Revidovany pieklad pravniho predpisu Evropskych spolecenstvi

PROTOKOL K EVROPSKE DOHODE

o vyméné lécebnych latek lidského pivodu

CASTI

OBECNA USTANOVENI

ZNACENI

Kazda nadoba nebo transfizni souprava musi byt pfed expedici opatfena
etiketou v angli¢tiné a francouzstiné podle pfislusného vzoru uvedeného
v ptilohach 2 az 10 protokolu.

BALENI A EXPEDICE

Plnd lidska krev se vzdy expeduje v nadobach, v nichz se béhem celé
pfepravy udrzuje teplota mezi 4-6°C.

Splnéni této podminky se nevyzaduje u derivati uvedenych v protokolu.
PRODUKTY A PRISTROJE

Produkty a pristroje uvedené v ¢asti Il tohoto protokolu musi byt sterilni,
nepyrogenni a netoxické.

Ke kazdé zasilce se doporucuje pfilozit transfuzni soupravy, jakoz 1
rozpoustédla pro susené vyrobky.

NETOXICITA PLASTOVYCH SOUPRAV PRO KREVNI TRANSFUZI

Soupravy musi spliiovat podminky stanovené v piiloze II tohoto protokolu.

CASTII

ZVLASTNI USTANOVENI

PLNA LIDSKA KREV

Plna lidské krev je krev, kterd byla po odbéru od zdravého lidského jedince
smiSena s vhodnym antikoagula¢nim Cinidlem.

Krev nelze odebirat od jedince:
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a)  onémz je zndmo, ze ma nebo mél syfilis nebo hepatitidu, nebo
b)  ung&jz krevni testy na syfilitickou infekci nebyly negativni, nebo

c)  ktery neni imunni proti chorobam pfenosnym krevni transfuzi, pokud
to lze zjistit pouhym lékarskym vySetfenim a studiem jeho anamnézy.

Krev se odebira asepticky pomoci uzavieného systému sterilnich hadi¢ek do
sterilni nddoby, do které byl pied sterilizaci nalit antikoagulacni roztok.
Pouzité zafizeni musi byt nepyrogenni. Po dokonceni odbéru se nadoba
okamzité uzavie a ochladi na teplotu 4-6°C. Znovu se otevie az tésné pred
pouzitim krve.

Krev se odebira do kyselého roztoku citratu obsahujiciho glukosu. Nesmi se
pfidavat  zadné antiseptické ani  bakteriostatické < latky. Objem
antikoagulac¢niho roztoku nesmi ptrekroc¢it 220 ml na 1 litr plné lidské krve a
koncentrace hemoglobinu nesmi byt mensi nez 97 gramii na litr.

Krevni skupina

Krevni skupina v systému ABO se stanovi vySetienim krvinek a séra a krevni
skupina v systému Rh vySetfenim krvinek samostatného vzorku oddéleného
od darcovy krve. Pokud existuje néjaka vnitrostitni metoda, ktera je
normalizovana nebo doporucena pro stanoveni krevni skupiny, pouzije se
tato metoda.

Pojem Rh negativni se pouzije pouze tehdy, pokud zvlastni testy prokazaly
nepiitomnost antigent C; D, D" a E. Ostatni krev musi byt oznac¢ena jako Rh
pozitivni.

Krev vyménénou. podle podminek stanovenych v této dohod¢ lze pro
transfizi pouzit pouze u jedincti, kteii maji odpovidajici skupinu ABO.

Skladovani

PIné lidska krev se uchovava ve sterilni uzaviené nadobé¢, aby byla chranéna
pfed mikroorganismy, a skladuje se pfi teploté 4-6°C az do okamziku pouziti.
Vyjimku tvofi..doba nutnd pro provadéni testh a prepravu pii vysSich
teplotach, pficemz zadnd tato doba nesmi piekro€it 30 minut a po jejim
uplynuti musi byt krev okamzité zchlazena na teplotu 4-6°C.

Znaceni

Etiketa na nadobé¢ musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které jsou
uvedeny na vzorové etiketé (pfiloha 2). Rh faktor se vyjadii jako ,,pozitivni‘
nebo ,,negativni, nebo pomoci zkratky ,,POS* nebo ,,NEG*.

KONCENTRATY LIDSKYCH CERVENYCH KRVINEK

Koncentrat lidskych cervenych krvinek je jednotka plné lidské krve, z niz
byla odebrana vétSina plazmy.
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Obsahuje vSechny cervené krvinky jednotky, zniz byl pfipraven; ostatni
slozky krvinek mohou byt v koncentratu pfitomny nebo z né¢ho mohou byt
castecné odstranény.

Kapalny obsah koncentratu tvoii zbytky plazmy nebo vhodny izotonicky
umély vodni roztok, ktery se do koncentratu ptidava po odstranéni plazmy.
Objem cervenych krvinek by mél c¢init 65-75 % celkového/ objemu
koncentratu. V piipadé vétsi koncentrace Cervenych krvinek je vSak nutné,
aby na etiket¢ byl uveden pfiblizny procentualni objem . erytrocytt
(hematokrit).

