovuje zkouSce, jestlize v prvni ani ve druhé
skupiné neuhyne po ¢elenzi histaminem zadna mys. Jestlize
v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupinach uhyne
jedna mys, zkouska se mtize opakovat se stejnym nebo vys-
$im poétem mysi a vysledky platnych zkousek se slouci;
vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou skupinach, kte-
rym byla podana vakcina, neuhyne po ¢elenzi histaminem
vice nez 5 % z celkového poctu mysi.

Pouzivany kmen mysi se ve vhodnych intervalech zkousi
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zné se
podaji trojnasobna fedéni referen¢niho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/) a Celenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna
z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok

a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje znamky pie-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni
pertusovy toxin.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce,
pokud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosforecnan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ucin-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vyhovuje zkouSce na pyrogenni
latky. Kazdému kralikovi se poda mnozstvi odpovidajici
jedné lidské davce.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni u¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené ti¢innosti neni
mens$i nez minimalni t¢innost uvedena v oznaceni na obalu.
Neni-li zdiivodnéno a schvaleno jinak, je u¢innost uvedena
v oznaceni na obalu nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zatazenému bezbunéénému
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pertusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95)
nez u referencni vakciny.

Slozka hepatitidy B. Vyhovuje zkousce u¢innosti vakciny
proti hepatitidé B (2.7.15).

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

—ndzvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské
davce;

— mnozstvi povrchového antigenu viru hepatitidy B v jedné
lidské davce;

— typ bunééného substratu pouzitého k vyrob¢ slozky he-
patitidy B;

— kde je to vhodné, ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podpiirné davky nebo pro
podavani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému toxi-
nu podobnou bilkovinu, kterd byla vyrobena genetickou
modifikaci.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM ET
POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM
ADSORBATUM

7.5:1934

Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécna) a poliomyelitid¢ inaktivovana
adsorbovana

DEFINICE

Je to pipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze individualné purifiko-
vanych antigennich slozek Bordetella pertusis, suspenze
vhodnych kment lidského poliomyelitického viru typu 1,
typu 2 a typu 3 kultivovanych ve vhodnych bunéénych
kulturach a validovanou metodou inaktivovanych, a mine-
ralniho adsorbentu, jako je napt. hydroxid hlinity nebo hy-
dratovany fosfore¢nan hlinity.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxind
vytvorenych pfi ristu kultur mikrob Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou pfislu§né-
ho genu. Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového to-
xinu postupem, ktery jej uéini neskodnym pii zachovani
odpovidajici imunogenity a zabrani zp&tné pfeméné na to-
xin. Vakcina mtize také obsahovat filamentézni hemagluti-
nin, pertaktin (69 kDa bilkovina zevni membrany) a jiné
definované slozky B. pertussis, jako jsou fimbridlni-2 an-
tigeny a fimbrialni-3 antigeny. Posledni dva antigeny se

mohou purifikovat spole¢né. Antigenni slozeni a charakte-
ristiky jsou zaloZeny na prokazani ochrany a nepfitomnosti
nezadoucich reakci u té cilové skupiny, pro kterou je vak-
cina urcena.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazateln¢ poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u¢inek a bezpecnost pro
¢loveéka byly klinicky ovéteny.

o
o c
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Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nésledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
predtim nebyla podana Zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda petinasobek lidské davky uve-
dené v oznaceni na obalu. JestliZze se u n¢které¢ho ze zvifat
béhem 42 dnti nasledujicich po injekci projevi ptiznaky
difterické toxémie nebo tetanu, nebo na né zvite uhyne, pii-
pravek nevyhovuje zkousce. Pokud ze specifickych pficin
uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opakuje.
Jestlize pti opakované zkousce uhyne vice nez jedno zvife,
piipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakteridlnich endotoxinil (2.6.74) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu, purifikovaného teta-
nického toxoidu, pertusovych slozkach a purifikovanych
inaktivovanych monovalentnich skliznich poliomyelitické-
ho viru, aby se sledovaly purifika¢ni postupy a limitovalo
se mnozstvi endotoxind ve vakcing. Obsah bakterialnich
endotoxint u kazdé slozky je niz§i nez limit schvaleny pro
danou vakcinu a v kazdém piipadé je jejich spole¢ny obsah
takovy, aby vakcina obsahovala méné nez 100 m. j. v jedné
lidské davce.

Referencni vakcina (vakciny). Za predpokladu, ze jsou
zkousky uc¢innosti validovany, mohou se ke zkouSeni sloze-
né vakciny pouzit monokomponentni referencni vakciny.
Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného slozeni mezi referen¢ni
monokomponentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouzije
se jako referen¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfe-
nou uc¢innosti nebo reprezentativni Sarze. Pii vyrob¢ repre-
zentativni Sarze je nutné, aby byl pfisné¢ dodrzen vyrobni
postup, ktery se pouzil pfi vyrobe klinicky zkouSené Sarze.
Referenéni vakcina se muze stabilizovat metodou, u niz se
prokazalo, Ze neovlivituje postup stanoveni G¢innosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek spliuje pozadavky uvedené v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum adsorbatum (1356) a Vaccinum
poliomyelitidis inactivatum (0214).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi varky purifikovaného difterického toxoidu, teta-
nického toxoidu, bezbunéénych pertusovych slozek na
mineralni nosi¢, jako je napf. hydroxid hlinity nebo fosfo-
re¢nan hlinity, jednotlivé nebo spole¢né, a pfimichanim
vhodnych mnozstvi purifikovanych monovalentnich sklizni
lidského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3
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nebo vhodného mnozstvi trivalentni smési té€chto purifiko-
vanych monovalentnich sklizni.

K vyrobé sarze pfipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se u poliomyelitickych
slozek vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7) po skliz-
ni viru a pfed ptidanim adsorbentu pii pripraveé kone¢né
varky vakciny. Mnozstvi bovinniho sérumalbuminu je ta-
kové, ze jeho obsah v Sarzi je nejvyse 50 ng v jedné lidské
davce.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje dale uvedené zkousce na os-
molalitu a vS§em pozadavkim uvedenym v odstavcich
Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni ucin-
nosti, se muze uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni 14t-
ka, Stanoveni u¢innosti difterické, tetanické a pertusové
slozky provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigenti nebo u kone¢né varky vakciny

a bylo prokézano, Ze jeho obsah u $arze nebude vyssi nez
0,2 g/, mize se tato zkouska u Sarze vypustit.

Pokud bylo stanoveni obsahu D-antigenu provedeno u ko-
neéné varky vakciny pied pridanim adsorbentu s vyhovu-
jicim vysledkem, mtize se u Sarze vypustit.

Pokud bylo stanoveni u¢innosti in vivo poliomyelitické
slozky provedeno u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, miize se u Sarze vypustit.

Jakmile se pro dany pfipravek a kazdy typ poliomyelitické-
ho viru prokaze, ze kritéria pro pfijeti pfi stanoveni D-anti-
genu poskytuji stejné vysledky jako zkouska stanoveni
ucinnosti poliomyelitické slozky in vivo, mize se zkouska
in vivo pro prijeti nebo vytazeni Sarze vynechat. Prokazo-
vani musi zahrnovat zkouSeni Sarzi s niz$i nez pozadovanou
ucinnosti, vyrabénych experimentalng, je-li tieba, napf. te-
pelnym osetfenim nebo jinym zptisobem zajist'ujicim po-
kles imunogenity. Dojde-li k vyznamné zméné postupu pfi
vyrob¢ antigenti nebo zmén¢ jejich sloZeni, provedou se
zkousky Uc€innosti in vivo a in vitro a povazuji se za revali-
daci.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvaleném pro dany
pfipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako pfiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pii 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se neziska

¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym
difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nésledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se
vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro né&kte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se spe-
cifickymi antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

D. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7), jako je
napf. enzymove imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tfi
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné
o péti zvitatech. Prvni skupiné se intraperitonealné poda
dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii 2 °C az
8 °C. Druhé skupin¢ se intraperitonealn¢ poda dvojnasobna
lidska davka vakciny inkubované ¢tyti tydny pti 37 °C.
Tteti skuping se intraperitonealné poda fedici roztok. Po
péti dnech se kazda mys intraperitonealné celenzuje 2 mg
baze histaminu v objemu neptfevysujicim 0,5 ml a mysi se
pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kontrolni
skuping uhyne po podani histaminu jedna nebo vice mysi.
Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani ve druhé
skupiné neuhyne po podani histaminu zadna mys. Jestlize
v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupinach uhyne
jedna mys, zkouska se mtize opakovat se stejnym nebo vys-
$im poctem mysi a vysledky platnych zkousek se slouéi;
vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou skupinach, kte-
rym byla podana vakcina, neuhyne po ¢elenzi histaminem,
vice nez 5 % z celkového poctu mysi.

Pouzivany kmen mysi se ve vhodnych intervalech zkousi
na vnimavost k histaminu nésledujicim postupem: intrave-
ndzné se podaji trojndsobna fedéni referencniho pertusové-
ho toxinu v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem
sodnym s obsahem zelatiny (2 g/1) a ¢elenzuje se histami-
nem vysSe uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize
vice nez 50 % mys$i je senzibilizovano 50 ng pertusového
toxinu a zadna z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze
fedici roztok a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje
znamky precitlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni per-
tusovy toxin.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné G¢in-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.
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Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u€innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti neni
mensi nez minimalni i¢innost uvedend v oznaceni na obalu.
Pokud neni zdiivodnéno a schvaleno jinak, je uc¢innost uve-
dena v oznaceni na obalu nejméné 30 m. j. v jedné lidské
davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni t€innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské déavce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z piedepsanych stano-
veni uc¢innosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zafazenému bezbunéénému per-
tusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez
u referen¢ni vakciny.

Poliomyelitick4 slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel
shodnosti vyroby. Pouzije se referen¢ni piipravek kalibro-
vany v jednotkach Evropského l1ékopisu pro D-antigen. Pro
kazdy typ je naméfeny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnoz-
stvi D-antigenu uvedenému v oznaceni na obalu, v rozmezi
schvaleném pro dany piipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitide BRP je kalibro-
vana v jednotkach Evropského 1ékopisu a urcena pro pou-
Ziti pfi stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evropského
1ékopisu odpovidaji mezindrodnim jednotkam.

Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni ti€innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitidé in vivo (2.7.20).

OZNACOVANT{

V oznadeni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

—nazvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské davce;

— typy poliomyelitického viru obsazené ve vakcing;

— jmenovité mnozstvi poliomyelitického viru kazdého typu
(1, 2 a 3), vyjadiené v jednotkach Evropského 1ékopisu
pro D-antigen, které je obsaZeno v jedné lidské davce;

— typ bunééného substratu pouzitého k piipraveé poliomyeli-
tické slozky;

—kde je to vhodné, ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podpiirné davky nebo pro
podani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému toxi-
nu podobnou bilkovinu, kterd byla vyrobena genetickou
modifikaci.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM ET
POLIOMYELITIDIS (INACTIVATUM),
CUM CONTENTO REDUCTO ANTIGENI
(ANTIGENORUM), ADSORBATUM

7.5:2329
Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécna) a poliomyelitidé (inaktivovana),
se snizenym obsahem antigenu (antigenil),
adsorbovana
Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine

cellulis ex elementis et poliomyelitidis inactivatum,
antigeni-o(-is) minutum, adsorbatum
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DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze individualné purifiko-
vanych antigennich slozek Bordetella pertusis, suspenze
vhodnych kment lidského poliomyelitického viru typu 1,
typu 2 a typu 3 kultivovanych ve vhodnych bunéénych
kulturach a validovanou metodou inaktivovanych, a mine-
ralniho adsorbentu, jako je napt. hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity.

Toxoidy se ptipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvorenych pfi ristu kultur mikrob Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Mnozstvi difterického toxoidu v jedné lidské davce je
snizeno ve srovnani s vakcinami obvykle pouzivanymi pro
primarni vakcinaci; mnozstvi tetanického toxoidu a pertu-
sovych slozek mize byt rovnéz snizené.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobny protein prosty toxickych vlastnosti, produ-
kovany geneticky modifikovanou formou pfislusného genu.
Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového toxinu postu-
pem, ktery jej ucini neSkodnym pfi zachovani odpovidajici
imunogenity a zabrani zpétné pfemené na toxin. Vakcina
muze také obsahovat filamentézni hemaglutinin, pertaktin
(69 kDa bilkovina zevni membrany) a jiné definované
slozky B. pertussis, jako jsou fimbrialni-2 a fimbrialni-3
antigeny. Posledni dva antigeny se mohou purifikovat spo-
le¢né. Antigenni sloZeni a charakteristiky jsou zalozeny na
prokazani ochrany a nepfitomnosti nezddoucich reakci

u cilové skupiny, pro kterou je vakcina uréena.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup mé prokazateln€ poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz uéinek a bezpecnost pro
¢loveéka byly klinicky ovéfeny.

Referencni vakcina (vakciny). Za predpokladu, ze jsou
zkousky uc¢innosti validovany, mohou se pouzit monokom-
ponentni referencni vakciny ke zkouSeni slozené vakciny.
Neni-li to mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného slozeni mezi referen¢ni
monokomponentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouzije
se jako referen¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfe-
nou uc¢innosti nebo reprezentativni Sarze. Pii vyrob¢ repre-
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zentativni Sarze je nutné, aby byl pfisné dodrzen vyrobni
postup, ktery se pouzil pfi vyrob¢ klinicky zkousené Sarze.
Referen¢ni vakcina se mtize stabilizovat metodou, u niz je
prokazano, Ze neovliviiuje postup stanoveni ti€innosti.

Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokéazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych mor¢at o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
predtim nebyla podana zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétindsobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u n¢kterého ze
zvitat béhem 42 dnti nasledujicich po injekci projevi pii-
znaky difterické toxémie nebo tetanu, nebo na né zvire uhy-
ne, piipravek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecifickych
pfi¢in uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se jednou opa-
kuje. Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez jedno
zvite, piipravek nevyhovuje.

Obsah bakterialnich endotoxini (2.6.14) se stanovi v ko-
neéné varce purifikovaného difterického toxoidu, purifiko-
vaného tetanického toxoidu, pertusovych slozkach a inak-
tivovanych monovalentnich skliznich poliomyelitického
viru, aby se sledovaly purifika¢ni postupy a limitovalo se
mnozstvi endotoxintl v koneéné Sarzi vakciny. Obsah bak-
teridlnich endotoxintl pro kazdou slozku je nizsi nez limit
schvaleny pro danou vakcinu, a v kazdém ptipadé jejich
spole¢ny obsah je takovy, aby Sarze vakciny obsahovala
méné nez 100 m. j. v jedné lidské davce.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek spliiuje pozadavky uvedené v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum adsorbatum (1356) a Vaccinum
poliomyelitidis inactivatum (0214).

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi adsorpci vhodnych
mnozstvi kone¢né varky purifikovaného difterického toxo-
idu, tetanického toxoidu na mineralni adsorbent, jako napf.
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity,
jednotlivé nebo spolecné, a pfiddnim bezbunéénych pertu-
sovych slozek a smési vhodnych mnozstvi purifikovanych
monovalentnich sklizni lidskych poliomyelitickych vird
typu 1, typu 2 a typu 3 nebo vhodného mnozstvi trivalentni
smési téchto purifikovanych monovalentnich sklizni. Mo-
hou se ptidat vhodné protimikrobni latky.

K vyrobé Sarze pfipravku se pouzije pouze kone¢na varka
vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkiim.

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské dav-
ce. Stanovi se u poliomyelitickych slozek po sklizni viru

a pied vazbou na adsorbent béhem piipravy konecné varky
vakciny vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Koneéna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se piede-
$lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje pozadavkim zkousky Osmola-
lita a v§em pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni u¢innosti, se
miZze uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Neptitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni
latka, Stanoveni u¢innosti difterické, tetanické a pertusové
slozky provedeny u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, mohou se u $arze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u puri-
fikovanych antigent nebo u koneéné varky vakciny a bylo
prokazano, ze jeho obsah u Sarze neni vyssi nez 0,2 g/l,
muze se u koneéné Sarze vypustit.

Pokud neni mozné provést stanoveni obsahu D-antigenu

u Sarze, provede se béhem pripravy konecné varky vakciny
pfed vazbou na adsorbent.

Pokud bylo stanoveni in vivo na poliomyelitické slozky
provedeno u koneéné varky vakciny s vyhovujicim vysled-
kem, miize se u Sarze vypustit.

Jakmile se pro dany piipravek a kazdy typ polioviru proka-
ze, ze kritéria pro pfijeti pii stanoveni D-antigenu poskytuji
stejné vysledky jako zkouska stanoveni ti¢innosti poliomye-
litické slozky in vivo, miize se zkouska in vivo pro pfijeti
nebo vyfazeni Sarze vypustit. Prokazovani musi zahrnovat
zkouseni Sarzi s niz8§i nez pozadovanou ucinnosti, vyrabé-
nych experimentalng, je-li tieba, napf. tepelnym oSetfenim
nebo jinym zptisobem zajist'ujicim pokles imunogenity.
Dojde-li k vyznamné zméné postupu vyroby antigenti nebo
zméné jejich slozeni, musi se provést zkousky in vivo

a in vitro a povazuji se za revalidaci.

Osmolalita (2.2.35). Je v rozmezi schvalenim pro dany
piipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nésledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako pfiklad. Ve zkouSeném pfi-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pii 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se neziska
¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhodnym
difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu. Pokud
vakcina adsorbovana na hydroxid hlinity neposkytuje
uspokojivy vysledek, provede se tato zkouska. 15 ml
zkous$ené vakciny se odstiedi a zbytek se resuspenduje
v 5 ml Cerstveé ptipravené smesi objemovych dild rozto-
ku dinatrium-edetatu R (56 g/1) a roztoku hydrogenfos-
forecnanu sodného dodekahydratu R (90 g/1) (1 +49).
Udrzuje se nejméné 6 h pii 37 °C a pak se odstiedi. Cira
supernatantni tekutina reaguje se vhodnym difterickym
antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakeiny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
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tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se
vhodnym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
1é vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira supernatantni
tekutina ziskana ve zkouSce totoznosti A reaguje se spe-
cifickymi antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

D. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
napf. enzymoveé imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liovirus typu 1, typu 2 a typu 3.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tii
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné
o péti zvitatech. Prvni skupin€ se intraperitonealn¢ poda
dvojnéasobna lidské davka vakciny uchovavané pti 2 °C az
8 °C. Druhé skupiné se intraperitonealné poda dvojnasobna
lidska davka vakciny inkubované étyfi tydny pii 37 °C.
Tieti skuping se intraperitonealné poda fedici roztok. Po
péti dnech se kazda mys intraperitonealné celenzuje 2 mg
baze histaminu v objemu nepfevysujicim 0,5 ml a mysi se
pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kontrolni
skupiné uhyne po podani histaminu jedna nebo vice mysi.
Pripravek vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani ve druhé
skupin€ neuhyne po ¢elenzi histaminem zadna mys. Jestlize
v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupinach uhyne
jedna mys, zkouska se opakuje se stejnym nebo vyssim
poctem mysi a vysledky platnych zkousek se slouci; ptipra-
vek vyhovuje, jestlize v obou skupinach, kterym byla po-
dana vakcina po podani histaminu, neuhyne vice nez 5 %

z celkového poctu mysi.

Pouzivany kmen mysi se ve vhodnych intervalech zkousi
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zn¢ se
podaji trojndsobnd fedéni referencniho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/l) a ¢elenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou; kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna
z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok

a byly CelenZovany histaminem, nevykazuje znamky pte-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referen¢ni per-
tusovy toxin.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davcee, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Diftericka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni ucinnosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
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Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti je
nejméné 2 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 20 m. j. v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni uc¢innosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zafazenému bezbunénému per-
tusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez
u referenéni vakeiny.

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliovirus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel shodnosti
vyroby. Pouziva se referen¢ni piipravek kalibrovany v jed-
notkach Evropského 1€kopisu pro D-antigen. Pro kazdy typ
je naméteny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnozstvi D-an-
tigenu uvedeného v oznaceni na obalu, v rozmezi schvale-
ném pro dany piipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitide BRP je kalibro-
vand v jednotkach Evropského 1ékopisu a urcena pro pou-
Ziti pfi stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evropského
1ékopisu odpovidaji mezindrodnim jednotkam.

Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni G¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitidé (in vivo) (2.7.20).

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

—nazvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské
davce;

— kde je to vhodné, Ze vakcina obsahuje pertusovému to-
xinu podobnou bilkovinu, kterd byla vyrobena genetickou
modifikaci.

— typy polioviru obsazené ve vakcing;

— jmenovité mnozstvi polioviru kazdého typu (1, 2 a 3),
vyjadirené v jednotkach Evropského 1€kopisu pro
D-antigen, které je obsazeno v jedné lidské davce;

— bunéény substrat pouzity k pfipraveé poliomyelitické
slozky;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.
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VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM,
HEPATITIDIS B (ADNr),
POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM
ADSORBATUM ET HAEMOPHILI
STIRPE b CONIUGATUM

7.5:2067

Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécna), hepatitidé B (rDNA),
poliomyelitid€ inaktivovand adsorbovana
a hemofilu typu b konjugovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine
cellulis ex elementis praeparatum, hepatitidis B (ADNr),
poliomyelitidis inactivatum et haemophili stirpe b
coniugatum adsorbatum

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici smés slozenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze jednotlivé purifikova-
nych antigennich slozek Bordetella pertusis, povrchového
antigenu viru hepatitidy B (HBsAg), suspenze vhodnych
kmeni lidského poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a ty-
pu 3 kultivovanych ve vhodnych bunéénych kulturach a
vhodnou metodou inaktivovanych, a polyribosylribitol-fos-
fatu (PRP) kovalentné vazaného na bilkovinny nosic.
Antigeny ve vakciné mohou byt adsorbované na mineralni
nosi¢, jako je napt. hydroxid hlinity nebo hydratovany
fosfore¢nan hlinity. Slozka hemofilu se mtize dodavat

v samostatném obalu, jehoz obsah se smiché s dal$imi
slozkami vakciny té€sné pted nebo pii pouziti.

Toxoidy se pfipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvotrenych pfi rustu kultur mikrobt Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou piislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového to-
xinu postupem, ktery jej uéini neSkodnym pii zachovani
odpovidajicich imunogennich vlastnosti a zabrani zpétné
pfemené na toxin. Pertusova slozka mtize také obsahovat
filament6zni hemaglutinin, pertaktin (69 kDa bilkovina
zevni membrany) a jiné definované slozky B. pertussis,
jako jsou fimbrialni-2 antigeny a fimbrialni-3 antigeny. Po-
sledni dva antigeny se mohou purifikovat spolecné. Anti-
genni slozeni a charakteristiky jsou zalozeny na prokdzani
ochrany a nepfitomnosti nezaddoucich reakci u cilové sku-
piny, pro kterou je vakcina urcena.

Povrchovy antigen viru hepatitidy B je bilkovinna slozka
viru hepatitidy B. Tento antigen se ziskava rekombinantni
DNA technologii.

PRP je linearni kopolymer sloZeny z opakujicich se jednotek
3-B-D-ribofuranosyl-(1—1)-ribitol-5-fosfatu [(CioH90,P),]
s definovanou velikosti molekul, odvozeny ze vhodného
kmene Haemophilus influenzae typu b. Bilkovinny nosic, je-
li konjugovan s PRP, je schopen navodit na T-bufikach za-
vislou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento polysacharid.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u¢inek a bezpecnost pro
¢loveka byly klinicky ovéteny.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatné lahvicce,
provadéji se jako soucast studii shodnosti vyroby zkousky
ucinnosti difterické, tetanické, pertusové, poliomyelitické
slozky a slozky hepatitidy B u vhodného poctu sarzi vakei-
ny rekonstituovanych stejnym zptisobem jako pro pouziti.
Pro nasledujici béZznou kontrolu se mohou zkousky tcin-
nosti téchto slozek provadét bez smichani s hemofilovou
slozkou.

Specificka neSkodnost difterické a tetanické slozky. Vy-
robni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
vyrobek zkousSen, vyhovi nasledujici zkousce. Kazdému

z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g, kterym
nebyla pted tim podana zadna latka, ktera by mohla ovlivnit
zkousku, se subkutanné poda pétinasobek jedné lidské dav-
ky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u n¢kterého ze
zvitat béhem 42 dnt nasledujicich po injekcei projevi pfi-
znaky difterické toxémie nebo tetanu, nebo na né€ zvite
uhyne, piipravek nevyhovuje zkousce. Pokud uhyne z ne-
specifickych pfi¢in vice nez jedno zvife, zkouska se opaku-
je. Jestlize pti opakované zkouSce uhyne vice nez jedno
zvite, ptipravek nevyhovuje zkousce.

Obsah bakterialnich endotoxint (2.6.74) se stanovi ve varce
purifikovaného difterického toxoidu, purifikovaného teta-
nického toxoidu, purifikovanych pertusovych slozek, v po-
vrchovém antigenu viru hepatitidy B, v purifikovanych in-
aktivovanych monovalentnich skliznich poliomyelitického
viru a varce PRP konjugatu, aby se sledovaly purifikacni
postupy a limitovalo se mnozstvi endotoxint ve vakciné.
Obsah bakterialnich endotoxinti pro kazdou slozku je nizsi
nez schvaleny limit.

Béhem vyvojovych studii a kdykoliv je nutné nové valida-
ce, provede se zkouska na pyrogenni latky na kralicich
(2.6.8) podanim vhodné davky Sarze. Prokéaze se, ze vakci-
na vyhovuje z hlediska nepfitomnosti pyrogenniho ucinku.
Béhem vyvojovych studii a kdykoliv je nutna nova valida-
ce, prokaze se zkouskami na zvifatech, Ze vakcina ma
schopnost navodit na T-buiikach zavislou imunitni odpovéd’
B-bun¢k na PRP.

Stabilita Sarze a odpovidajicich meziproduktti se hodnoti
jednou nebo vice vybranymi zkouskami. Tyto zkousky mo-
hou pro hemofilovou slozku zahrnovat stanoveni velikosti
molekul, stanoveni volného PRP v konjugatu a kinetiku
depolymerace. Na zaklad¢ vysledki stabilitnich zkousek se
urci pro tyto zkousky pozadavky na propusténi, aby se za-
jistilo, Ze vakcina bude na konci doby pouzitelnosti jesté
vyhovujici.

Referencni vakcina (vakciny). Za ptedpokladu, Ze jsou zkous-
ky ucinnosti validovany, mohou se ke zkouSeni slozené vak-
ciny pouzit monokomponentni referencni vakciny. Neni-li to
mozné z diivodu interakce jednotlivych slozek slozené vak-
ciny nebo rozdilného sloZeni mezi referenéni monokompo-
nentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouzije se jako re-
feren¢ni vakcina Sarze vakciny s klinicky ovéfenou t¢innosti
nebo reprezentativni Sarze. Pti vyrobé reprezentativni Sarze je
nutné, aby byl piisné dodrzen vyrobni postup, ktery se pouzil
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pfi vyrobe klinicky ovéfené Sarze. Referencni vakcina se
miiZe stabilizovat metodou, u niz se prokazalo, Ze neovliviu-
je postup stanoveni uc¢innosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek vyhovuje pozadavkiim uvedenym v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex ele-
mentis praeparatum adsorbatum (1356), Vaccinum hepatiti-
dis B (ADNr) (1056), Vaccinum poliomyelitidis inactivatum
(0214) a Vaccinum haemophili stirpe b coniugatum (1219).

KONECNE VARKY

Vakcina obsahujici vSechny slozky v jednom obalu. Konec-
na varka se ptipravi adsorpci vhodnych mnozstvi varky pu-
rifikovaného difterického toxoidu, varky purifikovaného
tetanického toxoidu, varky purifikovanych bezbunéénych
pertusovych slozek a varky purifikovaného povrchového
antigenu hepatitidy B na mineralni nosic, jako je napf.
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosforec¢nan hlinity,
jednotliveé nebo spolecné, a ptimichanim vhodného mnoz-
stvi purifikovaného PRP konjugatu a vhodnych mnozstvi
purifikovanych a inaktivovanych monovalentnich sklizni
lidského polioviru typu 1, typu 2 a typu 3 nebo vhodného
mnozstvi smési téchto monovalentnich sklizni. Mohou

se pridat vhodné protimikrobni latky.

Vakcina s hemofilovou slozkou v samostatném obalu. Ko-
necnd varka difterické, tetanické, pertusové, poliomyelitic-
ké slozky a slozky hepatitidy B se pfipravi adsorpci vhod-
nych mnozstvi varky purifikovaného difterického toxoidu,
varky purifikovaného tetanického toxoidu, varky purifiko-
vanych bezbunéénych pertusovych slozek a varky purifiko-
vaného povrchového antigenu hepatitidy B na mineralni
nosic, jako je napf. hydroxid hlinity nebo hydratovany fos-
fore¢nan hlinity, jednotlivé nebo spoleéné, a primichanim
vhodnych mnozstvi purifikovanych a inaktivovanych
monovalentnich sklizni lidského polioviru typu 1, typu 2

a typu 3 nebo vhodného mnozstvi smési téchto monova-
lentnich sklizni. Kone¢né varka se rozplni samostatné. Mo-
hou se ptidat vhodné protimikrobni latky. Konec¢na varka
hemofilové slozky se pfipravi natedénim varky konjugatu
na kone¢nou koncentraci vhodnym fedicim roztokem.
Muze se pridat stabilizator.

K vyrobé Sarze se pouZiji pouze kone¢né varky, které
vyhovuji nasledujicim pozadavkdam.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se u poliomyelitickych
slozek vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7) po puri-
fikaci sklizné a pii ptipraveé kone¢né varky vakciny, pred
pfidanim adsorbentu. Mnozstvi bovinniho sérumalbuminu
je takové, ze jeho obsah v kone¢né vakcing je nejvyse 50 ng
v jedné lidské davce.

Protimikrobni latka. Obsah je v rozmezi 85 % az 115 %
zamysleného mnozstvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah
protimikrobni latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pokud je hemofilova slozka v samostatném obalu, kone¢na
varka hemofilové slozky se lyofilizuje. Pouze Sarze, ktera vy-

hovuje dale uvedené zkouSce na osmolalitu a vS§em pozadav-
kim uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na
Cistotu a Stanoveni ucinnosti, se miize uvolnit k pouziti.
Pokud byly zkousky Osmolalita, Nepfitomnost zbytkového
pertusového toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Pro-
timikrobni latka a Stanoveni u¢innosti difterické, tetanické
a pertusové slozky provedeny u kone¢né varky vakciny

s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze vypustit.

Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigend a purifikovanych monovalentnich
sklizni nebo u trivalentni smési poliovird nebo u konecné
varky a bylo prok4zano, Ze obsah formaldehydu u Sarze ne-
ni vy$§i nez 0,2 g/l, miize se tato zkouska u Sarze vypustit.
Pokud byla zkouska Bovinni sérumalbumin provedena

u trivalentni smési inaktivovanych monovalentnich sklizni
polioviri nebo u kone¢né varky vakciny s vyhovujicimi vy-
sledky, mtlize se u Sarze vypustit.

Pokud bylo in vivo Stanoveni G¢innosti slozky hepatitidy B
provedeno u konecné varky vakciny s vyhovujicim vysled-
kem, mliZe se u Sarze vypustit.

Pokud bylo Stanoveni G¢innosti poliomyelitické slozky

in vivo provedeno u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, miiZe se u SarZe vypustit.

Jakmile se pro dany piipravek a kazdy typ polioviru proka-
7e, ze kritéria pro pfijeti pfi stanoveni D-antigenu pfinaseji
stejné vysledky jako stanoveni u¢innosti poliomyelitické
slozky in vivo, miize se zkouska in vivo pro ptijeti nebo vy-
fazeni Sarze vynechat. Prokazovani musi zahrnovat zkouse-
ni SarZi s niz§i nez pozadovanou uéinnosti, vyrabénych ex-
perimentalné, napt. tepelnym oSetfenim nebo jinym zpliso-
bem zajist'ujicim pokles imunogenni aktivity. Dojde-li

k vyznamné zméné postupu pii vyrob¢ antigenti nebo zme-
n¢ jejich slozeni, musi se provést zkouSky ucinnosti in vivo
a in vitro a povazuji se revalidaci.

Volny PRP. U vakcin obsahujicich vSechny slozky v jed-
nom obalu se obsah volného PRP stanovi u nenavazané
frakce. Nenavazany PRP se u hemofilové slozky stanovi po
odstranéni konjugatu, napt. vymenou aniontil, vylucovaci
chromatografii nebo hydrofobni chromatografii, ultrafiltraci
nebo jinou validovanou metodou. Mnozstvi volného PRP
neni vy$$i nez hodnota schvélend pro dany ptipravek.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Méné nez limit schvaleny
pro jednotlivy ptipravek.

Osmolalita (2.2.35). Osmolalita vakciny, je-li tfeba rekon-
stituované, je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
provadeéji se zkousky totoznosti A, B, C, D a E u lahvicky
obsahujici difterickou, tetanickou, pertusovou a polio-
myelitickou slozku a slozku hepatitidy B, zkouska F se pro-
vadi u lahvicky obsahujici hemofilovou slozku.

A. Diftericky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda je uvedena jako
priklad. Ve zkousené vakcing se rozpusti takové mnoz-
stvi citronanu sodného R, aby vysledna koncentrace
roztoku byla 100 g/1. Udrzuje se 16 h pii teploté 37 °C
a pak se odstfed’uje, dokud se neziska ¢ira supernatantni
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tekutina, ktera reaguje s vhodnym difterickym antitoxi-
nem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda je uvedena jako
piiklad. Cira supernatantni tekutina ziskana ve zkous-
ce A reaguje s vhodnym tetanickym antitoxinem za
vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnymi imunochemic-
kymi metodami (2.7.7). Cira supernatantni tekutina zis-
kana ve zkousce A reaguje se specifickymi antiséry pro-
ti pertusovym slozkdm vakciny.

D. Slozka hepatitidy B se prokaze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1), napt. Stanovenim Ucinnosti in vit-
ro nebo vhodnou elektroforetickou metodou (2.2.31).

E. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
napf. enzymové imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liovirus typu 1, typu 2 a typu 3.

F. PRP a bilkovinny nosi¢ se prokazi vhodnou imunoche-
mickou metodou (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
provadeéji se zkousky Nepritomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Hlinik, Volny for-
maldehyd, Protimikrobni latka a Sterilita u lahvicky obsa-
hujici difterickou, tetanickou, pertusovou, poliomyelitickou
slozku a slozku hepatitidy B, zkousky Obsah PRP, Voda,
Protimikrobni latka, Hlinik (kde je to vhodné) a Sterilita se
provddéji u lahvicky s hemofilovou slozkou.

Nékteré zkousky hemofilové slozky je vhodnéjsi provadet

u lyofilizovaného pripravku nez u varky konjugatu, protoze
proces lyofilizace miize ovlivnit zkousenou slozku.
Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravkii vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se tii
skupiny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné
o péti zvitatech. Prvni skupin€ se intraperitonealn€ poda
dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pti 2 °C az
8 °C. Druhé skupin€ se intraperitonealn¢ poda dvojnasobna
lidské dévka vakciny inkubované ¢tyti tydny pti 37 °C.
Tteti skuping se poda intraperitonealné fedici roztok. Po
péti dnech se kazda mys Celenzuje intraperitonedlné 2 mg
baze histaminu v objemu nepfevysujicim 0,5 ml a mysi se
pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kontrolni
skupiné uhyne po podéni histaminu jedna nebo vice mys$i.
Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani ve druhé
skupiné neuhyne po ¢elenzi histaminem zadna mys. Jestlize
v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupinach uhyne
jedna mys, zkouska se mtize opakovat se stejnym nebo
vys§im poctem mysi a vysledky platnych zkousek se slouci;
vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou skupinach, kte-
rym byla podana vakcina, neuhyne po ¢elenzi histaminem
vice nez 5 % z celkového poctu mysi.

Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu nasledujicim postupem: intra-
vendzné se podaji trojnasobna fedéni referenéniho pertuso-
vého toxinu v tlumivém roztoku fosforecnanovém s chlo-
ridem sodnym s obsahem Zelatiny (2 g/1) a celenzuje se his-
taminem, jak je uvedeno vyse. Kmen je vhodny, jestlize

vice nez 50 % mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového
toxinu a zadna z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze
fedici roztok a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje
znamky precitlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouZzit jako referen¢ni
pertusovy toxin.

Obsah PRP. Nejméné 80 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu u vakciny, kde je hemofilova slozka v samo-
statném obalu.

U vakciny obsahujici vSechny slozky v jednom obalu neni
obsah PRP u nenavéazané frakce mensi nez hodnota schva-
lena pro dany piipravek.

Stanovi se bud’ jako obsah ribosy (2.5.31), nebo fosforu
(2.5.18) vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) nebo
iontoménic¢ovou kapalinovou chromatografii (2.2.29)

s pulzni ampérometrickou detekci.

Hlinik (2.5.13). NejvySe 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l v jedné lid-
ské davce.

Protimikrobni litka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ti€in-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou metodou.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 % v lyo-
filizované hemofilové slozce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Diftericka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni U¢innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti neni
men$i nez minimalni t¢innost uvedena v oznaceni na obalu.
Neni-li zdiivodnéno a schvaleno jinak, je u¢innost uvedena
v oznaceni na obalu nejméné 30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka slozka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni u¢innosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).
Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.

Pertusova slozka. Provede se jedno z prfedepsanych stano-
veni uéinnosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zafazenému bezbunéénému
pertusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95)
nez u referencni vakciny.

Slozka hepatitidy B. Vyhovuje stanoveni u¢innosti vakci-
ny proti hepatitidé B (2.7.15).

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliovirus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel shodnosti
vyroby. Pouzije se referen¢ni ptipravek kalibrovany v jed-
notkach pro D-antigen. Pro kazdy typ je naméfeny obsah,
vyjadifeny ve vztahu k mnozstvi D-antigenu uvedenému

v oznaceni na obalu, v rozmezi schvaleném pro dany pii-
pravek.
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Vakcina proti poliomyelitidé inaktivovana BRP je kalibro-
vana v jednotkach Evropského 1ékopisu a je uréena pro
pouziti pti stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evrop-
ského 1ékopisu odpovidaji mezindrodnim jednotkam.
Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje stanoveni G¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitidé (in vivo) (2.7.20).

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezindrodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— nazvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské
davce;

— mnoZstvi povrchového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAg) v jedné lidské davce;

— jmenovité mnozstvi polioviru kazdého typu (1, 2 a 3), vy-
jadfené v jednotkach Evropského 1ékopisu pro D-antigen,
které je obsazeno v jedné lidské davce;

— typ bunééného substratu pouzitého k ptipraveé poliomyeli-
tické slozky a slozky hepatitidy B;

— pocet mikrogramti PRP v jedné lidské davce;

— typ a jmenovité mnozstvi bilkovinného nosice v jedné lid-
ské davce;

—kde je to vhodné, ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podpirné davky nebo pro
podani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— Ze vakcina se musi pfed pouzitim roztepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému to-
xinu podobnou bilkovinu, ktera byla vyrobena genetickou
modifikaci.

VACCINUM DIPHTHERIAE, TETANI,
PERTUSSIS SINE CELLULIS EX
ELEMENTIS PRAEPARATUM,
POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM
ADSORBATUM ET HAEMOPHILI
STIRPE b CONIUGATUM

7.5:2065
Vakcina proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli
(bezbunécna), poliomyelitid¢ inaktivovana
adsorbovana a hemofilu typu b konjugovana

Synonymum. Vaccinum diphtheriae, tetani, pertussis sine
cellulis ex elementis praeparatum, poliomyelitidis
inactivatum et haemophili stirpe b coniugatum adsorbatum

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés sloZenou z difterického to-
xoidu, tetanického toxoidu, suspenze jednotlive purifikova-
nych antigennich slozek Bordetella pertussis, suspenze
vhodnych kmeni lidského poliomyelitického viru typu 1,
typu 2 a typu 3 kultivovanych ve vhodnych bunéénych
kulturach a vhodnou metodou inaktivovanych; polyribosyl-
ribitol-fosfatu (PRP) kovalentné vazaného na bilkovinny
nosic; mineralniho adsorbentu, jako je napf. hydroxid hli-
nity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity. Vakcina mize

byt bud’ ve formé pentavalentniho tekutého ptipravku ve
stejném obalu, nebo jako tetravalentni tekuty ptipravek

s lyofilizovanou hemofilovou slozkou dodavanou v samo-
statném obalu, jehoZz obsah se smicha s dal$imi slozkami
vakciny tésné€ pted pouzitim.

Toxoidy se ptipravuji formaldehydovou inaktivaci toxint
vytvotenych pii ristu kultur mikrobt Corynebacterium
diphtheriae a Clostridium tetani.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxoidu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou pfislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se ptipravuje z pertusového to-
xinu postupem, ktery jej u¢ini neSkodnym pii zachovani
odpovidajici imunogenity a zabrani zpétné pfeméné na
toxin. Bezbuné¢na pertusova slozka miize také obsahovat
filament6zni hemaglutinin, pertaktin (69 kDa bilkovina
zevni membrany) a jiné definované slozky B. pertussis,
jako jsou fimbridlni-2 antigeny a fimbrialni-3 antigeny.
Posledni dva antigeny se mohou spole¢né purifikovat. Anti-
genni slozeni a charakteristiky jsou zalozeny na prokazani
ochrany a nepfitomnosti nezadoucich reakci u cilové sku-
piny, pro kterou je vakcina ur¢ena.

PRP je linearni kopolymer sloZeny z opakujicich se jednotek
3-B-D-ribofuranosyl-(1—1)-ribitol-5-fosfatu [(C;oH;90,P),]
s definovanou velikosti molekul, odvozeny ze vhodného
kmene Haemophilus influenzae typu b. Bilkovinny nosic, je-
li konjugovan s PRP, je schopen navodit na T-burikach zavis-
lou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento polysacharid.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakei-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u€inek a bezpecnost pro
¢loveka byly klinicky ovéfeny.

Specificka neskodnost difterické a tetanické slozky.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud
bude vyrobek zkousen, vyhovi nasledujici zkousce. Kaz-
dému z péti zdravych morcat o hmotnosti 250 g az 350 g,
kterym nebyla pfedtim podana zadna latka, kterd by mohla
ovlivnit zkou§ku, se subkutanné poda pétinasobek lidské
davky uvedené v oznaceni na obalu. Jestlize se u nékterého
ze zvifat béhem 42 dnli nasledujicich po injekei projevi
priznaky difterické toxemie nebo tetanu, nebo na né zvire
uhyne, piipravek nevyhovuje zkousce. Pokud z nespecific-
kych pfic¢in uhyne vice nez jedno zvife, zkouska se jednou
opakuje. Jestlize pfi opakované zkouSce uhyne vice nez
jedno zvite, ptipravek nevyhovuje zkousce.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Stanovi se ve varce puri-
fikovaného difterického toxoidu, purifikovaného tetanické-
ho toxoidu, v purifikovanych pertusovych slozkach, purifi-
kovanych inaktivovanych monovalentnich skliznich polio-
myelitického viru a ve varce PRP konjugatu, aby se sledo-
valy purifikacni postupy a snizilo mnozstvi endotoxint

ve vakcing. Obsah bakterialnich endotoxind pro kazdou
slozku je niz§i nez limit schvaleny opravnénou autoritou
pro danou vakcinu.

Vyvojové studie a ovéFovani shodnosti vyroby. Béhem
vyvojovych studii a kdykoliv je nutna nova validace, se
zkouSkami na zvifatech prokaze, ze vakcina ma schopnost
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navodit na T-bunikach zavislou imunitni odpovéd’ B-bunék
na PRP.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
zkousky difterické, tetanické a poliomyelitické slozky se
provadéji pfi ovéfovani shodnosti vyroby u vhodného poctu
Sarzi vakciny, rekonstituovanych stejnym zptisobem jako
pro pouziti. Pro nasledujici bézné kontroly se stanoveni
ucinnosti té€chto slozek provadéji bez smichani s hemofilo-
vou slozkou.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
vyrobni postup pro hemofilovou slozku se validuje, aby se
prokézalo, ze bude-li hemofilova slozka zkouSena, vyhovi
zkousSce na pyrogenni latky (2.6.8) provadéné nasledujicim
zpusobem. Na 1 kg hmotnosti kralika se poda mnozstvi
vakciny odpovidajici: 1 ug PRP v piipadé vakciny s difte-
rickym toxoidem nebo CRM 197 difterickou bilkovinou
jako nosicem; 0,1 png PRP v ptipadé vakciny s tetanickym
toxoidem jako nosicem; 0,025 ng PRP v pfipadé€ vakciny

s OMP (komplex bilkovin vnéj§i membrany meningokoka
skupiny B) jako nosi¢em.

Referencni vakcina (vakciny). Za piedpokladu, ze jsou
zkousky uc¢innosti validovany, mohou se ke zkouSeni sloze-
né vakciny pouzit monokomponentni referencni vakciny.
Neni-li to mozné z divodu interakce jednotlivych slozek
slozené vakciny nebo rozdilného sloZeni mezi referencni
monokomponentni vakcinou a zkousenou vakcinou, pouzije
se jako referen¢ni vakcina Sarze slozené vakciny s klinicky
ovéfenou ucinnosti nebo reprezentativni Sarze. Pii vyrobé
reprezentativni Sarze je nutné, aby byl ptisné dodrzen
vyrobni postup, ktery se pouzil pii vyrobé klinicky zkousSe-
né Sarze. Referen¢ni vakcina se mutize stabilizovat metodou,
u niz se prokazalo, Ze neovlivituje postup stanoveni G¢in-
nosti.

VYROBA JEDNOTLIVYCH SLOZEK

Vyroba slozek spliiuje pozadavky uvedené v ¢lancich
Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443), Vaccinum tetani
adsorbatum (0452), Vaccinum pertussis sine cellulis ex
elementis praeparatum adsorbatum (1356), Vaccinum
poliomyelitidis inactivatum (0214) a Vaccinum haemophili
stirpe b coniugatum (1219).

KONECNE VARKY

Kone¢na tetravalentni varka difterickych, tetanickych, per-
tusovych a poliomyelitickych slozek se ptipravi adsorpci
vhodnych mnozstvi varky purifikovaného difterického to-
xoidu, varky purifikovaného tetanického toxoidu a varky
purifikovanych bezbunéénych pertusovych slozek, jednotli-
v¢€ nebo spole¢né, na mineralni nosic, jako je napt. hydro-
xid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity a pfimi-
chénim vhodnych mnoZstvi purifikovanych monovalent-
nich sklizni lidskych poliomyelitickych virt typu 1, typu 2
a typu 3 nebo vhodného mnozstvi trivalentni smési téchto
monovalentnich sklizni. Mohou se pfidat vhodné protimik-
robni latky.

Ma-li vakcina vSech pét slozek v jednom obalu, ptipravi se
konecna varka pfidanim vhodného mnozstvi varky hemofi-
lového konjugatu k tetravalentni varce. Pokud je hemofilo-
va slozka v samostatném obalu, pfipravi se jeji konecna
varka zfedénim fedicim roztokem vhodnym pro lyofilizaci.
Muze se piidat stabilizator.

Pouze koneéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkliim, se pouzije k vyrobé Sarze pripravku.

Bovinni sérumalbumin. Stanovi se u poliomyelitickych
slozek vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) pfi pfi-
pravé konecné varky vakciny pted ptfidanim adsorbentu.
Mnozstvi BSA je takové, Ze jeho obsah v SarZi je nejvyse
50 ng v jedné lidské davce.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamyslené¢ho mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
kone¢na varka hemofilové slozky se lyofilizuje.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje dale uvedené zkousce Osmola-
lita a vS§em pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky
totoznosti, Zkousky na ¢istotu a Stanoveni G¢innosti se mii-
ze uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni lat-
ka a Stanoveni u¢innosti provedeny u kone¢né varky vakei-
ny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze vypustit.
Pokud byla zkouska Volny formaldehyd provedena u varky
purifikovanych antigenti a purifikovanych monovalentnich
sklizni nebo trivalentni smési poliovirti u kone¢né varky
vakciny a bylo prokazano, ze obsah formaldehydu u hotové
Sarze nebude vyssi nez 0,2 g/l, miZe se tato zkouska u Sarze
vypustit.

Pokud bylo Stanoveni G¢innosti poliomyelitické slozky

in vivo provedeno u koneéné varky vakciny s vyhovujicim
vysledkem, mizZe se u Sarze vypustit.

Jakmile se pro dany piipravek a kazdy typ polioviru proka-
ze, ze kritéria pro pfijeti nebo vyfazeni Sarze pfi stanoveni
D-antigenu poskytuji stejné vysledky jako zkouska stano-
veni ucinnosti poliomyelitické slozky in vivo, miize se
zkouska in vivo vypustit. Prokazovani musi zahrnovat
zkouseni Sarzi s niz8§i nez pozadovanou ucinnosti, vyrabé-
nych experimentalné, je-li tfeba, napf. tepelnym oSetienim
nebo jinym zptisobem zajist'ujicim pokles imunogenity.
Dojde-li k vyznamné zméné postupu pii vyrobe antigenti
nebo zméné jejich slozeni, musi se posoudit vliv na zkous-
ky G¢innosti in vivo a in vitro a uvazit, zda je nutna revali-
dace.

Osmolalita (2.2.35). Osmolalita vakciny, je-li tieba rekon-
stituované, je v rozmezi schvaleném pro dany ptipravek.

Volny PRP. Pokud je hemofilova slozka v tekuté formg,
muze pritomnost ostatnich slozek ovlivnit tuto zkousku

a muze byt nemozné odd¢lit PRP od adjuvans. Pfitomnost
volného PRP se muize urcit ve varce konjugatu pred prida-
nim ostatnich slozek nebo v neadsorbované frakci konecné
kombinace.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,

k oddéleni nenavazaného PRP z konjugatu se pouzije fada
metod, jako jsou srazeci metody, gelova filtrace, vylucovaci
chromatografie, iontoménicova kapalinova chromatografie
a hydrofobni chromatografie, ultrafiltrace a ultracentrifuga-
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ce. Mnozstvi volného PRP se muze urcit fadou metod, véet-
né vysoce ucinné iontoménic¢ové chromatografie s pulzni
ampérometrickou detekci (HPAEC-PAD) a imunostanove-
nim s PRP protilatkami. Mnozstvi volného PRP neni vyssi
nez hodnota schvalena pro dany pfipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Zkousky totoznosti A, B, C a D se provadeji u lahvicky ob-
sahujict difterickou, tetanickou, pertusovou a poliomyelitic-
kou slozku a zkouska E se bud’ provadi u lahvicky obsahuji-
ci vSech pét slozek, nebo u lahvicky obsahujici samostatnou
hemofilovou slozku.

