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Obsah sdéleni:

Metody in vivo a in vitro — soucasny stav

e Zkouska cizich agens v humannich virovych vakcinach
(2.6.16)

e Buneécné substraty pro produkci humannich vakcin
(5.2.3)

 Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14)
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Soucasny stav

Metody in vivo:

e tradicni techniky pouzivané k hodnoceni bezpecnosti,
ucinnosti a jakosti vakcin

 Modelové zkousky na zviratech
Metody in vitro:

e Technicky propracované
 Casova Uspora

* Financné zpravidla méné narocné
e Opakovatelnost
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Ochrana zvirat v pokusu a védeckém badani
=, 3R = Refinement, Reduction, Replacement

=, Evropska umluva o ochrané obratlovcl pouzivanych
pro pokusné nebo jiné védecké ucely (18. 3. 1986)

,2010/63/EU Smérnice Evropského Parlamentu o
ochrané zvirat pouzivanych pro védecké ucely
(22.10.2010/1. 1. 2013)
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Zkouska cizich agens v humannich virovych vakcinach
(2.6.16)

Argumenty pro zmeny:

=, Soucasné védecké poznatky

=, Ph. Eur. — dotaznikové sSetreni u vyrobcu vakcin o
provadeéeni a vysledcich zkousky

=, Rebecca Sheets: Systemic evaluation of invitro and in vivo
adventitious virus assays for the detection of viral
contamination of cell banks and biological products

Vaccine Vol. 32, 2014
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Zkouska cizich agens v humannich virovych
vakcinach (2.6.16)

Nova koncepce textu: Uvod, Metody zkouseni

=, Uvod: posouzeni rizika virové kontaminace v
pripravku za pouziti vSech dostupnych a vhodnych
zkousek, posouzeni vyrobniho procesu, in vivo testy
na zakladé zdUvodnéni, nové molekularni metody

=, Metody zkouseni: tabulka 2.6.16-1
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Zkouska cizich agens v humannich virovych
tabulka 2.6.16-1

vakcinach (2.6.16)

bakterialni a houbova kontaminace

mykoplazmata

spiroplazmata

zkouska na cizi agens v bunécnych
kulturach

zkouska na kontrolnich burnikach
(mikroskopické posouzeni)

hemadsorbujici viry

zkouska na kontrolnich vejcich
(hemaglutinacni agens)
viry ptacich leukodz

zkouska na specifické viry zkouskou
NAT

Zkouska na viry za pouziti
molekularnich metod se Sirokou

detekcni kapacitou
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Virové
inokulum

+ 4+ o+ o+ o+

Produkce kultivaénich substrati

Kontrolni buriky ~ Kontrolni vejce
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Bunécné substraty pro produkci humannich vakcin
(5.2.3)

Sjednoceni pozadavku na zkouseni s textem 2.6.16

=, posouzeni rizika virové kontaminace v pripravku za
pouziti vSech dostupnych a vhodnych zkousek,
posouzeni vyrobniho procesu, in vivo testy na
zakladé zdUvodnéni, nové molekularni metody

*, Tabulka 5.2.3-1

Seminar k lékopisné
© 2012 STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV problematice 14. 11. 2017



e, SUKL 9
Bunécné substraty pro produkci humannich vakcin
(5.2.3) Tabulka 5.2.3-1

V4
Nove:
[ ]
Bunky
pouzité pro
produkci ve
Bun&Eng Banka Banka stadiu
unécné s
. zakladnich pracovnich | maximaélniho
inokulum . . .
bunék (MBC) | bunék (WBC) | zdvojeni
populace
nebo za nim
(EOPC/ECP)

zkouska na cizi agens v bunécénych
kulturach (s intaktnimi burikami
nebo ekvivalentné s bunécénym
lyzatem)

zkouska na specifické viry metodou
NAT

zkouska na viry molekularnimi
metodami se Sirokou detekéni

kapacitou

retroviry
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Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14)

= Uvod - Cil: usnadnit zavedeni in vitro metod
(prednostné) v kontrole humannich a veterinarnich
vakcin

=, Souvislosti — kontrola shodnosti produkce metodami
in vivo a in vitro neni shodna
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Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14)

= In vivo — vysoce variabilni vysledky (napf. NIH test),
nejsou validovany,
retrospektivni validace neni mozna

» In vitro — presné, reprodukovatelné, vysoka citlivost,

validované....
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Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14)

Alternativni pristupy k nahrazeni in vivo metod

=, Musi byt védecky relevantni

~s Nahrada jedné zkousky in vivo jednou nebo vice
zkouskami in vitro

=, Nové produkty — in vitro béhem vyvoje
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Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14) metody in vitro

ZKOUSKY UCINNOSTI
=, Védecky dolozené
= Umozni kontrolu obsahu a funkénosti antigenu/{

*, Citlivost a specifita, schopnost detekovat malé rozdily
v ucinnosti jednotlivych sarzi, dolozit vysledky u Sarzi
s predpokladanou nizsi ucinnosti
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Nahrada in vivo stanoveni kontroly jakosti vakcin in
vitro metodami (5.2.14)

ZKOUSKY BEZPECNOSTI
=, Specificka toxicita nejméné tak citliva jako in vivo
- in vitro bunécné systémy,
- imunologické nebo
- biochemické zkousky

=, Molekularni konzistence hlubokym sekvenovanim
oproti zkousce virulence: atenuované vakciny

=, Detekce cizich virovych agens novymi molekularnimi
metodami: detekce genomu/nutnost porovnani s in vivo
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