Vsechny ukony potiebné pro piipravu koncentratu se provadéji v aseptickych
podminkach. Dekantace se provadi ve sterilnim uzavieném systému, a to
vzdy stlacenim. Neptidavaji se zadné antiseptické anibakteriostatické latky.

Krevni skupina a skladovani
Stejné jako v ptipad¢ plné lidské krvi.
Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které jsou
uvedeny na vzorové etiketé (pfiloha 2a). Rh faktor se vyjadri jako ,,pozitivni‘
nebo ,,negativni®, nebo pomoci zkratky ,,POS* nebo ,,NEG*. Pokud se do
koncentratu pfidd umély vodni roztok, na etiket¢ musi byt rovnéz uveden
jeho objem a sloZeni.

SUSENA LIDSKA PLAZMA

SusSena lidskd plazma se pfipravuje susenim supernatantu, kapaliny, ktera
vznikne odstfed’ovanim nebo sedimentaci plné lidské krve.

Pti piipravé plazmy se neptidavaji zadné antiseptické, bakteriostatické nebo
jiné latky. SuSena lidskd plazma se ziskava lyofilizaci nebo kteroukoli jinou
metodou, pi1 niz nedochazi k denaturaci proteinii. SuSeny vyrobek musi byt
snadno rozpustny ve vodé, jejiz objem se rovnad objemu kapaliny, ze které
byl piipraven. Takto ziskany roztok nesmi obsahovat méné nez 45 gramu
proteinli na litr-a nesmi vykazovat viditelné zndmky ptitomnosti produktli
hemolyzy. Titr hemaglutininu nesmi byt vyssi nez 1:32.

SuSena lidska plazma pripravena z jednoho nebo dvou odbéri krve

Je nutné vyradit odebranou krev, o niz se vi, ze obsahuje nebezpecné
mnozstvi isohemolysinll (stanovené ze vzorku cerstvého séra) nebo jiné
imunni hemoglutininy. Pokud se plazma nesmichd a nezmrazi béhem 48
hodin po odbéru krve, sterilita kazd¢ jednotky se ovéti kultivaci nejméné 10
ml.

Susena lidska plazma pripravena smichanim vice neZ dvou odbérii krve

Je nutné¢ vyradit smichanou krev, kterd obsahuje nebezpecné mnozstvi
imunnich hemoglutinini nebo isohemolysini. Maji-li se vyloucit negativni
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ucinky zptisobené produkty bakterialniho riistu v plazmé, nepouzije se zadna
odebrana krev, kterd by vykazovala zndmky bakterialni kontaminace; sterilita
vSech smési se zkontroluje kultivaci nejméné 10 ml krve. Aby se snizilo
riziko prenosu sérové hepatitidy, musi byt plazma pfipravena ze smeési
pochazejicich nejvyse z 12 odbérit krve nebo kteroukoli jinou zndmou
metodou, ktera je schopna podobnym zptisobem uvedené riziko snizit.

Rozpustnost ve vode

Ptida se takové mnozstvi vody, které se rovna objemu kapaliny, z niz byl
pfipraven vzorek; latka se zcela rozpusti béhem 10 minut pfi teploté 15 —
20°C.

Identifikace

Dané mnozstvi produktu se rozpusti v takovém mnozstvi vody, jehoz objem
se rovna objemu kapaliny, z niz byl pfipraven; u roztoku musi byt provedeny
tyto testy:

1)  testy srdZeni se specifickymi antiséry, které¢ musi prokéazat, ze roztok
obsahuje pouze lidské plazmatické proteiny;

i1)  do 1 ml se ptida vhodné mnozstvi trombinu nebo chloridu vépenatého;
dojde ke koagulaci, kterou 1ze urychlitinkubaci pti 37°C.

Ztrata hmotnosti susenim

Béhem suseni za ptitomnosti oxidu fosforecného a pii tlaku nejvyse 0,02 mm
sloupce rtuti po dobu 24 hodin nesmi suSena lidskd plazma ztratit vice nez
0,5% své hmotnosti.

Sterilita

Kone¢ny produkt musi byt po rekonstituci sterilni, pokud je vySetien za
pouziti vhodné bakteriologické metody.

Skladovani

Susend krevni plazma se uchovava v dusikové atmosféie nebo ve vakuu ve
sterilni uzaviené¢ nadobé, aby byla chranéna pfed mikroorganismy a
v.nejvyssi mozné mite pred vlhkosti a svétlem, a skladuje se pii teploté nizsi
nez 20°C.

Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které jsou
uvedeny na vzorové etiketé (ptiloha 3).
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LIDSKY ALBUMIN A STALE ROZTOKY PROTEINU LIDSKE
PLAZMY

Lidsky albumin a stadlé roztoky proteinii lidské plazmy jsou proteinoveé
preparaty; proteiny v nich obsazené pifedstavuji asi 60 % masy vSech
proteinti obsazenych v plazmé plné lidské krve.