A. Diftericky toxoid se prokdze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako ptiklad. Ve zkouSeném pii-
pravku se rozpusti takové mnozstvi citronanu sodné-
ho R, aby vysledna koncentrace byla 100 g/l. Udrzuje se
16 h pti teploté 37 °C a pak se odstied’uje, dokud se ne-
ziska ¢ira supernatantni tekutina, ktera reaguje se vhod-
nym difterickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

B. Tetanicky toxoid se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro né-
které vakciny, je uvedena jako piiklad. Cira superna-
tantni tekutina ziskana ve zkousSce A reaguje se vhod-
nym tetanickym antitoxinem za vzniku precipitatu.

C. Pertusové slozky se prokazi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1). Nasledujici metoda, vhodna pro nékte-
ré vakciny, je uvedena jako piiklad. Cird supernatantni
tekutina ziskana ve zkousce A reaguje se specifickymi
antiséry proti pertusovym slozkam vakciny.

D. Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
napf. enzymov¢ imunosorbentové stanoveni (ELISA)
D-antigenu, se prokaze, ze vakcina obsahuje lidsky po-
liovirus typu 1, typu 2 a typu 3.

E. Hemofilova slozka se prokdze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1) pro PRP.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu,
zkousky Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a ne-
vratnost pertusového toxoidu, Hlinik, Volny formaldehyd,
Protimikrobni latka a Sterilita se provadeji u lahvicky
obsahujici difterickou, tetanickou, pertusovou a poliomye-
litickou slozku, zkousky Obsah PRP, Voda, Sterilita a Bak-
terialni endotoxiny se provadeji u lahvicky s hemofilovou
slozkou.

Ma-li vakcina hemofilovou slozku v samostatném obalu, je
vhodnéjsi provadet nékteré zkousky hemofilové slozky s lyo-
filizovanym pripravkem nez s varkou konjugdtu, protoze
proces lyofilizace miize ovlivnit zkouSenou slozku.

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkouska se neprovadi u pri-
pravki ziskanych genetickou modifikaci. Pouziji se tii sku-
piny mysi citlivych na histamin, kazda skupina nejméné

o péti zvitatech. Prvni skupiné se intraperitonealn¢ poda
dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii 2 °C az
8 °C. Druh¢ skupiné se intraperitonealné poda dvojndsobna
lidské davka vakciny inkubované ¢tyfi tydny pii 37 °C.
Tieti skuping se intraperitonealné poda fedici roztok. Po

péti dnech se kazda mys intraperitonealné celenzuje 2 mg
baze histaminu v objemu nepfevysujicim 0,5 ml a mysi se
pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize v kontrolni
skupiné uhyne po podéani histaminu jedna nebo vice mys$i.
Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani ve druhé
skupiné neuhyne po ¢elenzi histaminem zadna mys. Jestlize
v prvni nebo druhé skupiné, nebo obou skupinach uhyne
jedna mys, zkouska se miiZze opakovat se stejnym nebo vys-
$im poctem mysi a vysledky platnych zkousek se sloudi;
vakcina vyhovuje zkouSce, jestlize v obou skupinach, kte-
rym byla podédna vakcina, neuhyne po ¢elenzi histaminem
vice nez 5 % z celkového poctu mysi.
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Pouzivany kmen mysi se ve vhodnych intervalech zkousi
na vnimavost k histaminu nasledujicim postupem: intra-
vendzné se podaji trojndsobna fedéni referencniho pertuso-
vého toxinu v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chlori-
dem sodnym s obsahem Zelatiny (2 g/l) a ¢elenzuje se hista-
minem, vy$e uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize
vice nez 50 % mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového
toxinu a zadna z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze
fedici roztok a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje
znamky precitlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni per-
tusovy toxin.

Obsah PRP. Nejmén¢ 80 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Stanovi se bud’ jako obsah ribosy (2.5.31),

nebo fosforu (2.5.78) vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) nebo iontoméni¢ovou kapalinovou chromatografii
(2.2.29) s pulzni ampérometrickou detekci.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davcee, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimik-
robni latky vhodnou chemickou metodou.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.72). Nejvyse 3,0 % v lyo-
filizované hemofilové slozce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Obsah je v rozmezi
schvaleném opravnénou autoritou pro hemofilovou slozku
daného produktu. Pokud néktera ze slozek vakciny brani
stanoveni endotoxint, provede se zkouska na pyrogenni
latky popsana v odstavci VSeobecna ustanoveni.

STANOVENI UCINNOSTI

Diftericka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych sta-
noveni t€innosti adsorbované vakciny proti zaskrtu (2.7.6).
Pokud neni zdtivodnéno a schvaleno jinak, dolni mez spo-
lehlivosti (P = 0,95) stanovené u¢innosti je nejméné

30 m. j. v jedné lidské davce.

Tetanicka sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni uéinnosti adsorbované vakciny proti tetanu (2.7.8).

Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené G¢innosti je
nejméné 40 m. j. v jedné lidské davce.
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Pertusova sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni G¢innosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zatfazenému bezbunéénému per-
tusovému antigenu neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez
u referen¢ni vakciny.

Poliomyeliticka slozka

Obsah D-antigenu. Vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1) se po desorpci stanovi obsah D-antigenu pro lidsky
poliovirus typu 1, typu 2 a typu 3 jako ukazatel shodnosti
vyroby. Pouzije se referenéni ptipravek kalibrovany v jed-
notkach Evropského 1ékopisu pro D-antigen. Pro kazdy typ
je naméfeny obsah, vyjadieny ve vztahu k mnozstvi D-an-
tigenu uvedenému v oznaceni na obalu, v rozmezi schvéle-
ném pro dany ptipravek.

Inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé BRP je kalibro-
vand v jednotkach Evropského 1ékopisu a je urena pro
pouziti pti stanoveni obsahu D-antigenu. Jednotky Evrop-
ského l1ékopisu odpovidaji mezinarodnim jednotkam.
Zkouska in vivo. Vakcina vyhovuje Stanoveni G¢innosti
inaktivované vakciny proti poliomyelitid¢ in vivo (2.7.20).

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek difterického
a tetanického toxoidu v jedné lidské davce;

— nazvy a mnozstvi pertusovych slozek v jedné lidské
davce;

— jmenovité mnozstvi polioviru kazdého typu (1, 2 a 3), vy-
jadiené v jednotkach Evropského lékopisu pro D-antigen,
v jedné lidské davce;

— bunéény substrat pouzity k ptipravé poliomyelitické
slozky;

— pocet mikrogramti PRP v jedné lidské davce;

— typ a jmenovité mnozstvi bilkovinného nosice v jedné
lidské davce;

—kde je to vhodné, Ze vakcina je urcena pro prvni vakcinaci
déti a neni nutné vhodna pro podptirné davky nebo pro
podani dospélym;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pted pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout;

— kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému toxi-

nu podobnou bilkovinu, kterd byla vyrobena genetickou

modifikaci.

VACCINUM ENCEPHALITIDIS IXODIBUS
ADVECTAE INACTIVATUM

6.0:1375
Vakcina proti klistové encefalitid¢ inaktivovana

DEFINICE

Je to tekuty piipravek pfipraveny z vhodného kmene viru
klistové encefalitidy, kultivovaného v kulturach bun¢k ku-
fecich embryi nebo v jinych vhodnych bunéénych kulturach
a inaktivovaného vhodnou validovanou metodou.

VYROBA

OBECNA USTANOVENI{

Vyroba vakciny je zaloZena na systému jednotné inokulace.
Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakciny
srovnatelné s vakcinou, jejiz i¢inek a bezpecnost pro ¢loveka
byly klinicky ovéfeny. Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak,
virus v kone¢ném piipravku neprosel od mate¢ného inokula
vice pasazemi, n€kolik se jich pouzilo k pfipravé vakciny,
jejiz bezpecnost a ucinnost byly prokazany v klinické studii.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bude
ptipravek zkousen, vyhovi zkousce na neSkodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus se kultivuje v kufecich embryonalnich buiikéach pfi-
pravenych z vajec pochazejicich z chovu kuftat prostého
specifikovanych patogentl (5.2.2) nebo v jinych vhodnych
bunéénych kulturach (5.2.3).

VIROVA INOKULA

Pouzity kmen viru se identifikuje vyvojovymi zdznamy,
které zahrnuji informace o jeho ptivodu a nasledném za-
chazeni s nim. Virova inokula se uchovavaji pfi teploté
—60 °C nebo nizsi.

Pouze virové inokulum, které vyhovuje nasledujicim poza-
davkim, se miize pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Kazdé inokulum se identifikuje jako virus klis-
tové encefalitidy vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1), ptrednostné za pouziti monoklonalnich protilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se
v kazdém inokulu stanovi titraci na vhodné bunééné kultuie
koncentrace viru.

Cizi agens (2.6.16). Kazdé inokulum vyhovuje pozadav-
ktim na cizi agens ve virovych vakcinach pro humanni po-
uziti. K neutralizaci vakcina¢niho viru se pfednostné po-
uziji monoklonalni protilatky.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU

Pokud se virus v priibé¢hu pfipravy mate¢ného inokula pa-
sazoval v mozku mysi, projde pied inokulaci do vyrobni
bunééné kultury nejméné dvéma pasazemi v bunécné
kultufe.

Vsechny prace s bunéénymi kulturami se provadéji za asep-
tickych podminek v prostorach, kde se nepracuje s jinymi
bunkami. Sérum a trypsin pouzité pfi piipravé bunéénych
suspenzi a médii musi byt prokazatelné prosty cizich agens.
Meédia pro bunécné kultury mohou obsahovat indikator pH,
uc¢inné koncentraci. Nejméné 500 ml bunéénych kultur po-
uzitych pro vyrobu vakciny se ponecha neinfikovanych
(kontrolni bunky).

Pouze sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavktiim, se
milze pouZzit pro pfipravu inaktivované sklizné.

Totoznost. U kazdé sklizn€ se prokaze, Ze obsahuje virus
klistové encefalitidy vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1), pfednostné za pouziti monoklonalnich protilatek
nebo neutralizaci viru v bunéénych kulturach.
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Bakterialni a houbova kontaminace (2.6.1). Vyhovuje
zkousce na sterilitu; na kazdou zivnou pudu se pouzije
10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Jednotliva sklizen vyhovuje zkous-
ce na mykoplazmata; na kazdou zivnou ptidu se pouZije
1 ml.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky vyhovuji zkouskam
Cizi agens (2.6.16). Vyrabi-li se vakcina za pouziti systému
bunécné banky, vyhovuji kontrolni buniky zkouSce Totoz-
nost.

Koncentrace viru. K zajisténi shodnosti vyroby se stanovi
koncentrace viru titraci na vhodnych bunéénych kulturach.

INAKTIVACE

Aby se zabranilo interferenci, virové agregaty se, kde je to
nutné, odstrani bezprostiedné pfed inaktiva¢nim procesem
filtraci. Virova suspenze se inaktivuje validovanou meto-
dou; metoda je prokazatelné schopna shodn¢ inaktivovat
virus klist'ové encefalitidy bez zni¢eni antigenni a imuno-
genni aktivity. Soucasti validacni studie je inaktivacni kiiv-
ka reprezentujici koncentraci zbytkového zivého viru, mé-
fenou nejméné tfikrat. Pouzije-li se k inaktivaci formalde-
hyd, ovéfi se ptitomnost zbytkid volného formaldehydu na
konci inaktiva¢niho postupu.

Pouze inaktivovana sklizen, kterd vyhovuje nasledujicim
pozadavktim, se mize pouzit pro pfipravu konecné varky
vakciny.

Zbytkovy infekéni virus. Mnozstvi inaktivované sklizn€,
odpovidajici nejméné deseti lidskym davkam vakciny, se
inokuluje na kultury primarnich kufecich fibroblasti nebo
na jiné bunky prokazatelné nejméné stejné citlivé k viru
klistové encefalitidy, a to nejméng na plochu 3 cm? bun&-
né kultury na 1 ml inokula. Inkubuje se 14 dnt pfi

(37 £1 )°C. Na konci inkuba¢niho obdobi neni detekovatel-
ny cytopaticky efekt. Odebere se kultiva¢ni tekutina a vy-
Setf se na pfitomnost viru klistové encefalitidy nésledujici
zkou§kou na mysich nebo validovanou in vitro metodou.
Nejméné deseti mySim starym asi 4 tydny se intracerebral-
n¢ inokuluje po 0,03 ml. Mysi se pozoruji 14 dnt. Nepro-
jevi se u nich znamky infekce virem klistové encefalitidy.

PURIFIKACE

Nékolik inaktivovanych jednotlivych sklizni se spoji pted
koncentraci a purifikaci vhodnymi metodami, nejlépe kon-
tinualnim pritokovym odstfed’'ovanim v sacharosovém
gradientu.

Nékolik purifikovanych inaktivovanych sklizni se mize
spojit.

Pouze purifikovana inaktivovana sklizen, ktera vyhovuje
nasledujicim pozadavkim, se mize pouzit k ptipravée ko-
necné varky vakciny.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Specificka icinnost. Obsah antigenu v purifikované inak-
tivované sklizni se stanovi vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1). Vhodnou metodou se stanovi celkovy obsah
bilkovin. Specificka ucinnost, poc¢itana jako obsah antigenu

v jednotce hmotnosti bilkovin, je v rozmezi schvaleném pro
dany vyrobek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi z jedné nebo vice puri-
fikovanych inaktivovanych sklizni.
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Pouze konec¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkiim, se miiZze pouzit k vyrob¢ Sarze.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd odpovida vsem pozadavkiim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu
a Stanoveni ucinnosti, se mize uvolnit k pouziti. Jestlize
zkousky Volny formaldehyd, Bovinni sérumalbumin (kde
je to vhodné), Pyrogenni latky a Stanoveni u¢innosti byly
provedeny u koneéné varky vakciny s vyhovujicim vysled-
kem, mohou se u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) za pouziti spe-
cifickych protilatek se prokaze, ze vakcina obsahuje antigen
viru klistové encefalitidy. Zkouska Stanoveni ucinnosti je
zaroven zkouskou totoznosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce; po-
uzije-li se jako adsorbent hydroxid hlinity nebo hydratova-
ny fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,1 g/l.

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské dav-
ce, pouzije-li se pii ptipraveé vakciny bovinni sérumalbu-
min; stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

Sterilita ( 2.6.1). Vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vakcina vyhovuje zkousce na py-
rogenni latky, pfi niz se na 1 kg hmotnosti kralika poda jed-
na lidska davka.

STANOVENI UCINNOSTI

Uginnost se stanovi porovnanim davky nezbytné k ochrand
mysi pred pisobenim letalni davky viru klistové encefaliti-
dy podané intraperitonealn¢ s mnozstvim referen¢niho pii-
pravku vakciny proti kliStové encefalitid€ poskytujicim
stejnou ochranu. Pro toto porovnani je nutné pouzit schva-
leny referen¢ni piipravek a pro ¢elenz vhodny schvaleny
kmen viru kli§t'ové encefalitidy.

Nasledujict postup se uvadi jako priklad metody vhodné pro
danou vakcinu.

Vybér a rozdélent zkuSebnich zvirat. Pouziji se zdravé mysi
o hmotnosti 11 g az 17 g pochézejici z jednoho chovu. Pro
zajisténi validity zkousky se mysi rozd¢li nejméné do Sesti
skupin o vhodném poctu; pro titraci ¢elenzni suspenze se
pouziji nejméné Ctyii skupiny po deseti mysich. Pouziji se
mysi stejného pohlavi nebo se samci a samice rovnomérmné
rozdéli do skupin.

Stanoveni ucinnosti vakciny. Pripravi se nejméné tii vhodna
fedéni zkouSené vakciny a referencniho ptipravku; pro spl-
néni valida¢nich pozadavki jsou obvykle nezbytna ctyfi az

CL 2009 — Dopl. 2012

979



VACCINUM FEBRIS FLAVAE VIVUM

pét fedéni. Redéni se pripravi tak, aby nejvice koncentrova-
na suspenze ochranila vice nez 50 % zvirat a nejméné kon-
centrovana suspenze mén¢ nez 50 %. Jednotliva fedéni se
pfifadi skupinam mysi a kazdému ze zvifat ve skupin¢ se
subkutanné podé 0,2 ml pfislusného fedéni. Po sedmi dnech
se injekce opakuji za pouziti stejné fady fedéni. Ctrnact dni
po druhé injekci se pripravi suspenze ¢elenzniho viru obsa-
hujici davku nejméne 100 LDs, v 0,2 ml. Kazdé vakcinova-
né mysi se intraperitonedlné poda 0,2 ml virové suspenze.
Pro ovéfeni Celenzni davky se pfipravi ¢elenzni suspenze
viru jako série nejméné tii fedéni s nejvyse stondsobnym
intervalem. CelenZni suspenze a kazdé fedéni se piitadi
skupinam po deseti mySich a kazdé mysi se intraperitoneal-
n¢€ poda 0,2 ml ¢elenzni suspenze nebo ptislusného fedéni.
Mysi se pozoruji 21 dnti po Celenzi a zaznamenava se pocet
mys$i uhynulych mezi 7. a 21. dnem po Celenzi. Zvifata se
mohou Setrné utratit, aby se zabranilo jejich zbytecnému
utrpeni po virulentni ¢elenzi.

Vypocty. Vysledky se pocitaji obvyklymi statistickymi
metodami pro kvantalni odpoveéd’ (napt. 5.3).

Validacni kritéria. Zkousku lze hodnotit, jestlize:
— koncentrace ¢elenzniho viru je nejméné 100 LDsy;
— pro zkous$enou i referenéni vakcinu je ochranna dav-
ka (PDs) mezi nejvyssi a nejnizsi podanou davkou;
— statistickd analyza nevykazuje vyznamnou odchylku od
linearity nebo rovnobéznosti kiivky davka-odpoved’;
— interval spolehlivosti (P = 0,95) je 33 % az 300 % stano-
vené uéinnosti.
Pozadavky na ucinnost. K vypocétu primérné u¢innosti se
pouziji vysledky vSech platnych zkousek a jejich intervaly
spolehlivosti (P = 0,95). Pfi vypoctu vazeného priméru se
pouzije pfevracend hodnota druhé mocniny smérodatné od-
chylky. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize stanovena ucin-
nost neni mens$i neZ G¢innost schvalena opravnénou auto-
ritou na zaklad€ udajt o ucinnosti pfi klinickych zkouskach.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:
— kmen viru pouzitého v piipravku;
— typ buné€k pouzitych pro vyrobu vakciny.

VACCINUM FEBRIS FLAVAE VIVUM

7.5:0537
Vakcina proti zluté zimnici Ziva
DEFINICE
Je to lyofilizovany piipravek obsahujici virus zluté zimnice
odvozeny od kmene 17D kultivovany na kufecich embry-

ich. Vakcina se tésné pred pouzitim rekonstituuje na Cirou
tekutinu zptisobem uvedenym v oznaceni na obalu.

VYROBA

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Vyrobni metoda ma prokazatelné poskytovat shodnou zivou
vakcinu proti zluté zimnici s pfijatelnou imunogenitou

a bezpecnosti pro ¢lovéka.

Vyrobni metoda se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
pripravek zkouSen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9) s nasledujici upravou
zkousky na morc¢atech: kazdému morceti se na dvé riizna
mista poda deset lidskych davek a pozoruje se 21 dnti.
Referencni pripravek. Ve zkouSce Neurotropismus se pou-
zije jako referenc¢ni pfipravek takova Sarze vakciny, kterd
byla s uspokojivymi vysledky pouzita u clovéka.
Referencni pripravek kalibrovany v mezinarodnich jednot-
kach na ampuli se pouziva k ovéfeni titru virového inokula
ve zkousce na virémii (viscerotropismus) a imunogenitu

a k titraci Sarze vakciny pfi stanoveni obsahu.

Mezinarodni jednotka je aktivita obsazena v deklarovaném
mnozstvi mezinarodniho standardu. Hodnotu G¢innosti me-
zinarodniho standardu v mezinarodnich jednotkéach vyhla-
Suje Svétova zdravotnicka organizace.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus pro pfipravu matecného a pracovniho inokula a v§ech
Sarzi vakciny se kultivuje ve tkanich kufecich embryi z cho-
vu prostého specifikovanych patogenti (5.2.2).

INOKULA

Kmen 17D se ma identifikovat vyvojovymi zaznamy, které
zahrnuji informaci o ptivodu kmene a nasledném zachazeni
s nim. Virova inokula se ptipravi ve velkych mnozstvich

a uchovavaji se pii teploté nizsi nez —60 °C. Mate¢né a pra-
covni inokulum neobsahuje zadnou lidskou bilkovinu, pfi-
dané sérum nebo antibiotika.

Neni-li zdfivodnéno a schvaleno jinak, je virus ve vakciné
na urovni 204. az 239. pasaze z pivodn¢ izolovaného kme-
ne 17D. Pracovni inokulum ma byt pouze jedinou pasazi

z matecného inokula. Pracovni inokulum se mé pouzit bez
zprostiedkujici pasaze jako inokulum pro infikovani tkani
pouzitych k vyrob¢ Sarze vakciny, aby se zajistilo, Ze
vakcina byla vyrobena pouze jedinou pasazi z matecného
inokula, které vyhovélo v§em zkouskam na bezpeénost.
Pouze virové inokulum, které vyhovuje nasledujicim po-
zadavkim, se mize pouzit ke kultivaci viru.

TotoZnost. Matecna a pracovni inokula se identifikuji jako
virus zluté zimnice sérum-neutralizaéni zkouskou v buné¢-
né kultufe za pouziti specifickych protilatek, nebo zkous-
kami molekularni identity (napf. techniky amplifikace
nukleovych kyselin, sekvenovani).

Cizi agens (2.6.16). Kazdé mate¢né inokulum vyhovuje

nasledujicim zkouskam:

— bakteridlni a houbova kontaminace (jak je popsano ve
stati 2.6.16 v odstavci Virové inokulum a sklizeny virus);

— mykoplazmata (jak je popsano ve stati 2.6.16 v odstavci
Virové inokulum a sklizeny virus)

— mykobakterie (jak je popsano ve stati 2.6.16 v odstavci
Virové inokulum a sklizeny virus).

Viry ptadi leukézy (2.6.24). Kazd¢é mate¢né inokulum
vyhovuje zkousce na viry ptaci leukédzy.

Cizi agens (2.6.16). Kazdé pracovni inokulum vyhovuje

nasledujicim zkouskam:

— zkouska na dospélych mysich (pouze intraperitoneélni
podani) (jak je popsano ve stati 2.6.16 v odstavci Virové
inokulum);

— zkouska na morcéatech (jak je popsano ve stati 2.6.16
v odstavci Virové inokulum);
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— bakterialni a houbova kontaminace (jak je popsano ve
stati 2.6.16 v odstavci Virové inokulum a sklizeny virus);

— mykoplazmata (jak je popsano ve stati 2.6.1/6 v odstavci
Virové inokulum a sklizeny virus);

— mykobakterie (jak je popsano ve stati 2.6.16 v odstavci
Virové inokulum a sklizeny virus);

— zkouska na jina cizi agens ve tkanovych kulturach: ne-
utralizovany vzorek 5 ml pracovniho inokula, které odpo-
vida nejméné 500 000 (5,7 log) mezinarodnich jednotek,
se zkousi na pfitomnost cizich agens inokulaci do kultur
bunék kontinudlni linie opici ledviny a lidskych bunck,
stejné jako do primarnich bunék fibroblasti kufecich
embryi; tyto bunky se inkubuji pii (36 £1) °C a pozoruji
se 14 dnt; pracovni inokulum vyhovuje, jestlize zadna
z bunécnych kultur nevykazuje znamky piitomnosti jaké-
hokoliv ciziho agens; zkousku lze hodnotit, jestlize nej-
méné 80 % bunécnych kultur zistdva zivotaschopnych;

— ptaéi viry: neutralizovany vzorek 1 ml pracovniho inoku-
la, které odpovida nejméne 100 000 (5,0 log) mezinarod-
nich jednotek, se zkousi na pfitomnost cizich agens ino-
kulaci skupiny nejméné dvaceti fertilizovanych vajec
z SPF chovii (5.2.2) 9 az 11 dnii starych alantoidni cestou
a inokulaci druhé skupiny nejméné dvaceti fertilizova-
nych vajec z SPF chovu (5.2.2) 5 az 7 dnt starych, do
zloutkového vaku; inkubuje se 7 dnti; pracovni inokulum
vyhovuje, jestlize alantoidni tekutiny ani tekutiny zlout-
kového vaku nevykazuji znamky pfitomnosti hemagluti-
nujicich agens a jestlize vSechna embrya a chorioalanto-
idni membrany makroskopicky vySetfené, jsou normalni;
zkousku Ize hodnotit, jestlize nejméné 80 % embryi piezi-
je 7 dnti pozorovaciho obdobi.

Viry ptadi leukozy (2.6.24). Kazdé pracovni inokulum vy-
hovuje zkouSce na viry ptaci leukozy.

Zkouska na opicich. Kazdé mate¢né a pracovni inokulum
vyhovuje nasledujicim zkouskdm na virémii (viscerotro-
pismus), imunogenitu a neurotropismus na opicich.
Pouzivaji se opice rodu Macaca citlivé na virus zluté zim-
nice, které v dob¢ podani virové kultury nejsou prokazatel-
né imunni vici zluté zimnici. Maji byt zdravé a nebyly
dfive intracerebralné nebo intraspinalné inokulovany.
Mimo to nebyly inokulovany jinymi zpisoby neurotropni-
mi viry nebo antigeny pfibuznymi viru zluté zimnice. Pro
kazdou zkousku se pouzije nejméné deset opic.

Pouzije se zkuSebni davka 0,25 ml obsahujici mnozstvi
odpovidajici nejméné 5000 (3,7 log) mezinarodnich jedno-
tek a nejvyse 50 000 (4,7 log) mezinarodnich jednotek,
stanovena in vitro titraci infekéniho viru v bunééné kultute.
Zkusebni davka se v anestezii poda kazdé opici do jednoho
frontalniho laloku a opice se pozoruji nejméné 30 dnti.

Virémie (Viscerotropismus). Viscerotropismus je uréen
mnozstvim viru obsazeném v séru. Druhy, ¢tvrty a Sesty
den po inokulaci se kazdé zkouSené opici odebere krev

a z kazdého vzorku se pfipravi sérum. Z kazdého séra se
pfipravi fedéni 1 : 10, 1: 100 a 1 : 1000 a kazdé fedéni se
inokuluje do nejméné Sesti nadob s bunéénou kulturou po-
uzivanou ke stanoveni virové koncentrace. Inokulum vy-
hovuje zkousce, jestlize Zadné sérum neobsahuje vice nez
ekvivalent 500 (2,7 log) mezinarodnich jednotek v 0,03 ml

a nejvyse jedno sérum obsahuje vice nez ekvivalent
100 (2,0 log) mezinarodnich jednotek v 0,03 ml.

Imunogenita. Za 30 dnt od podani zkusebni davky se kazdé
opici odebere krev a z kazdého vzorku se pfipravi sérum.
Inokulum vyhovuje zkousce, jestlize se nejméné 90 %
zkous§enych opic projevi jako imunni, coz se stanovi vySet-
fenim jejich séra v dale popsané zkousce na neutralizaci
viru zluté zimnice.

Ukazalo se, Zze malé fedéni séra (napf. 1 : 10) mize obsaho-
vat nespecifické inhibitory, které ovliviyji tuto zkousku;
takové sérum se upravi, aby se inhibitory odstranily. Ale-
spofi fedéni séra 1 : 10, 1 : 40 a 1 : 160 od kazdé¢ opice se
smichaji se stejnym objemem kultury vakcinacniho vi-

ru 17D na fedéni, které poskytne nejvhodnéjsi pocet plakt
pii pouzité titraéni metodé. Smési séra s virem se 1 h inku-
buji ve vodni 1azni pti 37 °C a pak se ochladi ve vodé s le-
dem; po 0,2 ml smé&si séra s virem se prevede na Ctyfi mis-
ky s buné¢nou kulturou a postupuje se jako pii stanoveni
koncentrace viru. Podobné se inokuluje deset misek stej-
nym mnozstvim virové kultury smichané se stejnym obje-
mem séra zifedéného 1 : 10, o némz je znamo, Ze neobsahu-
je Zadné neutralizujici protilatky proti viru zluté zimnice.
Na konci pozorovaciho obdobi se porovna priimérny pocet
plakt na miskach obsahujicich virovou kulturu a neimunni
sérum s prumernym poctem plakll na miskach obsahujicich
virovou kulturu a jednotliva fedéni kazdého opi¢iho séra.
Nejvyse 10 % zkousenych opic ma sérum, které pfi fedéni
1 : 10 nestaci snizit pocet plakt o 50 %.

Neurotropismus. Neurotropismus se stanovi z klinického
pozorovani encefalitidy, z vyskytu klinickych manifestaci
a histologickych 1€ézi pfi porovnani s deseti zvifaty inokulo-
vanymi referenénim pfipravkem. Virové inokulum nevyho-
vuje, jestlize pocet a trvani febrilnich reakci nebo klinic-
kych znamek encefalitidy a patologické nalezy svéd¢i

o zménach vlastnosti viru.

Klinické hodnoceni

Opice se po 30 dnd denné vySetiuji persondlem dobie obe-
znamenym s klinickymi ptiznaky encefalitidy u primatt
(je-li tfeba, opice se vyjmou z kleci a vySetii se na priznaky
motorické slabosti nebo kiec¢i). Virové inokulum nevyhovu-
je, jestlize opice po inokulaci vykazuji zndmky encefalitidy,
jako je paralyza nebo neschopnost stat po stimulaci, nebo
je-1li mortalita vyssi nez u referen¢niho pipravku. Tyto a ji-
né ptiznaky encefalitidy, jako jsou parézy, porucha koordi-
nace, letargie, tfes nebo kiece, jsou prevedeny do Ciselnych
hodnot, aby se sila ptiznak mohla vyjadfit postupnou fa-
dou. Kazdy den se kazdé opice ohodnoti poctem bodl na
zakladé stupnice:
— stupeni 1: zhrubla srst, nechut’ k jidlu;
— stupeni 2: vysoko polozeny hlas, neaktivni, pomaly pohyb;
— stupeni 3: nejisté pohyby, ties, porucha koordinace, unava
koncetin;
— stupeni 4: neschopnost vstat, paralyza koncetin nebo smrt
(mrtvé opice se denn¢ ohodnoti étyfmi body ode dne
umrti az do 30. dne).

Klinické hodnoceni jednotlivé opice odpovida priméru
denniho bodovani: klinické hodnoceni skupiny je aritmetic-
kym souétem bodi jednotlivych opic. Inokulum nevyhovu-
je, jestlize prumér klinického hodnoceni u skupin opic
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VACCINUM FEBRIS FLAVAE VIVUM

inokulovanych timto inokulem je signifikantné vyssi

(P = 0,95) nez u skupiny opic inokulovanych referencnim

ptipravkem. Pfi posuzovani piijatelnosti inokula se pfihlizi

i k jednotlivym zvifatim s neobvykle prudkymi pifiznaky.

Histologické hodnocent

Vysetiuje se téchto pét oblasti mozku:

— blok I: corpus striatum v ptekiizeni zrakovych nervu;

— blok II: thalamus v Grovni corpora mamillaria;

— blok III: mesencephalon v oblasti colliculus superior;

—blok I'V: most a mozecek v oblasti oliva superior;

—blok V: prodlouzena micha a mozecek v oblasti nucleus
olivaris acc. medialis.

Kazdé kréni a bederni ztlusténi pateini michy se rozdéli do

Sesti blokl; 15um fezy z tkané zalité v parafinu se barvi

gallokyaninem. Numerické hodnoceni kazdého fezu michy

a struktur v kazdém fezu mozku je uvedeno dale. Léze se

bodové hodnoti takto:

— stupen 1 — minimalni: jedno az tfi malé ohniskové zanét-
livé infiltraty; degenerace nebo ztrata nékolika neuront;

— stupen 2 — stfedni: ¢tyfi nebo vice ohniskovych zanétli-
vych infiltrati; degenerace nebo ztrata neuront postihuji-
ci nejvyse jednu tretinu bunek;

— stupen 3 — t€zky: stfedni ohniska nebo difuzni zanétlivé
infiltraty; degenerace nebo ztrata 33 % az 90 % neuronti.

— stupen 4 — zaplava: riizné, ale Casto prudké zanétlivé
reakce; degenerace nebo ztrata vice nez 90 % neurond.

Bylo zjisténo, ze inokulace vakciny proti zluté zimnici do
opi¢iho mozku zptsobuje 1éze v riznych anatomickych
utvarech centralni nervové soustavy o riizné frekvenci a sile
(I. S. Levenbook et al., Journal of Biological Standardi-
zation, 1987, 15, 305-313). Na zéaklad¢ téchto dvou indika-
torll se anatomické struktury mohou podle histologického
hodnoceni zaradit do tii skupin: cilova, chranéna a vybeéro-
va. Cilové zony vykazuji silné specifické 1éze u vétsSiny
opic bez ohledu na stupefi neurovirulence inokula. Chrané-
né zOny vykazuji minimalni specifické 1éze u mensiny zvi-
fat. Vybérové zony vykazuji velmi signifikantni nardst
vyskytu vyraznych specifickych 1€zi v zavislosti na stupni
neurovirulence inokula. Vybérové a cilové zony pro opice
Macaca cynomolgus a Macaca rhesus jsou uvedeny v ta-
bulce.

Druh opice | Vybérova zéna Cilova zéna
Macaca globus pallidus substantia nigra
cynomolgus

putamen

nuclei medioventrales
nuclei laterales

Macaca thesis | nucleus caudatus substantia nigra

globus pallidus kréni ztlusténi
putamen bederni ztlusténi
nuclei medioventrales
nuclei laterales

kréni ztlusténi
bederni ztlusténi

Bodové hodnoceni vyb&rové a cilové zony se pouzije pro
koneéné hodnoceni inokula. Pro hodnoceni jednotlivych

opic se se¢tou bodova hodnoceni reakci v cilové zon€ v
kazdém fezu oddé€len¢ podle poctu zkoumanych oblasti.
Podobn¢ se vypocita samostatné hodnoceni pro vybérové
zony.

Primér bodt pro zkouSenou skupinu se vypocita dvéma
zpusoby: 1) délenim celkového poctu vybérovych zon
poctem opic; 2) délenim celkového poétu cilovych a vybe-
rovych zon poétem opic. Tato dvé hodnoceni se mohou
pouzit pii rozhodovani o vhodnosti inokula. Inokulum
nevyhovuje, jestlize pocet 1ézi je signifikantn¢ vyssi

(P =0,95) nez u skupiny opic inokulovanych referencnim
ptipravkem.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU

Vsechny prace s fertilizovanymi vejci se provadéji za Osep-
tickych podminek v prostfedi, kde se ve stejnou dobu ne-
pracuje s jinym infekénim agens ani s jinymi buitkami. Dvé
procenta, ale nejméné dvacet a nejvyse osmdesat vajec, se
ponecha jako neinfikovana kontrola. Po inokulaci a inkuba-
ci v kontrolované teploté se sklizi jen ziva a typicka kufeci
embrya. V dobé sklizné se kontrolni vejce zpracuji stejnym
zpiisobem jako inokulovana vejce, aby se ziskala kontrolni
embryonalni dfen. Staii embryi v dob¢ sklizn€ viru se od-
vodi z pivodniho vloZeni vajec do inkubatoru a mélo by
byt nejvyse 12 dnti. Po homogenizaci a vycéefeni odstrede-
nim se vytazek z embryonalni dfen€ zkousi, jak je popsano
dale, a do dalsiho zpracovani se uchovava pfi teploté

—70 °C nebo nizsi. Virové sklizné se mohou spojit. K vi-
rové suspenzi se v zadném stupni vyroby nepfidava zadna
lidska bilkovina. Pokud se pridavaji stabilizatory, musi se
prokazat, ze nepuisobi na ¢lovéka Zadnymi antigennimi ani
senzibilizujicimi u¢inky.

Pouze jednotliva sklizen nebo spojené jednotlivé sklizné
(kde je to vhodné), které vyhovuji nasledujicim pozadav-
km, se mohou pouzit k pfipravé koneéné varky vakciny.

TotoZnost. Jednotliva sklizen obsahuje virus, ktery se iden-
tifikuje jako virus zluté zimnice sérum-neutralizaéni zkous-
kou v bunééné kultufe za pouziti specifickych protilatek,
nebo zkouskami molekularni identity (napf. techniky am-
plifikace nukleovych kyselin, sekvenovani).

Bakterialni a houbova kontaminace. Jednotliva sklizen
vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1); na kazdou Zivnou
pudu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Jednotliva sklizen nebo spojené
jednotlivé sklizn€ vyhovuji zkousce na mykoplazmata;
pouzije se 10 ml.

Mykobakterie (2.6.2). 5 ml vzorku z jednotlivé sklizné
nebo ze spojenych jednotlivych sklizni se zkousi na pii-
tomnost Mycobacterium spp. kultivaénimi metodami
citlivymi na tyto mikroorganismy.

Embryonalni dfeii z kontrolnich vajec. Neptitomnost
cizich agens v extraktu kontrolnich vajec se prokaze dale
popsanymi zkouskami.

Diikaz ostatnich cizich agens zkousSkou na bunécné kulture.
5 ml embryonalni dfené kontrolnich embryi se inokuluje do
kontinualni bunécné kultury bun€k opicich ledvin, lidskych
bunék a primarnich kufecich embryonélnich fibroblastu.
Buriky se inkubuji pii (36 £1) °C a pozoruji se po dobu
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14 dnd. Embryonalni dfeti z kontrolnich vajec vyhovuje,
jestlize neni patrna pfitomnost Zadnych cizich agens.
Zkousku lze hodnotit, jestlize prezije 80 % bunék kultury.
Ptaci viry. Pouzije se 0,1 ml embryonalni dfené na jedno
vejce a inokuluje se do alantoidni tekutiny kazdého ze sku-
piny deseti fertilizovanych vajec z SPF chov (5.2.2) (9 az
11 dnt starych) a do zloutkového vaku kazdého z deseti
fertilizovanych vajec z SPF chovii (5.2.2) (5 az 7 dnt sta-
rych); inkubuje se sedm dnii. Sarze embryonalni dieng

z kontrolnich vajec vyhovuje, jestlize alantoidni tekutina
ani tekutina zloutkového vaku nevykazuje ptitomnost he-
maglutinujicich agens a jestlize embrya a chorioalantoidni
membrany nevykazuji typické makroskopicky patrné pato-
logické zmény. Zkousku 1ze hodnotit, jestlize 80 % inoku-
lovanych vajec pfezije pozorovaci dobu 7 dntl.

Koncentrace viru. Aby se mohlo vypocitat fedéni pro ko-
necnou varku vakciny, zkousi se kazda jednotliva sklizen
zpusobem popsanym v odstavci Stanoveni ucinnosti.

KONECNA VARKA VAKCINY

Jednotlivé sklizn€ nebo spojené jednotlivé sklizng, které
vyhovély vyse predepsanym zkouskam, se spoji a znovu
vyceti. Provede se stanoveni bilkovinného dusiku. Mtize se
pfidat vhodny stabilizator a spojené sklizné se vhodné
ziedi.

Pouze koneéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkiim, se miize pouzit k ptipraveé Sarze.

Bakterialni a houbova kontaminace. Kone¢na varka vak-
ciny vyhovuje zkouSce na sterilitu (2.6.1); na kazdou Ziv-
nou padu se pouzije 10 ml.

Obsah bilkovinného dusiku. Pied pfidanim stabilizatoru je
nejvyse 0,25 mg v lidské davce.

SARZE

Konec¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych oballl a lyofilizuje se na obsah vlhkosti,
ktery je prokazatelné vhodny pro stabilitu vakciny. Potom
se obaly uzaviou tak, aby se pfedeslo kontaminaci a vnik-
nuti vlhkosti.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje tepelné stabilité a v§em poza-
davkiim uvedenym dale v odstavcich Zkousky totoznosti,
Zkousky na ¢istotu a Stanoveni obsahu se mize uvolnit

k pouziti. Pokud byla zkouska Ovalbumin provedena

s uspokojivymi vysledky v kone¢né varce vakciny, mize
se u Sarze vypustit.

Tepelna stabilita. Nejméné tii obaly Sarze lyofilizované
vakciny se udrzuji v suchém stavu 14 dnti pii (37 £1) °C.
Stanovi se koncentrace viru, jak je uvedeno ve odstavci
Stanoveni G¢innosti, soubézné ve vakciné skladované pii
doporucené teploté a v zahtivané vakciné. Koncentrace viru
v zahtivané vakcing je nejvyse o 1,0 log nizsi nez v neza-
htivané vakcing.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

U vakciny rekonstituované podle navodu uvedeného na
obalu a smichané se specifickymi protilatkami proti viru
zluté zimnice dojde k signifikantnimu snizeni jeji schopnos-

ti infikovat vnimavé bunééné kultury. Alternativné se vak-
cina rekonstituovana podle navodu uvedeného na obalu
obsahujici virus, ktery je identifikovan jako virus Zluté
zimnice, zkous$i zkouskami molekulérni identity (napf.
techniky amplifikace nukleovych kyselin, sekvenovani).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Ovalbumin. Nejvyse 5 pg ovalbuminu v lidské davce;
stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7).
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Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %.

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovana
vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1).

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Méng nez 5 m. j. v jedné
lidské davce.

STANOVENI UCINNOSTI

Titrace infek¢niho viru vakciny v bunéénych kulturach se
provadi za pouziti nejméné tii obalt vakciny. K validaci
kazdého stanoveni se pouzije trojmo jeden obal vhodného
referenéniho piipravku. Koncentrace viru referenéniho pfi-
pravku se monitoruje za pouziti kontrolniho diagramu a titr
se stanovi na zaklad€ vyvojovych zaznami kazdé laborato-
fe. Za pouziti obvyklych statistickych metod (napft. 5.3) se
vypocita koncentrace viru v kazdém obalu vakciny a pro
kazdou repliku referencniho piipravku, stejné jako pro od-
povidajici koncentrace spojenych virti. Koncentrace spoje-
nych vird pro tii obaly vakciny se porovnaji s vysledky sou-
bézné stanoveného referencniho piipravku, aby se ziskaly
vysledky v mezinarodnich jednotkach. Koncentrace spoje-
nych virt pro tfi obaly vakciny je nejméné 3,0 log mezina-
rodnich jednotek v jedné lidské davce a neptesahuje horni
limit schvaleny opravnénou autoritou pro dany vyrobek.

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:

— interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace viru referen-
¢niho ptipravku pro tii repliky je vétsi nez +0,3 log mezi-
narodnich jednotek,

— koncentrace viru referen¢niho ptipravku se 1isi o vice nez
0,5 log mezindrodnich jednotek od stanovené hodnoty.

Stanoveni G¢innosti se opakuje, jestlize interval spolehli-
vosti (P = 0,95) koncentrace spojenych virti vakciny je vetsi
nez +0,3 log mezinarodnich jednotek; pouze vysledky zis-
kané z platnych stanoveni se slouci a obvyklymi statistic-
kymi metodami (napt. 5.3) se vypocita virova koncentrace
vzorku. Interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace spoje-
nych virti neni vétsi nez £0,3 log mezinarodnich jednotek.
Pokud je to zdGvodnéno a schvéleno, mize se pouzit odlis-
né stanoveni u¢innosti, které mize vést k jiné platnosti

a kritériim pro pfijeti. Vakcina ov§em musi, bude-li zkou-
S$ena, vyhovét vyse uvedenému stanoveni.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— kmen viru pouzity k piipravé vakciny;

— ze vakcina byla pfipravena na kufecich embryich;
— minimalni koncentrace viru;

— 7Ze je tieba zabranit styku vakciny s dezinfekénimi prostredky.
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VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS

6.0:0156
Vakcina proti tyfu

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici sterilni suspenzi inaktivovanych
mikrobti Salmonella typhi obsahujici nejméné 5 x 10® a nej-
vyse 1 x 10° bakterii (S. typhi) v lidské davce. Lidska davka
nepievysuje 1,0 ml.

VYROBA

Vyroba je zaloZena na systému jednotné inokulace z vhodného
kmene S. typhi, jako napi. Ty 2. Hotovy piipravek predstavuje
nejvyse tii subkultury kmene, u kterého byly provedeny labo-
ratorni a klinické zkousky prokazujici jeho vhodnost. Bakterie
se inaktivuji acetonem, formaldehydem, fenolem nebo teplem,
ptipadné kombinaci poslednich dvou metod.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze vyrobek,
bude-li zkous$en, vyhovi takto upravené zkousce na neskod-
nost imunosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9): poda se
0,5 ml vakciny kazdé mysi a 1,0 ml kazdému morceti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Totoznost se prokazuje specifickou aglutinaci.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Fenol (2.5.15). Nejvyse 5 g/l; zkousi se u pfipravkd,

u nichz se fenol pouzil pfi vyrobe.

Antigenni schopnost. Je-li vakcina podana vnimavym la-
boratornim zvifatim, vyvola vznik anti-O, anti-H a v mensi
mife i anti-Vi aglutining.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:
— metoda pouZita k inaktivaci bakterii;
— pocet bakterii v lidské davce.

VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS
CRYODESICCATUM

6.0:0157
Vakcina proti tyfu lyofilizovana

DEFINICE

Je to lyofilizovany pfipravek obsahujici inaktivované mik-
roby Salmonella typhi. Rekonstituuje se predepsanym zpu-
sobem tak, aby vznikla stejnoroda suspenze obsahujici nej-
méné& 5 x 10° a nejvyse 1 x 10° bakterii (S. typhi) v lidské
déavce. Lidskéa davka nepfevySuje 1,0 ml rekonstituované
vakciny.

VYROBA

Vyroba je zaloZena na systému jednotné inokulace z vhod-
ného kmene S. typhi, jako napt. Ty 2'. Hotovy piipravek

predstavuje nejvyse tii subkultury kmene, u kterého byly
provedeny laboratorni a klinické zkousky prokazujici jeho
vhodnost. Bakterie se inaktivuji bud’ acetonem nebo
formaldehydem, nebo teplem; fenol se v ptipravku nepou-
ziva. PIni se do sterilnich obalti a lyofilizuje se do dosazeni
obsahu vlhkosti vhodného pro stabilitu vakciny. Potom se
obaly uzavftou tak, aby se vyloucila kontaminace.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze vyrobek,
bude-li zkousSen, vyhovi takto upravené zkousce na neskod-
nost imunosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9): poda se
0,5 ml vakciny kazdé mys$i a 1,0 ml kazdému morceti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost ptipravku rekonstituovaného podle navodu uve-
dené¢ho v oznaceni na obalu se prokazuje specifickou aglu-
tinaci.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Rekonstituovany piipravek vyhovuje témto zkouskam:
Fenol (2.5.15). Nejvyse 5 g/1; zkousi se u piipravki,

u nichz se fenol pouzil pfi vyrobé.

Antigenni schopnost. Je-li vakcina podana vanimavym
laboratornim zvifatiim, vyvola vznik anti-O, anti-H

a v mens$i mife i anti-Vi aglutinind.

Sterilita (2.6.1). Rekonstituovana vakcina vyhovuje zkous-
ce na sterilitu.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— metoda pouzita k inaktivaci bakterii;

— pocet bakterii v jedné lidské davce;

— Ze se vakcina pouzije do 8 h po rekonstituci.

VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS
POLYSACCHARIDICUM

6.0:1160
Vakcina proti tyfu polysacharidova

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici purifikovany Vi kapsularni poly-
sacharid Salmonella typhi kmene Ty2 nebo jiného vhodné-
ho kmene, ktery ma schopnost vytvafet Vi polysacharid.
Kapsularni Vi polysacharid se sestava z castecné 3-O-ace-
tylovanych opakujicich se jednotek 2-acetamido-2-deoxy-
-D-galaktopyranuronové kyseliny s o-(1—4) vazbami.

VYROBA

Vyroba Vi polysacharidu je zaloZzena na systému jednotné
inokulace. Vyrobni postup ma prokazateln¢ poskytovat
shodné tyfové polysacharidové vakciny s pfimérenou imu-
nogenitou a bezpecnosti pro ¢loveka.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze pfipravek,
bude-li zkouSen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

! Tento kmen je poskytovén Stiediskem pro spolupraci pii standardizaci a vyzkumu bakterialnich vakcin Svétové zdravotnické organizace,
Ustay lidskych sér a otkovacich latek, Szallas Utea 5, H — 1107, Budapest, Mad'arsko.

984

CL 2009 — Dopl. 2012



VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS POLYSACCHARIDICUM

BAKTERIALN{ INOKULA

Kmen S. typhi pouzity jako mate¢né inokulum se identifi-
kuje vyvojovymi zaznamy, které zahrnuji informace o jeho
puvodu a biochemickych a sérologickych charakteristikach.
Kultury pracovniho inokula maji vykazovat tytéz charakte-
ristiky jako kmen, ktery se pouzil k pfipravé mate¢ného
inokula.

Pouze kmen, ktery ma nasledujici charakteristiky, se mize
pouzit pro piipravu vakciny: a) barvené natéry z kultury
jsou typické pro enterobakterie; b) kultury zuzitkovavaji
glukosu bez tvorby plynu; c) kolonie na agaru jsou oxidasa-
-negativni; d) suspenze z kultur se specificky aglutinuji se
vhodnym Vi antisérem nebo na agarové piidé obsahujici
vhodné Vi antisérum tvoii kolonie prstence.

Cistota bakteridlniho kmene pouzitého jako inokulum se
ovéiuje metodami vhodné citlivosti. Tyto metody mohou
zahrnovat inokulaci na vhodnou Zivnou ptdu, vySetieni
morfologie kolonii, mikroskopické vySetfeni natérti barve-
nych podle Grama, aglutinaci kultury vhodnym specific-
kym antisérem.

POMNOZOVANI A SKLIZEN

Pracovni inokulum se pomnoZzuje na pevné pidé, kterd mi-
ze obsahovat slozky krevnich skupin, nebo v tekuté ptde;
ziskané inokulum se pfevede do tekuté zivné pidy, ktera se
pouzije k inokulaci koneéné zivné ptudy. Pouzita tekuta
puda a konecna Zivna pida jsou semisyntetické a prosté
latek, které se srazeji cetrimonium-bromidem a neobsahuji
slozky krevnich skupin ani vysokomolekuldrni polysachari-
dy, neni-li jejich odstranéni prokézano purifikaénim proce-
sem.

Bakterialni Cistota kultury se ovéfuje metodami vhodné cit-
livosti. Ty mohou zahrnovat inokulaci na vhodnou Zivnou
pudu, vysetfeni morfologie kolonii, mikroskopické vysetie-
ni natéra barvenych podle Grama a aglutinaci kultury vhod-
nym specifickym antisérem.

Kultura se pak na pocatku stacionarni faze inaktivuje pfida-
nim formaldehydu. Bakterialni buriky se odstrani odsttedé-
nim; polysacharid se z média vysrazi ptidanim hexadecyl-
trimethylamonium-bromidu (cetrimonium-bromidu). Sra-
zenina se sklidi a mize se pred purifikaci uchovavat pti
—20 °C.