K jejich pfipravé se pouzije takova metoda, pii které vznikne konecny
produkt splilujici pozadavky uvedené v tomto protokolu. Bez ohledu na to,
zda kone¢ny produkt ma byt kapalny nebo susSeny, po pridani vhodné€ho
stabiliza¢niho ¢inidla se musi pfipravek ohfivat v kapalném stavu v nadob¢
kone¢ného ulozeni pii teplot¢ 60°C = 0,5°C po dobu. 10 hodin, aby se
deaktivovala latka zpasobujici sérovou hepatitidu. <\Béhem piipravy se
nepfidavaji Zadné antiseptické ani bakteriostatické latky.

V ptipravcich lidského albuminu tvoii albumin nejméné 95 % celkové masy
proteinti. Ve stalych roztocich proteint lidské plazmy tvoii albumin nejméné
85 % celkové masy proteintl. Zadny z téchto dvou druhii piipravkd nesmi
obsahovat vice nez 10 mg imunoglobulinu G v 1 gramu produktu.

Je-li konecny produkt vyrabén lyofilizaci, v 1. gramu produktu musi byt
obsazeno nejmén¢ 950 mg proteintl.

Stalé roztoky proteinti lidské plazmy musi v jednom litru obsahovat 45 az 50
graml celkovych proteini. Je-li lidsky. albumin pfipravovan ve formé
roztoku, musi mit koncentraci nejméné 45 g proteint v jednom litru.

Rozpustnost suseného produktu
Po ptidéani daného mnozstvi vody musi byt zcela rozpustny.
Stabilita

Srovnavaci metody pro zjisténi viskozity a zakaleni, jakoz 1 ultracentrifugace
a elektroforéza, které byly provedeny u roztokd pied jejich zahtatim a po
ném, nesmi vykazat zadné¢ znamky denaturace rozpusténych proteinii. Po
ohfevu na 57°C a michdni v mechanické ttepacce po dobu Sesti hodin pii této
teplote se v roztoku nesmi vyskytovat zadné viditelné Castice.

Identifikace

1) Testy sraZzeni prostfednictvim specifickych antisér musi prokazat, ze
oba pfipravky obsahuji pouze proteiny lidské plazmy.

1) - Elektroforéza provadénd metodou volné migrace za piijatelnych a
vhodnych podminek musi prokazat, Ze podil proteind, které¢ vykazuji
mobilitu albuminové slozky normalni lidské plazmy, ¢ini nejméné
95 % hmotnosti u ptipravkil lidského albuminu nebo nejméné 85 %
hmotnosti u stalych roztoki proteint lidské plazmy.

Obsah a koncentrace sodiku
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Obsah sodiku v lidském albuminu s malym obsahem soli nesmi byt
vyssi nez 0,61 milimolu sodiku v jednom gramu albuminu. V ostatnich
ptipravcich lidského albuminu a ve stalych roztocich proteint lidské
plazmy nesmi koncentrace sodiku ptekrocit 0,15 mol na jeden litr
roztoku nebo rekonstituovaného susené¢ho produktu.

Obsah drasliku

V lidském albuminu a ve stalych roztocich proteint lidské plazmy
nesmi byt koncentrace drasliku vyssi nez 2 milimoly na litr roztoku
nebo rekonstituovaného susené¢ho produktu.

Kyselost

pH obou piipravkli mefené pii teploté 15 — 25°C ve zfedéném roztoku
o koncentraci 10 gramti proteini a 0,15 mola chloridu sodného na
jeden litr ¢ini 6,8 £ 0,2.

Ztrata hmotnosti pri suseni

Pokud jde o suSeny pfipravek, suSeni za pfitomnosti oxidu
fosfore¢ného a pii tlaku nejvySe 0,02 mm sloupce rtuti po dobu 24
hodin nesmi vést ke ztrat¢ hmotnosti o vice nez 0,5 %.

Sterilita

Pti vySetfeni vhodnou bakteriologickou metodou musi byt konecny
produkt sterilni.

Skladovani

Suseny lidsky albumin musi byt uchovavan v dusikové atmosféie nebo
ve vakuu ve  sterilni uzaviené nadobé, aby byl chranén pied
mikroorganismy a v nejvyssi mozné mite pfed vlhkosti a svétlem, a
skladovan pfti teploté nizsi nez 20°C.

Roztoky lidského albuminu a stdlé roztoky proteinit lidské plazmy
musi byt uchovavany ve sterilnich uzavienych nadobach, aby byly
chranény pfed mikroorganismy a svétlem, a skladovany pfi teploté 4 —
6°C.

Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které
jsou uvedeny na vzorové¢ etiketé (ptiloha 4). U roztokli datum pfipravy
znamena datum tepelného zpracovani v nadobé, ve které jsou
uchovavany.
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NORMALNI LIDSKY IMUNOGLOBULIN

Normalni lidsky imunoglobulin je pfipravek plazmatickych proteina
pfipraveny z plné lidské krve a obsahujici protilatky normélnich dospélych
osob. Ziskava se ze smési tekuté plazmy od nejméne 1000 darci.