PURIFIKOVANY VI POLYSACHARID

Po rozstépeni polysacharid/cetrimonium-bromidového
komplexu se polysacharid purifikuje za pouziti vhodnych
postupil k odstranéni zbylych nukleovych kyselin, bilkovin
a lipopolysacharidii. Polysacharidy se vysrazeji ethanolo-
vym srazenim jako vapenata stl a susi se pii 2 °C az 8 °C;
ziskany prasek tvoii purifikovany Vi polysacharid. Ztrata
suSenim se stanovi termogravimetricky (2.2.34) a ziskana
hodnota se pouzije k pfepocitani vysledkt dale uvedenych
chemickych zkouSek na vysusenou latku.

Pouze purifikovany Vi polysacharid, ktery vyhovuje nasle-
dujicim pozadavkim, se miiZze pouzit pro pfipravu konecné
varky vakciny.

Bilkovina (2.5.16). Nejvyse 10 mg v 1 g polysacharidu,
pocitano na vysusenou latku.

Nukleové kyseliny (2.5.17). Nejvyse 20 mg v 1 g polysa-
charidu, poc¢itano na vysusenou latku.

O-Acetyl skupiny (2.5.19). Nejméné 2 mmol v 1 g polysa-
charidu, pocitano na vysusenou latku.

Velikost molekul. Provede se vylucovaci chromatografie
(2.2.30) za pouziti agarosy sitované pro chromatografii R.
Pouzije se kolona délky 0,9 m a vnitiniho priméru 16 mm,
jejiz rovnovaha byla ustavena rozpoustédlem s iontovou si-
lou 0,2 mol/kg a hodnotou pH 7,0 az 7,5. Na kolonu se na-
stiikne asi 5 mg polysacharidu v objemu 1 ml a eluuje se
asi 20 ml/h. Odebiraji se frakce po asi 2,5 ml. Stanovi se
bod odpovidajici Ky = 0,25 a vytvoii se dveé smesi sestavaji-
ci se z frakci eluovanych pied a za timto bodem. Stanovi se
O-acetyl skupiny v téchto dvou smésich (2.5.19). Ve smési
obsahujici frakce eluované pfed bodem K, = 0,25 je nejmé-
né 50 % polysacharidu.

Totoznost. Provede se vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1).

Bakterialni endotoxiny. Obsah bakteridlnich endotoxint
stanoveny vhodnou metodou (2.6.14) je v rozmezi schvale-
ném pro dany piipravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Jedna nebo vice Sarzi purifikovaného Vi polysacharidu se
rozpusti ve vhodném rozpoustédle, které miize obsahovat
protimikrobni latku tak, aby objem odpovidajici jedné dav-
ce obsahoval 25 ug polysacharidu a roztok byl izotonicky

s krvi (250 mosmol/kg az 350 mosmol/kg).

Pouze konec¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
zkouskam, se mlize pouZit pro vyrobu Sarze.

Sterilita (2.6.1). Konecna varka vakciny vyhovuje zkousSce
na sterilitu, na kazdou Zivnou ptdu se pouzije 10 ml.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysSleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou fyzikalné-che-
mickou metodou.

SARZE

Kone¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych oball, které se potom uzaviou tak, aby se
predeslo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim piedepsa-
nym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na ¢istotu
a Stanoveni obsahu, se mtize uvolnit k pouziti. Pokud byly
zkousky Volny formaldehyd a Protimikrobni latka prove-
deny v kone¢né varce vakciny, mohou se u Sarze vypustit.

Bakterialni endotoxiny. Obsah bakterialnich endotoxint
stanoveny vhodnou metodou (2.6.14) je v rozmezi schvéle-
ném pro dany piipravek.

VLASTNOSTI

Cira bezbarva tekutina, prosta viditelnych &éstic.
ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Provede se zkouska totoznosti za pouZiti vhodné imuno-
chemické metody (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hodnota pH (2.2.3). 6,5 az 7,5.
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VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS VIVUM PERORALE (STIRPE Ty 21a)

O-Acetyl skupiny. 0,085 umol (£25 %) na davku (25 pg
polysacharidu).

Zkouseny roztok. Do kazdé ze ti1 zkumavek se pievede po
3 ml vakciny (dva reakeni roztoky a jeden korekéni roztok).
Porovnavaci roztoky. 0,150 g acetylcholin-chloridu R se
rozpusti v 10 ml vody R (zékladni roztok obsahujici 15 g/l
acetylcholin-chloridu). Tésné pted pouzitim se 0,5 ml za-
kladniho roztoku zfedi vodou R na 50 ml (pracovni fedéni
obsahujici 150 pg/ml acetylcholin-chloridu). Do deseti zku-
mavek (reakéni a korekéni roztoky) se dvojmo rozplni

0,1 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 1,0 ml a 1,5 ml pracovniho fedéni.
Ptipravi se kontrolni roztok za pouziti 3 ml vody R.

Objem v kazdé zkumavce se doplni vodou R na 3 ml. Do
kazdeé korekeni zkumavky a ke kontrolnimu roztoku se
ptida 0,5 ml smési objemovych dilt vody R a kyseliny chlo-
rovodikové zredené RS (1 + 2). Do kazdé zkumavky se pfi-
da 1,0 ml Aydroxylaminhydrochloridu alkalického RS.
Reakce se necha probihat presné 2 min a do kazdé z reak-
¢nich zkumavek se pfida 0,5 ml smési objemovych dilii
vody R a kyseliny chlorovodikové ziedéné RS (1 + 2). Do
kazdé zkumavky se ptida 0,5 ml roztoku chloridu zelezite-
ho R (200 g/1) v kyseliné chlorovodikové 0,2 mol/l RS, zku-
mavky se uzaviou a silné se protfepou, aby se odstranily
bubliny.

Meéii se absorbance (2.2.25) kazdého roztoku pii 540 nm pro-
ti kontrolnimu roztoku. Pro kazdy reakéni roztok se odecte
absorbance pfislu§ného korekéniho roztoku. Sestroji se ka-
libraéni kiivka z korigovanych absorbanci péti porovnava-
cich roztokti a odpovidajicich obsahti acetylcholin-chloridu.
Z kiivky se odecte obsah acetylcholin-chloridu ve zkouse-
nych roztocich pro kazdy zkouseny objem. Vypocita se pri-
mér ze dvou hodnot.

1 mol acetylcholin-chloridu (181,7 g) odpovida 1 mol
O-acetylu (43,05 g).

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

v v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou nebo fyzikalné-chemickou metodou. Pokud se pfi
ptipravé pouzil fenol, nepiesahuje jeho mnozstvi 2,5 g/l
(2.5.15).

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

STANOVEN{ OBSAHU

Vi polysacharid se stanovi vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1) za pouziti referenéniho purifikovaného poly-
sacharidu. Stanovené mnozstvi polysacharidu v davce je
80 % az 120 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Interval spolehlivosti (P = 0,95) stanoveného obsahu je

v rozmezi 80 % az 120 %.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:
— pocet mikrogramt polysacharidu v lidské dévce (25 pg);
— celkové mnozstvi polysacharidu v obalu.

VACCINUM FEBRIS TYPHOIDIS VIVUM
PERORALE (STIRPE Ty 21a)

6.4:1055
Vakcina proti tyfu ziva peroralni (kmen Ty 21a)

DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici zivé mikroby
Salmonella typhi kmene Ty 21a, pomnozené ve vhodné
zivné pude€. Pokud je vakcina podavana v tobolkach, vy-
hovuje pozadavkim ¢lanku Capsulae (0016).

VYROBA

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Hlavni charakteristikou kmene je nedostatek enzymu
uridin-difosfat-galaktosa-4-epimerasy. Aktivita galakto-
permeasy, galaktokinasy a galaktosa-1-fosfat-uridyl-trans-
ferasy jsou snizeny o 50 % az 90 %. Kmen neobsahuje

Vi antigen, bez ohledu na ristové podminky. Sérum an-
ti-O:9 aglutinuje kmen pouze tehdy, pomnozuje-li se na
pudé s obsahem galaktosy. Obsahuje bicikovy H:d antigen
a netvori sirovodik na Kliglerové agaru s obsahem zeleza.
Kmen neni virulentni pro mysi. Bunky kmene Ty 21a lyzu-
i, pokud se pomnozuji v pfitomnosti 1% galaktosy.

BAKTERIALNI INOKULA

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Pracovni inokula jsou nejvyse prvni subkulturou mate¢ného
inokula. Kone¢na vakcina ptedstavuje nejvyse ¢tvrtou sub-
kulturu ptivodni vakciny, se kterou byly provedeny labora-
torni a klinické zkousky prokazujici vhodnost kmene.
Pouze matec¢né inokulum, které vyhovuje nasledujicim po-
zadavkim, se miize pouzit pro pfipravu pracovniho inokula.

Galaktosovy metabolismus. Stanovi se spektrofotometric-
ky; v cytoplazmé kmene Ty 21a v porovnani s kmenem

Ty 2 neni zji$téna zadna aktivita enzymu uridin-difosfat-ga-
laktosa-4-epimerasy.

Biosyntéza lipopolysacharidi. Lipopolysacharidy se ex-
trahuji metodou fenol-voda za tepla a zkouseji se vylucova-
ci chromatografii. Kmen Ty 21a pomnozeny na pud¢ bez
galaktosy vykazuje pouze ptitomnost (R) typu lipopolysa-
charidu.

Sérologické charakteristiky. Kmen Ty 21a pomnoZeny na
syntetické ptid¢ bez galaktosy se neaglutinuje specifickym
anti-0:9 sérem. Vi antisérem se kmen Ty 21a neaglutinuje
nikdy, bez ohledu na ristové podminky. Kmen Ty 21a se
H:d bi¢ikovym antisérem aglutinuje.

Biochemické markery. Kmen Ty 21a netvoii na Kliglero-
v¢ agaru s obsahem Zzeleza sirovodik. Tato vlastnost slouzi
k jeho odliSeni od ostatnich galaktosa-epimerasa-negativ-
nich kment S. #yphi.

Bunéény rist. Kmen Ty 21a lyzuje, kdyz roste v piitom-
nosti 1% galaktosy.

POMNOZOVANI BAKTERII A SKLIZEN

Bakterie z pracovniho inokula se pomnozi v prekultuie,
pfipravi se jedna subkultura a pak se pfi 30 °C pomnozuji
13 h az 15 h ve vhodné ptud€ obsahujici 0,001 % galaktosy.
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VACCINUM HAEMOPHILI STIRPE b CONIUGATUM

Pti sklizni nesmi dojit ke kontaminaci jinymi mikroorga-
nismy.

Pouze sklizné, které vyhovuji nasledujicim pozadavkiim, se
mohou pouzit k pfipravé lyofilizované sklizné.

Hodnota pH. 6,8 az 7,5; méti se pH kultury.

Opticka hustota. 6,5 az 11,0; méfi se pii 546 nm. Pred
méfenim se kultura nafedi tak, aby se naméfena hodnota
pohybovala mezi 0,1 a 0,5 a podle fedéni se pak vypocita
skute¢nd hustota.

TotoZnost. Bakterie se pomnoZzuji na agarové ptidé obsahu-
jici 1 % galaktosy a modf bromthymolovou. Vytvofii se
svétle modré konkavni a vzhledem k 1yze bunék prihledné
kolonie. Neobjevi se zadné zluté (galaktosu fermentujici)
kolonie.

LYOFILIZOVANA SKLIZEN

Sklizen se smicha s vhodnym stabilizatorem a lyofilizuje se
postupem zaru€ujicim preziti nejméné 10 % bakterii na ta-
kovy obsah vody, ktery je prokazateln€ vhodny pro stabilitu
vakciny. K vakciné se nepfidava zadna protimikrobni latka.
Pouze lyofilizovana sklizen, kterd vyhovuje nasledujicim
pozadavklim, se miize pouzit k pfipravé konecné varky
vakeiny.

TotoZnost. Bakterie se pomnozuji na agarové pidé obsahu-
jici 1 % galaktosy a modi bromthymolovou. Vytvoii se
svétle modré konkavni a vzhledem k 1yze bunék prihledné
kolonie. Neobjevi se zadné zIuté (galaktosu fermentujici)
kolonie.

Pocet Zivych bakterii. Nejméng 1 x 10" Zivych mikrobi
S. typhi kmene Ty 21a v gramu.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). 1,5 % az 4,0 %.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi smichdnim jedné nebo
vice lyofilizovanych sklizni se vhodnym vehikulem za
vhodnych podminek.

Pouze kone¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujici-
mu pozadavku, se miZe pouzit k priprave Sarze.

Potet Zivych bakterii. Nejméng 40 x 10° Zivych mikrobi
S. typhi kmene Ty 21a v gramu.

SARZE

Konecna varka vakciny se za vhodnych podminek rozplni
do tobolek s enterosolventnim obalem nebo do jinych
vhodnych obali.

Pouze sarze, kterd vyhovuje pozadavkim déle uvedenym
v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Po-
et zivych bakterii, se miize uvolnit k pouziti. Vyjimkou je
pozadované hodnota poctu zivych bakterii v davkové jed-
notce, ktera musi byt nejméné 4 x 10° Zivych bakterii.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Bakterie ze zkouSeného pripravku se pomnozuji na agarové
pude obsahujici 1 % galaktosy a modi bromthymolovou.
Vytvofi se svétle modré konkavni a vzhledem k 1yze bunék
prihledné kolonie. Neobjevi se Zadné Zluté (galaktosu
fermentujici) kolonie.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Kontaminujici mikroorganismy (2.6.12, 2.6.13). Zkouska
se provede na vhodnych selektivnich padach. Metodou
pocitani na pevnych ptidach se stanovi celkovy pocet Zivo-
taschopnych mikroorganismi. Pocet cizich mikroorganismi
v jedné davkové jednotce neni vétsi nez 10* bakterii

a 20 hub. Neni nalezen zadny patogenni mikroorganismus,
zejména Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa ani Salmonella jiného kmene nez

Ty 21a.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). 1,5 % az 4,0 %; stano-
vi se z obsahu jedné tobolky nebo obalu.

STANOVEN]{ POCTU ZIVYCH BAKTERII

Ke zkousce se pouzije nejméné pét davkovych jednotek.
Obsah jednotlivych davek se v chladném prostfedi zhomo-
genizuje pii 4 °C v roztoku chloridu sodného R (9 g/l) za
pouziti mixéru a tolika sklenénych kulicek, aby vycnivaly
z tekutiny. Thned po homogenizaci se ptipravi vhodné fe-
déni suspenze ve vychlazeném rozpoustédle a inokuluje se
na agar s piisadou mozkosrdcového vytazku. Inkubuje se
20 h az 36 h pti (36 £1) °C. Zkouseny ptipravek obsahuje
v jedné davkové jednotce nejméné 2 x 10° zivych mikrobi
S. typhi Ty 21a.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:
— minimalni mnozstvi zivych bakterii v jedné davce;
— ze vakcina je pouze pro peroralni pouziti.

VACCINUM HAEMOPHILI STIRPE b
CONIUGATUM

7.5:1219
Vakcina proti hemofilu typu b konjugovana

DEFINICE

Je to tekuty nebo lyofilizovany pfipravek obsahujici poly-
sacharid ziskany ze vhodného kmene Haemophilus influen-
zae typ b, kovalentné vazany na bilkovinny nosi¢. Polysa-
charid polyribosylribitolfosfat, oznacovany jako PRP, je
linearni kopolymer sloZeny z opakujicich se jednotek
3-B-D-ribofuranosyl-(1—1)-ribitol-5-fosfatu
[(C10H1901,P),] s definovanou molekulovou hmotnosti. Bil-
kovinny nosic, je-1i konjugovan s PRP, je schopen navodit
na T-buiikach zavislou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento
polysacharid.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné konju-
gované vakciny proti hemofilu typu b s dostate¢nou imuno-
genitou a bezpecnosti pro ¢loveéka. Vyroba PRP a nosice je
zalozena na systému jednotné inokulace.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze pokud bu-
de vyrobek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imuno-
sér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9) a také zkousce na
pyrogenni latky (2.6.8) provadéné nasledujicim zplisobem.
Na 1 kg hmotnosti kralika se poda mnozstvi vakciny odpo-
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VACCINUM HAEMOPHILI STIRPE b CONIUGATUM

vidajici: 1 ug PRP v ptipad¢ vakciny s difterickym toxoi-
dem nebo CRM 197 difterickou bilkovinou jako nosi¢em;
0,1 pg PRP v pfipadé¢ vakeiny s tetanickym toxoidem jako
nosic¢em; 0,025 ng PRP v pfipade¢ vakciny s OMP (komplex
bilkovin vnéjsi membrany meningokoka skupiny B) jako
nosic¢em.

V pribéhu vyvojovych studii a kdykoliv je nutna revalida-
ce, se ma zkouSkami na zvifatech prokazat, ze vakcina
shodné indukuje na T-bunkach zavislou imunitni odpovéd’
B-bun¢k.

Stabilita Sarze a ptislusnych meziproduktt se hodnoti jed-
nou nebo vice vybranymi zkouskami. Tyto zkousky mohou
zahrnovat stanoveni velikosti molekul, stanoveni volného
PRP v konjugétu a zkousku imunogenity u mysi. Na zakla-
d¢ vysledkt stabilitnich zkousek se ur¢i pro tyto zkousky
pozadavky na uvolnéni, aby se zajistilo, ze vakcina bude na
konci doby pouzitelnosti jest¢ vyhovujici.

BAKTERIALNI INOKULA

Metodami vhodné citlivosti se prokaze, ze matecna inokula
H. influenzae typu b neobsahuji kontaminujici latky. Tyto
metody mohou zahrnovat inokulaci na vhodnou zivnou pti-
du, vySetfeni morfologie kolonii, mikroskopické vySetieni
natérd barvenych podle Grama a aglutinaci kultury vhod-
nym specifickym antisérem.

V tekutinach pouzitych pro udrzeni Zivotaschopnosti kmene
se nepouziji komplexni produkty Zivocisného ptivodu, a to
ani pro lyofilizaci nebo pro uchovavani zmrazenim.
Doporucuje se PRP pfipraveny jednotnou inokulaci charak-
terizovat za pouziti nukledrni magnetické rezonan¢ni spek-
trometrie (2.2.33).

POLYSACHARID H. INFLUENZAE TYPU B (PRP)

H. influenzae typu b se pomnozi v tekuté pade, ktera neob-
sahuje vysokomolekuldrni polysacharidy; jestlize néktera
slozka pudy obsahuje slozky krevnich skupin, postup se ma
validovat, aby se prokézalo, Ze po purifika¢nich krocich ne-
jsou tyto latky dale detekovatelné. Cistota bakterialni kul-
tury se overi vhodnymi metodami. Tyto metody mohou
zahrnovat inokulaci na vhodnou zivnou ptidu, vySetfeni
morfologie kolonii, mikroskopické vySetfeni natérti barve-
nych podle Grama a aglutinaci kultur vhodnym specifickym
antisérem. Kultura se mize inaktivovat. PRP se odd¢li z te-
kuté kultury a purifikuje se vhodnou metodou. Tekavé 1at-
ky, véetné vody, se v purifikovaném polysacharidu stanovi
vhodnou metodou. Zjisténa hodnota se pouZije k prepocita-
ni vysledkil ur¢itych zkousSek na vysusSenou latku, jak je
predepsano dale.

Pouze PRP, ktery vyhovi nasledujicim pozadavkiim, se mi-
Ze pouzit pro piipravu konjugatu.

TotoZnost. PRP se prokaze imunochemickou metodou
(2.7.1) nebo jinou vhodnou metodou, napt.'H nuklearni
magnetickou rezonanéni spektrometrii (2.2.33).

Distribuce velikosti molekul. Procento PRP eluované pied
danou hodnotou K nebo v rozsahu hodnot K, se stanovi
vylucovaci chromatografii (2.2.30). Pro jednotlivé pfiprav-
ky se stanovi piijatelnd hodnota a kazda Sarze PRP musi
prokazatelné vyhovovat témto limitim. V tabulce 1 jsou
pro informaci uvedeny limity pro schvalované vyrobky za
pouziti uvedenych stacionarnich fazi. Kde je to vhodné,

distribuce velikosti molekul se stanovi také po chemické
modifikaci polysacharidu.

Pro stanoveni distribuce velikosti molekul se mize pouzit
také kapalinova chromatografie (2.2.29) s detektorem na
bazi viceuhlového rozptylu laserového svétla.

Validované stanoveni stupné polymerace nebo pomérné¢ho
zastoupeni molekulové hmotnosti a rozptylu molekulovych
hmotnosti se mohou pouzit misto stanoveni distribuce ve-
likosti molekul.

Ribosa (2.5.31). V rozmezi schvaleném pro dany ptipravek
opravnénou autoritou; pocitano na vysusenou latku.

Fosfor (2.5.18). V rozmezi schvaleném pro dany piipravek
opravnénou autoritou; pocitano na vysusenou latku.

Bilkovina (2.5.16). Nejvyse 1,0 %, pocitano na vysuSenou
latku. K detekei bilkovin o koncentraci 1% nebo vyssi se
pouzije dostate¢né mnozstvi PRP.

Nukleova kyselina (2.5.17). Nejvyse 1,0 %, poc¢itano na
vysu$enou latku.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Mén¢ nez 10 m. j. v mi-
krogramu PRP.

Zbytkové latky. Kde je to vhodné, provadeji se zkousky na
stanoveni zbytkovych latek pouzitych pfi inaktivaci a puri-
fikaci. Stanovi se pfijatelnd hodnota pro kazdou latku pro
dany pripravek a kazda Sarze PRP musi prokazatelné vyho-
vovat tomuto limitu. Jestlize valida¢ni studie prokazaly od-
stranéni zbytkovych latek, zkouska u PRP se mtize vypustit.

BILKOVINNY NOSIC

Bilkovinny nosi¢ se vybere tak, aby po konjugaci s PRP byl
schopen indukovat na T-butikach zavislou imunitni odpo-
véd’ B-bunék. Povolené bilkovinné nosice a konjugacni me-
tody jsou uvedeny pro informaci v tabulce 1. Bilkovinny
nosi¢ je produkovan kulturou vhodnych mikroorganismut
ovéfenou na bakteridlni Cistotu. Kultura mtize byt inaktivo-
vand; bilkovinny nosi¢ se vhodnou metodou purifikuje.
Pouze bilkovinny nosi¢, ktery vyhovuje nésledujicim poza-
davkim, se miize pouzit k vyrobé konjugatu.

TotoZnost. Bilkovinny nosié se identifikuje vhodnou imu-
nochemickou metodou (2.7.1).

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou plidu se pouzije 10 ml nebo ekvivalent 100 davek,
podle toho, co je méné.

Diftericky toxoid. Diftericky toxoid se vyrabi tak, jak je
popsano v ¢lanku Vaccinum diphtheriae adsorbatum (0443)
a vyhovuje pozadavkiim pfedepsanym pro varku purifiko-
vaného toxoidu.

Tetanicky toxoid. Tetanicky toxoid se vyrabi tak, jak je
popsano v ¢lanku Vaccinum tetanicum adsorbatum (0452)
a vyhovuje pozadavkim pfedepsanym pro varku purifiko-
vaného toxoidu, krom¢ antigenni Cistoty (2.7.27), ktera je
nejméné 1500 Lf na miligram bilkovinného dusiku.

Diftericka bilkovina CRM 197. Obsahuje nejméné 90 %
difterické CRM 197 bilkoviny, stanovené vhodnou meto-
dou. Provade¢ji se vhodné zkousky pro validaci nebo bézné,
aby se prokazalo, ze piipravek neni toxicky.
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Tab. 1 Charakteristiky pripravku a specifikace pro PRP a bilkovinny nosi¢ u bézné schvalenych pripravkii

o
a'c =
Nosi¢ Hemofilovy polysacharid Konjugace > \é N
Typ Cistota Jmenovité Typ PRP Jmenovité | Metoda vazby Postup % 3 a
mnoZstvi mnoZstvi na >
na davku davku
diftericky > 1500 Lf 18 ug PRP redukované 25 ug aktivace PRP |aktivovany diftericky
toxoid na miligram velikosti bromkyanem toxoid (D-AH"),
dusiku Ko: 0,6-0.7; bromkyanem aktivo-
pouZije se agarosa vany PRP
sitovana pro chroma-
tografii R
tetanicky > 1500 Lfna 20 ug PRP > 50 % 10 pg zprostiedkovan¢| ADH-aktivovany
toxoid miligram < Ky: 0,30; karbodiimidem | PRP (PRP-cov.-AH)
dusiku pouije se agarosa + tetanicky toxoid
sitovand pro chroma- +EDAC
tografii R
CRM 197 > 90 % difte- 25 ug PRP redukované 10 ng reduktivni pfimé navazani PRP
diftericka rické bilkoviny velikosti aminace (jed- | na CRM 197 (akti-
bilkovina Dp = 15-35 nostupiiova vované kyantrihyd-
nebo 10-35 metoda) nebo roboratem)
N-hydroxysuk-
cin-imidova
aktivace
komplex bilkoviny vnéjsi| 125 pgnebo| PRP redukované | 7,5 ugnebo | thioetherova PRP aktivovany
bilkovin vnéjsi | membrany 250 pg velikosti K <0,6; 15 ng vazba CDI PRP-IM
men?bréuLy ) <8 % Lipgpoly- ’p’ouiijé se ag}c:rosa + BuA2 + BrAc =
meningokoka sacharidu sztovanq pro chroma- PRP-BUuA2-BrAc
skupiny B tografii R nebo My . ) )
(OMP) 550 x 10° + thioaktivovany
OMP
ADH = dihydrazid kyseliny adipové BrAc = bromacetylchlorid
BuA2 =butan-1,4-diamid CDI = karbonyldiimidazol
Dp = stupen polymerace EDAC = 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid
M = imidazolium My = vazeny pramér molekulové hmotnosti

limity pro pfijeti a kazda Sarze konjugatu musi prokazatelné
témto limitim vyhovovat. Limity téchto zkousek, vztahujici
se na bézné schvalené ptipravky, jsou uvedeny v tabulce 2.
Pro lyofilizovanou vakcinu se mohou nékteré ze zkousek
provést spiSe u $arze nez ve varce konjugatu, nebot’ lyofili-
zacni postup miize ovlivnit zkousenou slozku.

PRP. Obsah PRP se ur¢i stanovenim fosforu (2.5.18), nebo
stanovenim ribosy (2.5.31) ¢i vhodnou imunochemickou

OMP (komplex bilkovin vnéjs§i membrany meningokoka
skupiny B). OMP vyhovuje nasledujicim pozadavkiim pro
lipopolysacharidy a pyrogenni latky.

Lipopolysacharidy. Nejvyse 8 % lipopolysacharidi; stanovi
se vhodnou metodou.

Pyrogenni latky (2.6.8). Na 1 kg hmotnosti kréalika se poda
0,25 ug OMP.

VARKA PRP KONJUGATU

PRP se chemicky modifikuje, aby se umoznila konjugace;
obvykle se pied nebo behem tohoto postupu ¢asteéné depo-
lymeruje. Pfed konjugaci se mohou do bilkovinného nosice
nebo PRP zavést reaktivni funkéni skupiny nebo vazebné
mustky (spacery). Aby se zkontrolovala spravnost postupu,
urci se stupen derivatizace. Konjugat se ziska kovalentni
vazbou PRP a bilkovinného nosice. Kde je to vhodné, blo-
kuji se nezreagované funkéni skupiny schopné potencidlng
reagovat se vhodnymi krycimi ¢inidly; konjugat se purifi-
kuje, aby se tyto latky odstranily.

Pouze varka konjugatu, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se mize pouzit k pfipravé koneéné varky vakciny.
Pro kazdou zkousku a kazdy jednotlivy pfipravek se stanovi

metodou (2.7.1).

Bilkovina. Obsah bilkoviny se stanovi vhodnou imuno-
chemickou metodou (napt. 2.5.16).

Pomér PRP k bilkovinam. Pomér se stanovi vypoctem.

Distribuce velikosti molekul. Distribuce velikosti molekul
se stanovi vylucovaci chromatografii (2.2.30).

Volny PRP. K oddéleni nenavazaného PRP z konjugatu se
pouzije fada metod, jako jsou srazeci metody, gelova filtrace,
vylu€ovaci chromatografie, iontoménicova kapalinova chro-
matografie a hydrofobni chromatografie, ultrafiltrace a ultra-
centrifugace. Mnozstvi volného PRP se mize urcit fadou me-
tod, véetné€ vysoce vykonné iontoméni¢ové chromatografie
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Tab. 2 Pozadavky na varku konjugdtu pro bézné schvdlené pripravky

Zkouska Bilkovinny nosi¢
Diftericky toxoid Tetanicky toxoid CRM 197 OMP

volny PRP <37% <20 % <25% <15%
volna bilkovina <4% <1 %, <1 % nebo <2 %, neprovadi se

kde je to vhodné zavisi na pouzité

metod¢ spojeni

pomér PRP k bilkovinam 1,25-1,8 0,30-0,55 0,3-0,7 0,05-0,1
molekulova velikost (Ky)
agarosa sitovand pro 95 % < 0,75 60 % <0,2 50 % 0,3-0,6 85%<0,3
chromatografii R
agarosa sitovand pro 0,6-0,7 859%<0,5
chromatografii R1

s pulzni ampérometrickou detekci (HPAEC-PAD) a imuno-
stanovenim s PRP protilatkami.

Volny bilkovinny nosi¢. Stanovi se vhodnou metodou bud’
pfimo, nebo odvozenim obsahu vypoctem z vysledki ostat-
nich zkouSek. Mnozstvi je v rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.

Nezreagované funkéni skupiny. Nezreagované funkéni
skupiny se ve varce konjugatu nedetekuji, pokud se vali-
daénim postupem prokaze, ze nezreagované funkéni skupi-
ny detekovatelné v tomto stadiu se odstrani pii nasleduyji-
cich vyrobnich krocich (napt. vzhledem ke kratkému
polocasu).

Zbytkové latky. Odstranéni zbytkl latek, jako jsou kyanid,
EDAC [1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid]

a fenol, se prokaze vhodnymi zkouSkami nebo validaci
vyrobniho postupu.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml nebo ekvivalent 100 dévek,
podle toho, co je méné.

KONECNA VARKA VAKCINY

K varce konjugatu se pted fedénim na kone¢nou koncentra-
ci vhodnym rozpoustédlem mize pfidat adjuvans, protimik-
robni latka a stabilizator.

Pouze kone¢na varka, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkim, se miize pouZit pro pripravu Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi; kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou nebo fyzikaln€-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu, na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze sarze, ktera odpovida vSem dale uvedenym pozadav-
ktim a pozadavkim uvedenym v odstavcich Zkousky totoz-
nosti a Zkousky na ¢istotu se miize uvolnit pro pouziti. Po-

kud byla zkouska Protimikrobni latky provedena u konecné
varky vakciny, miize se u $arze vynechat.

Hodnota pH (2.2.3). Hodnota pH vakciny, je-li tfeba rekon-
stituované, je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Volny PRP. K oddéleni nenavazaného PRP z konjugatu se
pouzije fada metod, jako jsou srazeci metody, gelova filtrace,
vyluCovaci chromatografie, iontoméni¢ova kapalinova chro-
matografie a hydrofobni chromatografie, ultrafiltrace a ultra-
centrifugace. Mnozstvi volného PRP se miize uréit fadou
metod, véetné vysoce vykonné iontomenicové chromato-
grafie s pulzni ampérometrickou detekci (HPAEC-PAD)

a imunostanovenim s PRP protilatkami. Mnozstvi volného
PRP neni vys$i nez hodnota schvalena pro dany pfipravek.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost vakciny se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1) pro PRP.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Obsah PRP. Nejméné 80 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Stanovi se bud’ jako obsah ribosy (2.5.31),
nebo fosforu (2.5.18), imunochemickou metodou (2.7.1)
nebo iontoménicovou kapalinovou chromatografii s pulzni
ampérometrickou detekci (2.2.29).

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzil hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ti¢in-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). U lyofilizovanych
vakcin je obsah vody nejvyse 3,0 %.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Obsah je v rozmezi schva-
leném opravnénou autoritou pro dany produkt. Pokud néktera
ze slozek vakeiny brani stanoveni endotoxintl, provede se
zkouska na pyrogenni latky popsana v odstavci VSeobecna
ustanoveni.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— pocet mikrogramti PRP v lidské davce;

— typ a jmenovité mnozstvi bilkovinného nosice v jedné
lidské dévce.
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VACCINUM HEPATITIDIS A
INACTIVATUM ADSORBATUM

6.6:1107

Vakcina proti hepatitidé A inaktivovana
adsorbovana

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici suspenzi vhodného kmene viru
hepatitidy A kultivovaného v bunéénych kulturach, inakti-
vovaného validovanou metodou a adsorbovaného na mi-
neralni nosic.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace
a na systému bunééné banky. Vyrobni postup ma prokaza-
telné poskytovat shodnou vakcinu, ktera vyhovuje pozadav-
kiim na imunogenitu, neSkodnost a stabilitu.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, Ze ptipravek,
bude-li zkousSen, vyhovi zkouSce na neSkodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Neni-li pfedepsano a schvaleno jinak, neprojde virus v ko-
necném piipravku vice pasdzemi z mate¢ného inokula nez
virus pouzity k pfipravé vakciny, ktera vyhovéla v klinic-
kych studiich z hlediska bezpecnosti a ti¢inku.

Referencni pripravek. Jako referen¢ni ptipravek se pouzije
Cast reprezentativni Sarze vakciny, kterd byla ve zkousce
na zvifatech prokazatelné nejméné stejné imunogenni jako
Sarze, ktera v klinické studii na mladych zdravych dospé-
lych jedincich vykazala nejméné 95% sérokonverzi odpo-
vidajici hlading neutralizaénich protilatek povazované za
ochrannou hladinu po Gplné primarni imunizaci. Jako
ochranna hladina protilatek se uznava 0,02 m. j./ml, stano-
veno enzymove imunosorbentovym stanovenim.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus se kultivuje v linii lidskych diploidnich bunék (5.2.3)
nebo v kontinualni bunééné linii schvalené opravnénou au-
toritou.

INOKULA

Kmen viru hepatitidy A, ktery se pouziva k ptipravé matec-
ného inokula, se identifikuje vyvojovymi zadznamy, které
zahrnuji informace o ptivodu kmene a nasledném zachazeni
s nim.

Pouze inokulum, které vyhovuje nasledujicim pozadavkim,
se muze pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Kazdé matecné a pracovni inokulum viru se
identifikuje jako virus hepatitidy A za pouziti specifickych
protilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se
v kazdém mate¢ném a pracovnim inokulu stanovi koncent-
race viru.

Cizi agens. Pracovni inokula vyhovuji pozadavkiim na ino-
kula pro virové vakciny (2.6.16). Jestlize byla pro izolaci
virového kmene pouzita kultura primarnich opi¢ich bun¢k,
provedou se navic opatfeni, aby se zajistilo, Ze kmen neni

kontaminovan opic¢imi viry, jako je virus opi¢i imunodefi-
cience a filoviry.

KULTIVACE VIRU A SKLIZEN

Veskeré ¢innosti s bunéénou bankou a naslednymi bunéé-
nymi kulturami se provadéji za aseptickych podminek

v prostorach, kde nejsou zpracovavany jiné bunky. Pfi
piiprav€ médii pro kultivaci bun¢k se mtize pouzit zvifeci
sérum (nikoli lidské sérum). Sérum a trypsin pouzivané pfi
ptipravé bunéénych suspenzi a médii jsou prokazatelné
prosty cizich agens. Média pro kultivaci bunék mohou ob-
sahovat indikator pH, jako je ¢erven fenolova a antibiotika
v nejnizsi ucinné koncentraci. Nejméné 500 ml bunéénych
kultur pouzitych pro vyrobu vakciny se poneché jako nein-
fikované bunééné kultury (kontrolni buriky). Nékolikana-
sobné sklizné z téze bunééné produkéni kultury se mohou
spojit a povazovat za jednotlivou sklizen.

o
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Pouze jednotliva sklizen vyhovujici nasledujicim pozadav-
kim se mtize pouzit k ptipravé vakciny.

Jestlize se stanoveni poméru virové koncentrace k obsahu

antigenu provedlo na vhodném poctu jednotlivych sklizni,

aby se prokézala shodnost vyroby, mtlize se toto stanoveni

nasledné pfi bézné kontrole vypustit.

TotoZnost. Zkouska na obsah antigenu je zaroveil zkouska
totoznosti jednotlivé sklizné.

Bakterialni a houbova kontaminace (2.6.7). Jednotliva
sklizeti vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou Zivnou
pudu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Jednotliva sklizent vyhovuje zkous-
ce na mykoplazmata; na kazdou Zivnou pidu se pouZzije
1 ml.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky z kultury produkénich
bun¢k vyhovuji zkousce Totoznosti a pozadavkiim na Cizi
agens (2.6.16).

Obsah antigenu. Pro sledovani shodnosti vyroby se stano-
vi obsah antigenu hepatitidy A vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1); obsah je v rozmezi schvaleném pro dany
pripravek.

Pomér koncentrace viru k obsahu antigenu. Shodnost
pomeéru koncentrace infekéniho viru k obsahu antigenu sta-
noveného vhodnou metodou na bunécné kultufe je potvrze-
na validaci na vhodném poctu jednotlivych sklizni.

PURIFIKACE A PURIFIKOVANA SKLIZEN

Sklizen, kterda miize byt spojenim nékolika jednotlivych
sklizni, se purifikuje validovanymi metodami. Jsou-li pro
kultivaci viru pouzity kontinualni bunééné linie, purifikacni
proces prokazatelné snizuje hladinu DNA hostitelskych
bunck.

Pouze purifikovana sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavktim, se miize pouzit k pfipravé inaktivované
sklizné.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby a jako
pocate¢ni bod pro sledovani inaktivacni kiivky se v purifi-
kované sklizni stanovi vhodnou metodou na tkanové kul-
tufe koncentrace infek¢niho viru.
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Pomér antigenu k celkové bilkoviné. Vhodnou imuno-
chemickou metodou (2.7.1) se stanovi obsah antigenu viru
hepatitidy A. Obsah celkové bilkoviny se stanovi validova-
nou metodou. Pomér obsahu antigenu viru hepatitidy A

k obsahu celkové bilkoviny je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v ekvivalentu jed-
né lidské davky; stanovi se vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1). Jestlize to vyrobni proces umozni, 1ze pouzit
jiné vhodné bilkovinné markery k prokazani u€¢inné purifi-
kace.

Zbytkova DNA hostitelskych bunék. Je-li pro kultivaci
viru pouzita kontinualni bunééna linie, je obsah zbytkové
DNA hostitelskych bunék stanoveny vhodnou imunoche-
mickou metodou nejvyse 100 pg v jedné lidské déavce.

..y

Zbytkové chemické latky. Pouziji-li se pii purifikacnich
postupech chemické latky a pokud validace postupu ne-
prokaze jejich Giplné odstranéni, provedou se na purifikova-
né sklizni (nebo na inaktivované sklizni) zkousky na tyto
latky. Koncentrace nesmi presahnout limity schvalené pro
dany ptipravek.

INAKTIVACE A INAKTIVOVANA SKLIZEN

Nékolik purifikovanych sklizni se pfed inaktivaci mtize
spojit. K zamezeni interference v inaktivaénim procesu se
musi pfedchazet vzniku virovych agregati nebo se agregaty
musi odstranit t&sné pied a/nebo béhem inaktiva¢niho pro-
cesu. Virova suspenze se inaktivuje validovanou metodou,
ktera je prokazatelné schopna shodné inaktivovat virus he-
patitidy A bez poskozeni jeho antigenni a imunogenni ak-
tivity; pro kazdy inaktivacni postup se sestroji inaktivacni
ktivka reprezentujici koncentraci zbytkového zivého viru,
meéfenou nejméné trikrat (napf. ve dni 0, 1 a 2 inaktivacniho
postupu). Pouzije-li se k inaktivaci formaldehyd, na konci
inaktiva¢niho postupu se stanovi zbytky volného formalde-
hydu.

Pouze inaktivovana sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavktim, se mize pouzit pro piipravu konecné varky
vakciny.

Inaktivace. Provede se kultiva¢ni zkouska na piitomnost
zbytktl infekéniho viru hepatitidy A inokulaci urcitého
mnozstvi inaktivované sklizn€. Toto mnozstvi odpovida

5 % Sarze nebo, jestlize sklizeni obsahuje 30 000 davek
nebo vice, nejméné 1500 davkam. Inokuluje se do bunéc-
nych kultur té€hoz typu, jaky se pouzil pro ptipravu vakciny;
inkubuje se nejmén¢ 70 dnti a béhem této doby se provede
nejmén¢ jedna bunécna pasaz. Na konci inkuba¢niho obdo-
bi se provede zkouska vhodné citlivosti na pfitomnost zbyt-
kového infekéniho viru. Ve vzorcich odebranych na konci
inaktivace se nenaleznou znamky kultivace viru hepatiti-
dy A. Jako pozitivni kontrola se soub&zné pouzije infekéni
virus k prokazani vnimavosti bun¢k a nepfitomnosti interfe-
rence. Inkubuje se celkem nejméné 70 dnd, ve kterych se
provede nejméné jedna pasaz bunek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Méné& nez 2 m. j. endoto-
xinu v jedné lidské davce.

Obsah antigenu. Obsah antigenu viru hepatitidy A se
stanovi vhodnou imunochemickou metodou (2.7.17).

Zbytkové chemické latky. Viz odstavec Purifikace a pu-
rifikovana sklizen.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se pfipravi z jedné nebo vice inak-
tivovanych sklizni. Mohou se pfidat schvalena adjuvans,
stabilizatory a protimikrobni latky.

Pouze konecna varka vakeiny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkiim, se mize pouzit k pfipravé Sarze.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamyslené¢ho mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

SARZE

Koneéna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
obalil. Obaly se potom uzaviou tak, aby se pfedeslo konta-
minaci.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje v§em pozadavkiim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu

a Stanoveni G¢innosti, se mize uvolnit k pouziti. Za pred-
pokladu, Ze zkousky Volny formaldehyd (kde je to vhodné)
a Protimikrobni latka (kde je to vhodné) byly provedeny

v konecné varce vakciny s vyhovujicimi vysledky, lze je

u Sarze vypustit. Jestlize bylo provedeno Stanoveni ucin-
nosti na mysich nebo jinych zvifatech v kone¢né varce vak-
ciny s vyhovujicim vysledkem, Ize u Sarze tuto zkousku
vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigen viru hepatitidy A se ve vakciné prokaze vhodnou
imunochemickou metodou (2.7.1) za pouziti specifickych
protilatek nebo zkouskou in vivo (2.7.14).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, jes-
tlize byl pouzit jako adsorbent hydratovany fosfore¢nan
hlinity nebo hydroxid hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.
Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné ucin-
né mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnozstvi. Kde

je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo fyzikal-
né-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vakcina vyhovuje zkouSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Vakcina vyhovuje zkouSce Stanoveni ucinnosti vakciny
proti hepatitidé A (2.7.14).

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede biologicky ptivod bun¢k
pouzitych pro ptipravu vakciny.

992

CL 2009 — Dopl. 2012



VACCINUM HEPATITIDIS A INACTIVATUM ET HEPATITIDIS B (ADNr) ADSORBATUM

VACCINUM HEPATITIDIS A
INACTIVATUM ET HEPATITIDIS B
(ADNr) ADSORBATUM

6.0:1526

Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovand)
a hepatitidé B (rDNA) adsorbovana

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici suspenzi vhodného kmene viru
hepatitidy A, kultivovaného v bunéénych kulturdch a inak-
tivovaného validovanou metodou, a povrchového antigenu
viru hepatitidy B (HBsAg), slozky bilkoviny viru hepatiti-
dy B, ziskaného rekombinantni DNA technologii; tyto an-
tigeny jsou adsorbovany na mineralni adsorbent, jako je
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Obé slozky se pfipravuji, jak je popsano v ¢lancich Vacci-
num hepatitidis A inactivatum adsorbatum (1107) a Vacci-
num hepatitidis B (ADNr)(1056) a vyhovuji poZadavkiim

v nich uvedenych.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
piipravek zkouSen, vyhovi zkouSce na neSkodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Referencni pripravek. Jako referenéni ptipravek se pouzije
Cast reprezentativni Sarze vakciny, ktera byla ve zkousce

na zvitatech prokazatelné nejméné stejné imunogenni jako
Sarze, ktera v klinické studii na mladych zdravych dospé-
Iych jedincich vykazala nejméné 95% sérokonverzi odpo-
vidajici hladin€ neutraliza¢nich protilatek povazované za
ochrannou hladinu po uplné primarni imunizaci. Pro hepati-
tidu A se jako ochranna hladina protilatek uznava nejméné
0,02 m. j./ml, stanoveno enzymov¢ imunosorbentovym
stanovenim. Pro hepatitidu B se jako ochranna hladina
uznava nejméné 0,01 m. j./ml protilatek proti HBsAg.

KONECNA VARKA

Konec¢na varka vakciny se pfipravi z jedné nebo vice inakti-
vovanych sklizni viru hepatitidy A a jedné nebo vice Sarzi
purifikovaného antigenu.

Pouze konec¢na varka, kterd vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se mize pouzit k piiprave Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu

a Stanoveni G¢innosti, se muze uvolnit k pouziti. Za pied-
pokladu, ze zkousky Volny formaldehyd (je-li to vhodné)

a Protimikrobni latka (je-li to vhodné) byly provedeny v ko-
necné varce vakciny s vyhovujicimi vysledky, lze je u Sarze
vypustit. Jestlize Stanoveni ti¢innosti slozek hepatitidy A

a/nebo hepatitidy B bylo v kone¢né varce vakciny provede-
no in vivo s vyhovujicimi vysledky, 1ze je u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Vakcina prokazateln¢ obsahuje antigen viru hepatitidy A

a povrchovy antigen viru hepatitidy B. Prokazuje se vhod-
nou imunochemickou metodou (2.7.1) za pouziti specific-

kych protilatek nebo zkouskou imunogenity na mysich po-
psanou v odstavci Stanoveni uéinnosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce;
jestlize byl jako adsorbent pouzit hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

svwr

né mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnozstvi. Kde
je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo fyzikal-
né-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Ménég nez 2 m. j. endoto-
xinu v jedné lidské davce.

STANOVENI UCINNOSTI

SloZzka hepatitidy A. Vakcina vyhovuje Stanoveni G¢in-
nosti vakciny proti hepatitidé A (2.7.14).

Slozka hepatitidy B. Vakcina vyhovuje Stanoveni u¢innos-
ti vakciny proti hepatitidé B (rDNA) (2.7.15).

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— mnozstvi antigenu viru hepatitidy A a povrchového
antigenu viru hepatitidy B v obalu;

— typ bunék pouzitych pro ptipravu vakciny;

—nazev a mnozstvi pouzitého adsorbentu;

— ze vakcina se pfed pouzitim musi protiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM HEPATITIDIS A
INACTIVATUM ADSORBATUM
ET FEBRIS TYPHOIDIS
POLYSACCHARIDICUM

7.3:2597
Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovand)
adsorbovana a proti tyfu polysacharidova

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici suspenzi vhodného kmene viru
hepatitidy A, kultivovaného v bunéénych kulturach a inak-
tivovaného validovanou metodou, a purifikovaného Vi kap-
sularniho polysacharidu ziskaného ze Salmonella typhi
kmene Ty2 nebo jiného vhodného kmene, ktery ma schop-
nost vytvaret Vi polysacharid.

Antigen viru hepatitidy A je adsorbovan na mineralni ad-
sorbent, jako je hydroxid hlinity. Vi kapsularni polysacha-
rid sestava z ¢astecné 3-O-acetylovanych opakujicich se
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VACCINUM HEPATITIDIS A INACTIVATUM ADSORBATUM ET FEBRIS TYPHOIDIS POLYSACCHARIDICUM

jednotek 2-acetamido-2-deoxy-D-galaktopyranuronové
kyseliny s o-(1—4) vazbami.

Vakcina je tvofena bud’ tekutou smési obsahujici slozky
hepatitidy A a Vi polysacharidu proti tyfu, nebo dvéma
oddélenymi tekutinami, z nichz jedna obsahuje slozku he-
patitidy A a druha obsahuje Vi polysacharid proti tyfu; tyto
tekutiny se smichaji t€sné pred pouzitim.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Obe¢ slozky se ptipravuji, jak je popsano v ¢lancich Vacci-
num hepatitidis A inactivatum adsorbatum (1107)

a Vaccinum febris typhoidis polysaccharidicum (1160)

a vyhovuji pozadavkidm v nich uvedenych.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
ptipravek zkousen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Referencni pripravek. Jako referenéni piipravek pro slozku
hepatitidy A se pouzije Cast reprezentativni Sarze vakciny,
ktera byla ve zkousce na zvifatech prokazatelné nejméné
stejné imunogenni jako Sarze, ktera v klinické studii na
mladych zdravych dospélych jedincich vykazala nejméné
95% sérokonverzi odpovidajici hladin€ neutraliza¢nich pro-
tilatek povazované za ochrannou hladinu po uplné primarni
imunizaci. Pro hepatitidu A se jako ochranna hladina proti-
latek uznava nejméné 0,02 m. j./ml, stanoveno enzymové
imunosorbentovym stanovenim.

KONECNA VARKA

Kone¢na varka slozky hepatitidy A se pfipravi z jedné nebo
vice inaktivovanych sklizni viru hepatitidy A. Mohou se
pridat schvalena adjuvancia, stabilizatory a protimikrobni
latky.

Kone¢na varka slozky purifikovaného Vi polysacharidu
proti tyfu se piipravi rozpusténim jedné nebo vice Sarzi
purifikovaného Vi polysacharidu proti tyfu ve vhodném
rozpoustédle, které mtize obsahovat protimikrobni latku
tak, aby objem odpovidajici jedné davce obsahoval 25 pg
Vi polysacharidu proti tyfu a roztok byl izotonicky s krvi
(250 mosmol/kg az 350 mosmol/kg).

Jestlize je vakcina tvofena tekutou smési obou slozek, pfi-
pravi se kone¢na varka ptidanim vhodného mnozstvi varky
purifikovaného Vi polysacharidu proti tyfu k varce hepati-
tidy A.

Pouze koneéna varka, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkim, se miize pouzit k pfiprave Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou puidu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konec¢na varka se asepticky rozplni do sterilnich obald, kte-
ré se uzaviou, aby se zabranilo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim dale uve-
denym v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu
a Stanoveni u¢innosti, se mize uvolnit k pouziti. Za pred-
pokladu, ze zkousky Volny formaldehyd (je-1i to vhodné),

Protimikrobni latka (je-1i to vhodné) a Bakterialni endoto-
xiny byly provedeny v kone¢né varce vakciny s vyhovuji-
cimi vysledky, mohou se u Sarze vypustit. Jestlize stanove-
ni ucinnosti in vivo slozky hepatitidy A bylo provedeno

v konecné varce s vyhovujicimi vysledky, 1ze je u Sarze
vypustit.

VLASTNOSTI

Jestlize je vakcina tvorena dvemi oddélenymi tekutinami,
provede se zkouska A se slozkou hepatitidy A a zkouska B
se slozkou purifikovaného Vi polysacharidu proti tyfu.
Zkouska C se provede, jestlize je vakcina tvorena tekutou
smési obou slozek nebo, pokud je vakcina tvorena dvémi
oddeélenymi tekutinami, ihned po smichani obou tekutin.