Postup ptipravy musi byt takovy, aby ptipravek splitoval pozadavky uvedené
v tomto protokolu a aby konecny produkt nepienasel sérovou hepatitidu.
Metoda ptipravy by kromé toho méla byt takova, aby protilatky obsazen¢ ve
vychozim materidlu byly v pfiméfeném mnozstvi obsazeny v konecném
produktu. Pouzitou metodu je nutné v tomto ohledu povazovat u jednotlivych
piipravka za uspokojivou, pokud se ve vychozim materidlu i v konecném
produktu ziskaji titraci protilatky odpovidajici alespont jednomu viru a
jednomu bakteridlnimu toxinu. Zvoli se takové protilatky, pro které existuji
vyzkouSené metody titrace.

Pti ptipravé se neptidavaji zadné antiseptické ani bakteriostatické latky; do
konec¢ného produktu Ize pridat vhodné konzervaéni a stabilizacni ¢inidlo, aby
se zachovala bakterialni sterilita a stabilita kone¢ného produktu.

Konec¢ny produkt se dodava ve formé roztoku, ktery obsahuje imunoglobulin
o koncentraci mezi 100 a 170 gramti na litr:

Identifikace

1) Testy srazeni prostiednictvim specifickych antisér musi prokazat, ze
ptipravek obsahuje pouze proteiny lidské plazmy.

i1)  Elektroforéza provadénd metodou volné migrace za piijatelnych a
vhodnych podminek musi prokézat, ze nejméné 90 % celkové hmoty
proteinit mamobilitu gama slozky globulini v normalni lidské plazmé.

Stabilita

Pted zahtivanim, jakoZ i po zahtivani pii teploté 37°C po dobu sedmi dnti
nesmi konecny roztok ' vykazovat zadné viditelné zndmky srazeni ani
zakaleni. Rovnéz se doporucuje provést kontrolu pomoci ultracentrifugace,
aby‘mohla byt stanovena mira rozlozeni produktu na slozky s mensi
molekulovou hmotnosti.

Kyselost

pH kone¢ného roztoku, meéfené pii teploté 15—25°C po ziedéni pfii
koncentraci 10 gramt proteinti na litr v roztoku obsahujicim 0,15 mola
chloridu sodného v 1 litru, musi ¢init 6,8 + 0,4.

Sterilita

Pti vySetfeni vhodnou bakteriologickou metodou musi byt kone¢ny produkt
sterilni.

Skladovani
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Roztoky lidského imunoglobulinu musi byt uchovdvany ve sterilnich
uzavienych nadobach, aby byly chranény pied mikroorganismy a svétlem, a
skladovany pfi teploté 4 — 6°C.

Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které¢ jsou
uvedeny na vzorové etiketé¢ (pfiloha 5). Datum piipravy znamena datum
plnéni do nadoby, ve které jsou uchovavany.

SPECIFICKE LIDSKE IMUNOGLOBULINY

Specifické lidské imunoglobuliny obsahuji protilatky proti nékterym virim a
bakteriim. Z tohoto divodu se tyto produkty pfipravuji ze smeésikrve
omezeného poctu darca.

Pozadavky zde stanovené se vztahuji na. tyto specifické lidské
imunoglobuliny:

— lidsky imunoglobulin proti tetanu
— lidsky imunoglobulin proti vakcinii.

Lze pfipravit dalsi specifické < lidské imunoglobuliny; pokud existuje
pfislusnd mezinarodni norma, musi byt kontrolovany podle této normy a
jejich ucinnost vyjadiena v mezinarodnich jednotkach.

Lidsky imunoglubulin proti vakcinii musi obsahovat nejméné¢ 500 IU
(mezinarodnich jednotek) na 1 ml protilatek proti vakcinii. Obsah protilatek
se stanovuje neutralizacnim testem na chorio-alantoidnich membranach nebo
v tkanové kultute. Protitetanovy lidsky imunoglobulin musi obsahovat
nejméné 50 IU v 1 ml antitoxinu tetanu, ktery se stanovuje neutralizaénim
testem u zvifat.

Specifické lidské imunoglobuliny musi déale spliiovat pozadavky uvedené
v ¢asti 4 — Normalni lidsky imunoglobulin.

Kongentrace imunoglobulinu v kone¢ném roztoku mize kolisat mezi 100 a
170 gramy na litr v zavislosti na obsahu protilatek.

Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které jsou
uvedeny na vzorové etiketé (ptiloha 5). Na etiketé je navic uvedena ti¢innost
v mezinarodnich jednotkach (IU) podle piislusné mezinarodni normy nebo
mezinarodniho referen¢niho ptipravku.

SUSENY LIDSKY FIBRINOGEN

Suseny lidsky fibrinogen je suSeny piipravek obsahujici rozpustnou slozku
kapalné lidské plazmy, kterd se po pfidani trombinu pfeméni na fibrin.
K jeho ptiprave se pouzije takova metoda, pii které vznikne konecny produkt
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spliujici pozadavky uvedené vtomto protokolu a ktery snizuje riziko
pienosu sérové hepatitidy. Smési plazmy pouzité pii piipravé fibrinogenu
musi pochazet z co nejmensiho poctu odbéri.

Pti ptipravé se nepfiddvaji zddné antiseptické ani bakteriostatické latky.
Konec¢ny produkt musi byt lyofilizovan.

Rozpustnost

Suseny produkt musi byt zcela rozpustny po pfidani stanoveného mnozstvi
vody. Béhem 60 minut nésledujicich po rekonstituci se nesmi objevit Zadné
srazeniny.

Identifikace

1)  Testy sraZzeni pomoci specifickych antisér musi prokazat, ze ptipravek
obsahuje pouze proteiny lidské plazmy.

i1)  Po pfidani trombinu vytvafi Cerstvé rekonstituovany produkt srazeniny.
Po pfidani trombinu do roztoku. lidského fibrinogenu o stejné
koncentraci jako ma cerstva normélni plazma musi ke srazeni dojit
béhem doby, ktera nepfesahne dvojnasobek doby srazeni normalni
cerstvé plazmy po piidani trombinu.

i11)  Srazlivy protein. MoZnost srazeni trombinen musi existovat nejméné u
50 % z celkové masy proteintl.

Ztrata hmotnosti pri suseni

Pfi suSeni ptipravkd za pfitomnosti oxidu fosfore¢ného a pii tlaku nejvyse
0,02 mm sloupce rtuti po dobu 24 hodin nesmi Zadny z nich ztratit vice nez
0,3 % své hmotnosti.

Sterilita

Pti vySetfeni vhodnou bakteriologickou metodou musi byt kone¢ny produkt
po rekonstituci sterilni.

Skladovani

Lidsky fibrinogen se uchovéava v dusikové atmosféfe nebo ve vakuu ve
sterilni uzaviené nadobé&, aby byl chranén pied mikroorganismy a v nejvyssi
mozné mife pred vlhkosti a svétlem, a skladuje se pii doporucené teplote.

Znaceni

Etiketa na nadobé musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které jsou
uvedeny na vzorové etiketé (pfiloha 6). Datum piipravy znamena datum
kone¢ného rozpusténi pred lyofilizaci.

SUSENY NEBO ZMRAZENY LIDSKY KOAGULACNI FAKTOR VIII
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Pozadavky na darce

Dérce musi byt zdravy a zejména nesmi trpét zadnou nakaZzlivou
chorobou podle kritérii pfijatych pro susenou lidskou plazmu.

Pozadavky na pripravky
Sterilita a netoxicita

Kone¢ny produkt musi byt sterilni a nepyrogenni. V piipadé
kryoprecipitace v plastovém sacku nesmi vyrobek obsahovat organicka
rozpoustédla ani jiné cizi latky, které jsou pfitomny v mrazici smési.
Pronikédni téchto produkti sténami plastového sa€ku lze zabranit tim,
ze se tento sacek vlozi do dalsiho nepropustného obalu a ponechd se
vném po celou dobu ponofeni. Riziko roztrzeni plastového sacku
béhem skladovani ve zmrazeném stavu lze snizit tak, ze kazdy sacek se
vlozi do ochranné schranky.

Erytrocyty, leukocyty a krevni desticky

Podminky odstfed’ovani musi byt takové, aby po odbéru vzorkl byly
vytvotené slozky krve co nejdiive a co nejuplnéji odstranény.

Rozpustnost

Po ptidani stanoveného mnozstvi vhedného rozpoustédla musi dojit
k tplnému rozpusténi vysuSené¢ho produktu za méné nez 30 minut pfi
teplot¢ 37°C. Malé a snadno oddé¢litelné agregaty fibrinogenu mohou
zlstat nerozpustény.

Stabilita

V ptipravku skladovaném pfi teplot¢ 20°C se b&hem tii hodin po
rozpusténi nesmi objevit zadné znamky srézeni.

Ucinnost

Rekonstituovany piipravek musi obsahovat uvedené minimalni
mnozstvi faktoru VIII, pficemZ jedna jednotka odpovida acinnosti 1 ml
pramérné normalni &erstvé plazmy. Uginnost se stanovi metodou
schvalenou pfisluSnym vnitrostatnim organem.

Neptitomnost nepravidelnych protilatek; je-li pfipravek urcCen
pacientim nékteré skupiny ABO, titr protilatek anti-A a anti-B nesmi
byt vyssi nez 32.

Identifikace

Testy srdzeni se specifickymi antiséry musi prokazat, ze ptipravek
obsahuje pouze proteiny lidské plazmy.

Ztrata hmotnosti suSenim

10
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I

Je-li kone¢ny produkt lyofilizovan, suSeni za pfitomnosti oxidu
fosforecného a pii tlaku nejvySe 0,02 mm rtut'ového sloupce po dobu
24 hodin nesmi vést ke ztrat€ hmotnosti o vice nez 1,5 %.

Skladovani

Lidsky faktor VIII musi byt v pfipadé zmrazené¢ho pfipravku
uchovavan pii teplot¢ nizs$i nez —30°C a v pfipad¢ lyofilizovaného
ptipravku pfi teploté nizsi nez 5°C a musi byt chranén pied svétlem.
Suseny piipravek se uchovava v dusikové atmosfétre nebo ve vakuu, ve
sterilni lahvi¢ce uzaviené tak, aby se do ni nedostaly zadné
mikroorganismy a pokud mozno ani zadna vlhkost. Doba skladovani ve
zmrazeném stavu nesmi byt del$i nez Sest mésictLa ve vysuSeném stavu
delsi nez jeden rok, pokud nebyla znovu provedena zkouska ke zjisténi
minimalni pozadované G¢innosti.