A. Bélava zakalena suspenze.
B. Cira bezbarva tekutina, prosta viditelnych &astic.
C. Zakalena tekutina s malym podilem bilé usazeniny.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Jestlize je vakcina tvorena dvemi oddélenymi tekutinami,
provede se zkouska A se slozkou hepatitidy A a zkouska B
se slozkou purifikovaného Vi polysacharidu proti tyfu.
Jestlize je vakcina tvorena tekutou smési obou slozek,
provedou se zkousky A i B.

A. Antigen viru hepatitidy A se prokazuje vhodnou imuno-
chemickou metodou (2.7.1) za pouziti specifickych pro-
tilatek nebo zkouskou stanoveni ucinnosti in vivo
(2.7.14).

B. Vi polysacharid proti tyfu se prokazuje vhodnou imuno-
chemickou metodou (2.7.1) za pouziti specifickych pro-
tilatek.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Jestlize je vakcina tvorena dvemi oddélenymi tekutinami,
provedou se zkousky Hodnota pH, Protimikrobni ldtka

a Bakterialni endotoxiny u obou slozek; pro slozku hepati-
tidy A se provede zkouska Hlinik a pro slozku purifikované-
ho Vi polysacharidu proti tyfu se provede zkouska O-Acetyl
skupiny; zkousky Hodnota pH, Volny formaldehyd, Osmola-
lita a Sterilita se provedou ihned po smichani obou tekutin.
Jestlize je vakcina tvorena tekutou smési obou slozek, pro-
vede se zkouska O-Acetyl skupiny jeste pred smichanim
obou slozek.

Hodnota pH (2.2.3). 6,8 az 7,8 pro slozku hepatitidy A; 6,5
az 7,5 pro slozku purifikovaného Vi polysacharidu proti
tyfu; 6,6 az 7,6 pro vakcinu tvofenou tekutou smesi obou
slozek nebo, pokud je vakcina tvofena dvémi oddélenymi
tekutinami, ihned po smichani obou tekutin.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce;
jestlize byl jako adsorbent pouzit hydroxid hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.
Protimikrobni latka. Nejméné nejnizsi prokazatelné t€in-
né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-

¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou che-
mickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vakcina vyhovuje zkouSce na sterilitu.
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Osmolalita (2.2.35). Kde je to vhodné, je osmolalita v roz-
mezi schvaleném pro dany ptipravek.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Obsah bakterialnich en-
dotoxini je pro slozku hepatitidy A méné nez 2 m. j. endo-
toxinu v jedné lidské davce a pro slozku purifikovaného
Vi polysacharidu proti tyfu je ve schvaleném rozmezi.
Jestlize je vakcina tvofena tekutou smési obou slozek,
obsah bakterialnich endotoxinti je v rozmezi schvaleném
pro dany piipravek.

O-Acetyl skupiny (2.5.19). 0,085 umol (£25 %) na davku
(25 pg polysacharidu).

STANOVENI UCINNOSTI

Slozka hepatitidy A. Vakcina vyhovuje Stanoveni G¢in-
nosti vakciny proti hepatitidé A (2.7.14).

Slozka Vi polysacharidu proti tyfu. Vakcina vyhovuje
Stanoveni G¢innosti Vi polysacharidu proti tyfu, ktery se
stanovi vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) za
pouziti referenc¢niho purifikovaného polysacharidu. Stano-
vené mnozstvi Vi polysacharidu proti tyfu v davce je 80 %
az 120 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu. Interval
spolehlivosti (P = 0,95) stanoveného obsahu je v rozmezi
80 % az 120 %.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— mnozstvi antigenu viru hepatitidy A v lidské davce;

— pocet mikrogramil polysacharidu v lidské davce (25 pg);
— celkové mnozstvi polysacharidu v obalu;

— typ buné€k pouzitych pro ptipravu vakciny;

— nazev a mnozstvi pouzitého adsorbentu;

— Ze vakcina se pfed pouzitim musi protfepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM HEPATITIDIS A
INACTIVATUM VIROSOMALE

6.6:1935

Vakcina proti hepatitidé A virosomova
inaktivovana

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici suspenzi z vhodného kmene viru
hepatitidy A kultivovaného v bunécnych kulturach a inakti-
vovaného validovanou metodou. Jako adjuvans jsou pouzi-
ty virosomy slozené z bilkovin kmene chfipky schvaleného
pro jednotlivy ptipravek a fosfolipidy.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat vakciny shod-
né s vakcinou, jejiz uéinek a bezpecnost byly klinicky ové-
feny na ¢loveku.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li pii-
pravek zkousen, vyhovi zkousSce na neskodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouZiti (2.6.9).

Referencni pripravek. Referen¢ni piipravek inaktivovaného
antigenu hepatitidy A se kalibruje proti Sarzi vakciny proti

hepatitidé A (inaktivované, virosomové), ktera v klinickych
studiich na mladych zdravych dospélych jedincich vykazala
nejméné 95% sérokonverzi, odpovidajici hladin€ neutrali-
zacnich protilatek povazované za ochrannou hladinu po
uplné primarni imunizaci. Jako ochrannd hladina protilatek
se uznava 0,02 m. j./ml, stanoveno enzymové¢ imunosorben-
tovym stanovenim (ELISA).

PRIPRAVA ANTIGENU VIRU HEPATITIDY A

Ptiprava antigenu viru hepatitidy A je zalozena na systému
jednotné inokulace a systému bunéénych bank. Vyrobni
metoda ma prokazatelné poskytovat shodnou vakcinu, ktera
vyhovuje pozadavkiim na imunogenitu, neskodnost a sta-
bilitu.

Pokud neni ptedepsano a schvaleno jinak, virus v konec-
ném piipravku neprojde vice pasdzemi z mate¢ného inokula
nez virus pouzity k ptipraveé vakciny, ktera vyhovéla v kli-
nickych studiich z hlediska bezpe¢nosti a ucinku.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU HEPATITIDY A
Virus se kultivuje v linii lidskych diploidnich bunék (5.2.3).

INOKULA VIRU HEPATITIDY A

Kmen viru hepatitidy A, ktery se pouziva k pfipraveé matec-
ného inokula, se identifikuje vyvojovymi zaznamy, které
zahrnuji informace o pivodu kmene a nasledném zachazeni
s nim.

Pouze inokulum, které vyhovuje nasledujicim pozadavkim,
se miZe pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Kazdé matecné a pracovni inokulum se identi-
fikuje jako virus hepatitidy A za pouziti specifickych pro-
tilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se v kaz-
dém mate¢ném a pracovnim inokulu stanovi koncentrace
viru.

Cizi agens. Pracovni inokula vyhovuji pozadavkiim na
inokula pro virové vakciny (2.6.16).

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU HEPATITIDY A

Veskeré ¢innosti s bunécnou bankou a naslednymi bunéc-
nymi kulturami se provadéji za aseptickych podminek

v prostorach, kde nejsou zpracovavany jiné buiiky. Pfi
pripravé médii pro kultivaci bun€k se mize pouzit zvifeci
sérum (nikoli lidské sérum). Sérum a trypsin pouzivané pfi
pripraveé bunéénych suspenzi jsou prokazatelné prosty ci-
zich agens. Média pro kultivaci buné¢k mohou obsahovat in-
ucinné koncentraci. Nejméné 500 ml bunéénych kultur pou-
zitych pro vyrobu vakciny se ponecha jako neinfikované
bunééné kultury (kontrolni buiiky). Nékolikanasobné skliz-
né z téze bunééné produkéni kultury se mohou spojit a po-
vazovat za jednotlivou sklize.

Pouze jednotliva sklizen vyhovujici nasledujicim pozadav-
kiim se mize pouzit k ptipravé vakciny. Jestlize se stano-
veni poméru virové koncentrace k obsahu antigenu proved-
lo na vhodném pocétu jednotlivych sklizni, aby se prokazala
shodnost vyroby, miize se toto stanoveni nasledné pii bézné
kontrole vypustit.

TotoZnost. Zkouska Obsah antigenu je zaroven zkouSkou
totoznosti jednotlivé sklizn¢.
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Bakterialni a houbova kontaminace (2.6.7). Jednotliva
sklizen vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou zivnou
pudu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Jednotliva sklizen vyhovuje zkous-
ce na mykoplazmata.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky z kultury produkénich
bunék vyhovuji zkousce Totoznost a pozadavkiim na Cizi
agens (2.6.16).

Obsah antigenu. Pro sledovani shodnosti vyroby se stano-
vi se obsah antigenu hepatitidy A vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1); obsah je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

Pomér koncentrace viru k obsahu antigenu. Shodnost
poméru koncentrace infekéniho viru k obsahu antigenu
stanoveného vhodnou metodou na bunécné kultuie je
potvrzena validaci na vhodném poctu jednotlivych sklizni.

PURIFIKACE A PURIFIKOVANA SKLIZEN VIRU
HEPATITIDY A

Sklizen, ktera mize byt spojenim n€kolika jednotlivych
sklizni, se purifikuje validovanymi metodami. Jsou-li pro
kultivaci viru pouzity kontinualni bunééné linie, purifikac-
ni proces prokazatelné snizuje hladinu DNA hostitelskych
bunék.

Pouze purifikovana sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkim, se mize pouzit k pfipravé inaktivované
sklizné.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby a jako

pocatecni bod pro sledovani inaktivacni kiivky se v purifi-
kované sklizni stanovi vhodnou metodou na tkanové kultu-
te koncentrace infek¢éniho viru.

Pomér antigenu k celkové bilkoviné. Vhodnou imunoche-
mickou metodou (2.7.7) se stanovi obsah antigenu viru
hepatitidy A. Obsah celkové bilkoviny se stanovi validova-
nou metodou. Pomér obsahu antigenu viru hepatitidy A

k obsahu celkové bilkoviny je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

Bovinni sérumalbumin. Pfi pouziti fetalniho bovinniho sé-
ra je obsah nejvyse 50 ng v jedné lidské davce, stanovi se
vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1). Jestlize to vy-
robni proces umozni, lze pouzit jiné vhodné bilkovinné
markery k prokazani ti€inné purifikace.

..y

Zbytkové chemické latky. Pouziji-li se pii purifikacnich
postupech chemické latky, a pokud validace postupu ne-
prokaze jejich Giplné odstranéni, provedou se na purifikova-
né sklizni (nebo na inaktivované sklizni) zkousky na tyto
latky. Koncentrace nesmi presahovat limity schvalené pro
dany ptipravek.

INAKTIVACE A INAKTIVOVANA SKLIZEN VIRU
HEPATITIDY A

Nekolik purifikovanych sklizni se pied inaktivaci mize
spojit. K zamezeni interference v inaktivaénim procesu se
musi pfedchazet vzniku virovych agregati nebo se agregaty
musi odstranit t&sné pied a/nebo béhem inaktivaéniho pro-
cesu. Virova suspenze se inaktivuje validovanou metodou,
ktera je prokazatelné€ schopna shodn¢ inaktivovat virus he-
patitidy A bez poskozeni jeho antigenni a imunogenni

aktivity; pro kazdy inaktivacni postup se sestroji inaktiva¢ni
kfivka reprezentujici koncentraci zbytkového zivého viru,
méfenou nejméne trikrat (napi. ve dni 0, 1 a 2 inaktiva¢niho
postupu). Pouzije-li se k inaktivaci formaldehyd, na konci
inaktivacniho postupu se stanovi zbytky volného formalde-
hydu.

Pouze inaktivovana sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkiim, se miiZze pouzit pro ptripravu konecné varky
vakciny.

Inaktivace. Provede se kultivaéni zkouska na pfitomnost
zbytkd infekéniho viru hepatitidy A inokulaci ur¢itého
mnozstvi inaktivované sklizn€. Toto mnozstvi odpovida

5 % Sarze nebo, jestlize sklizen obsahuje 30 000 davek
nebo vice, nejméné 1500 davkam. Inokuluje se do bunéc-
nych kultur téhoz typu, jaky se pouzil pro pfipravu vakciny;
inkubuje se nejméné 70 dnti a béhem této doby se provede
nejméné jedna bunééna pasaz. Na konci inkubaéniho obdo-
bi se provede zkouska vhodné citlivosti na pfitomnost zbyt-
kového infekéniho viru. Ve vzorcich odebranych na konci
inaktivace se neprokédzi znamky kultivace viru hepatitidy A.
Jako pozitivni kontrola se soub&ézné pouziji inokula infek¢-
niho viru, aby se prokédzala vnimavost bunék a nepfitom-
nost interference.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Méné& nez 2 m. j. endoto-
xinu v jedné lidské davce.

Obsah antigenu. Obsah antigenu viru hepatitidy A se
stanovi vhodnou imunochemickou metodou (2.7.17).

Zbytkové chemické latky. Viz odstavec Purifikace a puri-
fikovana sklizen viru hepatitidy A.

PRIPRAVA INAKTIVOVANEHO CHRIPKOVEHO VIRU

Vyroba viru chiipky je zalozena na systému jednotné ino-
kulace. Pracovni inokula jsou nejvyse patnactou pasazi od
schvaleného vybraného kmene nebo od schvaleného viro-
vého izolatu. Kone¢nou vyrobu piedstavuje jedna pasaz

z pracovniho inokula. Pouzity kmen chfipkového viru je
schvalen opravnénou autoritou.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI CHRIPKOVEHO VIRU
Inokulum chiipkového viru pouzitého pro piipravu vakciny
se kultivuje v kufecich embryich z chovu prostého specifi-
kovanych patogenti (5.2.2) nebo na vhodnych bunéénych
kulturach (5.2.4), napt. embryonalnich kufecich fibroblas-
tech nebo burikach kufecich ledvin ziskanych z chovt kufat
prostych specifikovanych patogenti (5.2.2). Pro vyrobu se
pouziva virus kultivovany v alantoidni dutiné oplozenych
slepicich vajec ze zdravého chovu.

INOKULA CHRIPKOVEHO VIRU

Vhodnymi metodami se prokéaze, Ze antigeny hemaglutini-
nu a neuraminidasy kazdého inokula pochézeji ze spravné-
ho kmene.

Pouze pracovni inokulum vyhovujici nasledujicim poza-
davkim se miize pouzit k ptipravé monovalentni spojené
sklizné.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zZivnou padu se pouzije 10 ml.
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Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na mykoplaz-
mata; pouzije se 10 ml.

KULTIVACE A SKLIZEN CHRIPKOVEHO VIRU

Do inokula se mize ptidat protimikrobni latka. Po inkubaci
pii kontrolované teploté se odeberou alantoidni tekutiny

a spoji se do monovalentni spojené sklizné. Protimikrobni
latka se mtize pfidat i v dobé& odbéru. V zadném stupni vy-
roby se nepouzije penicilin nebo streptomycin.

SPOJENA SKLIZEN CHRIPKOVEHO VIRU

K omezeni moznosti kontaminace se inaktivace zahaji co
nejdiive po ptiprave. Virus se inaktivuje metodou, u které
byla vyrobcem na tiech po sobé jdoucich Sarzich prokazana
stejna ucinnost. Inaktivaéni postup je prokazatelné schopny
inaktivovat virus chiipky bez poskozeni antigenity hema-
glutininu. Inaktiva¢ni postup je prokazatelné schopny inak-
tivovat virus ptaci leukozy a mykoplazmata. Jestlize se mo-
novalentni spojena sklizeni uchovava po inaktivaci, pouzije
se teplota (5 +3) °C. Jestlize se pouzije formaldehydovy
roztok, koncentrace béhem inaktivace nikdy nepfesdhne
0,2 g/l CH,0; jestlize se pouzije betapropiolakton, jeho
koncentrace beéhem inaktivace nikdy neptesahne

0,1 % (V/V).

Pouze spojenad sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davktim, se miize pouzit k pfipraveé virosomu.

Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového anti-
genu se stanovi imunodifuzi (2.7.1) porovndnim s referen-

¢nim antigenem nebo s antigenem kalibrovanym proti refe-
renénimu antigenu. Zkouska se provede pii 20 °C az 25 °C.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Virova inaktivace. 0,2 ml spojené sklizné se inokuluje do
alantoidni dutiny kazdého z deseti fertilizovanych vajec

a inkubuje se 3 dny pii 33 °C az 37 °C. Zkousku lze hodno-
tit, jestlize prezije nejméné osm embryi z deseti. Z kazdého
prezivajiciho embrya se odebere 0,5 ml alantoidni tekutiny
a tekutiny se spoji. 0,2 ml spojeného vzorku se inokuluje
dal$im deseti fertilizovanym vejcim a inkubuje se 3 dny pii
33 °C az 37 °C. Zkousku lze hodnotit, jestlize pfezije nej-
mén¢ osm embryi z deseti. Z kazdého prezivajiciho embrya
se odebere 0,1 ml alantoidni tekutiny a s kazdou tekutinou
se samostatné provede hemaglutina¢ni zkouska na ptitom-
nost zivého viru. Jestlize je v n¢které tekutiné zjiSténa he-
maglutinace, provede se dalsi pasaz na vejcich a zkouska
hemaglutinace; nezjisti se Zadna hemaglutinace.

Ovalbumin. Nejvyse 1 pg ovalbuminu v jedné lidské dav-
ce, stanovi se vhodnou metodou za pouziti vhodného refe-
renéniho ptipravku ovalbuminu.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou
metodou.

Zbytkové chemické latky. Zkousky na chemické latky po-
uzité k purifikaci se provedou s monovalentni spojenou
sklizni; koncentrace je v rozmezi schvaleném opravnénou
autoritou.

PRIPRAVA VIROSOMU

Inaktivované viriony chiipky se vhodnym detergentem pte-
vedou do roztoku a purifikuji se vysokootackovym odstie-
d’ovéanim, aby ziskané supernatanty obsahovaly ptevazné
chiipkové antigeny. Po pfidani vhodnych fosfolipidi se
vytvofi virosomy odstranénim detergentu adsorp¢ni chro-
matografii nebo jinou vhodnou metodou.
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Pouze virosomy, které vyhovuji nasledujicim pozadavkim,
se mohou pouzit k pripravé koneéné varky vakciny.

Obsah hemaglutininu. Obsah hemaglutininového antigenu
se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s referenénim
hemaglutininovym antigenem nebo s antigenem kalibrova-
nym proti referencnimu antigenu.

Fosfolipidy. Obsah a totoznost fosfolipidt se stanovi vhod-
nou imunochemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Pomér fosfolipidii k hemaglutininu. Pomér obsahu fos-
folipid k obsahu hemaglutininu je v rozmezi schvaleném
pro dany piipravek.

Zbytkové chemické latky. Provedou se zkousky na che-
mické latky pouzité ve vyrobé. Koncentrace kazdé zbytko-
vé chemické latky je v rozmezi schvaleném pro dany pii-
pravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna varka vakciny se pfipravi pfidanim virosomd k in-
aktivovanému viru hepatitidy A ve schvaleném poméru an-
tigenu hepatitidy A k hemaglutininu. Mize se spojit nékolik
varek a mohou se piidat schvalené stabilizatory a protimik-
robni latky.

Pouze konec¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavklim, se miize pouzit k pfipravé Sarze.

Obsah bilkeviny. Mnozstvi bilkoviny se stanovi vhodnou
metodou a je v rozmezi schvaleném opravnénou autoritou.

Fosfolipidy. Obsah a totoznost fosfolipidt se stanovi vhod-
nou imunochemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou
a je v rozmezi schvaleném pro dany pfipravek.

Obsah hemaglutininu. Obsah hemaglutininového antigenu
se stanovi imunodifuzi (2.7.1); mnozstvi hemaglutininu ne-
smi piekro€it limity schvalené pro dany ptipravek.

Obsah antigenu viru hepatitidy A. Stanovi se obsah anti-
genu viru hepatitidy A vhodnou imunochemickou metodou;
mnozstvi antigenu nesmi piekrocit limity schvalené pro
dany ptipravek.

Pomér antigenu viru hepatitidy A k hemaglutininu. Po-
mér obsahu antigenu viru hepatitidy A k obsahu hemagluti-
ninu je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Ovalbumin. Nejvyse 1 pg ovalbuminu v jedné lidské dav-
ce, stanovi se vhodnou metodou za pouziti vhodného refe-
ren¢niho piipravku ovalbuminu.

Velikost virosomu. Rozdé€leni velikosti ¢astic ve smesi vi-
rosom-virus hepatitidy A je v rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.
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Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Zbytkové chemické latky. Pokud se pfi vyrobnim postupu
pouzily chemické latky, provedou se na tyto latky zkousky;
limity schvaluje opravnénou autoritou.

SARZE

Kone¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
obalii. Obaly se uzaviou tak, aby se piedeslo kontaminaci.
Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkim uvedenym
v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Sta-
noveni G¢innosti se mize uvolnit k pouziti. Provede-li se
zkouska Volny formaldehyd (kde je to vhodné) a Protimik-
robni latka (kde je to vhodné) v konecné varce s vyhovuji-
cimi vysledky, mohou se tyto zkousky u Sarze vypustit.
Zkouska Stanoveni u¢innosti Sarze se miize vypustit, jestli-
Ze byla provedena zkouska Stanoveni ucinnosti in vivo

s vyhovujicim vysledkem v koneéné varce.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigen viru hepatitidy A se prokaze vhodnou imunoche-
mickou metodou (2.7.1) za pouziti specifickych protilatek.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

Protimikrobni latka. Kde je to vhodné, stanovi se vhod-
nou chemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou Nej-
méné minimalni prokazateln€ u¢inné mnozstvi a nejvyse
115 % deklarovaného mnozstvi.

Sterilita (2.6.1). Vakcina vyhovuje zkousSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Méné nez 2 m. j. v jedné
lidské davce.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Obsah antigenu ve vakcin€ se stanovi vhodnou imunoche-
mickou metodou (2.7.7) porovnanim s referen¢nim piiprav-
kem. Kritéria pro pfijeti daného referencniho pfipravku jsou
schvalena opravnénou autoritou.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— biologicky ptivod buné¢k pouzitych pro pfipravu vakciny;

— ze nosi¢ obsahujici bilkoviny chiipky byl pfipraven na
vejcich;

— 7e vakcina nesmi zmrznout;

— ze vakcina se musi pred pouzitim roztiepat.

VACCINUM HEPATITIDIS B (ADNr)

7.2:1056
Vakcina proti hepatitidé B (rDNA)

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici povrchovy antigen viru hepatiti-
dy B (HBsAg), slozku bilkoviny viru hepatitidy B; antigen
se miiZze adsorbovat na mineralni adsorbent, jako je hydro-
xid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity. Vakcina
také mize jako adjuvans obsahovat 3-O-deacyl-4'-monofos-

foryllipid A. Antigen se ziskava rekombinantni DNA tech-
nologii.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vakcina ma u ¢lovéka prokazatelné podporovat tvorbu spe-
cifickych ochrannych protilatek. Vyrobni postup ma proka-
zateln€ poskytovat shodné vakciny vyhovujici pozadavkim
na imunogenitu a neskodnost.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze pokud bu-
de pripravek zkousen, vyhovi zkouSce na neskodnost imu-
nosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Ptipravek se vyrabi expresi virového genu kodujiciho po-
vrchovy antigen viru hepatitidy B (HbsAg) v kvasinkach
(Saccharomyces cerevisiae) nebo v sav¢ich buiikach (bui-
ky ovaria ¢inského kiecka (CHO) nebo jiné vhodné bunéc-
né linie), purifikaci vysledného HBsAg a pfevedenim to-
hoto antigenu do imunogenniho pfipravku. Vhodnost a bez-
pecnost bun€k schvaluje opravnéna autorita.

Pripravek muiZze obsahovat produkt S genu (hlavni bilkovi-
na), kombinaci S genového a pre-S2 genového produktu
(stfedni bilkovina) nebo kombinaci S genového, pre-S2
genového a pre-S1 genového produktu (velka bilkovina).

Referencni pripravek. Jako referenéni pripravek se pouziva
Cast reprezentativni Sarze vakciny, kterd byla ve zkousce na
zvifatech prokazatelné nejméné stejné imunogenni jako
Sarze, ktera v klinické studii na mladych zdravych dospé-
lych jedincich vykazala nejméné 95% sérokonverzi odpo-
vidajici hladiné HBsAg neutralizujicich protilatek povazo-
vané za ochrannou hladinu po UpIné primarni imunizaci.
Jako ochranna hladina se uznava nejméné 0,01 m. j./ml.

CHARAKTERISTIKA LATKY

Antigen se charakterizuje vyvojovymi studiemi, ve kterych
se urci jeho plna bilkovinna, lipidova a sacharidova struk-
tura. Morfologické charakteristiky antigennich ¢astic se sta-
novi elektronovou mikroskopii. Primérna vztlakova hustota
antigennich ¢astic se stanovi fyzikalné-chemickymi meto-
dami, napft. gradientovym odstied’ovanim. Charakterizuji se
antigenni epitopy. Bilkovinna frakce antigenu se charakte-
rizuje primarni strukturou (napf. stanovenim slozeni amino-
kyselin, ¢aste¢nou analyzou sekvence aminokyselin a ma-
povanim peptidi).

KULTURA A SKLIZEN

Totoznost, mikrobiologicka ¢istota, plazmidova retence

a konzistence sklizn€ jsou ur¢eny vhodnym vyrobnim uspo-
fadanim. Jestlize byly pouzity sav¢i bunky, provedou se
zkousky na cizi agens a mykoplazmata podle stati Diikaz
cizich agens v humannich virovych vakcindch (2.6.16), ale
ve ZkousSce na jina cizi agens na tkanovych kulturach se
pouzije 200 ml sklizné.

PURIFIKOVANY ANTIGEN

Pouze purifikovany antigen, ktery odpovida nasledujicim
pozadavkiim, se miize pouzit pro ptipravu konecné varky.
Celkova bilkovina. Stanovi se validovanou metodou.
Obsah je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

TotoZnost a obsah antigenu. MnoZstvi a specificita HBsAg
se stanovi porovnanim s mezinarodnim standardem HBsAg
subtypu ad nebo s ndrodnim referen¢nim piipravkem vhod-
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nou imunochemickou metodou (2.7.17), jako je radioimuno-
analyza (RIA), enzymové imunosorbentové stanoveni
(ELISA), imunoblot (pfednostné se uzivaji monoklonalni
protilatky ptimo proti protektivnimu epitopu) nebo jednodu-
chou radialni difuzi. Pomér antigenu k bilkoviné je v rozmezi
schvaleném pro dany pfipravek.

Molekulova hmotnost v hlavnim pasu zjisténa elektroforé-
zou v polyakrylamidovém gelu s natrium-dodecyl-sulfatem
(SDS-PAGE) provedenou v redukujicich podminkach,
odpovida ocekavané hodnoté ze znamych nukleovych
kyselin, polypeptidovych sekvenci a mozné glykosylace.

Cistota antigenu. Stanovi se porovnanim s referenénim
pripravkem za pouziti kapalinové chromatografie nebo jiné
vhodné metody, jako je SDS-PAGE s barvenim modii ky-
selou 92 a stiibrem. Vhodna metoda je dostate¢né citliva

k detekci mozné kontaminace v koncentraci 1 % celkové
bilkoviny. Nejméné 95 % celkové bilkoviny tvoii povrcho-
vy antigen hepatitidy B.

SloZeni. Stanovi se obsah bilkovin, lipidd, nukleovych
kyselin a sacharida.

DNA hostitelskych bunék a z vektoru odvozenia DNA.
Jestlize se k vyrobé pouzily savéi buiiky, je v mnozstvi pu-
rifikovaného antigenu, které odpovida jedné lidské davce
vakciny, nejvyse 10 pg DNA.

Cesium. Jestlize se pii vyrob¢ pouzily cesiové soli, provede
se v purifikovaném antigenu stanoveni zbytkl cesia. Obsah
je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

U purifikovaného antigenu se mohou v zavislosti na pouzi-
tém vyrobnim postupu pozadovat dalsi zkousky: napft. sta-
noveni zbytki zivo¢isného séra, jestlize se pro vyrobu
pouzily sav¢i buiiky, nebo zkousky na zbytkové chemikalie
pouzité pii extrakci a purifikaci.

NEROZPLNENY ADSORBOVANY 3-O-DEACYL-4'-
-MONOFOSFORYLLIPID A

Pokud vakcina obsahuje 3-O-deacyl-4"-monofosforyl-
lipid A, vyhovuje ¢lanku 3-O-Desacyl-4"-monophospho-
myllipidum A (2537). Je-1i nerozplnény 3-O-deacyl-4'-mo-
nofosforyllipid v tekuté formé adsorbovan pied zafazenim
do vakciny, vyhovuje nésledujicim pozadavkdm.

Stupeii adsorpce 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A.
Obsah neadsorbovaného 3-O-deacyl-4'-monofosforylli-
pidu A v adsorbovaném nerozplnéném 3-O-deacyl-4'-mo-
nofosforyllipidu A se stanovi vhodnou metodou, napf.
kvantifikaci mastnych kyselin 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-
lipidu A (2537) v supernatantni tekutin€, po odstfedéni
odpafené do sucha, plynovou chromatografii.

Hodnota pH (2.2.3). V rozmezi schvaleném pro dany
piipravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousSce na sterilitu, na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny miize obsahovat protimikrobni
latku a mineralni adsorbent, jako je hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity, a jako adjuvans 3-O-de-
acyl-4'-monofosforyllipid A.

Pouze varka, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim, se
mize pouZit pro piipravu Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu
a Stanoveni G¢innosti, se mize uvolnit k pouziti. Jestlize
zkousky Volny formaldehyd (kde je to vhodné) a Protimik-
robni latka (kde je to vhodné) byly provedeny v kone¢né
varce vakciny s vyhovujicimi vysledky, mohou se tyto
zkousky u Sarze vypustit. Je-li Stanoveni ucinnosti in vivo
provedeno s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce
vakciny, mize se u kone¢né Sarze vypustit.

Stupen adsorpce. Stanovi se pro antigen a, kde je to vhod-
né, pro 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipid A.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost piipravku se prokaze stanovenim t¢innosti nebo,
kde je to vhodné, elektroforetickym profilem. Navic, kde je
to vhodné, zkouskou na 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipid A.
Stanoveni obsahu 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A je
soucasné zkouskou totoznosti u vakcin, které jej obsahuyji.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce; jest-
lize se pouzil hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydro-
xid hlinity jako adsorbent.

3-O-Deacyl-4'-monofosforyllipid A. 80 % az 120 % pred-
pokladaného mnozstvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhod-
nou metodou, napt. plynovou chromatografii (2.2.28).

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l.

Protimikrobni latka. Nejméné prokazatelné nejnizsi ucin-
né mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnozstvi. Kde
je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo fyzikal-
né-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vyhovuje zkouSce na pyrogenni
latky, pfi niz se kazdému kralikovi poda ekvivalent jedné
lidské davky nebo, pokud vakcina obsahuje 3-O-deacyl-4'-
-monofosforyllipid A, poda se kazdému kralikovi mnozstvi
vakciny obsahujici 2,5 pg 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-
lipidu A.

STANOVENI UCINNOSTI

Vakcina vyhovuje zkousce Stanovent ucinnosti vakciny
proti hepatitidé B (rDNA) (2.7.15).

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— obsah HBsAg v obalu;

— typ bunék pouzitych k vyrobé vakciny;

—nazev a mnozstvi pouzitého adjuvans a/nebo adsorbentu;
— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.
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VACCINUM INFLUENZAE INACTIVATUM EX CELLULIS CORTICISQUE ANTIGENIIS PRAEPARATUM

VACCINUM INFLUENZAE
INACTIVATUM EX CELLULIS
CORTICISQUE ANTIGENIIS
PRAEPARATUM

6.4:2149
Vakcina proti chiipce (povrchovy antigen,
inaktivovand, pfipravena na bunéénych kulturach)

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici sterilni vodnou suspenzi kmene
nebo kmeni chiipkového viru typu A nebo B nebo smési
kmenti obou typii. Virové kmeny se kultivuji oddélené na
bunéénych kulturach, inaktivuji a osetii se tak, aby se pfi-
pravek prednostné skladal z hemaglutininovych a neurami-
nidasovych antigeni pii zachovani vhodnych antigennich
vlastnosti té€chto antigent.

Deklarované mnozstvi hemaglutininového antigenu kazdé-
ho kmene obsazené ve vakcing je 15 pg v davce, pokud
klinicka situace nepodporuje pouziti jiného mnozstvi.
Vakcina je ¢ird nebo slabé opalizujici tekutina, mtize ob-
sahovat adjuvans.

Tento ¢lanek se vztahuje na vakciny pfipravené na diploid-
nich nebo kontinualnich bunéénych liniich sav¢iho pivodu.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace
viru a bunééné banky. Vyrobni postup ma prokazatelné po-
skytovat shodné vakciny, které vyhovuji pozadavkim na
imunogenitu, bezpecnost a stabilitu.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze bude-li
vyrobek zkousen, vyhovi zkousSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Vyrobni postup se validuje, aby se prokéazalo vhodné snize-
ni zbytkové hostitelské bunécéné bilkoviny. Na zaklad¢ va-
lidaénich studii a se souhlasem opravnéné autority se mize
u jednotlivych pfipravkl rutinni zkouseni na zbytkovou
hostitelskou bunécnou bilkovinu vynechat.

Pokyny k zasadam takové valida¢ni studie jsou uvedeny
napf. v obecném ¢lanku Producta ab ADN recombinante
(0784), zv1aste v Castech ,,Validace vyrobniho postupu —
Extrakce a ¢isténi“ a ,,Shodnost vyroby — Bilkoviny hosti-
telské bunky*.

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok piehled
svétové epidemiologické situace a, je-li tieba, doporucuje
nové kmeny, které odpovidaji této epidemiologické situaci.
Tyto kmeny se pouziji v souladu s platnymi pravidly signa-
tafskych statd Umluvy o piipravé Evropského 1ékopisu.
Nyni je obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi
vytézky vhodnych povrchovych antigenil. Piivod a priibch
pasazovani virovych kment schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokula chiipkového viru pro vyrobu vakciny se kultivuji
ve fertilizovanych slepi¢ich vejcich z chovi prostych spe-
cifikovanych patogent (SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych
bunéénych kulturach (5.2.3), napt. v kufecich embryonal-

nich fibroblastech nebo v buiikach kufecich ledvin ziska-
nych z SPF chovi (5.2.2) nebo na diploidni nebo kontinu-
alni bunécné linii. Kone¢na pasaz pro ustaveni pracovniho
inokula se provede na buné¢né linii, ktera se pouzije pfi
b&zné vyrobé. Pro vyrobu se virus kazdého kmene kultivuje
na diploidni nebo kontinualni bunééné linii (5.2.3).

VIROVE INOKULUM

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Kazdy z pouzitych kmenti chiipkového viru se ma identifi-
kovat vyvojovymi zdznamy, v¢etn¢ informace o pivodu
kmene a nasledném zachdzeni s nim.

Pracovni inokula jsou nejvySe patnactou pasazi od schvale-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Vakcinu ptedstavuje jedna pasaz od pracovniho inokula.
Pouze inokulum, které vyhovuje nésledujicim pozadavkim,
se muze pouzit pro kultivaci viru.

Totoznost. Vhodnou metodou se prokaze u kazdého matec-
ného a pracovniho inokula, Ze hemaglutininovy a neurami-
nidasovy antigen pochazeji ze spravného kmene chtipkové-
ho viru.

Koncentrace viru. Stanovi se koncentrace viru v kazdém
pracovnim inokulu. Kde je to vhodné, stanovi se koncentra-
ce viru v mate¢ném inokulu.

Cizi agens (2.6.16). Pracovni inokula vyhovuji pozadav-
ktm na inokula. Je znamo, ze v dusledku sezonnich zmén
v jednom nebo vice vakcina¢nich kmenech, mize byt malo
¢asu na provedeni zkouSek virového inokula na cizi agens
podle obecné stati 2.6.16 (napt. délka trvani in vivo zkous-
ky, ¢asova dostupnost specifického antiséra). Se souhlasem
opravnéné autority a na zakladé posouzeni rizik se po zva-
lidovani mohou pouzit rychlé metody (napt. nékolikana-
sobna polymerasova fetézova reakce (PCR)) jako alternati-
va k obecné stati 2.6.16. Toto posouzeni rizik a validace
zahrnuji dal8i obecné vahy o potencidlnich kontaminan-
tech virovych izolatd, vnimavosti bunék k témto virim

a schopnosti vyrobniho postupu odstranit nebo inaktivovat
virus; validace také zahrnuje porovnavani udaji ze zkouse-
ni inokul podle obecné stati 2.6.16 a navrhovanych rych-
lych metod stanoveni. Pro kazdé pouziti zkousky polymera-
sové fetézové reakce amplifikaci nukleovych kyselin
(PCR/NAT) (2.6.21) se musi prokazat vhodnost tohoto za-
mysleného pouziti odpovidajici analytickou validaci. Po-
souzeni rizika se zhodnoti, kdyz se ziska nova dostupna
informace o potencialnich virovych kontaminantech a na-
staveni vybraného PCR panelu zkousenych cizich agens se
aktualizuje opravnénou autoritou v rozmezi jednoho roku.
Tato aktualizace také zahrnuje specifické aspekty vakcinac-
niho kmene, jako jsou vysledky PCR inhibice.

Pokud se prokaze cizi agens v inokulu a sav¢i buiiky, které
se pouzivaji pro vyrobu, jsou k nému citlivé, inokulum se
pro vyrobu vakciny nepouZije.

Pokud se prokaze cizi agens v inokulu a sav¢i builky k né-
mu nejsou citlivé, provede se validace vyrobniho postupu,
aby se prokazala inaktivace nebo odstranéni tohoto agens.
Pokud nelze odstranéni nebo inaktivaci prokazat, zkousi se
inaktivovana monovalentni sklizeti na prokazani nepiitom-
nosti kazdého ciziho agens, které bylo nalezeno v inokulu.
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KULTIVACE A JEDNOTLIVA SKLIZEN

Vsechny Cinnosti spojené s bunéénou bankou a naslednymi
bunéénymi kulturami probihaji za aseptickych podminek

v prostoru, kde se soucasné€ nepracuje s jinymi buikami. Do
médii pro bunééné kultury se mlize pouzit schvalené zvireci
sérum (avsak ne lidské sérum). Sérum a trypsin pouzité pro
ptipravu bunéénych suspenzi nebo médii jsou prokazatelné
prosté cizich agens. Média pro bunééné kultury mohou ob-
sahovat indikator pH, jako je fenolova Cerven, a antibiotika
v nejnizsi ucinné koncentraci. Nejméné 500 ml bunéénych
kultur pouzitych pro vyrobu vakciny se ponecha jako nein-
fikované bunééné kultury (kontrolni buniky).

Pouze jednotliva sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim po-
zadavklim, se muiZze pouzit pro ptipravu vakciny.

TotoZnost. Zkouska na obsah antigenu je zaroven zkous-
kou totoznosti jednotlivé sklizng.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptdu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na mykoplaz-
mata; na kazdou zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky vyrobni bunééné kultu-
ry vyhovuji zkousce Totoznost a pozadavkim na Cizi agens
(2.6.16).

Hemaglutininovy antigen. Vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1) se stanovi obsah hemaglutininového antigenu.

INAKTIVOVANA A PURIFIKOVANA MONOVALENTNI
SKLIZEN

Sklizen, ktera mize byt spojenim n¢€kolika jednotlivych
sklizni téhoz kmene, se inaktivuje a purifikuje validovany-
mi metodami. Pfed nebo po inaktivaci se monovalentni
sklizeni koncentruje a purifikuje odstfedénim pii vysoké
rychlosti nebo jinou vhodnou metodou. Virus chfipky se
inaktivuje metodou, u které byla vyrobcem prokézana
shodna ucinnost na tfech po sob¢ jdoucich sarzich. Inakti-
vacni postup je prokazatelné schopny inaktivovat virus
chiipky bez zniceni jeho antigenity; postup se navrhuje tak,
aby co nejméné zménil hemaglutininovy a neuraminidaso-
vy antigen. Virové ¢astice se roz§tépi schvalenym postu-
pem na subjednotkové slozky, které se dale purifikuji tak,
7e monovalentni varka sestava pievazné z hemaglutinino-
vého a neuraminidasového antigenu.

Pokud se pro vyrobu pouziji kontinualni bunécné linie,
purifikaéni postup se validuje, aby se dosahlo shodného
poklesu hostitelské bunééné DNA na pfiméfenou trovei.
Pouze inaktivovana purifikovana monovalentni sklizen,
kter4 vyhovuje nasledujicim pozadavkiim se miize pouzit
pro vyrobu koneéné varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1) se stanovi obsah hemaglutininového
antigenu.

Pomér antigenu a celkové bilkoviny. Obsah hemaglutini-
nového antigenu se stanovi vhodnou imunodifuzni zkous-
kou. Obsah celkové bilkoviny se stanovi validovanou me-
todou. Pomér obsahu hemaglutininového antigenu k obsahu
celkové bilkoviny je v rozmezi schvaleném pro dany pfi-
pravek.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovéii vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.
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Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

Cistota. Cistota monovalentni sklizné se zjistuje polyakry-
lamidovou gelovou elektroforézou nebo jinou schvalenou
metodou. Prokaze se pfevazné hemaglutininovy a neurami-
nidasovy antigen.

Chemické latky pouZité ke Stépeni virionu a k purifika-
ci. V monovalentni sklizni se provedou zkousky na che-
mické latky pouzité ke §t€peni a purifikaci, neni-li validaci
postupu prokazana iplna Cistota. Koncentrace nesmi pie-
kro¢it limity schvalené opravnénou autoritou pro dany
piipravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Pfislusna mnozstvi inaktivovanych purifikovanych mono-
valentnich spojenych sklizni se spoji, aby se vytvofila ko-
necna varka vakciny. MiiZe se pfidat adjuvans.

Pouze konec¢né varka vakciny, kterd vyhovuje nésledujicim
pozadavkim, se pouzije k pfipravé sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysSleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkova DNA hostitelskych bunék. Jestlize se pro kulti-
vaci viru pouzije kontinualni bunééna linie, stanovi se vhod-
nou metodou obsah zbytkové DNA hostitelskych bun¢k,
ktery neni vyssi nez 10 ng v ekvivalentu jedné lidské davky.
SARZE

Konec¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpeCenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
v odstavcich Zkousky na cistotu a Stanoveni obsahu se
miize uvolnit k pouziti. Za predpokladu, Ze byla zkouska
Zbytkovy infekéni virus provedena s vyhovujicim vysled-
kem u kazdé monovalentni inaktivované a purifikované
sklizng€ a ze zkousky Volny formaldehyd, Bovinni sérumal-
bumin a Celkova bilkovina byly provedeny s vyhovujicim
vysledkem v konecné varce vakciny, mohou se u Sarze
vynechat.

Pokud vakcina obsahuje adjuvans, prokaze se jeho ptitom-
nost vhodnymi zkouskami totoznosti a jinymi odpovidaji-
cimi kritérii jakosti v $arzi. Tyto zkousky mohou zahrnovat
fyzikalni a chemické analyzy, stanoveni velikosti ¢astic

a stanoveni poctu ¢astic v jednotce objemu.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokaze stanovenim
obsahu hemaglutininového antigenu.
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ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. Provede se zkouska kultivaci
zbytkového infek¢éniho viru. Na bunééné kultury stejného
typu, jaky byl pouzit pro vyrobu vakciny, se inokuluje nej-
méné 0,2 ml vakciny. Inkubuje se nejméné 4 dny pfi teploté
37 °C. Na nové jesté nesplyvajici nekonfluentni kultury bu-
nék se inokuluje nejméné 0,2 ml média sklizeného z bunéé-
né kultury a inkubuje se stejnym zptisobem. Na konci inku-
bacniho obdobi se provede hemaglutina¢ni zkouska na pii-
tomnost Zivého viru. Jestlize je v n¢které tekuting zjisténa
hemaglutinace, provede se dalsi pasaZ na buné¢né kultute

a zkouska hemaglutinace; nezjisti se zadna hemaglutinace.
Protimikrobni litka. Nejméné minimdalni G¢inné mnoZstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské dav-
ce. Stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7).

Celkova bilkovina. Nejvyse 40 pg bilkoviny jiné nez he-
maglutinin na virovy kmen v jedné lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 25 m. j.
v jedné lidské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1), porovnanim s referen¢nim pfipravkem hemagluti-
ninového antigenu' nebo s antigenem kalibrovanym podle
referen¢niho ptipravku. Zkouska se provede pfi teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu. Dolni mez spo-
lehlivosti (P = 0,95) je nejméné 80 % mnozstvi uvedené¢ho
v oznaceni na obalu pro kazdy kmen.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

— biologicky ptivod buné¢k pouzitych pro pfipravu vakciny;

— kmen nebo kmeny chfipkovych virti pouzité k ptiprave
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininového antigenu v mikrogramech na
virovy kmen a na davku;

— obdobi, v némz je vakcina urcena k ochrané;

—kde je to vhodné, ndzev a mnozstvi pouzitého adjuvans.

VACCINUM INFLUENZAE
INACTIVATUM EX CELLULIS VIRISQUE
INTEGRIS PRAEPARATUM

6.7:2308
Vakcina proti chiipce (cely virion, inaktivovana,
pfipravena na bunécnych kulturach)

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici sterilni vodnou suspenzi kmene
nebo kmenti chfipkového viru typu A nebo B, nebo smési
kment obou typt. Virové kmeny se kultivuji oddélené na
bunéénych kulturach, inaktivuji se tak, aby jejich antigenni
vlastnosti zdstaly zachovany. Deklarované mnozstvi he-
maglutininového antigenu kazdého kmene obsazeného ve
vakciné je 15 pg v davcee, pokud klinick4 situace nepodpo-
ruje pouziti jiného mnozstvi. Vakcina je slabé opalizujici
nebo opalizujici tekutina, mize obsahovat adjuvans.
Tento ¢lanek se vztahuje na vakciny pfipravené na di-
ploidnich nebo kontinuélnich bunéénych liniich savéiho
puvodu.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace
viru a bunééné banky. Vyrobni postup ma prokazatelné po-
skytovat shodné vakciny, které¢ vyhovuji pozadavkiim na
imunogenitu, bezpecnost a stabilitu.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
vyrobek zkousen, vyhovi zkousSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo vhodné sni-
zeni zbytkové hostitelské bunééné bilkoviny. Na zakladé
validacnich studii a se souhlasem opravnéné autority se mi-
ze u jednotlivych pfipravkd vynechat rutinni zkouseni na
zbytkovou hostitelskou buné¢nou bilkovinu.

Pokyny k zadsadam takové valida¢ni studie jsou uvedeny,
napf. v obecném ¢lanku Producta ab ADN recombinante
(0784), zv1aste v Castech ,,Validace vyrobniho postupu —
Extrakce a ¢iSténi“a ,,Shodnost vyroby* — Bilkoviny hosti-
telské bunky*.

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok piehled
svétoveé epidemiologické situace a, je-li tfeba, doporucuje
nové kmeny odpovidajici této epidemiologické situaci.
Tyto kmeny se pouziji v souladu s platnymi pravidly sig-
natatskych statd Umluvy o piipravé Evropského lékopisu.
Nyni je obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi
vytézky vhodnych povrchovych antigenti. Pivod a prubéh
pasazovani virovych kmenti schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokula chtipkového viru pro vyrobu vakeiny se kultivuji
ve fertilizovanych slepicich vejcich z chovil prostych spe-
cifikovanych patogent (SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych

bunéénych kulturach (5.2.3), napt. v kufecich embryonal-

! Referen¢ni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blanche Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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nich fibroblastech nebo v bunkach kufecich ledvin ziska-
nych z SPF chovi (5.2.2) nebo na diploidni nebo kontinu-
alni bunécné linii. Konecna pasaz pro ustaveni pracovniho
inokula se provede na bunécné linii, kterd se pouzije pfi
bézné vyrobe. Pro vyrobu se virus kazdého kmene kultivuje
na diploidni nebo kontinualni bunééné linii (5.2.3).

VIROVE INOKULUM

Vyroba vakciny je zaloZena na systému jednotné inokulace.
Kazdy z pouzitych kmenti chiipkového viru se ma charak-
terizovat vyvojovymi zaznamy, véetn¢ informace o ptivodu
kmene a nasledném zachazeni s nim.

Pracovni inokula jsou nejvySe patnactou pasazi od schvale-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Vakcinu pfedstavuje jedna pasaz z pracovniho inokula.
Pouze inokulum, které vyhovuje nasledujicim pozadavkiim,
se miiZze pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Vhodnou metodou se prokaze u kazdého matec-
ného a pracovniho inokula, Ze hemaglutininovy a neurami-
nidasovy antigen pochazeji ze spravného kmene chiipkové-
ho viru.

Koncentrace viru. Stanovi se koncentrace viru v kazdém
pracovnim inokulu. Kde je to vhodné, stanovi se koncentra-
ce viru v mate¢ném inokulu.

Cizi agens (2.6.16). Pracovni inokula vyhovuji pozadav-
ktm na inokula. Je znamo, ze v dusledku sezonnich zmén
v jednom nebo vice vakcinacnich kmenech, mtize byt malo
¢asu na provedeni zkousek virového inokula na cizi agens
podle obecné stati 2.6.16 (napf. délka trvani in vivo zkous-
ky, ¢asova dostupnost specifického antiséra). Se souhlasem
opravnéné autority a na zakladé posouzeni rizik se po zva-
lidovani mohou pouzit rychlé metody (napt. nékolikana-
sobna polymerasova fetézova reakce (PCR)) jako alternati-
va k obecné stati 2.6.16. Toto posouzeni rizik a validace
zahrnuji dal§i obecné tivahy o potencidlnich kontaminan-
tech virovych izolatl, vnimavosti bunék k témto virim

a schopnosti vyrobniho postupu odstranit nebo inaktivovat
virus; validace také zahrnuje porovnavani udajii ze zkouse-
ni inokul podle obecné stati 2.6.16 a navrhovanych rych-
lych metod stanoveni. Pro kazdé pouziti zkousky polymera-
sové fetézové reakce amplifikaci nukleovych kyselin
(PCR/NAT) (2.6.21) se musi prokazat vhodnost tohoto
zamysleného pouziti odpovidajici analytickou validaci.
Posouzeni rizika se zhodnoti, kdyz se ziska nova dostupna
informace o potencialnich virovych kontaminantech a na-
staveni vybraného PCR panelu zkouSenych cizich agens se
aktualizuje opravnénou autoritou v rozmezi jednoho roku.
Tato aktualizace také zahrnuje specifické aspekty vakcinaé-
niho kmene, jako jsou vysledky PCR inhibice.

Pokud se prokaze cizi agens v inokulu a savéi bunky, které
se pouzivaji pro vyrobu, jsou k nému citlivé, inokulum se
pro vyrobu vakciny nepouZije.