Znaceni

Etiketa na ptipravku musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které
jsou uvedeny na vzorové etiketé (piiloha 7).

SUSENY LIDSKY KOAGULACNI FAKTOR IX

L

IL.

Pozadavky na darce

Darce musi byt zdravy a zejména nesmi trpét Zadnou nakazlivou
chorobou podle kritérii pfijatych pro suSenou lidskou plazmu.

Pozadavky na p¥ipravky
Sterilita a netoxicita

Kone¢ny produkt testovany vhodnymi metodami musi byt sterilni a
nepyrogenni a nesmi mit zadné nezadouci vasodepresivni ani respiracni
ucinky. Test na vasodepresivni uCinky se provadi na psech nebo
kockach.

Rozpustnost

Za 10 minut po piidani stanoveného mnozstvi rozpoustédla musi dojit
pfi teploté 37°C k tiplnému rozpusténi.

Aktivita tromboplastinu a nepritomnost volného trombinu

Doba rekalcifikace normalni plazmy meéfend pii teploté 37°C za
pritomnosti stejného objemu riznych ziedéni rekonstituovaného
produktu nesmi byt krat§i nez 40 sekund. Rekonstituovany produkt
s ptfidavkem stejného objemu fibrinogenu (3g/litr) se nesmi béhem Sesti
hodin srazet pfi teploté 37°C.

Ucinnost

11
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ML

Rekonstituovany ptipravek musi obsahovat stanovené minimalni
mnozstvi faktoru IX, pficemz jedna jednotka odpovida ucinnosti 1 ml
primémé normalni &erstvé plazmy. UGinnost se stanovi metodou
schvalenou ptislusSnym vnitrostatnim organem.

Vytezek a stabilita in vivo

Metoda piipravy musi byt takova, aby rychla intravenozni aplikace
jedné davky o 50 jednotkach na 1 kg télesné hmotnostis pochazejici
z n¢kolika Sarzi produktu a podané nékolika pacientim, zptsobila za
15 minut za nepfitomnosti specidlniho inhibitoru a za bazélnich
podminek pramérny riist nejméné 300 jednotek na litr plazmy a po 24
hodinach setrvani primérného rstu nejméné 60 jednotek na jeden litr
plazmy.

Identifikace

Testy srdazeni se specifickymi antiséry musi prokazat, ze ptipravek
obsahuje pouze proteiny lidské plazmy.

Ztrata hmotnosti pri suseni

Suseni za piitomnosti oxidu fosforecného a pii tlaku nejvyse 0,02 mm
rtutového sloupce po dobu 24 hodin nesmi vést ke ztrat¢ hmotnosti o
vice nez 1,5 %.

Skladovani

Ptipravky musi byt uchovany v suchu pii teplot¢ pod 5°C. Doba
skladovani nesmi prekrocit dva roky, pokud nebyl proveden opakovany
test u€innosti piipravku.

Znaceni

Etiketa na piipravku musi obsahovat vSechny pozadované udaje, které
jsou uvedeny na vzorové etiketé (ptiloha 8).

12
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PRILOHA I PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO

PUVODU
OSVEDCEN{
(Cléanek 4)
NEODDELOVAT OD ZASILKY
................................................................. 19...
(misto) (datum)
Pocet baleni NiZze podepsany potvrzuje, ze zasilka,
Znacka za jejiz pripravi ZOdPOovida.........cccoevieviieiiienieeiieeeeie e
C. sarze jeden  ze subjekti uvedeny v ¢lanku 6 dohody, spliuje
ustanoveni protokolu k dohodé a lze ji okamzit¢ dorucit
............................... adresatovi
------------------------------- (JMENO0 @ MISLO) .eovviieirieiiieiieiie ettt ettt
(razitko) (podpis) (titul)
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PRILOHA 2 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO

PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
Plna lidské krev
Referencnd CIS10: ...coueiiiiiiiieieci e B e
KIevni SKUPINQA:.....viiiiiiieciie e e adeae e s rar e et eeeevee e s e enaees
RB K0T .ottt
.................. ml antikoagulac¢niho roztoku
.................. g (glukosy/litr)
.................. mol citronanu sodného/litr
.................. ml krve

Titr isohemolysinu (stanoven)
(nestanoven)
Datum OADEIL ...t

POUZITEINE QO et e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeaaeeaeaaeenaaanas

Skladujte pi1 4—6°C.

Nepouzivejte pii jakychkoli viditelnych zndmkach znehodnoceni.

14
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PRILOHA 2a PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
Koncentrat lidskych ¢ervenych krvinek

SRS U= 003 1V oA 1] [ T TR

Objem a slozeni pouzité¢ho antikoagulantu:

Datum OADETU ..ot
Datum PIIPTAVY: ...eeeeidheiriee ettt ettt e e sbee e eabeeeeaeee s
PouZiteIne do: .....ooueiie i
Skladujte pii teploté 2 — 6°C.