Pokud se prokaze cizi agens v inokulu a sav¢i buriky k né-
mu nejsou citlivé, provede se validace vyrobniho postupu,
aby se prokdzala inaktivace nebo odstranéni tohoto agens.
Pokud nelze odstranéni nebo inaktivaci prokazat, zkousi se
inaktivovana monovalentni sklizeii na prokazani neptitom-
nosti kazdého ciziho agens, které bylo nalezeno v inokulu.

KULTIVACE A JEDNOTLIVA SKLIZEN

Vsechny ¢innosti spojené s bunéénou bankou a naslednymi
bunéénymi kulturami probihaji za aseptickych podminek

v prostoru, kde se soucasné€ nepracuje s jinymi burikami. Do
médii pro bunécné kultury se miize pouzit schvalené zvireci
sérum (nikoli lidské sérum). Sérum a trypsin pouzité pro
ptipravu bunéénych suspenzi nebo média jsou prokazatelné
prosté cizich agens. Média pro bunééné kultury mohou ob-
sahovat indikator pH, jako je fenolova Cerven, a antibiotika
v nejnizsi u€inné koncentraci. Dostate¢né mnozstvi bunéc-
nych kultur pouzitych pro vyrobu vakciny se poneché jako
neinfikované bunééné kultury (kontrolni buiiky).

Pouze jednotliva sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davktim, se mlize pouZit pro pfipravu vakciny.

TotoZnost. Zkouska na obsah antigenu je zaroven zkous-
kou totoznosti jednotlivé sklizng.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouSka
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptdu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na mykoplaz-
mata; na kazdou zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky vyrobni bunééné kultu-
ry vyhovuji zkousce Totoznost a pozadavkim na Cizi agens
v humannich virovych vakcinach (2.6.16).

Hemaglutininovy antigen. Vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1) se stanovi obsah hemaglutininového antigenu.

INAKTIVOVANA A PURIFIKOVANA MONOVALENTNI
SKLIZEN

Sklizen, ktera mize byt spojenim n¢kolika jednotlivych
sklizni téhoz kmene, se inaktivuje a purifikuje validovany-
mi metodami. Pfed nebo po inaktivaci se monovalentni
sklizeni koncentruje a purifikuje odstfedénim pii vysoké
rychlosti nebo jinou vhodnou metodou. Virus chfipky se
inaktivuje metodou, u které byla vyrobcem prokazana
shodna ucinnost na tfech po sob¢€ jdoucich Sarzich. Inakti-
vacni postup je prokazatelné schopny inaktivovat virus
chiipky bez zniceni jeho antigenity; postup se navrhuje tak,
aby co nejméné meénil hemaglutininovy a neuraminidasovy
antigen.

Pokud se pro vyrobu pouziji kontinualni bunééné linie, pu-
rifika¢ni postup se validuje, aby se dosahlo shodného po-
klesu hostitelské bunééné DNA na pfiméfenou troven.
Pouze inaktivovana purifikovana monovalentni sklizen,
kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkim, se mize pouzit
pro vyrobu konecné varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Vhodnou imunochemickou me-
todou (2.7.1) se stanovi obsah hemaglutininového antigenu.

Pomér antigenu a celkové bilkoviny. Obsah hemaglutini-
nového antigenu se stanovi vhodnou imunodifuzni zkous-
kou. Obsah celkové bilkoviny se stanovi validovanou me-
todou. Pomér obsahu hemaglutininového antigenu k obsahu
celkové bilkoviny je v rozmezi schvaleném pro dany pii-
pravek.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovéii vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.
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Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

KONECNA VARKA VAKCINY

Pfislusna mnozstvi inaktivovanych purifikovanych mono-
valentnich spojenych sklizni se spoji, aby se vytvofila ko-
necna varka vakciny. Mize se ptidat adjuvans.

Pouze konec¢na varka vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim
pozadavklim, se pouzije k ptipravé Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamyslené¢ho mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se mnozstvi protimikrobni
latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkova DNA hostitelskych bunék. Jestlize se pro kulti-
vaci viru pouzije kontinualni bun&¢na linie, stanovi se
vhodnou metodou obsah zbytkové DNA hostitelskych bu-
nék, ktery neni vyssi nez 10 ng v ekvivalentu jedné lidské
davky.

SARZE

Konec¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalti. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
Slo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
v odstavcich Zkousky na ¢istotu a Stanoveni obsahu se mii-
ze uvolnit k pouziti. Za pfedpokladu, ze byla zkouska Zbyt-
kovy infekéni virus provedena s vyhovujicim vysledkem

u kazdé monovalentni inaktivované purifikované sklizné

a ze zkousky Volny formaldehyd, Bovinni sérumalbumin

a Celkova bilkovina byly provedeny s vyhovujicim vysled-
kem v kone¢né varce vakciny, mohou se u Sarze vynechat.
Pokud vakcina obsahuje adjuvans, prokéaze se jeho ptfitom-
nost vhodnymi zkouskami totoznosti a jinymi odpovidaji-
cimi kritérii jakosti v $arzi. Tyto zkousky mohou zahrnovat
fyzikalni a chemické analyzy, stanoveni velikosti ¢astic

a poctu ¢astic v jednotce objemu.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokaze stanovenim obsa-
hu hemaglutininového antigenu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. Provede se zkouska kultivaci
zbytkového infekéniho viru. Na bunééné kultury stejného
typu, jaky byl pouzit pro vyrobu vakciny, se inokuluje nej-
mén¢ 0,2 ml vakciny. Inkubuje se nejméné 7 dnt pii teploté
(32 +2) °C. Na nové polotekuté bunééné kultury se inokulu-
je nejméné 10 ml média sklizeného z bunécné kultury a in-
kubuje se stejnym zptisobem. Na konci inkubac¢niho obdobi
se provede hemaglutinaéni zkouska na pfitomnost zivého
viru. Jestlize je v nékteré tekutin€ zjist€éna hemaglutinace,
provede se dal$i pasaz na bunécné kultuie a zkouska he-
maglutinace; nezjisti se zddna hemaglutinace.
Protimikrobni latka. Nejméné minimdalni i¢inné mnoZzstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.

Kde je to vhodné, stanovi se mnozstvi protimikrobni latky
vhodnou chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1, kde je to
vhodné.

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské dav-
ce. Stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7).

Celkova bilkovina. Nejvyse Sestinasobek celkového obsahu
hemaglutininu zjisténého ve Stanoveni obsahu, ale nejvyse
100 pg bilkoviny na virovy kmen v jedné lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Mén¢ nez 25 m. j. v jed-
né lidské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1) porovnanim s referencnim piipravkem hemaglutini-
nového antigenu', nebo s antigenem kalibrovanym podle
referencniho ptipravku. Zkouska se provede pfi teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu. Dolni mez spo-
lehlivosti (P = 0,95) je nejméné 80 % mnozstvi uvedeného
v oznaceni na obalu pro kazdy kmen.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— biologicky ptivod bunék pouzitych pro pfipravu vakciny;

— kmen nebo kmeny chfipkovych virl pouzitych k pfipraveé
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininového antigenu v mikrogramech na
virovy kmen a na davku;

— obdobi, v némz je vakcina ur¢ena k ochrang;

— kde je to vhodné, ndzev a mnozstvi pouzitého adjuvans.

VACCINUM INFLUENZAE
INACTIVATUM EX CORTICIS
ANTIGENIIS PRAEPARATUM

6.0:0869

Vakcina proti chiipce (povrchovy antigen)
inaktivovana

DEFINICE

Je to pipravek obsahujici sterilni suspenzi kmene nebo kme-
nt chiipkového viru typu A nebo B nebo smési kmenti obou
typt. Virové kmeny se kultivuji odd€lené ve fertilizovanych
slepic¢ich vejcich, inaktivuji a oSetii se tak, aby se piipravek
prednostné skladal z hemaglutininovych a neuraminidaso-
vych antigentl bez snizeni antigennich vlastnosti t€chto an-
tigent.

Deklarované mnozstvi hemaglutininového antigenu kazdé-
ho kmene obsazené ve vakciné je 15 pg v davee, pokud kli-
nicka situace nepodporuje pouziti jiného mnozstvi. Vakcina
muze obsahovat adjuvans.
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VYROBA

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li vy-
robek zkousen, vyhovi zkousce na neSkodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok piehled
svetové epidemiologické situace a je-li tfeba, doporucuje
kmeny odpovidajici této epidemiologické situaci. Tyto
kmeny se pouziji v souladu s platnymi pravidly signataf-
skych statd Umluvy o piipravé Evropského lékopisu. Nyni
je obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi vy-
tézky vhodnych povrchovych antigenti. Pivod a pribeh
pasazovani virovych kment schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokulum chtipkového viru pro vyrobu vakciny se kultivuje
ve fertilizovanych slepicich vejcich z chovii prostych speci-
fikovanych patogent (SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych bu-
nécnych kulturach (5.2.4), napt. v kufecich embryonalnich
fibroblastech nebo v burnikach kutecich ledvin ziskanych

z SPF chovi (5.2.2). Pro vyrobu se virus kazdého kmene
kultivuje v alantoidni dutiné embryonovanych slepicich
vajec ze zdravych chovi.

VIROVE INOKULUM

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Pracovni inokula jsou nejvySe patnactou pasazi od schvale-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Konec¢nou vakcinu predstavuje jedna pasaz od pracovniho
inokula. Vhodnou metodou se u kazdého inokula prokaze,
ze hemaglutininovy a neuraminidasovy antigen pochazeji
ze spravného kmene chiipkového viru.

K pfipravé monovalentni spojené sklizn€ se miize pouzit
jen pracovni inokulum, které¢ vyhovuje nasledujicim poza-
davkam.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou Zivnou ptdu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na myko-
plazmata; pouZzije se 10 ml.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU

Do inokula se mize ptidat protimikrobni latka. Po inkubaci
za kontrolované teploty se odeberou alantoidni tekutiny

a spoji se k vytvoteni monovalentni spojené sklizné. Proti-
mikrobni latka se mize pfidat v dobé sklizng. V Zddném
stupni vyroby se nepouzije penicilin nebo streptomycin.

MONOVALENTNI SPOJENA SKLIZEN

Inaktivace se zah4ji co nejdfive po piiprave, aby se omezila
moznost kontaminace. Virus se inaktivuje metodou, u které
byla vyrobcem prokazana shodna Gcinnost na tfech po sobé
jdoucich sarzich. Prokaze se schopnost inaktiva¢niho proce-
su inaktivovat virus chiipky bez zni¢eni jeho antigenity;
hemaglutininovy a neuraminidasovy antigen by se m¢l mé-
nit co nejméné. Prokéze se také schopnost inaktiva¢niho
procesu inaktivovat viry ptaci leuk6zy a mykoplazmata.
Pokud se monovalentni spojena sklizei po inaktivaci skla-

duje, udrzuje se pii teplote (5 £3) °C. Jestlize se pouzije
formaldehydovy roztok, koncentrace béhem inaktivace
nikdy neptesahne 0,2 g CH,O/1; pii pouziti betapropiolak-
tonu, nepfesahne jeho koncentrace béhem inaktivace nikdy
0,1 % (V/V).

Pted nebo po inaktivaénim procesu se monovalentni spojena
sklizeni koncentruje a purifikuje odstiedénim pii vysoké rych-
losti nebo jinou vhodnou metodou. Virové ¢astice se rozstépi
schvalenym postupem na subjednotkové slozky, které se na-
sledné purifikuji, takZze monovalentni varka sestdva prevazné
z hemaglutininového a neuraminidasového antigenu.
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Pouze monovalentni spojend sklizen, ktera vyhovuje nasle-
dujicim pozadavkiim, se miize pouzit k pfipravé konecné
varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového
antigenu se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s re-
ferenénim piipravkem' hemaglutininového antigenu nebo
s antigenem kalibrovanym podle referenéniho ptipravku.
Zkouska se provede pii teploté 20 °C az 25 °C.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se overi vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich
spojenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

Cistota. Cistota monovalentni spojené sklizné se zjistuje
polyakrylamidovou gelovou elektroforézou nebo jinou
schvalenou metodou. Ma byt pfitomny pfevazné hemaglu-
tininovy a neuraminidasovy antigen.

Chemické latky pouZité ke Stépeni a purifikaci. V mono-
valentni spojené sklizni se provedou zkousky na chemické
latky pouzité ke §tépeni a purifikaci, limity schvaluje oprav-
néna autorita.

KONECNA VARKA VAKCINY

Odpovidajici mnozstvi monovalentnich spojenych sklizni
se smicha, aby se vytvotila konecna varka vakciny. Muze
se pridat adjuvans.

Pouze konec¢né varka vakciny, kterd vyhovuje nésledujicim
pozadavkiim, se miize pouzit k ptipravé Sarze.
Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-

stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky na Cistotu a Stanoveni obsahu se

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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muze uvolnit k pouziti.

Za predpokladu, ze zkouska Zbytkovy infekéni virus byla
provedena s vyhovujicim vysledkem u kazdé monovalentni
spojené sklizn€ a ze zkousky Volny formaldehyd, Ovalbu-
min a Celkova bilkovina byly provedeny s vyhovujicim vy-
sledkem v koneéné varce vakciny, mohou se u Sarze tyto
zkousky vynechat.

Pokud se nemohou zkousky Ovalbumin a Volny formalde-
hyd provést u Sarze pro interferenci s adjuvans, provedou se
u monovalentni spojené sklizn€. Limit pro pfijeti se stanovi
tak, aby nepfesahl limit stanoveny pro Sarzi.

Pokud vakcina obsahuje adjuvans, provedou se u Sarze
vhodné zkousky totoznosti a dalSich odpovidajicich kritérii
jakosti. Tyto zkousky mohou zahrnovat chemické a fyzi-
kalni analyzy, stanoveni velikosti ¢astic a stanoveni poctu
Castic na jednotku objemu.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokaze stanovenim obsa-
hu hemaglutininového antigenu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. 0,2 ml zkouseného pfipravku se
inokuluje do alantoidni dutiny kazdého z deseti fertilizova-
nych vajec a inkubuje se 3 dny pii 33 °C az 37 °C. Zkousku
1ze hodnotit, jestlize pfezije nejméné osm embryi z deseti.
Z kazdého piezivajiciho embrya se odebere 0,5 ml alanto-
idni tekutiny a tekutiny se spoji. 0,2 ml spojené tekutiny se
inokuluje do dalSich deseti fertilizovanych vajec a inkubuje
se 3 dny pii teploté 33 °C az 37 °C. Zkousku Ize hodnotit,
jestlize prezije nejmén€ osm embryi z deseti. Z kazdého
prezivajiciho embrya se odebere 0,1 ml alantoidni tekutiny
a s kazdou tekutinou se samostatné provede hemaglutinaéni
zkouska na pfitomnost zivého viru. Jestlize je v nékteré te-
kuting zjisténa hemaglutinace, provede se dal$i pasaz na
vejcich a zkouska hemaglutinace; nezjisti se Zadna he-
maglutinace.

Protimikrobni latka. Nejméné minimalni i¢inné mnoZzstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Ovalbumin. Nejvyse mnozstvi uvedené v oznaceni na oba-
lu a v zadném piipadé ne vice nez 1 pg v jedné lidské dav-
ce. Stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1)
za pouziti vhodného referen¢niho pfipravku ovalbuminu.

Celkova bilkovina. Nejvyse 40 pg bilkoviny jiné nez hem-
aglutinin na virovy kmen v jedné lidské davce a nejvyse
celkem 120 pg bilkoviny jiné nez hemaglutinin v jedné lid-
ské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Méné nez 100 m. j. v jed-
né lidské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1), porovnanim s referenénim piipravkem' hemagluti-
ninového antigenu nebo s antigenem kalibrovanym podle
referencniho ptipravku. Zkouska se provede pfi teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu hemaglutininové-
ho antigenu. Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) je nejméné
80 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu pro kazdy
kmen.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— ze vakcina byla pfipravena na vejcich;

— kmen nebo kmeny chfipkovych virti pouzité k ptiprave
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininu v mikrogramech na virovy kmen na
davku;

— obdobi, v némz je vakcina ur€ena k ochrang;

— maximalni mnozstvi ovalbuminu;

— kde je to vhodné, nazev a mnozstvi pouzitého adjuvans.

VACCINUM INFLUENZAE INACTIVA-
TUM EX CORTICIS ANTIGENIIS
PRAEPARATUM VIROSOMALE

6.0:2053
Vakcina proti chfipce (povrchovy antigen)
inaktivovana virosomova

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici sterilni vodnou suspenzi kme-
ne nebo kment chiipkového viru typu A nebo B, nebo
smési kmentl obou typd. Virové kmeny se kultivuji od-
délené ve fertilizovanych slepicich vejcich, inaktivuji

a oSetfi se tak, aby se pfipravek prednostné skladal z he-
maglutininovych a neuraminidasovych antigent rekon-
stituovanych na virosomy bez snizeni antigennich vlast-
nosti téchto antigend.

Deklarované mnozstvi hemaglutininového antigenu kazdé-
ho kmene obsazené ve vakciné je 15 pg v davcee, pokud kli-
nicka situace nepodporuje pouziti jiného mnozstvi.
Vakcina je slabé opalizujici tekutina.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
ptipravek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok piehled
svetové epidemiologické situace a, je-li tieba, doporucuje
kmeny, které odpovidaji této epidemiologické situaci. Tyto
kmeny se pouziji v souladu s platnymi pravidly signatar-

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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skych statd Umluvy o vypracovani Evropského Iékopisu.
Nyni je obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi
vytézky vhodnych povrchovych antigend. Piivod a pribéh
pasazovani virovych kmenti schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokulum chtipkového viru pro vyrobu vakciny se kultivuje
ve fertilizovanych slepicich vejcich z chovi prostych speci-
fikovanych patogenti (SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych bu-
néénych kulturach (5.2.3), napf. v kufecich embryonalnich
fibroblastech nebo v bunkach kutecich ledvin ziskanych

z SPF chovi (5.2.2). Pro vyrobu se virus kazdého kmene
kultivuje v alantoidni duting fertilizovanych slepi¢ich vajec
ze zdravych chovil.

VIROVE INOKULUM

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Pracovni inokula jsou nejvySe patnactou pasazi od schvale-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Vakcinu piedstavuje jedna pasaz z pracovniho inokula.
Vhodnou metodou se prokaze u kazdého inokula, ze hema-
glutininovy a neuraminidasovy antigen pochazeji ze sprav-
ného kmene chiipkového viru.

Pouze pracovni inokulum, které vyhovuje nésledujicim po-
zadavkiim, se mize pouzit k pfipravé monovalentni spojené
sklizné.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na myko-
plazmata; pouzije se 10 ml.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU

Do inokula se mize ptidat protimikrobni latka. Po inkubaci
za kontrolované teploty se odeberou alantoidni tekutiny

a smichaji se, aby se vytvofila monovalentni spojena skli-
zen. Protimikrobni latka se mtize ptidat v dobé sklizné

MONOVALENTNI SPOJENA SKLIZEN

Inaktivace se zahdji co nejdiive po ptiprave, aby se omezila
moznost kontaminace. Virus se inaktivuje metodou, u které
byla vyrobcem prokazana shodna Gcinnost na tfech po sobé
jdoucich Sarzich. M4 se prokazat schopnost inaktivacniho
procesu inaktivovat virus chiipky bez zniceni jeho antigeni-
ty; hemaglutininovy a neuraminidasovy antigen by se m¢l
ménit co nejméné. Prokaze se také schopnost inaktivaéniho
procesu inaktivovat viry ptaci leuk6zy a mykoplazmata.
Pokud se monovalentni spojena sklizen po inaktivaci skla-
duje, udrzuje se pii teplote (5 £3) °C. Jestlize se pouzije
formaldehydovy roztok, koncentrace béhem inaktivace
nikdy neptesahne 0,2 g CH,O/1; pii pouziti betapropiolak-
tonu, neptesahne jeho koncentrace béhem inaktivace nikdy
0,1 % (V/V).

Pted nebo po inaktivaénim procesu se monovalentni spoje-
na sklizeni koncentruje a purifikuje odstfedénim pti vysoké
rychlosti nebo jinou vhodnou metodou.

Pouze monovalentni sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkim, se mize pouzit k pfipraveé virosomd.

Za ptedpokladu, ze zkousky na hemaglutininovy antigen,
neuraminidasovy antigen a zbytkovy infekéni virus byly
provedeny s vyhovujicimi vysledky pii ptipravé monova-
lentnich virosomil, mohou se u monovalentni spojené skliz-
né vypustit, jestlize byl postup vyroby mezi monovalentni
spojenou sklizni a ptipravou monovalentnich ribosomt
kontinualni.

o
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Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového an-
tigenu se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s refe-
renénim pifpravkem' hemaglutininového antigenu nebo

s antigenem kalibrovanym podle referen¢niho piipravku.
Zkouska se provede pii teploté 20 °C az 25 °C.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovéii vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tifech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

PRIPRAVA MONOVALENTNICH VIROSOMU

Virové Castice se rozstépi na slozky subjednotek schvale-
nymi postupy. Po nasledné purifikaci se monovalentni
varka sklada prevazné z hemaglutininového a neuramidida-
sového antigenu. Mohou se pfidat vhodné fosfolipidy a vi-
rosomy se mohou vytvofit odstranénim detergentu bud’ ad-
sorpcni chromatografii, nebo jinou vhodnou metodou. Né-
kolik monovalentnich virosomovych pfipravkil je mozné
spojit.

Pouze monovalentni virosomovy pfipravek, ktery vyhovuje
nasledujicim pozadavkiim, se mize pouzit k ptiprave ko-
necné varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového anti-
genu se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s referenc-
nim ptipravkem hemoglutina¢niho antigenu' nebo s antige-
nem kalibrovanym podle referen¢niho ptipravku. Zkouska
se provede pfi teplote 20 °C az 25 °C.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovefi vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané

v odstavci Zkousky na ¢istotu. Za predpokladu, Ze byla tato
zkouska provedena s vyhovujicim vysledkem u monova-
lentni spojené sklizné, mize se u pfipravy monovalentnich
virosomu vynechat.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Cistota. Cistota monovalentniho virosomového piipravku
se zjist'uje polyakrylamidovou gelovou elektroforézou
(2.2.31) nebo jinou vhodnou metodou. Prokdze se zejména
hemaglutininovy a neuraminidasovy antigen.

Chemické latky pouZité ke Stépeni a purifikaci. Prove-
dou se zkousky na chemické latky pouzité ke Stépeni a puri-
fikaci monovalentniho virosomového piipravku. Limity
schvaluje opravnéna autorita.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,
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Fosfolipidy. Obsah a totoznost fosfolipidi se stanovi vhod-
nou imunochemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Pomér hemaglutininu k fosfolipidu. Pomér obsahu hem-
aglutininu k obsahu fosfolipidu je v rozmezi schvaleném
pro dany piipravek.

Velikost virosomu. Vypocitany primér virosomtl, stanove-
ny vhodnou metodou, napt. spektroskopii vztazenou k foto-
nlm, je v rozmezi 100 nm az 300 nm. Polydisperzni index
je nejvyse 0,4.

KONECNA VARKA VAKCINY

Vhodné mnozstvi monovalentnich virosomovych piipravkia
se spoji, aby se vytvorila kone¢na véarka vakciny. Pouze ko-
neéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadav-
ktim, se mtiZze pouzit k ptipraveé sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

SARZE

Kone¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecCenych oballl. Obaly se uzaviou tak, aby se pfede-
Slo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
v odstavcich Zkousky na ¢istotu a Stanoveni obsahu se mii-
ze uvolnit k pouziti. Za predpokladu, ze byla zkouska Zbyt-
kovy infekéni virus provedena s vyhovujicim vysledkem

u kazdé monovalentni spojené sklizné nebo, kde je to vhod-
né, u monovalentnich virosomovych piipravku a Ze zkous-
ky Fosfolipidy, Pomér hemaglutininu k fosfolipidu, Volny
formaldehyd, Ovalbumin a Celkova bilkovina byly prove-
deny s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce vakciny,
mohou se u Sarze vynechat.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokdze stanovenim ob-
sahu hemaglutininového antigenu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. 0,2 ml zkouseného piipravku se
inokuluje do alantoidni dutiny kazdého z deseti fertilizova-
nych vajec a inkubuje se 3 dny pfi 33 °C az 37 °C. Zkousku
1ze hodnotit, jestlize piezije nejméné osm embryi z deseti.

Z kazdého piezivajiciho embrya se odebere 0,5 ml alantoidni
tekutiny a tekutiny se smichaji. 0,2 ml smésného vzorku se
inokuluje do dalsich deseti fertilizovanych vajec a inkubuje
se 3 dny pii teploté 33 °C az 37 °C. Zkousku lze hodnotit,
jestlize pfezije nejméné osm embryi z deseti. Z kazdého pie-
zivajiciho embrya se odebere 0,1 ml alantoidni tekutiny

a s kazdou tekutinou se samostatn€ provede hemaglutina¢ni
zkouska na ptitomnost Zivého viru. Jestlize je v nékteré teku-
ting zjiSténa hemaglutinace, provede se dalsi pasaz na vejcich
a zkouska hemaglutinace; nezjisti se zddnd hemaglutinace.

Hodnota pH (2.2.3). 6,5 az 7,8.

Fosfolipidy. Obsah a totoznost fosfolipidu se stanovi vhod-
nou imunochemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Pomér hemaglutininu k fosfolipidu. Pomér obsahu hema-
glutininu k obsahu fosfolipidu je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

Protimikrobni latka. Nejméné minimalni G¢inné mnozstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo fyzi-
kélné-chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Ovalbumin. Nejvyse mnozstvi uvedené v oznaceni na oba-
lu a v zddném piipadé ne vice nez 1 ng v lidské davce. Sta-
novi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) za pou-
ziti vhodného referen¢niho piipravku ovalbuminu.

Celkova bilkovina. Nejvyse 40 pg bilkoviny jiné nez hem-
aglutinin na virovy kmen v lidské davce a nejvyse celkem
120 pg bilkoviny jiné nez hemaglutinin v lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

Velikost virosomii. Vypocitany primeér virosomd, stano-
veny vhodnou metodou, napt. spektroskopii vztazenou

k fotonim, je v rozmezi 100 nm az 300 nm. Polydisperzni
index je nejvyse 0,4.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Méné nez 100 m. j. v lid-
ské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1), porovnanim s referenénim ptipravkem' hemagluti-
ninového antigenu nebo s antigenem kalibrovanym podle
referencniho ptipravku. Zkouska se provede pfi teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu hemaglutininové-
ho antigenu. Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) je nejméné
80 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu pro kazdy
kmen.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— ze vakcina byla pfipravena na vejcich;

— kmen nebo kmeny chfipkovych vird pouzité k priprave
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininu v mikrogramech na virovy kmen
a na davku;

— maximalni mnozstvi ovalbuminu;

— obdobi, v némz je vakcina ur¢ena k ochraneg.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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VACCINUM INFLUENZAE INACTIVATUM
EX VIRIS INTEGRIS PRAEPARATUM

6.0:0159
Vakcina proti chiipce (cely virion) inaktivovana

DEFINICE

Je to pfipravek obsahujici sterilni vodnou suspenzi kmene
nebo kment chiipkového viru typu A nebo B, nebo smési
kmentl obou typl. Virové kmeny se kultivuji oddélené ve
fertilizovanych slepicich vejcich a inaktivuji se tak, aby je-
jich antigenni vlastnosti ztistaly zachovany. Deklarované
mnozstvi hemaglutininového antigenu kazdého kmene ob-
sazeného ve vakeiné je 15 pg v davce, pokud klinicka situ-
ace nepodporuje pouziti jiného mnozstvi.

Vakcina je slabé opalizujici tekutina.

VYROBA

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li vy-
robek zkous$en, vyhovi zkousce na neskodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok prehled
svétové epidemiologické situace a, je-li tieba, doporucuje
kmeny odpovidajici této epidemiologické situaci. Tyto kme-
ny se pouziji v souladu s platnymi pravidly signataiskych
statt Umluvy o piipravé Evropského Iékopisu. Nyni je
obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi vytézky
vhodnych povrchovych antigenti. Pivod a priibéh pasazo-
vani virovych kment schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokulum pro vyrobu vakciny se kultivuje ve fertilizova-
nych vejcich z chovu prostého specifikovanych patogenti
(SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych bunéénych kulturach
(5.2.3), napt. v kutecich embryonalnich fibroblastech nebo
v buiikach kufecich ledvin ziskanych z SPF chovi (5.2.2).
Pro vyrobu se virus kazdého kmene kultivuje v alantoidni
duting fertilizovanych slepi¢ich vajec ze zdravého chovu.

VIROVE INOKULUM

Vyroba vakciny je zalozend na systému jednotné inokulace.
Pracovni inokula jsou nejvySe patnictou pasazi od schvéle-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Vakcinu piedstavuje jedna pasaz z pracovniho inokula.
Vhodnou metodou se prokaze u kazdého inokula, Ze he-
maglutininovy a neuraminidasovy antigen pochazeji ze
spravného kmene chiipkového viru. Pouze pracovni inoku-
lum, které vyhovuje nasledujicim pozadavkiim se mtize
pouzit k pfipravé monovalentni spojené sklizné.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na myko-
plazmata; pouzije se 10 ml.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU
Do inokula se mtize pfidat protimikrobni latka. Po inkubaci

za kontrolované teploty se odeberou alantoidni tekutiny

a spoji, aby se vytvorila monovalentni spojena sklizen. Pro-
timikrobni latka se mize pridat v dobé sklizné. V zadném
stupni vyroby se nepouZije penicilin ani streptomycin.

MONOVALENTNI SPOJENA SKLIZEN

Inaktivace se zahdji co nejdiive po ptiprave, aby se omezila
moznost kontaminace. Virus se inaktivuje metodou, u které
byla vyrobcem prokazana stejna i¢innost na téech po sobé
jdoucich sarzich. Prokaze se schopnost inaktivaéniho pro-
cesu inaktivovat virus chiipky bez zni¢eni jeho antigenity;
hemaglutininovy a neuraminidasovy antigen by se m¢l mé-
nit co nejméné. Prokaze se také schopnost inaktivacniho
procesu inaktivovat viry ptaci leuk6zy a mykoplazmata.
Pokud se monovalentni spojena sklizei po inaktivaci skla-
duje, udrzuje se pii teploté (5 £3) °C. Jestlize se pouzije
formaldehydovy roztok, koncentrace béhem inaktivace ni-
kdy neptesahne 0,2 g CH,O/1; pfi pouziti betapropiolakto-
nu, nepfesahne jeho koncentrace béhem inaktivace nikdy
0,1 % (V/V).

Pted nebo po inaktiva¢nim procesu se monovalentni spoje-
na sklizeni koncentruje a purifikuje odstfedénim vysokou
rychlosti nebo jinou vhodnou metodou.
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Pouze monovalentni spojena sklizen, ktera vyhovuje nasle-
dujicim pozadavkim, se mize pouzit k ptipravé konecné
varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového an-
tigenu se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s refe-
renénim piipravkem' hemaglutininového antigenu nebo

s antigenem kalibrovanym podle referenc¢niho ptipravku.
Zkouska se provede pii teploté 20 °C az 25 °C.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovefi vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

KONECNA VARKA VAKCINY

Vhodné mnozstvi monovalentnich spojenych sklizni se spo-
ji, aby se vytvorila koneéna varka vakciny.

Pouze kone¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkiim, se miize pouzit k ptipraveé Sarze.
Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-

stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konec¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich

zabezpeCenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
§lo kontaminaci.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky na Cistotu a Stanoveni obsahu se
muze uvolnit k pouziti. Za predpokladu, Ze zkouska Zbyt-
kovy infekéni virus byla provedena s vyhovujicim vysled-
kem u kazdé monovalentni spojené sklizné a ze zkousky
Volny formaldehyd, Ovalbumin a Celkova bilkovina byly
provedeny s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce vak-
ciny, mohou se u SarZe tyto zkousky vynechat.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokaze stanovenim obsa-
hu hemaglutininového antigenu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. 0,2 ml zkouseného ptipravku se
inokuluje do alantoidni dutiny kazdého z deseti fertilizo-
vanych vajec a inkubuje se 3 dny pti 33 °C az 37 °C.
Zkousku lze hodnotit, jestlize pfezije osm embryi z deseti.
Z kazdého prezivajiciho embrya se odebere 0,5 ml alanto-
idni tekutiny a tekutiny se spoji. 0,2 ml smésného vzorku
se inokuluje do dal$ich deseti fertilizovanych vajec a in-
kubuje se 3 dny pfi teploté 33 °C az 37 °C. Zkousku lze
hodnotit, jestlize piezije osm embryi z deseti. Z kazdého
prezivajiciho embrya se odebere 0,1 ml alantoidni tekuti-
ny a s kazdou tekutinou se samostatné provede hemagluti-
nacéni zkouska na pfitomnost zivého viru. Jestlize je v né-
které tekutiné zjisténa hemaglutinace, provede se dalsi
paséaz na vejcich a zkouska hemaglutinace; nezjisti se
7adna hemaglutinace.

Protimikrobni latka. Nejméné minimalni i¢inné mnoZzstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Ovalbumin. NejvySe mnozstvi uvedené v oznaceni na oba-
lu a v zddném piipadé ne vice nez 1 ng v lidské davce. Sta-
novi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) za po-
uziti vhodného referencniho pfipravku ovalbuminu.

Celkova bilkovina. Nejvyse Sestinasobek celkového obsa-
hu hemaglutininu zjisténého ve Stanoveni obsahu, ale nej-
vyse 100 pg bilkoviny na virovy kmen v lidské davce a nej-
vyse celkem 300 pg bilkoviny v lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Méné nez 100 m. j.
v lidské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1), porovnanim s referen¢nim piipravkem hemagluti-
ninového antigenu nebo s antigenem kalibrovanym podle
referenéniho piipravku'. Zkouska se provede pii teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu hemaglutininové-
ho antigenu. Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) je nejméné
80 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu pro kazdy
kmen.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— 7ze vakcina byla pfipravena na vejcich;

— kmen nebo kmeny chfipkovych virl pouzitych k pfiprave
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininu v mikrogramech na virovy kmen na
davku;

— maximalni mnozstvi ovalbuminu;

— obdobi, v némz je vakcina ur¢ena k ochraneg.

VACCINUM INFLUENZAE
INACTIVATUM EX VIRORUM
FRAGMENTIS PRAEPARATUM

6.0:0158
Vakcina proti chiipce (St€peny virion)
inaktivovana

DEFINICE

Je to pipravek obsahujici sterilni vodnou suspenzi kmene
nebo kmenti chiipkového viru typu A nebo B, nebo smési
kmenti obou typi. Virové kmeny se kultivuji oddélené ve
fertilizovanych slepicich vejcich, inaktivuji se a oSetfi se tak,
ze se virové ¢astice roz§tépi bez snizeni antigennich vlastnos-
ti hemaglutininového a neuraminidasového antigenu. Dekla-
rované mnozstvi hemaglutininového antigenu kazdého kme-
ne obsazeného ve vakcing je 15 pg v davee, pokud klinicka
situace nepodporuje pouziti jiného mnozstvi.

Vakcina je slabé opalizujici tekutina.

VYROBA

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li vy-
robek zkousen, vyhovi zkousce na neSkodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Svétova zdravotnicka organizace vydava kazdy rok piehled
sveétové epidemiologické situace a, je-li tieba, doporucuje
kmeny odpovidajici této epidemiologické situaci.

Tyto kmeny se pouziji v souladu s platnymi pravidly signa-
tatskych statt Umluvy o piipravé Evropského 1ékopisu.
Nyni je obecnou praxi pouzivat vybrané kmeny s vysokymi
vytézky vhodnych povrchovych antigenti. Piivod a pribéh
pasazovani virovych kment schvaluje opravnéna autorita.

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Inokulum chfipkového viru pro vyrobu vakeiny se kultivuje
ve fertilizovanych slepi¢ich vejcich z chovu prostého speci-
fikovanych patogenti (SPF) (5.2.2) nebo ve vhodnych bu-
nécnych kulturach (5.2.4), napt. kufecich embryonalnich
fibroblastech nebo butikach kufecich ledvin ziskanych

z SPF chovt (5.2.2). Pro vyrobu se virus kazdého kmene
kultivuje v alantoidni dutiné embryonovanych slepi¢ich
vajec ze zdravych chovil.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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VIROVE INOKULUM

Vyroba vakceiny je zalozend na systému jednotné inokulace.
Pracovni inokula jsou nejvySe patnactou pasazi od schvale-
ného vybraného kmene nebo od schvaleného izolatu viru.
Vakcinu pfedstavuje jedna pasaz z pracovniho inokula.
Vhodnymi metodami se prokaze u kazdého inokula, Ze he-
maglutininovy a neuraminidasovy antigen pochazeji ze
spravného kmene chiipkového viru.

Pouze pracovni inokulum, které vyhovuje nésledujicim po-
zadavklim se maze pouzit k pfipravé monovalentni spojené
sklizné.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Provede se zkouska na myko-
plazmata; pouZzije se 10 ml.

KULTIVACE A SKLIZEN VIRU

Do inokula se mize ptidat protimikrobni latka. Po inkubaci
za kontrolované teploty se odeberou alantoidni tekutiny

a spoji se k vytvoteni monovalentni spojené sklizné€. Proti-
mikrobni latka se mize ptidat v dob¢ sklizné. V zadném
stupni vyroby se nepouzije penicilin nebo streptomycin.

MONOVALENTNI SPOJENA SKLIZEN

Inaktivace se zahdji co nejdiive po ptiprave, aby se omezila
moznost kontaminace. Virus se inaktivuje metodou, u které
byla vyrobcem prokazéna stejna €innost na ttech po sob¢
jdoucich sarzich. Prokaze se schopnost inaktiva¢niho proce-
su inaktivovat virus chiipky bez zniCeni jeho antigenity; he-
maglutininovy a neuraminidasovy antigen by se mél ménit
co nejméné. Prokdze se také schopnost inaktivacniho procesu
inaktivovat viry ptaci leukézy a mykoplazmata. Pokud se
monovalentni spojena sklizen po inaktivaci skladuje, udrzuje
se pti teploté (5 £3) °C. Jestlize se pouzije formaldehydovy
roztok, koncentrace béhem inaktivace nikdy neptesahne

0,2 g CH,O/1; pfi pouziti betapropiolaktonu neptesahne jeho
koncentrace béhem inaktivace nikdy 0,1 % (V/V).

Pted nebo po inaktivaénim procesu se monovalentni spoje-
na sklizeni koncentruje a purifikuje odstfedénim pti vysoké
rychlosti nebo jinou vhodnou metodou a virové ¢astice se
rozstépi schvalenym postupem na subjednotkové slozky.
Pro kazdy novy kmen se provede validacni zkouska, aby se
prokazalo, Ze monovalentni varka sestava prevazné z roz-
§tépenych virovych ¢astic.

Pouze monovalentni spojend sklizen, ktera vyhovuje nasle-
dujicim pozadavkiim, se mize pouzit k ptipravé konecné
varky vakciny.

Hemaglutininovy antigen. Obsah hemaglutininového anti-
genu se stanovi imunodifuzi (2.7.1), porovnanim s referenc-
nim ptipravkem' hemaglutininového antigenu nebo s anti-
genem kalibrovanym podle referen¢niho pfipravku. Zkous-
ka se provede pii teploté 20 °C az 25 °C.

U nékterych vakcin nedovoluje fyzikalni forma ¢astic he-
maglutininu provést kvantitativni stanoveni imunodifuzi po
inaktivaci viru. U téchto vakcin se provede stanoveni hema-
glutininového antigenu v monovalentni spojené sklizni pred

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.

inaktivaci. Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo
vhodné zachovani hemaglutininového antigenu, a pro sta-
noveni se pouzije vhodné oznaceni, napi. obsah bilkoviny.

Neuraminidasovy antigen. Pfitomnost a typ neuraminida-
sového antigenu se ovefi vhodnou enzymatickou nebo imu-
nologickou metodou na prvnich tfech monovalentnich spo-
jenych skliznich z kazdého pracovniho inokula.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Zbytkovy infekéni virus. Provedou se zkousky popsané
v odstavci Zkousky na Cistotu.

Chemické latky pouZité ke Stépeni. V monovalentni spo-
jené sklizni se provadéji zkousky na chemické latky pouzité
ke $tépeni. Limity schvaluje opravnéna autorita.

KONECNA VARKA VAKCINY

Vhodné mnozstvi monovalentnich spojenych sklizni se spo-
ji, aby se vytvotila kone¢na varka vakciny.

Pouze kone¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavklim, se miize pouzit k ptfiprave Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obalil. Obaly se uzaviou tak, aby se prede-
$lo kontaminaci.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkim dale uvede-
nym v odstavcich Zkousky na ¢istotu a Stanoveni obsahu se
muze uvolnit k pouziti. Za predpokladu, ze zkouska Zbyt-
kovy infek¢ni virus byla provedena s vyhovujicim vysled-
kem u kazdé monovalentni spojené sklizné a Ze zkousky
Volny formaldehyd, Ovalbumin a Celkova bilkovina byly
provedeny s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce vak-
ciny, mohou se tyto zkousky u Sarze vynechat.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Antigenni specificita vakciny se prokdze stanovenim obsa-
hu hemaglutininového antigenu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy infekéni virus. 0,2 ml zkouseného piipravku se
inokuluje do alantoidni dutiny kazdého z deseti fertilizova-
nych vajec a inkubuje se 3 dny pii 33 °C az 37 °C. Zkousku
1ze hodnotit, jestlize piezije nejméné osm embryi z deseti.
Z kazdého prezivajiciho embrya se odebere 0,5 ml alanto-
idni tekutiny a tekutiny se spoji. 0,2 ml smésného vzorku se
inokuluje do dalsich deseti fertilizovanych vajec a inkubuje
se 3 dny pfi teploté 33 °C az 37 °C. Zkousku Ize hodnotit,
jestlize pfezije nejméné osm embryi z deseti. Z kazdého
prezivajiciho embrya se odebere 0,1 ml alantoidni tekutiny
a s kazdou tekutinou se samostatné provede hemaglutinaéni
zkouska na pfitomnost zivého viru. Jestlize je v nékteré te-
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VACCINUM MENINGOCOCCALE CLASSIS C CONIUGATUM

kutin€ zjisténa hemaglutinace, provede se dalsi pasaz na
vejcich a zkouska hemaglutinace; nezjisti se zadna hem-
aglutinace.

Protimikrobni latka. Nejméné minimalni 0¢inné mnozstvi
anejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.
Kde je to vhodné, stanovi se mnozstvi protimikrobni latky
vhodnou chemickou metodou.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/l, kde je to
vhodné.

Ovalbumin. Nejvyse mnozstvi uvedené v oznaceni na
obalu a v zadném piipad€ ne vice nez 1 pg v lidské davce.
Stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1) za
pouziti vhodného referenéniho ptipravku ovalbuminu.

Celkova bilkovina. Nejvyse Sestinasobek celkového ob-
sahu hemaglutininu zjisténého ve Stanoveni obsahu, ale
nejvyse 100 pg bilkoviny na virovy kmen v lidské davce
a nejvyse celkem 300 pg bilkoviny v lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 100 m. j.
v lidské davce.

STANOVEN{ OBSAHU

Obsah hemaglutininového antigenu se stanovi imunodifuzi
(2.7.1), porovnanim s referen¢nim piipravkem' hemagluti-
ninového antigenu nebo s antigenem kalibrovanym podle
referen¢niho ptipravku. Zkouska se provede pfi teploté

20 °C az 25 °C. Interval spolehlivosti (P = 0,95) je v roz-
mezi 80 % az 125 % stanoveného obsahu hemaglutinino-
vého antigenu. Dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) je
nejméné 80 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu pro
kazdy kmen.

U nékterych vakcin neni mozné kvantitativni stanoveni he-
maglutininového antigenu vzhledem k nedostupnym refe-
renénim piipravkiim. Misto toho se provede vhodnymi me-
todami imunologicky ditkaz hemaglutininového antigenu

a jeho semikvantitativni stanoveni.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— ze vakcina byla pfipravena na vejcich;

— kmen nebo kmeny chiipkovych vird pouzité k pripraveé
vakciny;

— metoda inaktivace;

— obsah hemaglutininu v mikrogramech na virovy kmen na
davku;

— maximalni mnozstvi ovalbuminu;

— obdobi, v némz je vakcina ur¢ena k ochrang.

VACCINUM MENINGOCOCCALE

CLASSIS C CONIUGATUM
6.0:2112
Vakcina proti meningokoktim skupiny C
konjugovana
DEFINICE

Je to tekuty nebo lyofilizovany piipravek purifikovaného
kapsularniho polysacharidu ziskaného z vhodného kmene
Neisseria meningitidis skupiny C, kovalentné vazaného na
bilkovinny nosi¢. Polysacharid meningokokti skupiny C
tvoii opakujici se jednotky castecné O-acetylované nebo
O-deacetylované kyseliny sialoveé spojené 2a.—9 glykosi-
dickymi vazbami. Bilkovinny nosi¢ ve spojeni s polysacha-
ridem meningokokt skupiny C je schopny navodit na
T-bunkach zavislou imunitni odpovéd’ B-bunék na tento
polysacharid. Vakcina miize obsahovat adjuvans.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup mé prokazateln€ poskytovat shodné konju-
gované vakciny proti meningokokiim skupiny C s dostate¢-
nou imunogenitou a bezpecnosti pro ¢loveéka. Vyroba poly-
sacharidu meningokoki skupiny C i bilkovinného nosice je
zalozena na systému jednotné inokulace.

V pribehu vyvojovych studii a kdykoliv je nutna revalida-
ce, provede se zkouska na pyrogenni latky (2.6.8) na krali-
cich, pti které se poda vhodna davka Sarze. M4 se prokazat,
ze je piijatelnd vzhledem k pyrogenni aktivité.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze vakcina,
bude-li zkousena, vyhovi zkouSce na neSkodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti. (2.6.9).

V pribehu vyvojovych studii a kdykoliv je nutna revalidace
vyrobniho postupu se zkouskami na zviratech ma prokazat,
ze vakcina shodné navozuje na T-buiikach zavislou imunit-
ni odpovéd’ B-bunek.

Stabilita Sarze a pfislu§nych meziproduktt se hodnoti jed-
nou nebo vice zkouskami. Tyto zkousky mohou zahrnovat
stanoveni velikosti molekul, stanoveni obsahu volnych sa-
charidii v konjugatu nebo zkousku imunogenity na zvifa-
tech.

BAKTERIALNI INOKULA

Bakterialni kmeny pouzité pro mate¢na inokula se maji
identifikovat vyvojovymi zdznamy, které zahrnuji informa-
ce o jejich ptivodu a zkouskach pouzitych k charakterizaci
kmene. Kultury z pracovniho inokula maji mit stejné cha-
rakteristiky jako kmen pouzity k pfipravé matecného
inokula.

Cistota bakteridlni kultury se ovéii metodami vhodné citli-
vosti. Tyto metody mohou zahrnovat inokulaci na vhodnou
zivnou pudu, vysetfeni morfologie kolonii, mikroskopické
vySetfeni natérd barvenych podle Grama a aglutinaci kul-
tury vhodnym specifickym antisérem.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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POLYSACHARID MENINGOKOKU SKUPINY C

N. meningitis se pomnozi v tekuté zivné pude, ktera neob-
sahuje vysokomolekularni polysacharidy a je prosta latek,
které se srazeji cetrimonium-bromidem. Kultura se miize
inaktivovat teplem a filtraci pfed vysrazenim polysacharidu
cetrimonium-bromidem. SraZenina se dale purifikuje vhod-
nymi metodami, aby se odstranily nukleové kyseliny, bilko-
viny a lipopolysacharidy a zavére¢ny purifikacni krok tvori
ethanolové srazeni. Miize byt zafazen také stupen O-deace-
tylace. V purifikovaném polysacharidu se vhodnou meto-
dou, jako je napf. termogravimetrie (2.2.34), stanovi t€kavé
latky veetné vody. Zjisténa hodnota se pouzije k piepocitani
vysledku jinych zkousek na vysuSenou latku, jak je prede-
pséno dale.

K piipraveé konjugatu se miize pouzit pouze polysacharid
meningokokd skupiny C, ktery vyhovuje nasledujicim po-
zadavklim.

Bilkovina (2.5.16). Nejvyse 1,0 %, pocitano na vysuSenou
latku.

Nukleové kyseliny (2.5.17). Nejvyse 1,0 %, pocitano na
vysuSenou latku.

O-acetyl skupiny. Stanovi se vhodnou metodou (napf.
2.5.19). Pro dany ptipravek se ur¢i piijatelna hodnota a kaz-
da Sarze polysacharidu meningokokt skupiny C musi pro-
kazatelné vyhovovat tomuto limitu.

Kyselina sialova (2.5.23). Nejméné 0,800 g kyseliny sialo-
vé v gramu polysacharidu meningokokt skupiny C; k pfi-
pravé porovnavaciho roztoku se pouzije kyselina N-acetyl-
neuraminovd R.

Zbytkové latky. Kde je to vhodné, provadéji se zkousky na
stanoveni zbytkovych latek pouzitych pfi inaktivaci a puri-
fikaci. Pro dany pfipravek se ur¢i piijatelna hodnota pro
kazdou latku a kazda SarzZe polysacharidu meningokoku
skupiny C musi prokazateln¢ vyhovovat tomuto limitu.
Jestlize validaéni studie prokézaly odstranéni zbytkovych
latek, mtize se zkouska u polysacharidu meningokoki
skupiny C vypustit.

Distribuce velikosti molekul. Provede se vylucovaci chro-
matografie (2.2.30). Pro dany piipravek se uréi pfijatelna
hodnota a kazda Sarze polysacharidu meningokokt skupi-
ny C musi prokazatelné vyhovovat tomuto limitu. Kde je to
vhodné, stanovi se distribuce velikosti molekul také po che-
mické Gprave polysacharidu meningokoki skupiny C.

TotoZnost a sérologicka specificita. Totoznost a sérolo-
gicka specificita se stanovi vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1) nebo jinou vhodnou metodou, napi. 'H
nuklearni magnetickou rezonan¢ni spektrometrii (2.2.33).

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4). Méné nez 100 m. j./ug
polysacharidu meningokokt skupiny C.

BILKOVINNY NOSIC

Bilkovinny nosi¢ se vybere tak, aby po konjugaci s polysa-
charidem meningokoki skupiny C byl schopen indukovat
na T-bunkéach zavislou imunitni odpovéd’. K tomu je vhod-
ny tetanicky toxoid a netoxicky mutant bilkoviny podobné
difterickému toxinu CRM 197. Bilkovinny nosi¢ se produ-

kuje v kultufe vhodnych mikroorganismuii ovéfené na bakte-
rialni Cistotu.

Pouze bilkovinny nosi¢, ktery vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se mize pouzit k vyrobé konjugatu.

TotoZnost. Bilkovinny nosi¢ se prokaze vhodnou imuno-
chemickou metodou (2.7.1).

Bilkovina podobna difterickému toxinu. PouZzije-li se
jako nosic bilkovina podobna difterickému toxinu, obsahuje
nejméné 90 % CRM 197, stanovi se vhodnou metodou.
Provadéji se vhodné zkousky pro validaci nebo bézné
zkousky, aby se prokazalo, zZe pfipravek neni toxicky.