Ptidany umeély vodny roztok slozeni: ...........cccccveviieeiiiiniiiecieceee e
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PRILOHA 3 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO

PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
Susena lidska plazma:
Referencnd CIS10: ...coueiiiiiiiieieci e B e
Rekonstituovana ........... ml sterilni, nepyrogenni destilované¢ vody.

Rekonstituovana plazma obsahuje:

................... g glukosy/litr

................... mol citronanu sodného/litr

................... g/l koncentrace proteinti (minimaln¢)

Pocet jednotlivych darcli, z jejichZ krve je smés piipravena:.........cccceeeeeeennnne.
DatUm PIIPTAVY: ceeeeeeiiiiee e sitee e it e eitee e e ettt e e et e e e ettt eessaaeeeesnsseeessnnseeeennns

POUZITEINE dO: ..o i e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeasaaaaenanananenas

Skladujte piiteploté do 20°C, chrante pred svétlem.

Pouzijte okamzité po rekonstituci.
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PRILOHA 4 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e

Suseny lidsky albumin

Stabilizator: povaha ................ ik ....... g/litr (v rekonstituovaném
roztoku)

Sodik: ........coiiiiiinnll. mmol/g(albuminu)
Datum PIIPTAVY: ceeeeeeiiiee ettt as e st e e ettt e e e ettt eeesaaeeeesnaseeessnsseeeennnns
POUZILEINEG dO: .t e

Rekonstituovano ............. ml sterilni, nepyrogenni, destilované vody.

Skladujte pii teploté do.20°C, chranite pred svétlem.

Pouzijte okamzité po rekonstituci.
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Revidovany pieklad pravniho predpisu Evropskych spolecenstvi

PRILOHA 4 (1. pokracovani)

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ccviiiiiiiieiieiie et s fhe e e b e

Roztok lidského albuminu ................. ml

Albumin: ................ g/l

Stabilizator: povaha ................... ... g/litr

Sodik: ...ooviiiiii mmol/g (albuminu)

Datum PIIPTAVY:ueeieiiiieeiiee et e tte sttt et e e e eteeeebeeeeabeeenanee s

POUZITEINE O: et e e e e e e e e e e eaeeaeeeeaeeneaes

Skladujte pii teploté 4 —6°C, chraiite pied svétlem.

Aplikujte pouze tehdy, pokud je roztok Ciry a bez usazenin.
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PRILOHA 4 (2. pokracovani)

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ccviiiiiiiieiieiie et s fhe e e b e

Staly roztok proteinti lidské plazmy: ................. ml

Albumin: ................ g/l

Stabilizator: povaha ................... ... g/litr

Sodik: ...oovviiiiii mmol/g

Datum PIIPTAVY:ueeieiiiieeiiee et e tte sttt et e e e eteeeebeeeeabeeenanee s

POUZITEINE O: et e e e e e e e e e e eaeeaeeeeaeeneaes

Skladujte pii teploté 4 —6°C, chraiite pied svétlem.

Aplikujte pouze tehdy, pokud je roztok Ciry a bez usazenin.
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PRILOHA 5 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e

Normalni lidsky imunoglobulin

Celkovy obsah proteinti: ................ g/l

Dalsi pridané latky: povaha ..............«... V... Q% .- g/litr
Celkovyobjem: ...................... ml

Datum PIIPTAVY: c.ueeeeiiiieiiiee et e tte sttt e e e iaeeetee e et ee e eabeeenanee s

POUZITEINE O: et e e e e e e e e e e eeaeeeeaaeneans

Skladujte pii teploté 4 —6°C, chraiite pied svétlem.

Neni urcen pro intravenozni aplikaci.
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PRILOHA 6 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e

Suseny lidsky fibrinogen

Srazlivy protein: ................ g

Dalsi ptidané latky: povaha ..............«.... ... B N g/litr
rekonstituovaného roztoku

Datum PIIPTAVY: ..cooueiiiieiiieeieeee ettt esdbeenie ettt et sare e eas
PouZiteIne dO: .....ooeeiiiiee e e
Rekonstituovano ..........4... ml sterilni, nepyrogenni, destilované vody.

Pocet jednotlivych dérct, z jejichz krve je smés pripravena: ..........ccceeeveeenneen.

Skladujte pii teploté do.20°C, chranite pred svétlem.