Tetanicky toxoid. Pouzije-li se jako nosi¢ tetanicky toxoid,
ptipravuje se, jak je popsano v ¢lanku Vaccinum tetanicum
adsorbatum (0452), a vyhovuje pozadavkim pfedepsanym
pro varku purifikovaného toxoidu, kromé antigenni ¢istoty
(2.7.27); nejméné 1500 Lf na miligram bilkovinného
dusiku.

VARKA KONJUGATU

Polysacharid meningokokt skupiny C se chemicky modifi-
kuje, aby se umoznila konjugace; obvykle se pted nebo bé-
hem tohoto postupu ¢astecné depolymeruje. Konjugat se
ziska kovalentnim spojenim aktivovaného oligosacharidu
meningokokti skupiny C a bilkovinného nosice. Postupy
purifikace konjugatu jsou uréeny k odstranéni zbytkd latek
pouzitych pii konjugaci. Odstranéni zbytkovych latek

a vedlejsich produktti reakce se potvrdi vhodnymi zkous-
kami nebo validaci purifika¢niho postupu.

K ptipravé konecné varky vakciny se miize pouZzit pouze
varka konjugatu, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim.
Pro kazdou zkousku a pro kazdy dany ptipravek se urci pfi-
jatelné hodnoty a kazda Sarze konjugatu musi prokazatelné
vyhovovat tomuto limitu.

Distribuce velikosti molekul. Provede se vylu¢ovaci chro-
matografie (2.2.30). Pro kazdy dany pfipravek se urci piija-
telnd hodnota a kazda Sarze varky konjugatu musi prokaza-
telné vyhovovat tomuto limitu.

Sacharidy. Obsah sacharidu se stanovi vhodnym validova-
nym postupem (napf. 2.5.23). Pro stanoveni obsahu sacha-
ridu se také mtize pouzit iontoméni¢ova kapalinova chro-
matografie s pulzni ampérometrickou detekci (2.2.29). Pro
dany ptipravek se urci piijatelna hodnota a kazda jednotliva
Sarze varky konjugatu musi prokazateln¢€ vyhovovat tomuto
limitu.

Bilkovina. Obsah bilkoviny se stanovi vhodnou chemickou
metodou (napft. 2.5.16). Pro dany pfipravek se urci piijatel-
na hodnota a kazd4 jednotlivé Sarze varky konjugatu musi
prokazatelné vyhovovat tomuto limitu.

Pomér sacharidu k bilkoviné. Pomér se stanovi vypoctem.

Volné sacharidy. Nenavéazané sacharidy se stanovi po od-
stranéni z konjugatu, napf. iontoméni¢ovou kapalinovou
chromatografii, vylu¢ovaci nebo hydrofobni chromatogra-
fii, ultrafiltraci nebo jinymi validovanymi metodami. Pro
dany ptipravek se urci piijatelna hodnota a kazda jednotliva
Sarze varky konjugatu musi prokazatelné€ vyhovovat tomuto
limitu.
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VACCINUM MENINGOCOCCALE POLYSACCHARIDICUM

Volny bilkovinny nosi€. Stanovi se vhodnou metodou bud’
pfimo, nebo odvozenim obsahu vypoctem z vysledki ostat-
nich zkous$ek. Pro dany pfipravek se ur¢i pfijatelna hodnota
a kazda jednotliva Sarze varky konjugatu musi prokazatelné
vyhovovat tomuto limitu.

Zbytkové latky. Odstranéni zbytkt latek, jako je kyanid, se
prokaze vhodnymi zkouskami nebo validaci vyrobniho po-
stupu.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml nebo mnozstvi odpovidajici
100 davkam, podle toho, co je méné.

KONECNA VARKA VAKCINY

K varce konjugatu se pied fedénim na kone¢nou koncentra-
ci vhodnym rozpoustédlem mize pfidat adjuvans a stabili-
zator.

Pouze kone¢na varka, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davklm a limitim schvalenym pro dany pfipravek, se mize
pouzit pro pfipravu Sarze.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje limitim schvalenym pro dany
ptipravek a kazdému z dale uvedenych pozadavkt ve

Zkouskach totoznosti, Zkouskach na ¢istotu a Stanoveni
ucinnosti se mize uvolnit pro pouZiti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Totoznost vakciny se prokaze vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hodnota pH (2.2.3). pH vakciny, je-li tfeba rekonstituova-
né, je v rozmezi £0,5 hodnoty pH schvalené pro dany pfi-
pravek.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, jest-
lize se jako adsorbent pouzil hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.1/2). Nejvyse 3,0 % u lyofi-
lizovanych pfipravki.

Volné sacharidy. Nenavazané sacharidy se stanovi po od-
stranéni z konjugatu, napf. iontoméni¢ovou kapalinovou
chromatografii, vylu¢ovaci nebo hydrofobni chromatogra-
fii, ultrafiltraci nebo jinymi validovanymi metodami. Pro
dany ptipravek se ve shod¢ s nalezitou imunogenitou urci
pfijatelna hodnota a kazda Sarze musi prokazatelné vyho-
vovat tomuto limitu.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 25 m. j. v jed-
né lidské davce.
STANOVEN{ OBSAHU

Sacharidy. Nejmén¢ 80 % mnozstvi polysacharidu menin-
gokokt skupiny C uvedeného v oznaceni na obalu. Obsah

sacharidii se stanovi vhodnou validovanou metodou, napft.
stanovenim sialovych kyselin (2.5.23) nebo iontoménico-
vou kapalinovou chromatografii s pulzni ampérometrickou
detekci (2.2.29).

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— pocet mikrogramti polysacharidu meningokokt skupiny C
v jedné lidské davce;

— druh a pocet mikrogrami bilkovinného nosic¢e v jedné lid-
ské davce.

VACCINUM MENINGOCOCCALE
POLYSACCHARIDICUM

6.0:0250
Vakcina proti meningokoktim polysacharidova

DEFINICE

Je to lyofilizovany pfipravek jednoho nebo vice purifikova-
nych kapsularnich polysacharidi ziskanych z jednoho nebo
vice vhodnych kment Neisseria meningitidis skupiny A,
skupiny C, skupiny Y a skupiny W135, které jsou schopny
trvale vytvaret polysacharidy.

Polysacharid N. meningitidis skupiny A tvofi opakujici se
jednotky Castecné O-acetylovaného N-acetylmanosaminu
spojené 1a—6 fosfodiesterovymi vazbami.

Polysacharid N. meningitidis skupiny C tvoii opakujici se
jednotky caste¢né O-acetylované kyseliny sialové spojené
2a—9 glykosidickymi vazbami.

Polysacharid N. meningitidis skupiny Y tvofi stidajici se
jednotky castecné O-acetylované kyseliny sialové a D-glu-
kosy spojené 2a—6 a la—4 glykosidickymi vazbami.
Polysacharid N. meningitidis skupiny W135 tvofii stfidajici se
jednotky ¢astecné O-acetylované kyseliny sialové a D-galak-
tosy spojené 20—6 a 1o—4 glykosidickymi vazbami.
Polysacharidova slozka nebo slozky uvedené v oznaceni na
obalu tvofi spolecné s ionty vapniku a zbytkovou vlhkosti
vice nez 90 % hmotnosti pfipravku.

VYROBA

Vyroba je zaloZena na systému jednotné inokulace. Vyrob-
ni postup ma prokazatelné poskytovat shodné ptipravky

s dostate¢nou imunogenitou a bezpecnosti pro ¢loveka.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze vyrobek,
bude-li zkouSen, vyhovi zkousSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

INOKULA

Kmeny N. meningitidis pouzité pro matecnd inokula se maji
identifikovat vyvojovymi zdznamy, které zahrnuji informa-
ce o jejich puivodu a jejich biochemickych a sérologickych
charakteristikach.

Kultury z kazdého pracovniho inokula maji stejné charakte-
ristiky jako kmen pouzity k pfipravé mate¢ného inokula.

! Referenéni hemaglutininovy antigen lze ziskat v National Institute for Biological Standards and Control, Blance Lane, South Mimms,

Potters Bar, Hertfordshire EN6 3QG, Velka Britanie.
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VACCINUM MENINGOCOCCALE POLYSACCHARIDICUM

Kmeny maji nasledujici charakteristiky:

— kolonie ziskané z kultury jsou kruhovité, jednotného tvaru
a lesku s muko6znim, opalescentnim a naSedlym vzhledem;

— barveni podle Grama ukazuje charakteristické gramnega-
tivni diplokoky v uspofadani kavovych zm;

— oxidasova zkouska je pozitivni;

— kultury utilizuji glukosu a maltosu;

— suspenze kultur jsou aglutinovany vhodnymi specificky-
mi antiséry.

Cistota bakteridlnich kmenti pouZitych pro inokula se ovéfi

metodami o vhodné citlivosti. Tyto metody mohou zahrno-

vat inokulaci na vhodnou zivnou pudu, vySetfeni morfolo-

gie kolonii, mikroskopické vySetfeni natéri barvenych po-

dle Grama a aglutinaci kultury vhodnym specifickym

antisérem.

RUST A SKLIZEN

Pracovni inokula se péstuji na pevnych pudach neobsahuji-
cich slozky krevnich skupin ani latky savéiho ptivodu. Ino-
kulum mtize pochazet z jednoho nebo vice dil¢ich pomno-
zeni v tekuté zivné pude pred tim, nez se pouzilo k inokula-
ci do konec¢né zivné ptdy. Pouzité tekuté pidy a konecna
zivna puda jsou semisyntetické a jsou prosté latek, které se
srazeji cetrimonium-bromidem (hexadecyltrimethylamoni-
um-bromid) a neobsahuji slozky krevnich skupin ani vyso-
komolekularni polysacharidy.

Bakterialni Cistota kultury se oveéfi metodami vhodné citli-
vosti, které mohou zahrnovat inokulaci do vhodné ptdy,
vySetfeni morfologie kolonii, mikroskopické vySetieni na-
térd barvenych podle Grama a aglutinaci kultury vhodnym
specifickym antisérem.

Kultury se odstredi a polysacharidy ze supernatantni tekuti-
ny se vysrazeji pfidanim cetrimonium-bromidu. Ziskana
srazenina se oddéli a miize se uchovavat pted dalsi purifi-
kaci pti —20 °C.

PURIFIKOVANE POLYSACHARIDY

Po rozstépeni komplexu polysacharidii a cetrimonium-bro-
midu se polysacharidy purifikuji za pouziti vhodnych po-
stuptl, aby se odstranily zbylé nukleové kyseliny, bilkoviny
a lipopolysacharidy.

Zavéreénym purifikaénim stupném je ethanolové srazeni
polysacharidu, které se potom vysusi a uchovavaji se pri
—20 °C. Ztrata susenim se stanovi termogravimetricky
(2.2.34) a ziskana hodnota se pouzije k pfepocitani vysled-
ki jinych chemickych zkouSek na vysuSenou latku.

K pfiipravé kone¢né varky vakciny se mohou pouzit pouze
purifikované polysacharidy, které¢ vyhovuji nasledujicim
pozadavktm.

Bilkovina (2.5.16). Nejvyse 10 mg bilkoviny v gramu pu-
rifikovaného polysacharidu, po€itano na vysusenou latku.

Nukleové kyseliny (2.5.17). NejvySe 10 mg nukleovych
kyselin v gramu purifikovaného polysacharidu, po¢itano na
vysu$enou latku.

O-acetyl skupiny (2.5.19). Nejmén¢ 2 mmol O-acetyl
skupin v gramu purifikovanych polysacharidi skupiny A,
nejméné 1,5 mmol v gramu polysacharidu skupiny C, nej-
mén¢ 0,3 mmol v gramu polysacharidu skupin Y a W135,
vS$e pocitano na vysusenou latku.

Fosfor (2.5.18). Nejméné 80 mg fosforu v gramu purifiko-
vaného polysacharidu skupiny A, po¢itdno na vysuSenou
latku.

Kyselina sialova (2.5.23). Nejméné 800 mg kyseliny sialo-

vé v gramu polysacharidu skupiny C a nejméné 560 mg ky-

seliny sialové v gramu purifikovaného polysacharidu skupi-

ny Y a W135, v8e pocitano na vysusenou latku. Pouziji se

tyto porovnavaci roztoky:

— polysacharid skupiny C: roztok kyseliny N-acetylneura-
minové R (150 mg/1);

— polysacharid skupiny Y: roztok obsahujici kyselinu
N-acetylneuraminovou R (95 mg/l) a glukosu R (55 mg/1);

— polysacharid skupiny W135: roztok obsahujici kyselinu
N-acetylneuraminovou (95 mg/l) a galaktosu R (55 mg/l).

Vapnik. Jestlize byly pfi purifikaci pouzity vapenaté soli,
provede se stanoveni vapniku; obsah je v rozmezi schvale-
ném pro dany vyrobek.

Distribuce velikosti molekul. Provede se vylucovaci chro-
matografie (2.2.30) za pouziti agarosy pro chromatogra-
fii R nebo agarosy sitované pro chromatografii R. PouZije
se kolona délky asi 0,9 m a vnitiniho praiméru 16 mm, jejiz
rovnovaha byla ustavena rozpoustédlem s iontovou silou
0,2 mol’kg a hodnotou pH 7,0 az 7,5. Na kolonu se nanese
2,5 mg polysacharidu v objemu asi 1,5 ml a eluuje se asi
20 ml/h. Odebiraji se frakce asi po 2,5 ml a obsah polysa-
charidu se stanovi vhodnou metodou. Pfed dosazenim dis-
tribucniho koeficientu (Ky) 0,50 se eluuje nejméné 65 %
polysacharidu skupiny A, 75 % polysacharidu skupiny C,
80 % polysacharidu skupiny Y a 80 % polysacharidu sku-
piny W135. Procenta eluovana pfed dosazenim tohoto dis-
tribuéniho koeficientu jsou navic v rozmezi schvaleném pro
dany vyrobek.

TotoZnost a sérologicka specificita. Totoznost a sérolo-
gicka specificita se ovéfi vhodnou imunochemickou meto-
dou (2.7.1). Potvrdi se totoznost a Cistota kazdého polysa-
charidu a ma se prokazat, ze obsah polysacharidu heterolo-
gni skupiny N. meningitidis neptesahuje 1 %.

Pyrogenni latky (2.6.8). Polysacharid vyhovuje zkouSce na
pyrogenni latky, pfi niZ se na 1 kg hmotnosti kralika poda

1 ml roztoku obsahujiciho 0,025 pg purifikovaného polysa-
charidu v mililitru.

KONECNA VARKA VAKCINY

Jeden nebo vice purifikovanych polysacharidii jedné nebo
vice skupin N. meningitidis se rozpusti ve vhodném roz-
poustédle, které miize obsahovat stabilizator. Po Giplném
rozpusténi se roztok zfiltruje filtrem zadrzujicim bakterie.
K piipravé Sarze se miize pouZit jen kone¢na varka vakciny,
ktera vyhovuje nasledujicimu pozadavku.

Sterilita (2.6.1). Kone¢na varka vakciny vyhovuje zkousce
na sterilitu; na kazdou Zivnou ptdu se pouzije 10 ml.

SARZE

Konecna varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
obalt. Obaly se uzaviou tak, aby se pfedeslo kontaminaci.
Ke spotiebé se miize uvolnit jen Sarze, kterd vyhovuje viem
pozadavkiim piedepsanym v odstavcich Zkousky totoznos-
ti, Zkousky na Cistotu a Stanoveni u¢innosti.
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VACCINUM MORBILLORUM VIVUM

VLASTNOSTI

Bily nebo krémové zbarveny prasek nebo pelety snadno
rozpustné ve vode.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Kazdy polysacharid obsazeny ve vakcing se prokaze vhod-
nou imunochemickou metodou (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Distribuce velikosti molekul. Provede se vylucovaci chro-
matografie (2.2.30). Pouzije se kolona délky asi 0,9 m

a vnitiniho priméru 16 mm, jejiz rovnovaha byla ustavena
rozpoustédlem s iontovou silou 0,2 mol/kg a hodnotou

pH 7,0 az 7,5. Na kolonu se nanese 2,5 mg kazdého polysa-
charidu v objemu asi 1,5 ml a eluuje se asi 20 ml/h. Odebi-
raji se frakce po asi 2,5 ml a obsah polysacharidu se stanovi
vhodnou metodou.

Pro bivalentni vakcinu (skupina A + skupina C) se pouzije
agarosa sitovana pro chromatografii R. Vakcina vyhovuje
zkousce, jestlize:

— 65 % polysacharidu skupiny A se eluuje pted K, = 0,50;
— 75 % polysacharidu skupiny C se eluuje pted K, = 0,50.

Pro tetravalentni vakcinu (skupina A + skupina C + skupi-
na Y + skupina W135) se pouzije agarosa sitovand pro
chromatografii R1 a vhodna imunochemicka metoda
(2.7.1), aby se zajistily eluéni podminky pro riizné polysa-
charidy. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize K, pro hlavni
pik je:

—nejvyse 0,70 pro polysacharid skupiny A a skupiny C;
—nejvyse 0,57 pro polysacharid skupiny Y;

—nejvyse 0,68 pro polysacharid skupiny W135.

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %.
Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vyhovuje zkouSce na pyrogenni
latky, pfi niz se na 1 kg hmotnosti kralika poda 1 ml rozto-
ku obsahujiciho:

— 0,025 pg polysacharidu monovalentni vakciny;

— 0,050 pg polysacharidu bivalentni vakciny;

— 0,10 pg polysacharidu tetravalentni vakciny.

STANOVEN{ OBSAHU

Provede se stanoveni kazdého polysacharidu obsazeného ve
vakeing.

Pro bivalentni vakcinu (skupina A a skupina C) se pouzije
stanoveni obsahu fosforu (2.5.18), aby se stanovil obsah po-
lysacharidu A, a stanoveni obsahu kyseliny sialové (2.5.23),
aby se stanovil obsah polysacharidu C. Ke stanoveni kyse-
liny sialové se jako referencni roztok pouZzije roztok kyseli-
ny N-acetylneuraminové R (150 mg/1).

Pro tetravalentni vakcinu (skupina A + skupina C + skupi-
na Y + skupina W135) se pouzije vhodna imunochemicka
metoda (2.7.1) s referenénim piipravkem purifikovaného
polysacharidu pro kazdou skupinu.

Vakcina obsahuje 70 % az 130 % mnozstvi kazdého poly-
sacharidu uvedeného v oznaceni na obalu.

0ZNACOVANI
V oznaceni na obalu se uvede:

— skupina nebo skupiny polysacharidi (A, C, Y nebo
W135) obsazené ve vakcing;
— pocet mikrogrami polysacharidu v lidské davce.

VACCINUM MORBILLORUM VIVUM

6.1:0213
Vakcina proti spalnickdm ziva

DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici vhodny atenuovany
kmen spalnic¢kového viru. Vakcina se rekonstituuje tésné
pfed pouzitim podle navodu uvedeného v oznaceni na oba-
lu. Vznikne ¢ira tekutina, ktera mize byt zbarvena ptitom-
nym indikatorem pH.

VYROBA

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace
viru a je-li virus kultivovan v lidskych diploidnich bunkach,
na systému bunéc¢né banky. Vyrobni postup ma prokazatel-
n¢ poskytovat shodnou zivou spalnic¢kovou vakcinu piimé-
fené imunogenity a bezpecnosti pro ¢loveéka. Neni-li zda-
vodnéno a schvéleno jinak, virus v kone¢ném piipravku ne-
prosel od matecného inokula vice pasaZemi, nez kolik jich
bylo pouzito k ptipravé vakciny, jejiz bezpecnost a ucinek
byly prokazany v klinické studii; pocet pasazi nad urovni
pouzitou pro klinické studie neni ani se schvalenymi vy-
jimkami vyS8i nez pét.

V prubehu preklinického vyvoje se bere v uvahu potenciél-
ni neurovirulence vakcina¢niho kmene, zalozena na dostup-
nych epidemiologickych udajich tykajicich se neurovi-
rulence a neurotropismu, pifedevsim pro divoky kmen viru.
Na zaklad¢ toho se provede analyza rizik. Je-li tieba a je-li
to mozné, provede se zkouska vakcina¢niho kmene za pou-
ziti zviteciho modelu, ktery odlisi divoky kmen viru od ate-
nuovaného viru; mohou byt také potiebné zkousky na stred-
né atenuované kmeny.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
ptipravek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus se kultivuje v lidskych diploidnich bunikach (5.2.3)
nebo v kulturach bunék z kutecich embryi pochazejicich
z chovu prostého specifikovanych patogend (5.2.2).

INOKULUM

Kmen pouzitého spalnickového viru se ma identifikovat vy-
vojovymi zaznamy, které zahrnuji informaci o jeho ptivodu
a nasledném zachazeni s nim. Virova inokula se pfipravi ve
velkém mnozstvi a uchovavaji se lyofilizovana pfi teploté
nizsi nez —20 °C nebo, pokud nejsou lyofilizovana, nizsi
nez —60 °C.

Pouze virové inokulum, které vyhovuje nésledujicim poza-
davkim se miize pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Mate¢na a pracovni inokula se identifikuji jako
spalni¢kovy virus sérum-neutralizaéni zkouskou v bunécné
kultuie za pouziti specifickych protilatek.
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VACCINUM MORBILLORUM VIVUM

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se sta-
novi koncentrace viru v mate¢nych a pracovnich inokulech.

Cizi agens (2.6.16). Pracovni inokulum vyhovuje pozadav-
ktim na inokula.

KULTIVACE A SKLIZEN

Vsechny prace s bunécnou bankou a s naslednymi bunécny-
mi kulturami se provadeji za aseptickych podminek a v pro-
stfedi, kde se pfi vyrob€ nepracuje s jinymi buitkami. Do kul-
tivaénich médii se miZze pfidat vhodné zvifeci sérum (nikoliv
lidské), ale konecné médium pro udrzovani bun€k pii multi-
plikaci viru neobsahuje zddné zvifeci sérum. Sérum a trypsin
pouzivané pii ptipraveé bunéénych suspenzi a kultivacnich
médii jsou prokazatelné prosty cizich agens. Médium pro bu-
nééné kultury miize obsahovat indikator pH, jako je éerven
fenolova, a vhodna antibiotika v nejnizsi i¢inné koncentraci.
Pii vyrobé se dava prednost substratu bez antibiotik. Nejmeé-
né 500 ml vyrobnich bunéénych kultur se ponecha neinfiko-
vanych (kontrolni buiiky). Sklizné virovych suspenzi probi-
haji v dob& vhodné pro pouzity kmen viru.

Pouze sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim, se
miize pouzit pro piipravu kone¢né varky vakciny.

TotoZnost. Jednotliva sklizen obsahuje virus, ktery se iden-
tifikuje jako spalnickovy virus sérum-neutralizaéni zkous-
kou v bunééné kultute za pouziti specifickych protilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby a k ur-
¢eni fedéni pro kone¢nou varku vakciny se stanovi koncen-
trace viru v jednotlivé sklizni postupem uvedenym v od-
stavci Stanoveni uc¢innosti.

Cizi agens (2.6.16). Jednotliva sklizein vyhovuje zkouskam
na nepfitomnost cizich agens.

Kontrolni buiiky. Jestlize byly pro vyrobu pouzity lidské
diploidni bunky, vyhovuji kontrolni buiiky zkousce Totoz-
nost a pozadavkim zkousky Cizi agens (2.6.16).

KONECNA VARKA VAKCINY

Virové sklizné, které vyhovély vySe uvedenym zkouskam,
se spoji a vycefi se, aby se odstranily buiiky. Mize se piidat
vhodny stabilizator a spojené sklizné se pfislusné natedi.
Pouze konec¢né varka vakciny, kterd vyhovuje néasledujici-
mu pozadavku, se miize pouzit k ptiprave Sarze.

Bakterialni a houbova kontaminace. Vyhovuje zkouSce
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptdu se pouzije 10 ml.
SARZE

Nejnizsi koncentrace viru pro propusténi piipravku se urci
tak, Ze se pomoci stabilitnich udaji zajisti, aby na konci do-
by pouzitelnosti byla ve vakciné nejméné koncentrace uve-
dena v oznaceni na obalu.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje pozadavkiim na nejnizsi kon-
centraci viru pro propusténi, nasledujicimu pozadavku na
tepelnou stabilitu a vSem pozadavkiim uvedenym v odstav-
cich Zkousky totoznosti a ZkouSky na Cistotu, se mtize
uvolnit k pouziti. Pokud byla zkouska Bovinni sérumalbu-
min provedena s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce
vakciny, miize se u Sarze vypustit.

Tepelna stabilita. Nejméné tii lahvicky Sarze lyofilizované
vakciny v suchém stavu se udrzuji 7 dnti pti (37 £1) °C.
Soubézné se stanovi koncentrace viru zptisobem popsanym

v odstavci Stanoveni G¢innosti ve vzorku zahfivané a neza-
hiivané vakciny uchovavané pii teploté doporucené pro
skladovani. Koncentrace viru v zahtivané vakcing je nejvy-
Se o 1,0 log niz$i nez koncentrace viru v nezahiivané
vakcing.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Kdyz se vakcina, rekonstituovana podle udaji uvedenych

v oznaceni na obalu, smicha se specifickymi spalni¢kovymi
protilatkami, neni jiz schopna infikovat vnimavé bunécné
kultury.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovana
vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1).

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské
davce; stanovi se vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %.

STANOVEN{ UCINNOSTI

Titrace infek¢niho viru vakciny se provadi za pouziti nej-
méné tfi lahvicek vakciny, inokuluje se vhodny pocet jamek
pro kazdé fedéni. K validaci kazdého stanoveni se jedna
lahvicka vhodného virového referenéniho ptipravku stanovi
nejméné trojmo. Koncentrace viru referenc¢niho piipravku
se zaznamena za pouziti kontrolniho diagramu a titr se sta-
novi na zéklad€ zdznami kazdé laboratote. Pokud se po-
uziva referenéni pfipravek vyrobce, v pravidelnych interva-
lech se nastavuje a sleduje jeho pomér ke vhodnému biolo-
gickému referen¢nimu ptipravku Evropského 1ékopisu. Za
pouziti obvyklych statistickych metod (napf. 5.3) se vypoci-
ta koncentrace viru v kazdé lahvicce vakciny a pro kazdou
repliku referen¢niho pfipravku. Provede se statistické po-
rovnani. Titry virQ ze tfi lahvicek nejsou mensi, nez je uve-
deno v oznaceni na obalu; minimalni koncentrace uvedena
v oznaceni na obalu je nejméné 3,0 log (CCIDsg) v jedné
lidské davce.

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:
— interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace viru refe-
ren¢niho pfipravku pro tfi repliky je vétsi nez
+0,3 log CCIDsy;
— koncentrace viru referen¢niho ptipravku se 1isi o vice nez
0,5 log CCIDs od stanovené hodnoty.
Stanoveni G¢innosti se opakuje, jestlize interval spolehli-
vosti (P = 0,95) koncentrace viru vakciny je vétsi nez
+0,3 log CCIDs; pouze udaje ziskané z validovaného sta-
noveni ucinnosti se vyhodnocuji za pouziti obvyklych sta-
tistickych metod (napt. 5.3) pro vypocet virové koncentrace
ve vzorku. Interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace vi-
ru neni vétsi nez £0,3 log CCIDs,
Vakcinu proti spalnickam zivou BRP je vhodné pouZit jako
referen¢ni piipravek.
Pokud je to zdtivodnéno a schvéaleno, mtize se pouzit odlis-
né stanoveni u¢innosti, které¢ mize vést k jiné platnosti
a kritériim pro pfijeti. Vakcina ovSem musi, bude-li zkou-
Sena, vyhovét vyse uvedenému stanoveni.

0ZNACOVANI
V oznaceni na obalu se uvede:
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VACCINUM MORBILLORUM, PAROTITIDIS ET RUBELLAE VIVUM

— kmen viru pouzity k ptipraveé vakciny;

— typ a ptvod bunék pouzitych k piipravé vakciny;

— minimalni koncentrace viru;

— Ze je tieba zabranit styku vakciny s dezinfekénimi pro-
stiedky.

VACCINUM MORBILLORUM,
PAROTITIDIS ET RUBELLAE VIVUM

6.7:1057
Vakcina proti spalnickdm, pfiusnicim
a zardénkam Zziva

DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici vhodné atenuované
kmeny virt spalni¢ek, pfiusnic a zardének. Vakcina se re-
konstituuje tésné pied pouzitim podle ndvodu uvedeného

v oznaceni na obalu. Vznikne ¢ira tekutina, kterd mize byt
zbarvena pfitomnym indikatorem pH.

VYROBA

Tti slozky vakeiny se pfipravuji, jak je popsano v ¢lancich
Vaccinum morbilorum vivum (0213), Vaccinum parotitidis
vivum (0538) a Vaccinum rubellae vivum (0162), a vyhovu-
ji pozadavkdm v nich pfedepsanym.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze bude-li
ptipravek zkouSen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

KONECNA VARKA VAKCINY

Virové sklizné jednotlivych slozek se spoji a vycefi, aby se
odstranily butiky. MiiZe se pfidat vhodny stabilizator a spo-
jené sklizné se pfislu§né nafedi. Vhodna mnozstvi spoje-
nych sklizni jednotlivych slozek se smichaji.

Pouze koneéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujici-
mu pozadavku, se miiZze pouzit pro ptipravu Sarze.

Bakterialni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou pudu se pouzije 10 ml.
SARZE

téni pfipravku uréi tak, ze se pomoci stabilitnich udaji za-
jisti, aby na konci doby pouzitelnosti bylo ve vakcing nej-
méné koncentrace uvedena v oznaceni na obalu.

Pouze Sarze, kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkiim na
sledujicimu pozadavku na tepelnou stabilitu a vSem poza-
davkiim uvedenym v odstavcich Zkousky totoznosti a Zkous-
ky na Cistotu, se miiZze uvolnit k pouziti. Pokud byly zkousky
Bovinni sérumalbumin a, kde je to vhodné, Ovalbumin pro-
vedeny s vyhovujicimi vysledky v kone¢né varce vakciny,
mohou se u Sarze vypustit.

Tepelna stabilita. Nejméné tii lahvicky Sarze lyofilizované
vakceiny v suchém stavu se udrzuji 7 dni pii (37 +1) °C.
Soubézné se stanovi koncentrace viru zptisobem popsanym
v odstavci Stanoveni u¢innosti ve vzorku zahtivané a ne-
zahifvané vakciny uchovavané pii teploté doporucené pro
skladovani. Pro kazdou slozku je koncentrace viru v zahii-

vané vakcin€ nejvyse o 1,0 log nizsi nez koncentrace viru
v nezahiivané vakcing.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Kdyz se vakcina rekonstituovana podle udajii uvedenych

v oznaceni na obalu smicha se specifickymi protilatkami
proti viru spalnicek, pfiusnic a zardének, neni jiz schopna
infikovat bunéc¢né kultury vnimavé k témto virim. Kdyz se
vakcina, rekonstituovana podle udaji uvedenych v oznaceni
na obalu, smichéd s mnozstvim specifickych protilatek po-
staCujicim k neutralizaci dvou virovych slozek, tfeti virova
slozka infikuje vnimavou bunéénou kulturu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovana
vakcina vyhovuje zkouSce na sterilitu (2.6.17).

Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské dav-
ce; stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

Ovalbumin. Je-li pfiusnicova slozka ptipravena na kuie-
cich embryich, obsahuje vakcina nejvyse 1 ug ovalbuminu
v jedné lidské davce. Stanovi se vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Bunééné linie a/nebo neutraliza¢ni antiséra se voli tak, aby
se zajistilo stanoveni u¢innosti kazdé ze slozek bez ovliv-
néni ostatnimi dvéma slozkami.

Titrace virll spalnicek, piiusnic a zardének se provadi za
pouziti nejméné ti lahvicek vakciny, inokuluje se vhodny
pocet jamek kazdého fedéni. K validaci kazdého stanoveni se
jedna lahvicka vhodného virového referenéniho pfipravku
stanovi nejméné trojmo. Koncentrace viru referenéniho pfi-
pravku se zaznamena za pouziti kontrolniho diagramu a titr
se stanovi na zaklad€ zaznamt kazdé laboratore. Pokud se
pouziva referencni pfipravek vyrobce, v pravidelnych inter-
valech se nastavuje a sleduje jeho pomér ke vhodnému
biologickému referenc¢nimu piipravku Evropského 1ékopisu.
Za pouziti obvyklych statistickych metod (napf. 5.3) se
vypocita koncentrace viru v kazdé lahvicce vakciny a pro
kazdou repliku referen¢niho ptipravku. Provede se statistické
porovnani. Titry vir spalnicek, piiusnic a zardének ze tii
lahvicek nejsou mensi, nez je uvedeno v oznaceni na obalu;
minimalni koncentrace viru spalni¢ek uvedena v oznaceni na
obalu je nejméné 3,0 log CCIDs v jedné lidské davce;
minimalni koncentrace viru pfiusnic uvedena v oznaceni na
obalu je nejméné 3,7 log CCIDs, v jedné lidské davce;
minimalni koncentrace viru zardének uvedend v oznaceni na
obalu je nejméné 3,0 log CCIDs, v jedné lidské davce.

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:

— interval spolehlivosti (P = 0,95) stanovené koncentrace
viru referenéniho ptipravku pro tii repliky je vétsi
nez +0,3 log CCIDsy;

— koncentrace viru referen¢niho piipravku se lisi o vice nez
0,5 log CCIDs, 0d stanovené hodnoty.

Stanoveni U¢innosti se opakuje, jestlize interval spolehli-

vosti (P = 0,95) kombinované koncentrace viru vakciny je
vetsi nez +£0,3 log CCIDsg; pouze Udaje ziskané z validova-
ného stanoveni G¢innosti se vyhodnocuji za pouziti obvyk-
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VACCINUM MORBILLORUM, PAROTITIDIS, RUBELLAE ET VARICELLAE VIVUM

Iych statistickych metod (napft. 5.3) pro vypocet virové
koncentrace ve vzorku. Interval spolehlivosti (P = 0,95)
kombinované koncentrace viru neni vétsi nez £0,3 log
CCID50'

Vakcinu proti spalnickam zZivou BRP je vhodné pouzit jako
referencni ptipravek.

Vakcinu proti priusnicim zZivou BRP je vhodné pouzit jako
referen¢ni pfipravek.

Vakcinu proti zardénkam Zivou BRP je vhodné pouzit jako
referenéni piipravek.

Pokud je to zdGvodnéno a schvaleno, mize se pouzit odlis-
né stanoveni ucinnosti, které mize vést k jiné platnosti

a kritériim pro pfijeti. Vakcina ovSem musi, bude-li zkou-
Sena, vyhovét vyse uvedenému stanoveni.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— kmeny virli pouzité k pfipravé vakciny;

—kde je to vhodné, ze byla pfi pripraveé vakciny pouZzita
kufeci embrya;

— typ a puvod bun¢k pouzitych k piiprave vakciny;

— minimalni koncentrace kazdé virové slozky vakciny;

— ze je tfeba zabranit styku vakciny s dezinfekénimi pro-
stiedky.

VACCINUM MORBILLORUM,
PAROTITIDIS, RUBELLAE
ET VARICELLAE VIVUM

7.3:2442
Vakcina proti spalnickdm, pfiuSnicim, zardénkdm
a planym nesStovicim ziva

DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici vhodné atenuované
kmeny virQ spalnicek, pfiusnic, zardének a lidského herpes-
viru 3. Vakcina se rekonstituuje tésné pred pouzitim podle
navodu uvedeného v oznaceni na obalu. Vznikne ¢ira teku-
tina, kterd mize byt zbarvena pfitomnym indikatorem pH.

VYROBA

Ctyii slozky vakciny se pfipravuji, jak je popsano v ¢lén-
cich Vaccinum morbilorum vivum (0213), Vaccinum paroti-
tidis vivum (0538), Vaccinum rubellae vivum (0162) a Vac-
cinum varicellae vivum (0648) a vyhovuji pozadavkiim

v nich pfedepsanym.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
ptipravek zkousen, vyhovi zkousce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

KONECNA VARKA VAKCINY

Virové sklizné jednotlivych slozek se spoji a vycefi, aby se
odstranily buniky. MiiZe se ptidat vhodny stabilizator a kaz-
da slozka spojené sklizné se piislusné nafedi. Vhodna
mnozstvi spojenych sklizni jednotlivych slozek se smichaji.
Pouze konec¢na varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujici-
mu pozadavku, se miize pouZit pro pfipravu Sarze.

Bakteridlni a houbova kontaminace. Provede se zkouska
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pro kazdou slozku se nejnizsi koncentrace viru pro propus-
téni ptipravku urci tak, ze se pomoci stabilitnich udaju za-
jisti, aby na konci doby pouzitelnosti byla ve vakcin€ nej-
méné koncentrace uvedend v oznaceni na obalu. Konecna
varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich zabezpece-
nych oball a lyofilizuje se do obsahu vlhkosti, ktery se uka-
zal vhodnym pro stabilitu vakciny. Obaly se potom uza-
viou, aby se zabranilo kontaminaci a pfistupu vlhkosti.
Pouze Sarze, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkim na
nejnizsi koncentraci viru kazdé slozky pro propusténi, na-
sledujicimu pozadavku na tepelnou stabilitu, bovinni sé-
rumalbumin a vodu a v§em pozadavkim uvedenym v od-
stavcich Zkousky totoznosti a Zkousky na Cistotu, se muze
uvolnit k pouziti. Pokud byla zkouSka Bovinni sérumalbu-
min provedena s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce
vakciny, miize se u Sarze vypustit.

Tepelna stabilita. Pro slozku proti spalni¢kdm, pfiusnicim
a zardénkdm se nejméné tfi obaly Sarze lyofilizované vak-
ciny v suchém stavu udrzuji 7 dnt pii (37 £1) °C. V zahtaté
vakcin€ a paralelné v nezahtaté vakcing, udrzované pfi te-
ploté doporucené pro skladovani, se stanovi koncentrace
viru zptisobem popsanym v odstavci Stanoveni u€innosti.
Pro kazdou slozku je koncentrace viru v zahtaté vakciné
nejvyse o 1,0 log nizs§i nez koncentrace viru v nezahiaté
vakeing.

Bovinni sérumalbumin. NejvySe mnoZzstvi schvalené
opravnénou autoritou; stanovi se vhodnou imunochemickou
metodou (2.7.1).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). NejvySe mnoZzstvi pro-
kazateln¢ zajist'ujici stabilitu vakciny, které bylo schvaleno
opravnénou autoritou.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Kdyz se vakcina rekonstituovana podle udaji uvedenych
v oznaceni na obalu smicha se specifickymi protilatkami
proti viru spalnicek, piiusnic, zardének a proti lidskému
herpesviru 3, neni jiz schopna infikovat bunééné kultury
vnimavé k t€mto virim. Kdyz se vakcina, rekonstituovana
podle udajtii uvedenych v oznaceni na obalu, smicha

s mnozstvim specifickych protilatek postacujicim k neu-
tralizaci ostatnich tii virovych slozek, ¢tvrta virova slozka
infikuje vnimavou bunéénou kulturu.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovana
vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1).

STANOVENI UCINNOSTI

Bunécné linie a/nebo neutraliza¢ni antiséra se voli tak, aby
se zajistilo stanoveni Gi¢innosti kazdé ze slozek bez ovliv-
néni ostatnimi tfemi slozkami.

Titrace vird spalnicek, pfiusnic, zardének a lidského her-
pesviru 3 se provadi za pouziti nejméné tii obald vakciny,
inokuluje se vhodny pocet jamek kazdého fedéni. K vali-
daci kazdého stanoveni se jeden obal vhodného virového
referenéniho piipravku stanovi nejméné trojmo. Koncentra-
ce viru referenéniho piipravku se zaznamena za pouZiti
kontrolniho diagramu a titr se stanovi na zakladé zaznamu
kazdé laboratofe. Neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak,
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VACCINUM PAPILLOMAVIRI HUMANI (ADNr)

pokud se pro viry spalniéek, pfiusnic, zardének a lidského
herpesviru 3 pouzije referenéni piipravek vyrobce, v pravi-
delnych intervalech se nastavuje a sleduje jeho pomér ke
vhodnému biologickému referen¢nimu ptipravku Evrop-
ského 1ékopisu. Za pouziti obvyklych statistickych metod
(napf. 5.3) se vypocita koncentrace viru v kazdém obalu
vakciny a pro kazdou repliku referenéniho ptipravku. Pro-
vede se statistické porovnani. Titry vird spalniek, ptiusnic,
zardének a lidského herpesviru 3 ze tff obalti nejsou mensi,
nez je uvedeno v oznaceni na obalu; minimalni koncentrace
viru spalni¢ek uvedena v oznaceni na obalu je nejméné

3,0 log CCIDs v jedné lidské davce; minimalni koncentra-
ce viru pifusnic uvedena v oznaceni na obalu je nejméné
3,7 log CCIDs, v jedné lidské davce; minimalni koncentra-
ce viru zardének uvedend v oznaceni na obalu je nejmén¢
3,0 log CCIDs, v jedné lidské davce.

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:

— interval spolehlivosti (P = 0,95) stanovené koncentrace
viru referenéniho ptipravku pro tii repliky je vétsi nez
+0,3 log CCIDsy (viry spalnicek, pfiusnic a zardének) ne-
bo 0,3 log PFU (lidsky herpesvirus 3);

— koncentrace viru referencniho ptipravku se lisi o vice
nez 0,5 log CCIDs, (viry spalnicek, ptiusnic a zardének)
nebo +0,5 log PFU (lidsky herpesvirus 3) od stanovené
hodnoty.

Stanoveni ti€innosti se opakuje, jestlize interval spolehli-
vosti (P = 0,95) kombinované koncentrace viru vakciny je
vétsi nez +0,3 log CCIDs, (viry spalnicek, ptiusnic a zarde-
nek) nebo +0,3 log PFU (lidsky herpesvirus 3); pouze udaje
ziskané z validovaného stanoveni u¢innosti se vyhodnocuji
za pouziti obvyklych statistickych metod (napft. 5.3) pro
vypocet virové koncentrace ve vzorku. Interval spolehlivos-
ti (P =0,95) kombinované koncentrace viru neni vétsi nez
+0,3 log CCIDsy (viry spalnicek, pfiusnic a zardének) nebo
+0,3 log PFU (lidsky herpesvirus 3).

Vakcinu proti spalnickam Zivou BRP je vhodné pouzit jako
referen¢ni ptipravek.

Vakcinu proti priusnicim Zivou BRP je vhodné pouzit jako
referenéni piipravek.

Vakcinu proti zardénkam zZivou BRP je vhodné pouzit jako
referenéni piipravek.

Vakcinu proti planym nestovicim zZivou BRP je vhodné po-
uzit jako referen¢ni piipravek.

Pokud je to zdtivodnéno a schvéaleno, mtize se pouzit odlis-
né stanoveni G¢innosti, které maze vést k jiné platnosti a
kritériim pro pfijeti. Vakcina ovSem musi, bude-li zkouse-
na, vyhovét vyse uvedenému stanoveni.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— kmeny virt pouzité k ptipravé vakciny;

— typ a ptivod bunék pouzitych k piipravé vakciny;

— minimalni koncentrace kazdé virové slozky vakciny;

— Ze je tieba zabranit styku vakciny s dezinfek¢nimi pro-
stiedky.

VACCINUM PAPILLOMAVIRI HUMANI
(ADNT)

7.2:2441
Vakcina proti papilomaviru (rDNA)

DEFINICE

Je to pripravek obsahujici purifikované ¢astice podobné vi-
ram (VLPs) sloZené z hlavniho kapsularniho proteinu (L1)
jednoho nebo vice genotypt lidskych papilomavird (HPV);
antigen se mize adsorbovat na mineralni nosic, jako je
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity.
Vakcina také mtize jako adjuvans obsahovat 3-O-deacyl-4'-
monofosforyllipid A. Antigeny se ziskavaji rekombinantni
DNA technologii.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vakcina ma u ¢lovéka prokazatelné navodit tvorbu speci-
fickych neutralizacnich protilatek. Vyrobni postup ma pro-
kazateln€ poskytovat vakciny shodné s vakcinou, jejiz uci-
nek a bezpecnost byly klinicky ovéfeny na ¢loveku.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokézalo, ze pokud
bude piipravek zkousen, vyhovi zkouSce na neSkodnost
imunosér a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

Pripravek se vyrabi expresi virovych gent kodujicich kap-
sularni proteiny v kvasinkovém nebo bakulovirovém ex-
presnim systému v tkanovych kulturach hmyzich bunék,
purifikaci vzniklych ¢astic podobnych virim (VLPs) a pte-
vedenim téchto ¢astic do imunogenniho ptipravku. Vhod-
nost a bezpecnost expresniho systému schvaluje opravnéna
autorita. Vyroba vakciny je zaloZena na systému jednotné
inokulace/bunééné banky. Pokud neni zdtivodnéno a schva-
leno jinak, virus a buiiky pro vyrobu vakciny nemaji projit
vice pasazemi z matecného inokula/bunééné banky nez vi-
rus a bunky pouzité k pfipraveé vakciny, ktera vyhovéla

v klinickych studiich z hlediska bezpec¢nosti a ucinku.
Referencni pripravek. Jako referenéni pfipravek se pouziva
Sarze vakciny, kterd vyhov¢la v klinickych studiich nebo re-
prezentativni Sarze vakciny. Referenéni vakcina se pokud
mozno stabilizuje a postup stabilizace nema signifikantni
vliv na validitu stanoveni u¢innosti.

CHARAKTERIZACE

Charakterizace ¢astic podobnych viriim se provede na Sar-
zich vyrobenych béhem vyvoje vakciny, véetné Sarzi z pro-
cesnich validaci. Charakterizace zahrnuje sloZeni bilkovin,
napft. za pouZiti metod, jako je elektroforéza v polyakryl-
amidovém gelu s natrium-dodecyl-sulfatem (SDS-PAGE)
a Western blott nebo hmotnostni spektrometrie, mapovani
peptidl a/nebo analyzy terminalni sekvence aminokyselin.
Ur¢i se morfologické charakteristiky ¢astic podobnych
virim a stupen agregace, aby se potvrdila pfitomnost kon-
formacnich epitopi, které jsou nezbytné pro ucinek. Cha-
rakterizace ¢astic podobnych virim se mohou provadét
mikroskopii atomarnich sil a transmisni elektronovou mi-
kroskopii, dynamickym rozptylem svétla, mapovanim
epitoptl a reaktivitou s neutralizaénimi monoklonalnimi
protilatkami. Navic, kde je to vhodné, se méti obsah bilko-
vin, lipidd, nukleovych kyselin a cukrti. Hladina zbytko-
vych bilkovin z hostitelskych bun¢k odvozenych z bunc¢k

1020

CL 2009 — Dopl. 2012



VACCINUM PAPILLOMAVIRI HUMANI (ADNr)

hmyzu spliiuje kritéria bezpecnosti pro pfijeti stanovena
opravnénou autoritou.

BUNECNA BANKA A INOKULA

Vyroba na rekombinantnich kvasinkdach. Pouze bunétné
banky, které byly uspokojivé charakterizovany z hlediska
totoznosti, mikrobialni Cistoty, ristovych charakteristik

a stability, se maji pouzit pro vyrobu. Studuje se homogeni-
ta genll pro mate¢né a pracovni bunééné banky. Poskytuje
se uplny popis biologickych charakteristik hostitelskych bu-
nék expresnich vektort. Pouzivaji se detailni popisy fyzio-
logickych méfeni ke kontrole exprese klonovanych gent

v hostitelskych buiikach; ty zahrnuji genetické markery
hostitelskych bun¢k, konstrukce, genetické a strukturalni
vlastnosti expresnich vektorti a ptivod a totoznost gentl,
které jsou klonovany. Provadi se nukleotidové sekvence
gend inzertu a pfilehlych segmentl vektoru a restrikéni
enzymové mapovani vektoru obsahujiciho genovy inzert.
Poskytuji se udaje, které prokazaly stabilitu expresniho
systému béhem skladovani rekombinantni pracovni bunéc-
né banky az do nebo za hladinu pasaze pouzité pro vyrobu.

Vyroba na expresnim vektorovém systému z bunék

hmyzu/bakuloviru

— Expresni systém z bunék hmyzu. Pouze bunééné banky,
které byly uspokojivé charakterizovany z hlediska totoz-
nosti, Cistoty, ristovych charakteristik, stability, cizich
agens a tumorogenity, se maji pouzit pro vyrobu. Takova
charakterizace se provadi ve vhodnych stupnich vyroby
v souladu se stat€émi Bunécné substraty pro vyrobu hu-
mannich vakcin (5.2.3) a Ditkaz cizich agens v humdnnich
virovych vakcindch (2.6.16). Zvlastni pozornost se vénuje
virm pfenasenym hmyzem, zejména potencialné pato-
gennim vuci ¢loveku (napf. arbovirim). Nahodna infekc-
ni agens z bun¢k hmyzu mohou byt bez cytopatogennich
ucinkt. Zkousky proto zahrnuji metody amplifikace nu-
kleovych kyselin a jiné dalsi zkousky, jako je elektronova
mikroskopie a soubézna kultivace.

— Rekombinantni bakulovirus. Pouziti rekombinantniho
bakulovirového vektoru je zaloZeno na systému jednotné
inokulace s definovanym poctem pasazi od ptivodniho
viru k mate¢nému a pracovnimu inokulu, jak bylo schva-
leno opravnénou autoritou. Expresni rekombinantni baku-
lovirovy vektor zahrnuje kédovaci sekvenci HPV L1 anti-
genu. Segmenty konstrukce exprese se analyzuji za pouzi-
ti metody amplifikace nukleovych kyselin ve spojeni
s ostatnimi zkouskami provadénymi na purifikovanych
rekombinantnich bilkovinach, aby se zajistila jakost
a shodnost exprese HPV L1 antigend. Rekombinantni
bakulovirus pouzity ve vyrobé HPV vakcin se identifikuje
vyvojovymi zaznamy, které zahrnuji informace o piivodu
a totoznosti klonovaného genu, konstrukcei, genetice
a struktufe vektoru (vektortt) exprese bakuloviru. Gene-
ticka stabilita konstrukce exprese se prokazuje z matecné-
ho inokula bakuloviru az pfinejmensim k nejvyssi urovni
pouzité ve vyrob¢ a pokud mozno za tuto uroven. Rekom-
binantni bakulovirova inokula se pfipravuji ve vétsim
mnozstvi a uchovavaji se pti teplote ptiznivé pro stabilitu.

Pouze inokulum, které odpovida nasledujicim pozadavkim,
se muze pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. U kazdého matecného a pracovniho inokula se
oveii piivod HPV typu vlozeného genu vhodnymi metoda-
mi, jako je metoda amplifikace nukleovych kyselin
(2.6.21).

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se v kaz-
dém matecném a pracovnim inokulu stanovi koncentrace viru.

Cizi agens (2.6.16). Pracovni inokula vyhovuji pozadav-
k@im na inokula a kontrolni buiiky. Zvla$tni pozornost se
vénuje druhu Spiroplasma a virim pfendSenym hmyzem,
zejména potencialné patogennim vici ¢lovéku (napt. arbo-
virtim).

KULTIVACE A SKLIZEN

Vsechny prace s bunéénou bankou a bakulovirovymi ino-
kuly a naslednymi bunéénymi kulturami se provadéji za
aseptickych podminek v prostoru, kde se nepracuje s jinymi
bunkami.

Kde je to zdlivodnéno a schvaleno pro vyrobu na expresnim
systému z bunék hmyzu/bakuloviru, miize se pro kultivaci
viru pouzit kultura viru skladovana jako meziprodukt, ktera
vyhovuje péti dale uvedenym zkouskam.

TotoZnost. Kazdé kultura viru skladovana jako mezipro-
dukt se identifikuje podle typu HPV imunologickymi
metodami za pouziti specifickych protilatek nebo zkousky
molekularni identity, jako jsou techniky amplifikace nukle-
ovych kyselin (2.6.21).

Bakterialni a houbova kontaminace. Kazda kultura viru
skladovana jako meziprodukt vyhovuje zkousSce na sterilitu
(2.6.1); na kazdou Zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

Koncentrace viru. V kazdé kultufe viru skladované jako
meziprodukt se k monitorovani shodnosti vyroby stanovi
koncentrace bakuloviru vhodnymi metodami, jako je obsah
plakt nebo techniky amplifikace nukleovych kyselin
(2.6.21).

Cizi agens (2.6.16). Kazda kultura viru skladovana jako
meziprodukt vyhovuje pozadavkim zkousky na cizi agens.

Kontrolni buiiky. Kontrolni buiiky z kultury produkénich
bunék, ze kterych je odvozena kultura viru skladovana jako
meziprodukt, vyhovuji zkousce Totoznost a pozadavkim
zkousky Cizi agens (2.6.16).

Vyroba na rekombinantnich kvasinkdch. Totoznost, mikro-
bialni Cistota, retence plazmida a shodnost vynosu se urci
ve vhodném vyrobnim stupni.

Vyroba na expresnim systému z bunék hmyzu/bakuloviru.
Kultury bun¢k hmyzu se inokuluji rekombinantnim bakulo-
virem za definované multiplicity infekce, jak je schvaleno
opravnénou autoritou. Nékteré jednotlivé sklizn€ se mohou
spojit. Behem sklizné ani v zadném pozdéjsim stupni vyro-
by se neptidavaji antibiotika.

JEDNOTLIVE SKLIZNE

Pouze jednotliva sklizen viru nebo spojené jednotlivé skliz-
né vyhovujici nasledujicim pozadavkiim se mohou pouzit
k ptipravé purifikovaného monovalentniho antigenu.
TotoZnost. Kazda jednotliva sklizen se kontroluje na pri-

tomnost odpovidajiciho HPV typu imunologickymi meto-
dami nebo zkouskami zaloZzenymi na molekularni biologii,
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VACCINUM PAPILLOMAVIRI HUMANI (ADNr)

napft. hybridizace nebo polymerasova fetézova reakce
(PCR).

Bakterialni a houbova kontaminace. V piipad¢ vyroby na
expresnim systému z bun¢k hmyzu/bakuloviru vyhovuje jed-
notliva sklizen viru zkousce na sterilitu (2.6.7). V pripadé
vyroby na rekombinantnich kvasinkach se jednotliva sklizefi
zkousi na Cistotu kultury na vhodné zivné pudé, aby se za-
jistil nulovy narist jiného nez hostitelského organismu.

Cizi agens (2.6.16). V ptipad¢€ vyroby na expresnim systé-
mu z bunék hmyzu/bakuloviru vyhovuje jednotliva sklizen
pozadavkiim zkou$ky na cizi agens. Zvlastni pozornost se
vénuje virim pienaSenym hmyzem, jak je uvedeno v casti
Bunécna banka a inokula.

Kontrolni buriky. V ptipad€ vyroby na expresnim systému
z bunék hmyzu/bakuloviru vyhovuje jednotliva sklizen po-

zadavkiim zkousky Cizi agens (2.6.16). Zvlastni pozornost

se vénuje virim prendSenym hmyzem, jak je uvedeno

v ¢asti Bunécna banka a inokula.

PURIFIKOVANY MONOVALENTNI{ ANTIGEN

Sklize se purifikuje validovanymi metodami. V piipadé
vyroby na expresnim systému z buné€k hmyzu/bakuloviru,
validuje se vyrobni postup na schopnost eliminovat (odstra-
nénim nebo inaktivaci) adventivni viry a rekombinantni
bakuloviry.

Pouze purifikovany monovalentni antigen, ktery vyhovuje
nasledujicim pozadavkliim, se miize pouzit k piipravé ko-
ne¢né varky. Se souhlasem opravnéné autority mize byt
jedna nebo vice dale uvedenych zkousek vypusténa, pokud
byla provedena s adsorbovanym monovalentnim antigenem.

Celkova bilkovina. Stanovi se validovanou metodou.
Obsah je v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

TotoZnost a obsah antigenu. MnozZstvi a specificita kaz-
dého antigenniho typu se stanovi vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1), jako je radioimunoanalyza (RIA),
enzymove imunosorbentové stanoveni (ELISA), imunoblot
(ptednostné se uzivaji monoklonalni protilatky piimo proti
protektivnimu epitopu) nebo jednoduchou radialni difuzi.
Pomér antigenu k bilkoving je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

Cistota antigenu. Cistota kazdého purifikovaného mono-
valentniho antigenu se stanovi vhodnou metodou, jako je
SDS-PAGE s kvantifikaci denzitometrickou analyzou

s limitem detekce 1 % necistot nebo radéji vztazeno na
celkovou bilkovinu. K validaci kazdé zkousky se pouzije
referenéni piipravek. Cistota bilkoviny se vypogita jako
pomér pasu L1 bilkoviny k pasu celkové bilkoviny, vyjad-
feno v procentech. Pro genotypy obsazené ve vakcing je
hodnota vypocitané ¢istoty v rozmezi schvaleném pro dany
ptipravek.

Procentuilni obsah intaktniho L1 monomeru. Cistota
antigenu se Casto pouziva také k urceni integrity L1 mo-

nomeru. Procentualni obsah intaktniho L1 monomeru je

pomér intaktniho L1 monomeru k celkové bilkoving, vy-
jadfeno v procentech.

Velikost a struktura ¢astic podobnych virim (VLPs).
Stanovi a monitoruje se vhodnou metodou, jako je dyna-

micky rozptyl svétla. Velikost je v rozmezi schvaleném pro
dany ptipravek.

SloZeni. Stanovi se obsah bilkovin, lipidd, nukleovych ky-
selin a sacharidi, kde je to vhodné.

DNA hostitelskych bunék a z vektoru odvozena DNA.
Nejvyse 10 ng DNA v mnozstvi purifikovaného antigenu,
které odpovida jedné lidské davce vakciny, stanovi se

u kazdého monovalentniho purifikovaného antigenu vhod-
nymi citlivymi metodami.

Zbytkova bilkovina hostitelskych bunék. Provedou se
zkousky na zbytkovou bilkovinu hostitelskych bunék,
obsah je v rozmezi schvaleném pro dany pfipravek.

Chemikalie pouZité k rozbijeni mikroorganismi a puri-
fikaci. Provedou se zkousky na chemické latky pouzité

k purifikaci nebo v dalSich stupnich vyroby, obsah je

v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

Sterilita (2.6.1). Kazdy purifikovany monovalentni antigen
vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou zivnou pidu se
pouzije 10 ml.

ADSORBOVANY MONOVALENTNI ANTIGEN

Purifikovany monovalentni antigen se mize adsorbovat na
mineralni vehikulum, jako je hlinita stl.

Pouze adsorbovany monovalentni antigen, ktery vyhovuje
nasledujicim pozadavkim, se mize pouzit k ptiprave
konec¢né varky.

Sterilita (2.6.1). Kazdy adsorbovany monovalentni antigen
vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou zivnou ptidu se
pouzije 10 ml.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Kazdy adsorbovany
monovalentni antigen se zkousi na bakterialni endotoxiny,
obsah je v rozmezi schvaleném pro dany pfipravek.

TotoZnost a obsah antigenu. Kazdy antigenni typ se iden-
tifikuje vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), jako je
radioimunoanalyza (RIA), enzymove imunosorbentové sta-
noveni (ELISA), imunoblot (pfednostné se uzivaji mono-
klonalni protilatky piimo proti protektivnimu epitopu) nebo
jednoduchou radialni difuzi. Stanovi se pomér antigenu

k bilkoviné.

Koncentrace mineralniho vehikula. Kazdy adsorbovany
monovalentni antigen se zkousi na obsah mineralniho
vehikula, kde je to vhodné. Obsah je v rozmezi schvaleném
pro dany pfipravek.

NEROZPLNENY ADSORBOVANY 3-O-DEACYL-4'-
-MONOFOSFORYLLIPID A

Pokud vakcina obsahuje 3-O-deacyl-4'-monofosforylli-
pid A, vyhovuje ¢lanku 3-O-Desacyl-4"-monophosphoryl-
lipidum A (2537). Je-li nerozplnény 3-O-deacyl-4'-mono-
fosforyllipid v tekuté formé€ adsorbovan pted zafazenim do
vakciny, vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Stupen adsorpce 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A.
Obsah neadsorbovaného 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipi-
du A v adsorbovaném nefedéném 3-O-deacyl-4'-monofos-
foryllipidu A se stanovi vhodnou metodou, napf. kvantifi-
kaci mastnych kyselin 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A
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(2537) v supernatantni tekuting, po odstiedéni odpafené do
sucha, plynovou chromatografii.

Hodnota pH (2.2.3). V rozmezi schvaleném pro dany pfi-
pravek.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konec¢na varka vakciny se ptipravi ptimo z kazdého purifi-
kovaného monovalentniho antigenu typu HPV nebo adsor-
bovaného monovalentniho antigenu typu HPV. Do formu-
lace Sarze se mize zaradit protimikrobni latka, mineralni
adsorbent, jako jsou hlinité soli, a adjuvans 3-O-deacyl-4'-
-monofosforyllipid A. Pouze konecna varka, ktera vyhovuje
nasledujicim pozadavkim, se mize pouzit pro pfipravu
SarZe.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo
fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, ktera vyhovuje vS§em pozadavkiim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu
a Stanoveni u¢innosti, se miZe uvolnit k pouziti. Jestlize
zkouska Protimikrobni latka (kde je to vhodné) byla prove-
dena v konecné varce vakciny s vyhovujicimi vysledky,
muize se u $arze vypustit. Je-li Stanoveni uéinnosti in vivo
provedeno s vyhovujicim vysledkem v kone¢né varce vak-
ciny, mize se u kone¢né Sarze vypustit.

Adjuvans. Jestlize vakcina obsahuje adjuvans, stanovi se
jeho mnozstvi a vyhovuje limitu pfijatelnosti. Vhodnou
metodou pro stanoveni 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A
je napt. plynova chromatografie.

Stupeii adsorpce. Stanovi se stupen adsorpce kazdého anti-
genu a, kde je to vhodné, 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-
lipidu A.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Pritomnost antigenu kazdého genotypu lidskych papiloma-
virt (HPV) ve vakcing se prokaze vhodnou imunochemic-
kou metodou (2.7.1). Stanoveni G¢innosti in vitro se mize
pouzit jako zkouska totoznosti. Navic, kde je to vhodné,
zkousSkou na 3-O-deacyl-4'-monofosforyllipid A. Stanoveni
obsahu 3-0O-deacyl-4'-monofosforyllipidu A je soucasn¢
zkouSkou totoznosti u vakcein, které jej obsahuji.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce;
jestlize se pouzil hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo
hydroxid hlinity jako adsorbent.

3-O-Deacyl-4'-monofosforyllipid A. 80 % az 120 % pied-
pokladaného mnozstvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhod-
nou metodou, napf. plynovou chromatografii (2.2.28).

Protimikrobni latka. Nejméné prokazatelné nejnizsi uéin-
né mnozstvi a nejvySe 115 % deklarovan¢ho mnozstvi. Kde
je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou nebo fyzikal-
né-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6.14). Nejvyse 5 m. j. v jedné
lidské davce. Jestlize ptitomnost adjuvans brani stanoveni
bakterialnich endotoxint, provede se vhodna zkouska
be&hem vyroby.

STANOVENI UCINNOSTI

Stanoveni G¢innosti vakciny se provadi in vivo nebo in vitro
zkouskou za pouziti kritérii pro pfijeti stanovenych srovna-
vacich studii se zkouskou in vivo.

Zkouska in vivo. Vhodna in vivo metoda stanoveni G¢in-
nosti spoc¢iva v injekénim podani nejméné tfi fedéni zkou-
Sené vakciny a referen¢niho ptipravku, kazdé fedéni se po-
da skupin€ vhodného poctu samic mysi vhodného kmene.
Vakcina se ztedi roztokem chloridu sodného R obsahujici-
ho hlinikové adjuvans pouzité pii vyrob¢ vakciny. Mysi
jsou v dobé podani injekce stati 6 az 8 tydnd, kazdé mysi se
poda po 0,5 ml. Vzorky séra pred imunizaci se odeberou
pfed podanim injekce, kone¢né vzorky séra se odeberou

v definovaném obdobi mezi 21. a 28. dnem po injekci.

V jednotlivych sérech se stanovi hladina specifickych
neutraliza¢nich protilatek proti kazdému HPV typu vhod-
nou imunochemickou metodou (2.7.1).

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:

— pro ob¢ vakciny (zkouSenou i referencni) neni EDs, mezi
nejniz$i a nejvyssi davkou podanou zviratim;

— statistickd analyza vykazuje signifikantni odchylku od
linearity nebo rovnobé&znosti,

— interval spolehlivosti (P = 0,95) neni v rozmezi schvale-
ném pro dany piipravek.

ZKkouska in vitro. Obsah kazdého antigenniho typu se stano-
vi vhodnou imunochemickou metodou (2.7.7). Jako vhodné
se ukazalo enzymove imunosorbentové stanoveni (ELISA)
a radioimunoanalyza (RIA) za pouziti specifickych mono-
klonalnich protilatek proti protektivnim epitoptim L1 protei-
nu. PouZzije se vhodny pocet fedéni zkouSené vakciny a refe-
renéni vakciny vyrobce a vhodny model k analyze Gdaja.
Obsah antigenu pro kazdy typ je v rozmezi schvaleném pro
dany pfipravek.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— obsah L1 proteinu a genotyp lidskych papilomavirt
(HPV) obsazenych ve vakcing;

— bunéény substrat pouzity k vyrobé vakciny;

— nazev a mnozstvi pouzitého adjuvans a/nebo adsorbentu;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM PAROTITIDIS VIVUM

6.1:0538
Vakcina proti pfiusnicim ziva
DEFINICE

Je to lyofilizovany ptipravek obsahujici vhodny atenuovany
kmen viru pfiusnic. Vakcina se rekonstituuje tésné pred po-
uzitim podle navodu uvedeného v oznaceni na obalu.
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Vznikne ¢ird tekutina, kterd mtize byt zbarvena ptitomnym
indikatorem pH.

VYROBA

Vyroba vakciny je zalozena na systému jednotné inokulace
a, je-li virus kultivovan v lidskych diploidnich buiikach, na
systému bunécné banky. Vyrobni postup ma prokazatelné
poskytovat shodnou zivou vakcinu pfiméfené imunogenity
a bezpecnosti pro ¢lovéka. Neni-li zdivodnéno a schvaleno
jinak, virus v kone¢ném pfipravku neprosel od mate¢ného
inokula vice pasazemi, nez kolik se jich pouzilo u vakciny,
jejiz bezpecnost a ucinek byly prokazany v klinické studii.
V prubehu preklinického vyvoje se bere v uvahu potencial-
ni neurovirulence vakcina¢niho kmene zaloZena na dostup-
nych epidemiologickych udajich tykajicich se neurovi-
rulence a neurotropismu, piedevsim pro divoky kmen viru.
Na zéklad¢ toho se provede analyza rizik. Je-li tieba a je-li
to mozné, provede se zkou§ka vakcina¢niho kmene za po-
uziti zvifectho modelu, ktery odlisi divoky kmen viru od
atenuovaného viru; mohou byt také potfebné zkousky na
sttedn€ atenuované kmeny.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
ptipravek zkouSen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus se kultivuje v lidskych diploidnich bunkach (5.2.3)
nebo v kulturach bunék z kutecich embryi, nebo v amnio-
tické dutin€ kufecich embryi pochazejicich z chovu prosté-
ho specifikovanych patogent (5.2.2).

INOKULUM

Kmen pouzitého viru pifusnic se ma identifikovat vyvojo-
vymi zdznamy, které zahrnuji informaci o jeho ptivodu

a nasledném zachazeni s nim. Virova inokula se pfipravi ve
velkém mnozstvi a uchovavaji se lyofilizovana pfi teploté
nizs§i nez —20 °C nebo, pokud nejsou lyofilizovana, nizsi
nez —60 °C.

Pouze virové inokulum vyhovujici nasledujicim pozadav-
kiim se miiZze pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Matecna a pracovni inokula se identifikuji jako
virus pifusnic sérum-neutraliza¢ni zkouskou v bunééné kul-
tufe za pouziti specifickych protilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby se sta-
novi koncentrace viru v matecnych a pracovnich inokulech.

Cizi agens (2.6.16). Pracovni inokulum vyhovuje pozadav-
kim na inokula.

KULTIVACE A SKLIZEN

Vsechny préce s bunénou bankou a s naslednymi bunéc-
nymi kulturami se provadéji za aseptickych podminek

a v prostfedi, kde se pfi vyrob& nepracuje s jinymi buitkami.
Do kultiva¢nich médii se mtize pouzit vhodné zviteci sérum
(nikoliv lidské). Sérum a trypsin pouzivané pti piiprave bu-
néénych suspenzi a médii jsou prokazatelné prosty cizich
agens. Médium pro buné&éné kultury mtize obsahovat indi-
kator pH, jako je Cerveil fenolova, a vhodna antibiotika

v nejnizsi ucinné koncentraci. Pfi vyrobé se dava prednost
substratu bez antibiotik. Nejmén¢ 500 ml vyrobnich buné¢-
nych kultur se ponechava neinfikovanych (kontrolni bui-
ky). Pokud se virus kultivuje na kufecich embryich, pone-

chavaji se 2 % (nejméné dvacet vajec) jako neinfikovana
kontrolni vejce. Sklizné virovych suspenzi probihaji v dobé
vhodné pro pouzity kmen viru.

Pouze sklizeni vyhovujici ndsledujicim pozadavkim se mi-
ze pouzit pro ptipravu konecné varky vakciny.

TotoZnost. Jednotliva sklizen obsahuje virus, ktery se iden-
tifikuje jako virus pfiusnic sérum-neutraliza¢ni zkouskou
v bunécné kultuie za pouziti specifickych protilatek.

Koncentrace viru. Pro sledovani shodnosti vyroby a k ur-
¢eni fedéni pro koneénou varku vakciny se stanovi koncen-
trace viru v jednotlivé sklizni postupem uvedenym v od-
stavci Stanoveni t€innosti.

Cizi agens (2.6.16). Jednotliva sklizeti vyhovuje zkouskam
na cizi agens.

Kontrolni buiiky nebo vejce. Jestlize byly pro vyrobu po-
uzity lidské diploidni bunky, vyhovuji kontrolni bunky
zkousce Totoznost; kontrolni buiiky a kontrolni vejce vyho-
vuji pozadavkim zkousky Cizi agens (2.6.16).

KONECNA VARKA VAKCINY

Jednotlivé sklizng, které vyhovély vyse uvedenym zkous-
kam, se spoji a vycefi se, aby se odstranily buiiky. Muze se
pfidat vhodny stabilizator a spojené sklizn€ se ptislusné
nafedi.

Pouze konecna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujici-
mu pozadavku, se mize pouzit k ptipravé Sarze.

Bakterialni a houbova kontaminace. Vyhovuje zkouSce
na sterilitu (2.6.1); na kazdou zivnou ptdu se pouzije 10 ml.
SARZE

Nejnizsi koncentrace viru pro propusténi piipravku se urci
tak, zZe se pomoci stabilitnich udaju zajisti, aby na konci do-
by pouzitelnosti byla ve vakciné nejméné koncentrace uve-
dena v oznaceni na obalu.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje pozadavkiim na nejnizsi kon-
centraci viru pro propusténi, nasledujicimu pozadavku na
tepelnou stabilitu a pozadavkim uvedenym v odstavcich
Zkousky totoznosti a Zkousky na Cistotu, se miize uvolnit

k pouziti. Pokud byly zkousky Bovinni sérumalbumin

a pfipadné Ovalbumin provedeny s vyhovujicimi vysledky
v kone¢né varce vakciny, mohou se u Sarze vypustit.

Tepelna stabilita. Nejméné tii lahvicky Sarze lyofilizované
vakceiny v suchém stavu se udrzuji 7 dnil pii (37 +1) °C.
Soubézné se stanovi koncentrace viru zptisobem popsanym
v odstavci Stanoveni ucinnosti ve vzorku zahfivané a neza-
hiivané vakciny uchovavané pfi teploté doporucené pro
skladovani. Koncentrace viru v zahtivané vakcing je nejvy-
Se o 1,0 log niz$i nez koncentrace viru v nezahfivané
vakceing.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Kdyz se vakcina rekonstituované podle udajii uvedenych
v oznaceni na obalu smicha se specifickymi pfiusnicovymi
protilatkami, neni jiz schopna infikovat vnimavé buné¢né
kultury.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Bakterialni a houbova kontaminace. Rekonstituovana
vakcina vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1).
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Bovinni sérumalbumin. Nejvyse 50 ng v jedné lidské
davce; stanovi se vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1).

Ovalbumin. Je-li vakcina pfipravena na kufecich embry-
ich, obsahuje nejvyse 1 pg ovalbuminu v jedné lidské dav-
ce; stanovi se vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Titrace infekéniho viru vakciny se provadi za pouziti nej-
méng¢ tii lahvic¢ek vakciny a inokuluje se vhodny pocet ja-
mek pro kazdé fedéni. K validaci kazdého stanoveni se jed-
na lahvicka vhodného virového referencniho ptipravku sta-
novi nejméné trojmo. Koncentrace viru referen¢niho pfi-
pravku se zaznamena za pouziti kontrolniho diagramu a titr
se stanovi na zakladé zaznaml kazdé laboratofe. Pokud se
pouziva referen¢ni ptipravek vyrobce, v pravidelnych inter-
valech se nastavuje a sleduje jeho pomér ke vhodnému bio-
logickému referenénimu pfipravku Evropského 1ékopisu.
Za pouziti obvyklych statistickych metod (napt. 5.3) se vy-
pocita koncentrace viru v kazdé lahvicce vakciny a pro kaz-
dou repliku referenéniho pipravku. Provede se statistické
porovnani. Titry vird ze tfi lahvicek nejsou mensi, nez je
uvedeno v oznaceni na obalu; minimalni koncentrace uve-
dena v oznaceni na obalu je nejméné 3,7 log CCIDs, v jed-
né lidské davce.

Zkousku nelze hodnotit, jestlize:

— interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace viru refe-
ren¢niho ptipravku pro tii repliky je vétsi nez +£0,3 log
CCIDsy;

— koncentrace viru referen¢niho piipravku se lisi o vice nez
0,5 log CCIDs od stanovené hodnoty.

Stanoveni G¢innosti se opakuje, jestlize interval spolehli-

vosti (P = 0,95) koncentrace viru vakciny je vétsi nez

+0,3 log CCIDs; pouze udaje ziskané z validovaného sta-

noveni ucinnosti se vyhodnocuji za pouziti obvyklych sta-

tistickych metod (napft. 5.3) pro vypocet virové koncentrace
ve vzorku. Interval spolehlivosti (P = 0,95) koncentrace
viru neni vétsi nez 0,3 log CCIDsy,

Vakcinu proti priusnicim Zivou BRP je vhodné pouzit jako

referenéni piipravek.

Pokud je to zdtivodnéno a schvaleno, mtize se pouzit odlis-

né stanoveni ucinnosti, které miize vést k jiné platnosti

a kritériim pro pfijeti. Vakcina ovS§em musi, bude-li zkou-

Sena, vyhovét vyse uvedenému stanoveni.

OZNACOVAN{

V oznaceni na obalu se uvede:

— kmen viru pouzity k piipravé vakciny;

— zda byla vakcina pfipravena na kufecich embryich nebo
typ a ptvod bunék pouzitych k ptipraveé vakciny;

— minimalni koncentrace viru;

— Ze je tieba zabranit styku vakciny s dezinfekénimi pro-
stiedky.

VACCINUM PERTUSSIS EX CELLULIS
INTEGRIS ADSORBATUM
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Vakcina proti davivému kasli (celobunééna)
adsorbovana

7.2:0161

DEFINICE

Je to piipravek obsahujici sterilni suspenzi inaktivovanych
celych bunék jednoho nebo vice kment Bordetella pertus-
sis oSetfenych tak, aby se minimalizovala toxicita a zacho-
vala uc¢innost. Vakcina obsahuje mineralni adsorbent, jako
je hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydroxid hlinity.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup se validuje, aby vytéznost vakcin byla srov-
natelna s vakcinou, jejiz Gcinek a bezpecnost pro cloveka
byly klinicky ovéfeny.

Hladiny pertusového toxinu, termolabilniho toxinu (dermo-
nekroticky toxin) nebo trachealniho cytotoxinu musi byt
srovnatelné s hladinami namétenymi ve vakcing, u niz byl
prokazan ti¢inek a bezpecénost pro ¢lovéka a ktera byla
schvalena opravnénou autoritou.

VYBER VAKCINACNIHO KMENE

Vakcina je tvofena smési jednoho nebo vice kmenti B. per-
tussis. Kmeny B. pertussis pouzité k ptipravé vakciny jsou
dobfe charakterizovany a vybrany takovym zptsobem, aby
koneéna vakcina obsahovala pfevazné bunky faze I vykazu-
jici fimbrie-2 a fimbrie-3, které se urcuji aglutina¢ni zkous-
kou nebo jinou vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1).

INOKULA

Vyroba vakceiny je zalozena na systému jednotné inokulace.
Pouzité kmeny B. pertussis se identifikuji iplnymi vyvojo-
vymi zdznamy, které zahrnuji informace o ptivodu kment,
nasledném zachéazeni s nimi, charakteristikach izolace a zej-
ména o vsech zkouskach provadénych periodicky k ovéfeni
charakteristik kmenti.

Zivné pudy pro pomnoZeni B. pertussis se peclivé vybiraji
a umoznuji udrzet charakteristiky faze I.

Pokud se pouzije zvifeci krev nebo piipravky ze zvifeci
krve, odstrani se promyvanim sklizenych bakterii.

Lidska krev nebo ptipravky z lidské krve se nepouzivaji

v zadné zivné pidé k pomnoZzeni bakterii ani pro inokula ¢i
pro vakcinu.

POMNOZOVANI 4 SKLIZEN

Kazdy kmen se pomnozuje oddélené z matecného inokula.
Kultury se kontroluji v riiznych stadiich fermentace (sub-
kultury a zakladni kultury) na ¢istotu, totoznost, bunécnou
opacitu a hodnotu pH. Nevyhovujici kultury se musi od-
stranit.

Produkce kultur mé prokazat shodnost ve vztahu k rychlosti
rustu, hodnoté pH a vytéznosti bunék nebo bunéénych
produkti.

Bakterie se sklidi a mohou se promyt, aby se odstranily
ptimési pochazejici z zivné pudy, a suspenduji se v roztoku
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chloridu sodného (9 g/1) nebo v jiném vhodném izotonic-
kém roztoku.

MONOVALENTNI SKLIZEN BUNEK

Shodnost vyroby se sleduje ve vztahu k rychlosti ristu,
hodnoté pH, vytéznosti a prokazani charakteristickych
znaku bunék faze I v kultufe, jako je pfitomnost fimbrii-2 a
fimbrii-3

a hemolytické aktivity. Jednotlivé sklizn€ se nepouziji pro
koneénou varku vakeiny, pokud se neprokaze, ze obsahuji
bunky B. pertussis se stejnymi vlastnostmi z hlediska ristu
a aglutinogend jako pivodni kmen a Ze nejsou kontaminova-
ny bakteriemi a houbami.

Pouze monovalentni sklizen, kterd vyhovuje nasledujicim
pozadavklim, se miize pouzit k dalsi vyrobe.

Cistota. Vzorky jednotlivych sklizni odebrané pied inakti-
vaci se hodnoti mikroskopicky barvenim podle Grama, oc¢-
kovanim na vhodné pomnoZzovaci ptidy nebo jinym vhod-
nym zpusobem.

Opacita. Opacita kazdé jednotlivé sklizné se stanovi nej-
pozdéji dva tydny po sklizni, pfed tim, nez je bakterialni
suspenze podrobena jakémukoliv postupu schopnému
opacitu zménit, porovnanim s mezinarodnim referen¢nim
pripravkem opacity a takto ziskana hodnota se pouZije jako
zaklad pro vypocet v nasledujicich krocich pfi ptiprave
vakciny. Hodnotu mezinarodniho referenéniho piipravku

v mezinarodnich jednotkach vyhlasuje Svétova zdravotnic-
ka organizace.

Spektrofotometrickd metoda se validuje na mezinarodni
referenéni ptipravek opacity, miize se pouzit absorbance
(2.2.25) métena napt. pii 600 nm.

INAKTIVACE A DETOXIKACE SUSPENZE BUNEK
BORDETELLA PERTUSSIS

Inaktivace se zah4ji co nejdiive po odebrani vzorka
jednotlivé sklizné pro zkousky Cistota a Opacita.
Bakterie se usmrti a detoxikuji za kontrolovanych
podminek vhodnymi chemickymi agens, teplem nebo
kombinaci téchto metod. Suspenze se udrzuji po vhodnou
dobu pii (5 £3) °C, aby se snizila jeji toxicita.

Pouze inaktivovana monovalentni sklizen bunék, ktera
vyhovuje stanovenym specifikacim pro nasledujici zkousky
se miize pouzit k pfipravé konecné varky.

Zbytkové zivé mikroby B. pertussis. Inaktivace celych
bunék B. pertussis se ovéii za pouziti vhodné zivné pudy.

Pertusovy toxin. Pfitomnost pertusového toxinu se méfti
pomoci obsahu CHO v bunéénych kulturach za pouziti
semikvantitativni metody a v rozsahu uréeném pro dany
piipravek.

Hodnota pH (2.2.3). Je v rozmezi schvéaleném pro dany
piipravek.

TotoZnost. OvéEfi se aglutinaci nebo vhodnou imunodifuzi.
Sterilita (2.6.7). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Opacita. Opacita kazdé jednotlivé sklizné se stanovi v ko-
necné fazi, na konci hlavniho fermenta¢niho procesu, po-
rovnanim s mezinarodnim referencnim piipravkem opacity.

Hodnotu mezinarodniho referenéniho ptipravku v mezina-
rodnich jednotkach vyhlasuje Svétova zdravotnicka organi-
zace. Absorbance (2.2.25), napt. méfend pii 600 nm; je

v rozmezi schvaleném pro dany piipravek.

KONECNA VARKA

Konec¢na varka vakciny se ptipravi asepticky smichanim
vhodnych mnozstvi inaktivovanych jednotlivych sklizni.
Pokud se pouzily dva nebo vice kmentl B. pertussis, ma byt
slozeni vSech Sarzi vyrobenych z kone¢né varky vakciny
stejné z hlediska zastoupeni jednotlivych kmenti; méfi se

v jednotkach opacity. Koncentrace bakterii v konecné varce
nepiesahne koncentraci odpovidajici opacité 20 m. j. na
jednu lidskou davku. Opacita naméfena u jednotlivych
sklizni se pouzije k vypoctu bakterialni koncentrace v ko-
necné varce. K suspenzi bunck se pfida mineralni adsor-
bent, jako je hydratovany fosfore¢nan hlinity nebo hydroxid
hlinity. Mohou se pfidat vhodné protimikrobni latky. Fenol
se jako protimikrobni latka nepouZije.

Pouze kone¢na varka, ktera odpovida nasledujicim poza-
davkim, se miize pouzit k pfiprave Sarze.

Fimbrie. Kazda varka se pted pfidanim mineralniho adsor-
bentu zkousi na pfitomnost fimbrii-2 a fimbrii-3, aby se
zarucilo, Ze béhem bakterialniho riistu doslo k odpovidajici
expesi téchto antigent.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamyslen¢ho mnoz-
stvi; kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.
SARZE

Konecné varka vakciny se zhomogenizuje a asepticky se
rozplni do vhodnych obalii.

Pouze Sarze, kterd odpovida limitim stanovenym pro dany
ptipravek a vyhovuje v§em pozadavkiim déale uvedenym

v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Sta-
noveni G¢innosti, se mize uvolnit k pouZziti.

Pokud byly zkousky Specificka neskodnost, Volny formal-
dehyd, Protimikrobni latka a Stanoveni uc¢innosti u konec¢né
varky vakciny provedeny s vyhovujicimi vysledky, mohou
se u SarzZe vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Ve zkouSeném piipravku se rozpusti takové mnozstvi
citronanu sodného R, aby vysledna koncentrace byla

100 g/1. Udrzuje se 16 h pti 37 °C a odstfedénim se ziska
sediment obsahujici bakterie. Totoznost vakciny se prokaze
imunologickou reakci, napf. aglutinaci bakterii v resuspen-
dovaném sedimentu se specifickymi antiséry proti B. per-
tussis nebo jinou vhodnou imunochemickou metodou
2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Specificka neskodnost. Pouziji se dvé skupiny (pro zkou-
Senou vakcinu a pro kontrolu fyziologickym roztokem) po
nejméné péti zdravych mysich o hmotnosti 14 gaz 16 g.
Mysi jsou stejného pohlavi nebo jsou obé pohlavi ve sku-
pinach rovnomérné zastoupena. Kazdé mysi ze zkousené
skupiny se intraperitonealné poda 0,5 ml, ktery obsahuje
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mnozstvi vakciny odpovidajici nejméné poloving jedné
lidské davky. Kazdé mysi z kontrolni skupiny se poda

0,5 ml sterilniho roztoku chloridu sodného R (9 g/1) obsa-
hujiciho, pokud mozno, stejné mnozstvi protimikrobni 14t-
ky, které bylo podano ve vakcin€. Obé skupiny se zvazi
tésn¢ pied zacatkem zkousky a pak 72 h a 7 dnl po podani.
Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize: a) po 72 h neni celkova
hmotnost skupiny vakcinovanych mys$i mensi nez pied
zkouskou, b) po sedmi dnech neni primérny ptirtstek
hmotnosti vakcinovanych mys$i mensi nez 60 % pramérné-
ho pfirtistku hmotnosti kontrolnich mysi a ¢) béhem zkous-
ky uhyne nejvyse 5 % vakcinovanych mysi. Jestlize se
zkouska provedla na péti mysich a jedna vakcinovana mys$
uhynula, miiZe se zkouska opakovat za pouziti patnacti
mysi a vysledky obou zkousek se slouci.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1, kde je to
vhodné.

v v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-
¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimik-
robni latky vhodnou chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu.

STANOVEN]{ UCINNOSTI

Provede se stanoveni uc¢innosti vakciny proti davivému

kasli (celobunécné) (2.7.7).

Stanovena ucinnost je nejméné 4,0 m. j. v jedné lidské

davce a dolni mez spolehlivosti (P = 0,95) stanovené

ucinnosti je nejméné 2,0 m. j. v jedné lidské davce.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— minimalni mnozstvi mezinarodnich jednotek v jedné
lidské davce;

— zpusob inaktivace;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM PERTUSSIS SINE CELLULIS
COPURIFICATUM ADSORBATUM

7.5:1595
Vakcina proti davivému kasli (bezbunécna
ptecisténa adsorbovana

DEFINICE

Je to ptipravek slozeny z antigennich slozek Bordetella
pertussis adsorbovanych na mineralni adsorbent, jako je
hydroxid hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity.
Vakcina obsahuje purifikované antigenni frakce, které ne-
jsou rozdéleny na jednotlivé antigenni slozky.

Antigenni frakce se pfipravuje pfeménou pertusového to-
xinu na toxoid postupem, ktery jej uéini neSkodnym pfti za-
chovani odpovidajici imunogenity a zabrani zpétné premg-

né na toxin. Antigenni frakce se sklada z pertusového to-
xoidu, filamentdzniho hemaglutininu, pertaktinu (69 kDa
bilkoviny zevni membrany) a jinych definovanych slozek
B. pertussis, jako jsou fimbridlni-2 antigeny a fimbrialni-3
antigeny. Piipravek miize obsahovat zbytkovy pertusovy to-
xin, jehoz nejvyssi mnozstvi schvaluje opravnéna autorita.

o
o c
c
2
\GE
£ s
S =
>

Antigenni slozeni a charakteristiky jsou zalozeny na proka-
zani ochrany a nepiitomnosti nezadoucich reakci u cilové
skupiny, pro kterou je vakcina urcena.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz u€inek a bezpecnost pro
¢loveka byly klinicky ovéfeny.

Referencni vakcina. Jako referen¢ni vakcina se pouzije Sar-
ze vakeiny s klinicky ovéfenou ti¢innosti nebo reprezenta-
tivni Sarze. Pfi vyrobé& reprezentativni Sarze je nutné, aby
byl pfisné dodrzen vyrobni postup, ktery se pouzil pfi vy-
rob¢ klinicky zkousené Sarze. Referen¢ni vakcina se pred-
nostn¢ stabilizuje metodou, u niZ se prokazalo, ze vyznam-
né neovliviiuje postup stanoveni u€innosti, pti némz se po-
rovnava stabilizovana a nestabilizovana Sarze.

CHARAKTERISTIKA SLOZEK

Pti vyvoji vakciny se ma vyrobni postup validovat, aby se
prokazalo, Ze poskytuje shodnou antigenni frakci, kterd
vyhovuje nasledujicim pozadavkiim; prokéaze-li se shodnost
vyroby, neni tfeba bézné provadét zkouseni kazdé Sarze.

Adenylatcyklasa. Nejvyse 500 ng v mnozstvi odpovidaji-
cimu jedné davce vakciny; stanovi se imunoblotovou ana-
1yzou nebo jinou vhodnou metodou.

Trachealni cytotoxin. Nejvyse 2 pmol v mnozstvi odpovi-
dajicimu jedné davce vakciny; stanovi se vhodnou meto-
dou, jako je napt. biologické stanoveni nebo kapalinova
chromatografie (2.2.29).

Nepritomnost zbytkového dermonekrotického toxinu.
Kazdé ze tii neodstavenych mysi se intradermalné poda ob-
jem 0,1 ml obsahujici mnozstvi antigennich frakci odpovi-
dajicich jedné lidské davce vakciny. Zvitata se pozoruji

48 h, nezjisti se dermonekroticka reakce.

Specifické vlastnosti. Antigenni frakce vakciny se zkousi
jednou nebo vice metodami uvedenymi déle, aby se proka-
zala totoznost a specifické vlastnosti (4¢innost na jednotku
mnozstvi bilkoviny) v porovnani s referen¢nimi piipravky.
Pertusovy toxin. Zkousi se in vitro metodami shlukovani
ovarialnich bunék ¢inského kiecka (CHO) a hemaglutinaci;
in vivo metodami stimulace lymfocytézy, senzibilizace na
histamin a metodou sekrece insulinu. Toxin méd ADP-ribo-
syl-transferasovou aktivitu, pouzije-li se transducin jako
akceptor.

Filamentozni hemaglutinin. Zkousi se hemaglutinace a inhi-
bice specifickymi protilatkami.

Pertaktin, fimbrialni-2 a fimbrialni-3 antigeny. Zkousi se
reakce se specifickymi protilatkami.

Pertusovy toxoid. Toxoid vyvola u zvifat tvorbu protilatek
schopnych inhibovat v§echny vlastnosti pertusového to-
Xinu.
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PURIFIKOVANA ANTIGENNI FRAKCE

Vyroba antigenni frakce je zalozena na systému jednotné
inokulace. Kultury mate¢ného inokula jsou udrzovany tak,
aby se cilenym vybérem uchovala nebo, kde je tieba, ob-
novila jejich toxinogenita.

Zadna zivna piida pouzita v jakémkoliv stupni vyroby ne-
obsahuje lidskou krev ani vyrobky z lidské krve. Pudy po-
uzité pro pripravu mateéného inokula a inokula mohou ob-
sahovat zvifeci krev nebo ptipravky ze zviteci krve.
Antigenni frakce se purifikuje a po pfiméfené charakteriza-
ci se detoxikuje vhodnymi latkami postupem, ktery zajisti
minimalni zpétnou pfeménu pertusového toxoidu na pertu-
sovy toxin zvlasté pii skladovani nebo plsobeni tepla. Po-
stup purifikace se validuje, aby se prokazalo dostatecné
odstranéni od latek pouzitych pti pomnozovani nebo pu-
rifikaci.

Obsah bakterialnich endotoxini (2.6.14) se stanovi jako
ukazatel purifikacniho postupu a aby se limitovalo mnoz-
stvi endotoxinil v kone¢ném piipravku. Limity jsou zvoleny
tak, aby konecna vakcina obsahovala nejvyse 100 m. j.

v jedné lidské davce.

Cistota antigenni frakce se pred detoxifikaci stanovi vhod-
nou metodou, jako je napt. elektroforéza v polyakrylamido-
vém gelu (PAGE) nebo kapalinové chromatografie. Cha-
rakteristiku podjednotek vakciny je mozno provést metodou
SDS-PAGE nebo imunoblotovou analyzou se specifickymi
monoklonalnimi nebo polyklonalnimi protilatkami. Poza-
davky se stanovi pro kazdy jednotlivy ptipravek.

K piipravé kone¢né varky vakciny se miize pouzit pouze
purifikovana antigenni frakce, kterd vyhovuje nésledujicim
pozadavktim.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouZzije mnozstvi purifikované antigenni
frakce odpovidajici nejméné 100 davkam konecné vakciny.

Zbytkovy pertusovy toxin. PouZiji se tii skupiny mysi po
nejméné péti mysich citlivych na histamin, kazda o hmot-
nosti 18 g az 26 g. V tlumivém roztoku fosforecnanovém

s chloridem sodnym obsahujicim zelatinu (2 g/l) se pfipravi
sériova fedéni purifikované antigenni frakce, u nichz byla
prokéazana stupnujici se odpovéd’, a kazdé fedéni se pritadi
jedné skupiné mysi. Kazdé mysi se poda intraperitonealné
fedéni uréené pro danou skupinu. Ctvrté skuping, tj. kont-
rolnim my§im se poda fedici roztok. Za pét dnti se kazdé
mysi intraperitonealné poda 1 mg histaminové baze v ob-
jemu nepfevysujicim 0,5 ml. Zaznamena se pocet zvifat,
ktera uhynou béhem 24 h od ¢elenze histaminem. Vhodnou
statistickou metodou, jako je napf. probitova metoda (viz
5.3), se vyhodnoti hmotnost nebo objem pfipravku, ktery
senzibilizoval 50 % celkového poctu zkousenych mysi.
Zbytkova G¢innost pertusového toxinu nepiekroéi hodnotu
naméfenou u $arzi, u nichz byla v klinickych zkouskach
prokazana bezpecnost.

Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zn¢ se
podaji trojnasobnd fedéni referencniho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem Zelatiny (2 g/1) a éelenzZuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zddna

z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok
a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje zndmky pie-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni per-
tusovy toxin.

Misto zkousky na mysich lze pouzit validovanou zkouSku
shlukovani ovarialnich bunék ¢inského kiecka (CHO).

Zbytkova detoxikacni ¢inidla a jiné latky. Stanovi se
obsah zbytkovych detoxikac¢nich ¢inidel a jinych latek

a prokaze se, Ze jsou niz$i nez schvalené limity, pokud se
validaci postupu nepotvrdilo dostate¢né odstranéni.

Obsah antigenu. Stanovi se Gplné kvantitativni sloZeni an-
tigentl v antigenni frakci vhodnou imunochemickou meto-
dou (2.7.1) a bilkovinny dusik mineralizaci s kyselinou si-
rovou (2.5.9) nebo jinym vhodnym postupem. Pomér cel-
kového obsahu antigenu k bilkovinnému dusiku je v roz-
mezi pfedepsaném pro piipravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Vakcina se pfipravuje adsorpci vhodného mnozZstvi antigen-
nich frakei na hydroxid hlinity nebo hydratovany fosforec-
nan hlinity. Maze se pridat vhodna protimikrobni latka.
Pouze koneéna varka vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim
pozadavkliim, se miiZze pouzit pro ptipravu Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, ktera vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Sta-
noveni G¢innosti, se mize uvolnit k pouziti.

Pokud byly zkousky Zbytkovy pertusovy toxin, Vratnost
toxoidu, Protimikrobni latka, Volny formaldehyd a Sta-
noveni t¢innosti provedeny u kone¢né varky vakciny

s vyhovujicim vysledkem, mohou se u $arze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Vakcina se podrobi vhodné desorpci, napi. timto postupem:
ve zkouSené vakciné se rozpusti citronan sodny R na kon-
centraci 10 g/, udrzuje se asi 16 h pii 37 °C, potom se od-
stited’uje do ziskani ¢iré supernatantni tekutiny. Zkousi se
vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), ¢ira superna-
tantni tekutina reaguje se specifickymi antiséry proti sloz-
kam vakciny.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Zbytkovy pertusovy toxin. Pouziji se tii skupiny mysi po
nejméné péti mysich citlivych na histamin (viz odstavec
Vyroba), kazdd o hmotnosti 18 g az 26 g. V tlumivém roz-
toku fosforecnanovém s chloridem sodnym obsahujicim
zelatinu (2 g/1) se pfipravi sériova fedéni zkousené vakciny,
u nichz byla prokazana stupiiujici se odpoveéd’ a kazdé te-
déni se prifadi jedné skupiné mysi. Kazdé mysi se poda in-
traperitonealné fedéni uréené pro danou skupinu. Ctvrté
skuping, tj. kontrolnim myS$im se intraperitonealné poda
fedici roztok. Za pét dnii se kazdé mysi intraperitonealné
poda 1 mg histaminové baze v objemu nepievysujicim

1028

CL 2009 — Dopl. 2012



VACCINUM PERTUSSIS SINE CELLULIS EX ELEMENTIS PRAEPARATUM ADSORBATUM

0,5 ml. Zaznamena se pocet zvirat, kterd uhynou béhem

24 h od celenze histaminem. Vhodnou statistickou meto-
dou, jako je napt. probitova metoda (viz 5.3), se vyhodnoti
hmotnost nebo objem piipravku, ktery senzibilizoval 50 %
celkového poctu zkouSenych mysi. Zbytkova Gcinnost per-
tusového toxinu neptfekro¢i hodnotu namétenou u sarzi,

u nichz byla v klinickych zkouskach prokazana bezpecnost.

Vratnost toxoidu. Provede se zkouska na zbytkovy pertu-
sovy toxin vyse popsanym zptisobem a pouzije se vakcina
uchovavana pii 2 °C az 8 °C a vakcina inkubovana Ctyfi
tydny pii teploté 37 °C. Stupen pfemény toxoidu na pertu-
sovy toxin nepfekro¢i hodnotu naméfenou u Sarzi, u nichz
byla v klinickych zkouskach prokazana bezpeénost.

Protimikrobni latka. Nejméné minimalni prokazatelné
ucinné mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se mnozstvi protimikrobni
latky vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou
metodou.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davcee, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.
Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousSce na sterilitu.

STANOVENI UCINNOSTI

Pertusova sloZka. Provede se jedno z pfedepsanych stano-
veni uéinnosti bezbunééné vakciny proti davivému kasli
(2.7.16). Schopnost vakciny indukovat tvorbu specifickych
protilatek proti kazdému zafazenému bezbunéénému pertu-
sovému antigenu neni signifikantn€ nizsi (P = 0,95) nez

u referen¢ni vakciny.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

—ndzvy a mnozstvi antigennich slozek obsazenych ve
vakcing;

— maximalni mnozstvi zbytkového pertusového toxinu
obsazené ve vakcing;

— maximalni stupen zpétné ptemény toxoidu na toxin
beéhem doby pouzitelnosti;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— Ze vakcina se musi pfed pouzitim roztepat;

— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM PERTUSSIS SINE CELLULIS
EX ELEMENTIS PRAEPARATUM

ADSORBATUM
7.5:1356
Vakcina proti davivému kasli (bezbunécnd)
adsorbovana

DEFINICE

Je to ptipravek slozeny z jednotlivé vyrobenych a purifiko-
vanych antigennich slozek Bordetella pertussis adsorbova-
nych na mineralni nosic, jako je napf. hydroxid hlinity nebo
hydratovany fosfore¢nan hlinity.

Vakcina obsahuje bud’ pertusovy toxoid, nebo pertusovému
toxinu podobnou bilkovinu prostou toxickych vlastnosti,
produkovanou geneticky modifikovanou formou piislusné-
ho genu. Pertusovy toxoid se pfipravuje z pertusového
toxinu postupem, ktery jej ucini neSkodnym pii zachovani
odpovidajici imunogenity a zabrani zpétné pfeméné na
toxin.
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Vakcina mize také obsahovat filament6zni hemaglutinin,
pertaktin (69 kDa bilkovina zevni membrany) a jiné defi-
nované slozky B. pertussis, jako jsou fimbrialni-2 antigeny
a fimbridlni-3 antigeny. Posledni dva antigeny se mohou
purifikovat spole¢né. Antigenni slozeni a charakteristiky
jsou zalozeny na prokazani ochrany a nepfitomnosti neza-
doucich reakci u cilové skupiny, pro kterou je vakcina
urcena.

VYROBA
VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné vakci-
ny srovnatelné s vakcinou, jejiz ucinek a bezpecnost pro
¢loveka byly klinicky ovéreny.

Jestlize se k vyrobé pouZzije geneticky modifikovana forma
B. pertussis, potvrdi se shodnost vyroby a geneticka stabili-
ta v souladu s pozadavky ¢lanku Producta ab ADN recom-
binante (0784).

Referencni vakcina. Pouzije se Sarze vakciny s klinicky
ovéfenou ucinnosti nebo reprezentativni Sarze. Pii vyrobe
reprezentativni Sarze je nutné, aby byl ptisn€ dodrzen vy-
robni postup, ktery se pouzil pfi vyrobé klinicky zkouSené
Sarze. Referencni vakcina se pfednostné stabilizuje meto-
dou, u niz se prokazalo, Zze vyznamné neovliviiuje postup
stanoveni u¢innosti, pfi némz se porovnava stabilizovana
a nestabilizovana Sarze.

CHARAKTERISTIKA SLOZEK

Pti vyvoji vakeiny se vyrobni proces validuje, aby se pro-
kazalo, ze poskytuje shodné jednotlivé slozky, které vyho-
vuji nasledujicim pozadavkiim; prokaze-li se shodnost vy-
roby, neni tieba bézn¢ provadet zkouseni kazdé vyrobni
SarZe.

Adenylatcyklasa. Nejvyse 500 ng v mnozstvi odpovidaji-
cimu jedné davce vakciny; stanovi se imunoblotovou ana-
lyzou nebo jinou vhodnou metodou.

Trachealni cytotoxin. NejvysSe 2 pmol v mnozstvi odpovi-
dajicimu jedné davce vakciny; stanovi se vhodnou meto-
dou, jako je napt. biologické stanoveni nebo kapalinova
chromatografie (2.2.29).

Nepritomnost zbytkového dermonekrotického toxinu.
Kazdé ze tii neodstavenych mysi se intradermalné poda
objem 0,1 ml obsahujici mnozstvi antigennich frakci od-
povidajicich jedné lidské davce vakciny. Zvitata se pozoruji
48 h; neprojevi se dermonekroticka reakce.

Specifické vlastnosti. Slozky vakciny se zkouseji jednou
nebo vice dale uvedenymi metodami, aby se prokézala je-
jich totoznost a specifické vlastnosti (4¢innost na jednotku
mnozstvi bilkoviny) v porovnani s referenénimi pfipravky.
Pertusovy toxin. Zkousi se in vitro metodami shlukovani
ovarialnich bun€k ¢inského kiecka (CHO) a hemaglutinace;
in vivo metodami stimulace lymfocytdzy, senzibilizace na
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histamin a sekrece insulinu. Toxin ma ADP-ribosyl-transfe-
rasovou aktivitu pfi pouziti transducinu jako akceptoru.
Filamentozni hemaglutinin. Zkousi se hemaglutinace a inhi-
bice specifickymi protilatkami.

Pertaktin, fimbridlni-2 antigeny a fimbrialni-3 antigeny.
Zkousi se reakce se specifickymi protilatkami.

Pertusovy toxoid. Toxoid vyvolava u zvifat tvorbu protila-
tek schopnych inhibovat v§echny vlastnosti pertusového
toxinu.

PURIFIKOVANE SLOZKY

Priprava kazdé slozky je zaloZena na systému jednotné ino-
kulace. Kultury mate¢ného inokula, ze kterych se toxin pfi-
pravuje, se udrzuji tak, aby se cilenym vybérem uchovala
nebo, kde je tfeba, obnovila jejich toxinogenita.

Z4dna zivna puida pouzita pii jakémkoliv stupni vyroby ne-
obsahuje lidskou krev ani vyrobky z lidské krve. Zivné
pudy pouzité pro piipravu mate¢ného inokula a inokula mo-
hou obsahovat zvifeci krev nebo vyrobky z krve zvifeciho
ptvodu.

Pertusovy toxin a, kde je to vhodné, filament6zni hemaglu-
tinin a pertaktin se purifikuji a po vhodné charakterizaci
detoxikuji za pouziti vhodnych chemickych latek metodou,
ktera vylucuje zpétnou pfeménu toxoidu na toxin, a to ze-
jména béhem skladovani nebo plisobenim tepla. Ostatni
slozky, jako jsou fimbrialni-2 antigeny a fimbrialni-3 anti-
geny, se purifikuji bud’ samostatné, nebo spole¢né a zkou-
Senim se prokaze, ze neobsahuji toxické latky. Postup pu-
rifikace se validuje, aby se prokazalo dostate¢né odstranéni
od latek pouzitych pfi pomnozovani nebo purifikaci.
Obsah bakteridlnich endotoxinii (2.6.14) se stanovi jako
ukazatel purifikaéniho postupu a aby se limitovalo mnoz-
stvi endotoxinti ve vakcing. Limity uréené pro jednotlivé
slozky jsou takové, aby vakcina obsahovala méné nez

100 m. j. v jedné lidské davce.

Pred detoxikaci se stanovi Cistota sloZzek vhodnou metodou,
jako je napf. elektroforéza v polyakrylamidovém gelu
(PAGE) nebo kapalinova chromatografie. Charakteristiku
podjednotek vakciny je mozno provést metodou
SDS-PAGE nebo imunoblotovou analyzou se specifickymi
monoklonalnimi nebo polyklonalnimi protilatkami. Poza-
davky se stanovi pro kazdy jednotlivy piipravek.

K pripravé kone¢né varky vakciny se mohou pouzit pouze
purifikované slozky, které vyhovuji nasledujicim pozadav-
ktm.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije mnozstvi purifikované slozky
odpovidajici nejméné 100 davkam.

Nepritomnost zbytkového pertusového toxinu. Zkousku
neni nutné provddét u pripravkii ziskanych genetickou mo-
difikaci. Kazdé z nejméné péti mysi citlivych na histamin
o hmotnosti 18 g az 26 g se intraven6zné poda mnozstvi
odpovidajici jedné lidské davce nebo intraperitonealné
mnozstvi, odpovidajici dvéma lidskym davkam, natfedéné
tlumivym roztokem fosfore¢nanovym s chloridem sodnym
obsahujicim Zelatinu (2 g/1) na nejvyse 0,5 ml. Druhé
skuping kontrolnich mysi se intraperitonealné poda fedici
roztok. Po péti dnech se kazda mys éelenzuje intraperitone-
alné 2 mg baze histaminu v objemu nepievysujicim 0,5 ml

a zvifata se pozoruji 24 h. Ptipravek vyhovuje zkousce,
jestlize neuhyne zadna mys.

Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zn¢ se
podaji trojnasobna fedéni referencniho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/l) a ¢elenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna
z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok
a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje znamky pie-
citlivélosti.

Pertusovy toxin BRP je vhodné pouzit jako referencni per-
tusovy toxin.

Misto zkousky na mysich lze pouzit validovanou zkousku
shlukovani ovarialnich bunék ¢inského kiecka (CHO).

Zbytkova detoxikacni ¢inidla a jiné latky. Stanovi se ob-
sah zbytkovych detoxikaénich ¢inidel a jinych latek a pro-
kaze se, ze jsou nizsi nez schvalené limity, pokud se valida-
ci postupu nepotvrdilo dostate¢né odstranéni.

Obsah antigenu. Obsah antigenu se stanovi vhodnou imu-
nochemickou metodou (2.7.7) a bilkovinny dusik minerali-
zaci s kyselinou sirovou (2.5.9) nebo jinym vhodnym po-
stupem. Pomér obsahu antigenu k mnozstvi bilkovinného
dusiku je v rozmezi pfedepsaném pro piipravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Vakcina se pfipravuje adsorpci vhodnych mnozstvi purifi-
kovanych slozek jednotlive, nebo spoleéné na hydroxid
hlinity nebo hydratovany fosfore¢nan hlinity. Mize se pfi-
dat vhodna protimikrobni latka.

Pro piipravu Sarze se miize pouZzit pouze konecna varka
vakciny, ktera vyhovuje nasledujicim pozadavkiim.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimikrobni latky
vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou metodou.

Sterilita (2.6.1). Provede se zkouska na sterilitu; na kazdou
zivnou ptidu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, kterd vyhovuje vSem pozadavkiim uvedenym
v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu a Sta-
noveni t¢innosti, se miize uvolnit k pouZiti.

Pokud byly zkousky Nepfitomnost zbytkového pertusového
toxinu a nevratnost pertusového toxoidu, Protimikrobni 1at-
ka, Volny formaldehyd a Stanoveni G¢innosti provedeny

u kone¢né varky vakciny s vyhovujicim vysledkem, mohou
se u Sarze vypustit.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

Vakcina se podrobi vhodné desorpci, napf. timto postupem:
ve zkousené vakciné se rozpusti citronan sodny R na kon-
centraci 10 g/, udrzuje se asi 16 h pii 37 °C, potom se od-
stted’uje do ziskani ¢iré supernatantni tekutiny. Zkousi se
vhodnou imunochemickou metodou (2.7.1), €ira superna-
tantni tekutina reaguje se specifickymi antiséry proti sloz-
kam vakciny uvedenym v oznaceni na obalu.
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ZKOUSKY NA CISTOTU

Nepiitomnost zbytkového pertusového toxinu a nevrat-
nost pertusového toxoidu. Zkousku neni nutné provadet

u pripravki vyrobenych genetickou modifikaci. Pouziji se
tfi skupiny mysi citlivych na histamin, kazd4 skupina mi-
nimalné o péti zvitatech. Prvni skupiné se intraperitonealné
poda dvojnasobna lidska davka vakciny uchovavané pii

2 °C az 8 °C. Druhé skuping se intraperitonealn¢€ poda
dvojnasobna lidskéa davka vakciny inkubované ¢tyii tydny
pti 37 °C. Tteti skupin€ se intraperitonealn¢ poda fedici
roztok. Po péti dnech se kazdd mys celenzuje intraperitone-
aln¢€ 2 mg baze histaminu v objemu nepfevySujicim 0,5 ml
a mysi se pozoruji 24 h. Zkousku nelze hodnotit, jestlize

v kontrolni skupin€ uhyne po podani histaminu jedna nebo
vice my$i. Vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v prvni ani
ve druhé skupin€ neuhyne po ¢elenzi histaminem zadna
mys. Jestlize v prvni nebo druhé skupiné nebo obou skupi-
nach uhyne jedna mys, zkouska se miize opakovat se stej-
nym nebo vy$§im poctem mysi a vysledky platnych zkou-
Sek se slouci; vakcina vyhovuje zkousce, jestlize v obou
skupinach, kterym byla podana vakcina, neuhyne po Celenzi
histaminem vice nez 5 % z celkového poctu mysi.
Pouzivany kmen mysi se zkousi ve vhodnych intervalech
na vnimavost k histaminu timto postupem: intraven6zn¢ se
podaji trojnasobna fedéni referenéniho pertusového toxinu
v tlumivém roztoku fosfore¢nanovém s chloridem sodnym
s obsahem zelatiny (2 g/l) a ¢elenzuje se histaminem vyse
uvedenou metodou. Kmen je vhodny, jestlize vice nez 50 %
mysi je senzibilizovano 50 ng pertusového toxinu a zadna
z kontrolnich mysi, kterym byl podan pouze fedici roztok

a byly ¢elenzovany histaminem, nevykazuje znamky pfe-
citlivélosti.

Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davcee, po-
kud se jako adsorbent pouzije hydroxid hlinity nebo hydra-
tovany fosfore¢nan hlinity.

Volny formaldehyd (2.4.18). Nejvyse 0,2 g/1.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % mnozstvi uvedeného v ozna-

¢eni na obalu. Kde je to vhodné, stanovi se obsah protimik-
robni latky vhodnou chemickou nebo fyzikalné-chemickou
metodou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousSce na sterilitu.

STANOVENI{ UCINNOSTI

Provede se jedno z piedepsanych stanoveni uc¢innosti bez-
bunééné vakciny proti davivému kasli (2.7.16). Schopnost
vakciny indukovat tvorbu specifickych protilatek proti kaz-
dému zatazenému bezbunéénému pertusovému antigenu
neni signifikantné nizsi (P = 0,95) nez u referen¢ni vakciny.

OZNACOVANTI

V oznaceni na obalu se uvede:

—nazvy a mnozstvi jednotlivych slozek obsazenych ve
vakcing;

—kde je to vhodné, ze vakcina obsahuje pertusovému to-
xinu podobnou bilkovinu vyrobenou genetickou modifi-
kaci;

—nazev a mnozstvi adsorbentu;

— ze vakcina se musi pfed pouzitim roztiepat;
— ze vakcina nesmi zmrznout.

VACCINUM PNEUMOCOCCALE
POLYSACCHARIDICUM

6.0:0966
Vakcina proti pneumokokiim polysacharidova

DEFINICE

Je to ptipravek obsahujici smés stejnych ¢asti purifikova-
nych kapsularnich polysacharidovych antigent pfiprave-
nych ze vhodnych patogennich kment Streptococcus
pneumoniae, jejichz pouzdra jsou prokazatelné tvofena
polysacharidy, které jsou schopné u ¢lovéka navodit tvorbu
uspokojivych hladin specifickych protilatek. Pripravek
obsahuje dvacet tfi imunochemicky odlisnych kapsularnich
polysacharidovych antigentl, které jsou uvedeny

v tabulce 1.

Vakcina je ¢ird bezbarva tekutina.

VYROBA

Vyroba je zalozena na systému jednotné inokulace pro kaz-
dy typ. Vyrobni postup ma prokazatelné poskytovat shodné
pneumokokové polysacharidové vakeiny s pfiméfenou bez-
pecnosti a imunogenitou pro ¢loveka.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze ptipravek,
bude-li zkousSen, vyhovi zkouSce na neskodnost imunosér

a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9), ktera je pro morcata
upravena takto: kazdému morceti se poda deset lidskych
davek a pozoruje se 12 dni.

MONOVALENTNI VARKA POLYSACHARIDU

Bakterie se kultivuji ve vhodné tekuté zivné padé, ktera ne-
obsahuje latky krevnich skupin nebo vysokomolekularni
polysacharidy. Ovéii se bakterialni Cistota kultury a kultura
se inaktivuje fenolem. Necistoty se odstrani postupem, jako
je napf. frakciona¢ni srazeni, enzymatické $tépeni a ultrafil-
trace. Polysacharid se ziska frakcionaénim srazenim, pro-
myje se a susi se ve vakuu na takovy obsah zbytkové vlh-
kosti, ktery je prokazateln€ vhodny pro stabilitu polysacha-
ridu. Obsah zbytkové vlhkosti se stanovi suSenim za snize-
ného tlaku nad oxidem fosfore¢nym nebo termogravimetri-
ckou analyzou a ziskana hodnota se pouzije k pfepocitani
vysledkt na vysuSenou latku v dale uvedenych zkouskach.
Monovalentni varka polysacharidu se skladuje pfi vhodné
teplote za podminek, které brani zvySeni vlhkosti.

Pouze varka monovaletniho polysacharidu, kterd vyhovuje
dale uvedenym pozadavktim, se miize pouzit k ptiprave ko-
necné varky vakciny. Obsahy jednotlivych slozek uvedené
v procentech a ur¢ené metodami déle predepsanymi jsou
uvedeny v tabulce 1.

Bilkovina (2.5.16).
Nukleové kyseliny (2.5.17).
Celkovy dusik (2.5.9).
Fosfor (2.5.18).
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Velikost molekul. Stanovi se vylucovaci chromatografii
(2.2.30). Pouzije se agarosa sitovana pro chromatografii R
nebo agarosa sitovana pro chromatografii R1.

Kyseliny uronové (2.5.22).
Hexosaminy (2.5.20).
Methylpentosy (2.5.21).
O-acetylové skupiny (2.5.19).

TotoZnost (2.7.1). Totoznost monovalentni varky polysa-
charidu se potvrdi dvojitou imunodifuzi nebo elektroimu-
nodifuzi (kromé polysacharidt 7F, 14 a 33F) s pouzitim
specifickych antisér.

Specificita. Jsou-li antigeny zkouseny specifickymi antisé-
ry proti vSem ostatnim polysacharidiim vakciny, véetné fak-
torovych sér pro rozliSeni jednotlivych typt mezi skupina-
mi, nedojde k reakci. Polysacharidy se zkouseji v koncen-
traci 50 pg/ml metodou schopnou detekovat 0,5 pg/ml.

KONECNA VARKA VAKCINY

Kone¢na varka vakciny se ziska aseptickym smichanim
riznych polysacharidovych praskt. Jednotna smés se asep-

ticky rozpusti ve vhodném izotonickém roztoku tak, aby
jedna lidska davka 0,50 ml obsahovala 25 pg kazdého poly-
sacharidu. Mlze se piidat protimikrobni latka. Roztok se
sterilizuje filtraci filtry zachycujicimi bakterie.

Pouze konecna varka vakciny, kterd vyhovuje nasledujicim
pozadavkliim, se miiZze pouzit pro ptipravu Sarze.

Protimikrobni latka. 85 % az 115 % zamysleného mnoz-
stvi. Kde je to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou me-
todou.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Kone¢na varka vakciny se asepticky rozplni do sterilnich
zabezpecenych obali.

Pouze Sarze, ktera vyhovuje v§em pozadavkiim uvedenym
dale v odstavcich Zkousky totoznosti, Zkousky na Cistotu
a Stanoveni obsahu, se miize uvolnit k pouziti. Pokud byly
zkousky Fenol a Protimikrobni latka provedeny v koneéné
varce vakciny s vyhovujicim vysledkem, mohou se u Sarze
vypustit. Jestlize byla na vhodném poctu po sob¢ nasleduji-

Tab. 1 Obsah slozek monovalentni varky polysacharidii v procentech

Velikost molekul
nfoyl‘; Bilko- N:i‘;e' Celkovy | oo (Ko) ! Kyseliny | Hexos- | Methyl- O'licv"éty i
Kuly* vina kyseliny dusik . uronové | aminy | pentosy skupiny
1 <2 <2 3,5-6 0-1,5 <0,15 >45 > 1,8
2 <2 <2 0-1 0-1,0 <0,15 >15 >38
3 <5 <2 0-1 0-1,0 <0,15 >40
4 <3 <2 4-6 0-1,5 <0,15 >40
5 <75 <2 2,5-6,0 <2 <0,60 >12 >20
6B <2 <2 0-2 2,5-5,0 <0,50 >15
7F <5 <2 1,5-4,0 0-1,0 <0,20 >13
8 <2 <2 0-1 0-1,0 <0,15 >25
ON <2 <1 2,24 0-1,0 <0,20 >20 >28
oV <2 <2 0,5-3 0-1,0 <0,45 >15 >13
10A <7 <2 0,5-3,5 | 1,5-3,5 <0,65 >12
11A <3 <2 0-2,5 2,0-5,0 <0,40 >9
12F <3 <2 3-5 0-1,0 <0,25 >25
14 <5 <2 1,5-4 0-1,0 <0,30 >20
15B <3 <2 1-3 2,0-4,5 <0,55 >15
17A <2 <2 0-1,5 0-3,5 <0,45 >20
nebo 17F
18C <3 <2 0-1 2,449 <0,15 >14
19A <2 <2 0,6-3,5 | 3,0-7,0 <045 >12 >20
19F <3 <2 1,4-3,5 | 3,055 <0,20 >12,5 >20
20 <2 <2 0,5-2,5 | 1,54,0 <0,60 >12
22F <2 <2 0-2 0-1,0 <0,55 >15 >25
23F <2 <2 0-1 3,0-4,5 <0,15 >37
33F <25 <2 0-2 0-1,0 <0,50

** agarosa sitovana pro chromatografii R

*** agarosa sitovand pro chromatografii R1

* jednotlivé typy polysacharidi jsou oznaceny podle danské nomenklatury
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cich Sarzi prokézana shodnost vyroby, mize se stanoveni
obsahu nahradit kvalitativni zkouskou, ktera prokaze totoz-
nost kazdého polysacharidu za ptedpokladu, Ze stanoveni
obsahu bylo provedeno v kazdé monovalentni varce poly-
sacharidu pouzitého k pfipravé Sarze vakciny.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Stanoveni obsahu je zaroven zkouskou totoznosti.

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hodnota pH (2.2.3). 4,5 az 7,4; méii se zkouSeny pfi-
pravek.

v

né mnozstvi a nejvyse 115 % deklarovaného mnozstvi. Je-li
to vhodné, stanovi se vhodnou chemickou metodou.

Fenol (2.5.15). Nejvyse 2,5 g/l.
Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Vyhovuje zkouSce na pyrogenni
latky. Na 1 kg hmotnosti kralika se poda 1 ml fedéni vakci-
ny obsahujici 2,5 pg/ml kazdého polysacharidu.

STANOVENI OBSAHU

Obsah jednotlivych polysacharidi se stanovi vhodnou imu-
nochemickou metodou (2.7.1), pfi niz se pouziji specificka
antiséra proti vSem polysacharidiim obsazenym ve vakcing,
véetné faktorovych sér pro typizaci uvnitt jednotlivych sku-
pin, a jednotlivé purifikované polysacharidy jako standardy.
Vakcina obsahuje 70 % az 130 % mnozstvi uvedeného pro
kazdy polysacharid v oznaceni na obalu. Interval spolehli-
vosti (P = 0,95) stanoveného obsahu je v rozmezi 80 % az
120 %.

OZNACOVANT{

V oznaceni na obalu se uvede:

— mnozstvi kazdého jednotlivého polysacharidu v jedné
lidské davce v mikrogramech;

— celkové mnozstvi polysacharidi v obalu.

VACCINUM PNEUMOCOCCALE
POLYSACCHARIDICUM CONIUGATUM
ADSORBATUM

6.0:2150

Vakcina proti pneumokokim polysacharidova
konjugovana adsorbovana

DEFINICE

Je to tekuty sterilni pfipravek purifikovanych kapsularnich
polysacharidovych antigeni pfipravenych ze sérotypti kme-
ne Streptococcus pneumoniae jednotlivé navazanych na bil-
kovinny nosi¢. Vakcina miize obsahovat adjuvans nebo ad-
sorbent.

Kazdy sérotyp vhodnych patogennich kmenti S. pneumo-
niae se pomnozi ve vhodné zivné pide.

Jednotlivé polysacharidy se purifikuji vhodnymi metodami
(napf. odstfed’ovanim, srazenim, ultrafiltraci a sloupcovou
chromatografif).

U kazdého polysacharidu se definuje slozeni a rozmezi ve-
likosti molekul.

Vybér polysacharidi zavisi na ¢etnosti vyskytu sérotypti
zodpovédnych za akutni patologické stavy a jejich geogra-
fickém rozsifeni. Obsahuje imunochemicky odlisné kapsu-
larni polysacharidy.

VYROBA

VSEOBECNA USTANOVENI

Vyrobni postup mé prokazateln€ poskytovat shodné konju-
gované vakciny proti S. pneumoniae s dostateCnou imuno-
genitou a bezpecnosti pro ¢loveéka. Vyroba polysacharidi

a bilkovinného nosice je zaloZena na systému jednotné ino-
kulace.

V prubehu vyvojovych studii a kdykoliv je nutna revalida-
ce, se provede zkouska na pyrogenni latky (2.6.8) na krali-
cich, pti které se podava vhodna davka Sarze. M4 se proka-
zat, ze vakcina je piijatelnd vzhledem k pyrogenni aktivite.
Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze vakcina,
bude-li zkousena, vyhovi zkousSce na neskodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

V pribéhu vyvojovych studii a kdykoliv je nutna revalidace
vyrobniho postupu, se zkouskami na zvifatech prokaze, ze
vakcina shodné navozuje na T-burikach zavislou imunitni
odpovéd’ B-bungk.

Stabilita Sarze a pneumokokovych polysacharidi se hodnoti
vhodnymi zkouskami. Tyto zkouSky mohou zahrnovat sta-
noveni velikosti molekul, stanoveni obsahu sacharidu a vol-
nych polysacharidli v konjugatu.

BAKTERIALNI INOKULA

Bakterialni kmeny pouzité pro matecna inokula se maji
identifikovat vyvojovymi zdznamy, které zahrnuji informa-
ce o jejich ptivodu a zkouskach pouzitych k charakterizaci
kmene.

Kultury z pracovniho inokula maji mit stejné charakteristi-
ky jako kmen pouzity k pfipravé matecného inokula.
Cistota bakterialnich kultur se ovéfi metodami vhodné cit-
livosti. Tyto metody mohou zahrnovat inokulaci na vhodné
zivné pudy, vySetfeni morfologie kolonii, mikroskopické
vySetfeni natérd barvenych podle Grama a aglutinaci kul-
tury vhodnym specifickym antisérem.

POLYSACHARIDY PNEUMOKOKU

Kazdy kmen sérotypt S. pneumoniae se jednotlivé pomnozi
v tekuté zivné padé, kterd neobsahuje vysokomolekularni
polysacharidy; jestlize n¢ktera slozka ptidy obsahuje slozky
krevnich skupin, postup se validuje, aby se prokazalo, ze po
purifika¢nich krocich nejsou tyto latky dale detekovatelné.
Cistota bakteridlni kultury se ovéii vhodnymi metodami.
Kultura se potom inaktivuje. Polysacharid se oddéli od te-
kuté kultury a purifikuje se vhodnymi metodami. V purifi-
kovaném polysacharidu se vhodnou metodou, jako je napf.
termogravimetrie (2.2.34), stanovi t€kavé latky vcetné
vody. Zjisténa hodnota se pouZzije k prepocitani vysledk
jinych chemickych zkousek na vysuSenou latku, jak je dale
predepsano.

Pouze polysacharidy, které vyhovuji nasledujicim pozadav-
ktim, se mohou pouzit pro ptipravu konjugatu.

TotoZnost. Kazdy polysacharid se prokdze imunochemic-
kou metodou (2.7.1) nebo jinymi vhodnymi metodami,
napf. 'H nuklearni magnetickou rezonanéni spektrometrii
(2.2.33) (zkouska na funkéni skupiny).
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VACCINUM PNEUMOCOCCALE POLYSACCHARIDICUM CONIUGATUM ADSORBATUM

Bilkovina (2.5.16). V zavislosti na pouZzitém sérotypu ob-
sahuje nejvyse limit schvaleny pro dany piipravek, prepoc-
teno na vysuSenou latku.

Nukleova kyselina (2.5.17). V zavislosti na pouzitém séro-
typu obsahuje nejvyse limit schvaleny pro dany ptipravek,
pfepocteno na vysusenou latku.

Velikost molekul. Stanovi se kapalinovou chromatografii
(2.2.29) ) s detektorem na bazi viceuhlového rozptylu lase-
rového svétla nebo jinou vhodnou metodou. Hodnoty se
pohybuji v rozmezi schvaleném pro kazdy sérotyp.
Validované stanoveni stupné polymerace nebo pomérného
zastoupeni molekulové hmotnosti a rozptylu molekulovych
hmotnosti se mohou pouzit misto stanoveni distribuce ve-
likosti molekul.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml nebo mnozstvi odpovidajici
sto davkam, podle toho, co je méne.

Bakterialni endotoxiny (2.6.74). Méné nez 0,5 m. j. v mi-
krogramu polysacharidu.

Zbytkové latky. Kde je to vhodné, provadéji se zkousky na
stanoveni zbytkovych latek pouzitych pfi inaktivaci a puri-
fikaci. Stanovi se hodnota pfijatelnosti pro kazdou latku pro
dany ptipravek a kazda Sarze polysacharidu musi prokaza-
teln€ vyhovovat tomuto limitu. Jestlize valida¢ni studie pro-
kazaly odstranéni zbytkovych latek, mize se zkouska u po-
lysacharidd vypustit.

AKTIVOVANE POLYSACHARIDY PNEUMOKOKU
Polysacharid se pred konjugaci chemicky aktivuje; pted ne-
bo béhem tohoto procesu dojde obvykle k ¢aste¢né depo-
lymeraci.

Pouze aktivované polysacharidy, které vyhovuji nasleduji-
cim pozadavkim, se mohou pouzit pro piipravu konjugatu.

Stupeini oxidace. Je dan pomérem mold opakujici se sacha-
ridové jednotky k molu aldehydu a stanovi se vhodnou me-
todou. Hodnoty jsou v rozmezi schvaleném pro kazdy
sérotyp.

Velikost molekul. Stanovi se kapalinovou chromatografii
(2.2.29) s detektorem na bazi viceuhlového rozptylu lasero-
vého svétla nebo jinou vhodnou metodou. Hodnoty jsou

v rozmezi schvaleném pro kazdy sérotyp.

BILKOVINNY NOSIC

Bilkovinny nosi¢ je produkovan kulturou vhodnych mikro-

organismil ovéfenou na bakterialni ¢istotu. Kultura se inak-

tivuje; bilkovinny nosi¢ se vhodnou metodou purifikuje.

K vyrobé¢ konjugatu se miize pouzit pouze bilkovinny nosic,
ktery vyhovuje nasledujicim pozadavkim.

Totoznost. Prokaze se vhodnou imunochemickou metodou
(2.7.1).

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml nebo mnozstvi odpovidajici
sto davkam podle toho, co je méné.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4) Mén¢€ nez 1 m. j. v mikro-
gramu bilkoviny.

Bilkovinny nosi¢. Nejméné 90 % celkové bilkoviny, stano-
vi se vhodnou metodou. Vhodnymi zkouskami se provede
validace, aby se prokazalo, Ze piipravek neni toxicky.

MONOVALENTNI VARKA KONJUGATU

Konjugat se ziska kovalentnim spojenim aktivovanych po-
lysacharidi a bilkovinného nosice.

Postupy purifikace konjugatu jsou navrzeny tak, aby se od-
stranily zbytky latek pouzitych pii konjugaci. Odstranéni
zbytkovych latek se potvrdi vhodnymi zkouskami nebo
validaci purifikacniho postupu.

Pouze varka konjugatu, kterd vyhovuje néasledujicim poza-
davkim, se miize pouzit k pfipraveé kone¢né varky vakciny.
Pro kazdou zkousku se urci limity pro ptijeti a kazda Sarze
konjugatu musi prokazatelné témto limitim vyhovovat.

Sacharidy. Obsah polysacharidu se stanovi vhodnou fyzi-
kalni, chemickou nebo imunochemickou metodou (2.7.1).
Namétena hodnota odpovidéa pozadavku schvalenému pro
kazdy sérotyp.

Bilkovina. Obsah bilkoviny se stanovi vhodnou fyzikalni
nebo chemickou metodou (napt. 2.5.16). Namétena hodno-
ta odpovida pozadavku schvalenému pro kazdy sérotyp.

Pomér sacharidu k bilkoviné. Pomér se stanovi vypoc-
tem; hodnota odpovida pozadavku schvalenému pro kazdy
sérotyp.

Volné sacharidy. Nenavazany polysacharid se stanovi po
odstranéni z konjugatu, napf. iontoméni¢ovou kapalinovou
chromatografii, vylu€ovaci nebo hydrofobni chromatogra-
fii, ultrafiltraci nebo jinymi validovanymi metodami. Pro
kazdy sérotyp se uréi hodnota odpovidajici imunogenité kli-
nicky ovéfené Sarze a kazda jednotliva Sarze musi prokaza-
teln€ vyhovovat tomuto limitu.

Volny bilkovinny nosi¢. Obsah se stanovi vhodnou meto-
dou bud’ pfimo, nebo se odvodi vypoctem z vysledkt ostat-
nich zkousek; hodnota vyhovuje pozadavku schvalenému
pro kazdy sérotyp.

Velikost molekul. Stanovi se kapalinovou chromatografii
(2.2.29) s detektorem na bazi viceuhlového rozptylu lasero-
vého svétla nebo jinymi vhodnymi metodami. Hodnoty se
pohybuji v limitech schvalenych pro kazdy sérotyp.

Zbytkové latky. Kde je to vhodné, provadéji se zkousky na
stanoveni zbytkovych latek pouzitych pfi inaktivaci a puri-
fikaci. Stanovi se hodnota pfijatelnosti pro kazdou latku pro
dany ptipravek a kazda Sarze konjugatu musi prokazatelné
vyhovovat tomuto limitu. Jestlize valida¢ni studie prokaza-
ly odstranéni zbytkovych latek, mtize se zkouska u konju-
gatu polysacharidli vypustit.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml nebo mnozstvi odpovidajici
sto davkam, podle toho, co je méné.

Bakterialni endotoxiny (2.6.7/4.) Mén¢ nez 0,75 m. j.
v mikrogramu polysacharidu.

KONECNA VARKA VAKCINY

Ziska se spojenim monovalentnich varek konjugatu. Pred
fedénim na konecnou koncentraci se miize ptidat adjuvans.
Pro piipravu Sarze se mize pouzit pouze konec¢na varka,
kterd vyhovuje nasledujicim pozadavkim a limitim schva-
lenym pro dany ptipravek.
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Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkouSce na sterilitu; na kazdou
zivnou pudu se pouzije 10 ml.

SARZE

Pouze Sarze, ktera vyhovuje limitim schvalenym pro dany
pripravek a kazdému z pozadavkt dale uvedenych ve
Zkouskach totoznosti, Zkouskach na Cistotu a Stanoveni
obsahu, se miize uvolnit pro pouziti.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Kazdy polysacharid pfitomny ve vakcing se prokaze vhod-
nou imunochemickou metodou (2.7.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hlinik (2.5.13). Nejvyse 1,25 mg v jedné lidské davce.

Sterilita (2.6.1). Vyhovuje zkousSce na sterilitu.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 12,5 m. j.

v jedné lidské davce, pokud neni zdiivodnéno a schvaleno
jinak.

STANOVEN{ OBSAHU

Sacharidy. Obsah polysacharidii pro kazdy sérotyp se sta-
novi vhodnou imunochemickou metodou (napf. nefelomet-
rif). Stanovené mnozstvi kazdého polysacharidu ve vakcing
je 70 % az 130 % mnozstvi uvedeného v oznaceni na obalu.

Interval spolehlivosti (P = 0,95) stanoveného obsahu je
v rozmezi 80 % azZ 120 %.

OZNACOVANI

V oznaceni na obalu se uvede:

— pocet mikrogramuti kazdého polysacharidu v jedné lidské
davce;

— pocet mikrogramtl bilkovinného nosice v jedné lidské
davce.

VACCINUM POLIOMYELITIDIS
INACTIVATUM

6.7:0214
Vakcina proti poliomyelitid¢ inaktivovana

DEFINICE

Je to tekuty ptipravek obsahujici vhodné kmeny lidského
poliomyelitického viru typu 1, typu 2 a typu 3, kultivova-
nych ve vhodnych bunéénych kulturach a inaktivované
validovanou metodou. Je to Cira tekutina, ktera mtize byt
zbarvena pfitomnym indikatorem pH.

VYROBA

Vyrobni postup mé prokazateln¢ poskytovat shodné vakci-
ny piijatelné bezpe€nosti a imunogenity pro ¢loveka.
Vyroba je zaloZena na systému jednotné inokulace. U bu-
nécnych linii se pouziva systém bunécné banky. Pouziji-li
se pii vyrob¢ primarni, sekundarni nebo terciarni opici buii-
ky, vyhovuje vyroba dale uvedenym pozadavkim.

Neni-li zdtivodnéno a schvaleno jinak, virus ve vakciné ne-
projde od mate¢ného inokula vice pasazemi, nez kolik se
jich pouzilo k pfipravé vakeiny, jejiz bezpecnost a ucinek
byly prokdzany v klinickych studiich.

Vyrobni postup se validuje, aby se prokazalo, ze bude-li
pripravek zkouSen, vyhovi zkouSce na neSkodnost imunosér
a vakcin pro humanni pouziti (2.6.9).

SUBSTRAT PRO POMNOZENI VIRU

Virus se kultivuje v lidskych diploidnich bunikéach (5.2.3),
v kontinualnich bunéénych liniich (5.2.3) nebo v primar-
nich, sekundéarnich nebo tercidrnich bunkach opic¢ich
ledvin.

Primarni, sekundarni nebo terciarni buiiky opicich led-
vin. Na primarni, sekundarni nebo terciarni bunky opicich
ledvin se vztahuji nasledujici zvla$tni pozadavky na sub-
strat pro pomnozeni viru.

Opice pouzivané pro pripravu kultur bunek ledvin pro vy-
robu a kontrolu vakciny. Pouzita zvitata jsou druhu schva-
leného opravnénou autoritou, v dobrém zdravotnim stavu
a, neni-li zdivodnéno a schvaleno jinak, nebyla predtim
pouzita k pokusnym ucelim. Buiiky ledvin pouZzité pro
vyrobu a kontrolu vakciny se ziskaji ze sledovanych uza-
vienych chovil opic narozenych v zajeti, ne z opic odchy-
cenych v pfirodé. Dtive schvalené inokulum pfipravené

z viru, ktery byl pasazovan v bunkach pochazejicich z di-
vokych opic, se mlize po schvéleni opravnénou autoritou
pouzit k vyrobé vakciny, jestlize k tomu opraviuji vyvojo-
vé zaznamy o bezpecnosti.

Sledované uzaviené chovy opic. Opice jsou ustajeny po
skupinach v klecich. Neptitomnosti cizich agens se dosahne
pouzitim zvifat chovanych v uzavienych chovech, které
jsou podrobeny stalému a systematickému veterinarnimu

a laboratornimu vySetfovani na pfitomnost infek¢nich
agens. Dodavatele zvitat schvaluje opravnéna autorita. Kaz-
da opice se po dobu nejméné Sestitydenni karantény pied
zafazenim do chovl a potom b&hem jejiho pobytu v cho-
vech v pravidelnych intervalech sérologicky vysetiuje.
Pouzité opice jsou prokazatelné tuberkulin-negativni a ne-
maji protilatky proti opi¢imu viru 40 (SV40) a viru opici
imunodeficience. Vzorky krve pouzité ve zkouSce na pro-
tilatky proti viru SV40 se musi odebrat co nejtésnéji pred
odbérem ledvin. Jestlize se k vyrobé& pouziji opice rodu
Macaca, nemaji prokazatelné protilatky proti herpesviru B
(cerkopitecidni herpesvirus 1). Aby se piedeslo nebezpeci
vyplyvajicimu ze zachazeni s herpesvirem B (cerkopitecid-
ni herpesvirus 1), pouZzije se jako indikétor nepfitomnosti
protilatek proti herpesviru B lidsky herpesvirus 1.

Opice, ze kterych se ledviny odebiraji, se peclivé vysetiuji,
zvl4§t€ na nepfitomnost tuberkul6zy a infekce herpesvi-
rem B (cerkopitecidni herpesvirus 1). Vykazuje-li néktera
opice patologické 1éze zavazné z hlediska pouziti ledvin

k ptipravé inokula nebo vakciny, nemohou se pouzit. Ani
ostatni opice ze skupiny se nemohou pouzit, pokud neni
ziejmé, ze jejich pouziti nesnizi bezpe€nost ptipravku.
Vsechny postupy popsané v této Casti se provadéji mimo
prostor, v némz se vyrabi vakcina.

Kultury opicich bunék pro vyrobu vakciny. Pro ptipravu bu-
néénych kultur se pouziji ledviny bez patologickych zmén.
Kazda skupina bunéénych kultur ptipravenych z jedné opi-
ce tvoii samostatnou vyrobni bunéénou kulturu, ktera po-
skytuje samostatnou jednotlivou sklizei.

CL 2009 — Dopl. 2012
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VACCINUM POLIOMYELITIDIS INACTIVATUM

Primarni buiky opicich ledvin vyhovuji zkouSce na myko-
bakterie (2.6.2); buiky se pred provedenim zkousky rozrusi.
Pouziji-li se sekundarni nebo terciarni bunky, prokaze se
vhodnymi validovanymi zkouskami, Ze bunécné kultury

na urovni pasaze pouzité k vyrobé nejsou tumorogenni.

INOKULA

Kazdy ze tii pouzitych kment poliomyelitického viru je
uréen vyvojovymi zdznamy, které obsahuji informace o pt-
vodu viru a nasledném zachazeni s nim.

Pouze pracovni inokulum, které vyhovuje nasledujicim
pozadavkim, se miiZze pouzit pro kultivaci viru.

TotoZnost. Kazdé pracovni inokulum se identifikuje jako
lidsky poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 nebo typu 3
neutralizaci viru v buné¢né kultufe za pouziti specifickych
protilatek.

Koncentrace viru. Stanovi se koncentrace viru v kazdém
pracovnim inokulu, aby se ur¢ilo mnozstvi viru, které se
pouzije k inokulaci vyrobnich bunéénych kultur.

Cizi agens. Pracovni inokulum vyhovuje pozadavkim
na inokula pro virové vakciny (2.6.16).

Pokud se k izolaci kmene pouzily primarni, sekundarni ne-
bo terciarni buiiky opi¢ich ledvin, provedou se navic opa-
tfeni, ktera zajisti, aby kmen nebyl kontaminovan takovymi
opi¢imi viry, jako je virus opi¢i imunodeficience, SV40,
filoviry a herpesvirus B (cerkopitecidni herpesvirus 1).
Pracovni inokulum pfipravené v primarnich, sekundarnich
nebo terciarnich buiikach opicich ledvin vyhovuje poza-
davkim uvedenym dale v odstavci Kultivace viru a sklizei
u jednotlivé sklizné pfipravené v téchto buitkach.

KULTIVACE VIRU A SKLIZEN

Veskeré ¢innosti s bunéénou bankou a bunéénymi kultura-
mi se provadéji za aseptickych podminek v prostorach, kde
se nepracuje s jinymi buiikami nebo s viry. Pti pfipravé mé-
dii pro kultivaci se miize pouzit schvalené zvifeci sérum
(nikoliv v8ak lidské sérum). Sérum a trypsin pouZzivané pii
ptipravé bunécnych suspenzi a médii prokazatelné neobsa-
huji cizi agens. Média pro kultivaci bunék mohou obsaho-
vat indikator pH, jako je Cerveii fenolova, a schvalena anti-
biotika v nejnizsi uéinné koncentraci. Nejméné 500 ml bu-
néénych kultur pouzitych pro vyrobu vakciny se ponecha
jako neinfikované bunééné kultury (kontrolni bunky); po-
uziji-li se kontinualni linie kultivované ve fermentoru, po-
uZije se jako kontrolni buiiky 200 x 10° bunék; pouziji-li se
k vyrobé primarni, sekundarni nebo terciarni buiiky opicich
ledvin, odebere se k piipravé kontrolnich bunék vzorek od-
povidajici nejméné 500 ml bunécné suspenze v koncentraci
pouzité pro vyrobu vakciny.

Pouze jednotliva sklizen, ktera vyhovuje nasledujicim poza-
davkiim, se miize pouZit pro pripravu vakciny. Zkouska To-
toznost a zkouska Bakterialni a houbova kontaminace se
mohou provést u purifikované sklizné misto u spojené
monovalentni sklizn€. Po prokdzani shodnosti vyroby

na trovni jednotlivé sklizné se miize koncentrace viru
stanovit u purifikované sklizné¢ misto u spojené monova-
lentni sklizné.

Kontrolni buiiky. Kontrolni bunky z kultury produk¢nich
buné¢k vyhovuji zkousce Totoznosti (pfi pouziti systému

bunééné banky k vyrob¢) a zkousce Cizi agens (2.6.16); pri
pouziti primarnich, sekundarnich nebo terciarnich bunék
opicich ledvin se zkousky bunécnych kultur provadeji podle
dale uvedenych odstavct Zkouska na kulturach bunék kra-
li¢ich ledvin a Zkouska na kulturach bunék ledvin cerkopi-
tecidnich opic.

Zkouska na kulturdach bunék kralicich ledvin. Vzorek nej-
méné 10 ml spojené supernatantni tekutiny z kontrolnich
kultur se inokulaci do kultur bunék krali¢ich ledvin zkousi
na nepiitomnost herpesviru B (cerkopitecidni herpesvi-

rus 1) a dalsich virtl. Redéni supernatantni tekutiny v Ziv-
ném médiu neni vétsi nez 1 : 4 a plocha vrstvy bunék je
nejméné 3 cm? na mililitr inokula. Jako neinokulované
kontrolni buniky se uchovavaji jedna nebo vice lahvi¢ek
kazdé Sarze bunék se stejnym médiem. Kultury se inkubuji
pti 37 °C a pozoruji se nejméné dva tydny. Zkousku nelze
hodnotit, jestlize bylo pro nespecifické ndhodné divody
vyfazeno vice nez 20 % kontrolnich bunék.

Zkousky na kulturach bunék ledvin cerkopitecidnich opic.
Vzorek nejméné 10 ml spojené supernatantni tekutiny

z kontrolnich kultur se metodou popsanou v odstavci
Zkousky na kulturach bungk krali¢ich ledvin zkousi na ne-
ptitomnost viru SV40 a jinych cizich agens inokulaci do
bunéénych kultur pfipravenych z ledvin cerkopitecidnich
opic nebo jinych bunék prokazateln¢ stejné citlivych na
virus SV40. Zkousku nelze hodnotit, jestlize bylo pro ne-
specifické ndhodné divody vytazeno vice nez 20 % kon-
trolnich bunék.

TotoZnost. Neutralizaci specifickymi protilatkami se v bu-
néénych kulturach prokaze, Ze jednotliva sklizenn obsahuje
poliomyeliticky virus typu 1, typu 2 nebo typu 3.

Koncentrace viru. Koncentrace viru v jednotlivé sklizni se
stanovi titraci infek¢éniho viru v bunéénych kulturach.

Bakterialni a houbova kontaminace. Jednotliva sklizen
vyhovuje zkousce na sterilitu (2.6.1); na kazdou Zivnou
pudu se pouzije 10 ml.

Mykoplazmata (2.6.7). Jednotliva sklizefi vyhovuje zkous-
ce na mykoplazmata; pouzije se 10 ml.

eey

Zkouska na kulturach bunék kralic¢ich ledvin. Pouziji-li
se pro vyrobu vakciny primarni, sekundarni nebo terciarni
bunky opicich ledvin, zkousi se nejméné 10 ml z jednotlivé
sklizn€ na nepfitomnost herpesviru B (cerkopitecidni her-
pesvirus 1) a dalSich virti na kulturach bunék krali¢ich led-
vin, jak je vySe popsano pro kontrolni buriky.

Zkouska na kulturich bunék ledvin cerkopitecidnich
opic. Pouziji-li se pro vyrobu vakciny primarni, sekundarni
nebo terciarni bunky opicich ledvin, zkousi se vzorek nej-
mén¢ 10 ml jednotlivé sklizn€ na nepfitomnost viru SV40

a jinych cizich agens. Vzorek se neutralizuje antisérem

o vysokém titru protilatek proti danému typu poliomyelitic-
kého viru. Vzorek se zkousi na kulturach primarnich bunék
ledvin cerkopitecidnich opic nebo na bunkach prokazatelné
nejméné stejné vnimavych k viru SV40. Kultury se inkubuji
pti 37 °C a pozoruji se po dobu 14 dnd. Na konci této doby
se pfipravi nejméné jedna subkultura z tekutiny ve stejném
bunééném systému a dalsich dva tydny se pozoruji primarni
kultury i subkultury.
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PURIFIKACE A PURIFIKOVANA MONOVALENTNI
SKLIZEN

Nekolik jednotlivych sklizni t¢hoz typu se mize spojit

a koncentrovat. Monovalentni sklizeni nebo spojend mono-
valentni sklizen se purifikuje validovanymi metodami. Po-
uzije-1i se pro vyrobu kontinualni bunécna linie, vykazuje
purifikacni metoda prokazatelny pokles obsahu DNA

z bunécného substratu na méné nez 100 pg v jedné lidské
davce.

Pouze purifikovand monovalentni sklizen, kterd vyhovuje
nasledujicim pozadavkiim, se mtize pouzit pro pfipravu
inaktivované monovalentni sklizné.

TotoZnost. Virus se identifikuje neutralizaci viru v bunéc-
nych kulturdch za pouziti specifickych protilatek nebo ur-
¢enim D-antigenu.

Koncentrace viru. Koncentrace viru se stanovi titraci in-
fek¢niho viru.

Specificka ucinnost. Pomér koncentrace viru nebo obsahu
D-antigenu, stanoveného vhodnou imunochemickou meto-
dou (2.7.1), k celkovému obsahu bilkovin (specificka
ucinnost) purifikované monovalentni sklizné je v rozmezi
schvaleném pro dany piipravek.

INAKTIVACE A INAKTIVOVANA MONOVALENTNI
SKLIZEN

Pted inaktivaci se miize spojit né¢kolik purifikovanych mo-
novalentnich sklizni stejného typu. Aby se vyloucila net-
¢innost inaktivace zptisobend pfitomnosti virovych agrega-
ta, tekutina se ptred inaktivaci nebo v pribéhu inaktivace
filtruje. Inaktivace se provadi ve vhodné dobé: nejlépe do
24 h po filtraci a v kazdém piipadé nejpozdéji do 72 h po
filtraci. Virova suspenze se inaktivuje validovanou meto-
dou, ktera prokazatelné inaktivuje poliomyeliticky virus bez
poskozeni imunogenity. Valida¢ni studie zahrnuje inakti-
vaéni kiivku nejméné o ¢tyfech bodech (napf. v ¢ase 0 h,
24 h, 48 h a 96 h), ktera vykazuje pokles koncentrace zi-
vého viru v ¢ase. Pouzije-li se k inaktivaci formaldehyd,
oveii se na konci inaktivace jeho piebytek. Zkouska inakti-
vacni kinetiky uvedena dale se provadi u kazdé Sarze, aby
se zajistila shodnost inaktiva¢niho postupu.

Pouze inaktivovana monovalentni sklizen, kterd vyhovuje
nasledujicim pozadavkim, se mize pouzit k ptipravé triva-
lentni smési inaktivovanych monovalentnich sklizni nebo
koneéné varky vakciny.

Zkouska ucinnosti inaktivace. Po neutralizaci formalde-
hydu disiti¢itanem sodnym (kde je to vhodné) se ovéii ne-
ptitomnost zbylého zivého viru inokulaci na vhodné bunéé-
né kultury. K inokulaci se z kazdé inaktivované monova-
lentni sklizné pouziji dva vzorky odpovidajici nejméné
1500 lidskym davkam. Bunky pouzité pro zkousku musi
mit optimalni citlivost tykajici se zbytkového infekéniho
poliomyelitického, napt. buiiky z ledvin nékterych druht
opic (Macacus, Cercopithecus nebo Papio), nebo Hep-2
bunky. Jestlize se pouziji jiné buniky, musi se prokazat
udrZeni nejméné stejné citlivosti jako u vyse uvedenych
druhti. Jeden vzorek se odebere nejpozdeji ve 3/4 inaktivac-
ni doby a druhy na konci inaktivace. Vzorky se do bunéc-
nych kultur inokuluji tak, aby zfedéni vakciny v médiu
nebylo vétsi nez 1 : 4 a plocha vrstvy bun¢k byla nejméné

3 ¢cm® na mililitr inokula. Jedna nebo vice lahvi se stejnym
médiem se ponecha jako kontrolni neinfikované buiiky.
Bunééné kultury se pozoruji nejméné tii tydny. Z kazdé
lahve se provedou nejméné dvé pasaze, jedna tyden pied
koncem pozorovaciho obdobi a druhé na jeho konci. Pro
tyto pasaze se pouZzije supernatantni tekutina z bunéénych
kultur a inokuluje se stejné jako pocateéni vzorek. Tyto
subkultury se pozoruji nejméné dva tydny. Na bunéénych
kulturach se nepozoruji znamky kultivace poliomyelitické-
ho viru. Na konci pozorovaciho obdobi se provede zkouska
citlivosti pouzité bunécéné kultury inokulaci zivého polio-
myelitického viru stejného typu, jaky byl obsazen v inakti-
vované monovalentni sklizni.

Inaktiva¢ni kinetika. Kinetika inaktivace se stanovi

a schvaluje opravnénou autoritou. Ziskaji se odpovidajici
udaje o inaktivacni kinetice a sleduje se shodnost inakti-
vacniho postupu.

Sterilita (2.6.1). Inaktivovanad monovalentni sklizei vyho-
vuje zkousce na sterilitu; na kazdou Zivnou pudu se pouzije
10 ml.

Obsah D-antigenu. Obsah D-antigenu stanoveny vhodnou
imunochemickou metodou (2.7.1) je v rozmezi schvaleném
pro dany pfipravek.

KONECNA VARKA VAKCINY

Konecna véarka vakciny se pfipravi pfimo z inaktivovanych
monovalentnich sklizni lidského poliomyelitického viru
typu 1, typu 2 a typu 3 nebo z trivalentni smé