Pouzijte okamzité po rekonstituci.
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PRILOHA 7 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO

PUVODU

1. JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
2. Zmrazeny lidsky koagula¢ni faktor VIII nebo

Suseny lidsky koagulaéni faktor VIII

4311110 o8 o) 01 o) ¥ 0 £ S S
3. CHSIO SATZE ..o slismanns oot ee e s,
4. Minimalni mnozstvi faktoru VIII, celkové mnozstvi proteind, povaha a

mnozstvi vSech pridanych 1atek: ... ool
5. Povaha a objem rozpouStedla: ...........c.coiiiiiiniiieie
6. PoCet dATCT V SATZI: ...ouveeo ittt
7. Titr hemaglutininii nejvyse 1:32 nebo krevni skupina ABO
8. DatUIN PP AV Y it iiiinee et ettt ettt et e et e et e st eeebeeesabeeesabeeenanee s
9. PouZiteIne do: ...t i
10. Chrarite pied svétlem a skladujte zmrazené pfi teploté niz8i nez —30°C nebo

suSené pri teploté nizsi nez 5°C.
11. Po rekonstituci produktu aplikujte intraven6zné okamzité nebo nejpozdéji po

ttech hodinach skladovani pii teploté 20°C.
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PRILOHA 8 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO

PUVODU
1. JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
2. Suseny lidsky koagulacni faktor IX:........ccoooiiiiimnnneeiieieee et
Ostatni pritomné koagulacni faktory: .........cccveeeeiiiiiieiedonee e
ZPUSOD PIIPTAVY:cetiiiiiiiiieiiieiieeiie e sfessntaseeeeeeeeaesasntaeeaeeseesateenseessneeseessseenne
3. CHSIO BAIZC .o ae ittt e ese e en e aene s eses s
4. Minimalni mnoZzstvi faktoru IX, celkové mnozstvi proteinii, povaha a
mnozstvi vSech pridanych [atek:...........oooiiiin i,
5. Povaha a objem rozpousStédla: .............cccoeviiiiiiiiii
6. POCEt AATCT V SAIZI: ...t ittt
7. DatUIM PP AV Y i iiiiunneceeee et esiit ettt ettt e et eete e et e e ssbaeesabeeesabeeenasee s
8. PouZiteIné do: ...t e
9. Chrarite pted svétlem a skladujte pfi teploté nizsi nez 5°C.
10. Po rekonstituci produktu okamzité aplikujte intraven6zné.
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PRILOHA 9 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU
1. JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e
2. Sterilni, nepyrogenni, destilovana voda
Pro rekonstituci suSené lidské plazmy

suSené¢ho lidského albuminu
suSeného lidského fibrinogenu
nebo susenych lidskych koagulacnich faktort VIII a IX

3. Mnozstvi: ..o ml
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PRILOHA 10 PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU

JMENO @ adresa VYTODCE: ....ocviiiieiiieiieie ettt s dhe e e b e

Transfazni set pro podavani plné lidské krve, rekonstituované susené lidské
plazmy, lidského albuminu, stalych roztokt proteint lidské plazmy, lidského
fibrinogenu nebo suSen¢ho nebo zmrazeného lidského koagulaéniho faktoru
VIII nebo suseného lidského koagula¢niho faktoru IX.
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PRILOHA Il PROTOKOLU

RADA EVROPY

EVROPSKA DOHODA O VYMENE LECEBNYCH LATEK LIDSKEHO
PUVODU

NETOXICITA PLASTOVYCH SOUPRAV PRO KREVNI TRANSFUZI

I. CHEMICKE ZKOUSKY
Zkousky se provadéji v plastovych zafizenich pro krevni transfuzi. Tato plastova
zafizeni tvori dvé hlavni kategorie pomucek:
1. plastové nadoby pro sbér, oddélovani a skladovani krve a krevnich produkti;
2. plastové soupravy pro odbér a podavani krve.

Zkousky plastového materidlu se provadéji po jeho sterilizaci zplisobem, ktery se
pouzije pro zavérecnou sterilizaci soupravy. Jde o tento material:

1. plastovy material, z n¢jz jsou vyrobeny nadoby;
2. hadicky umisténé v nadobéch;
3. soupravy na odbér a podavani krve.

Zkousky nadob se provadeji pied tim, nez se naplni antikoagula¢nim roztokem. Pokud
se vSak zkouSky provadéji u nadob, které jiz byly naplnény antikoagulacnim
roztokem, pak pii vyhodnocovani jejich vysledki je tieba vzit v avahu limitni
zkousky provedené v samotném antikoagulacnim roztoku, které jsou popsany v Casti
III protokolu.

Vyrobee transfuzniho zafizeni je povinen sdélit pfisluSnym zdravotnim organiim
podrobné tidaje o slozeni plastového materidlu nebo materialt 1 dalSich materialt
pouzitych pii vyrobé tohoto zafizeni, jakoz i idaje o plivodu slozek materidlu nebo
materidlti, zpsobu jejich vyroby (nebo referencni Cisla latek), podrobnosti o vyrobé
zafizeni, povahu vSech pfisad a pojidel pouzitych pii vyrobé a zpiisob sterilizace.
Jakoukoliv zménu téchto materiali a postupti 1ze uskutecnit az poté, kdy byl o ni
informovan pfislusny zdravotni orgén a kdy ji tento orgén schvalil.

Vsechny Sarze surovin pouzitych pii vyrob¢ zatizeni se oznaci Cislem Sarze, které
vyrobce uvede na zafizeni spolecné s identifikaénimi Cisly vSech Sarzi transfuznich
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souprav vyrobenych z uvedenych surovin a vysledky vSech analyz, které u nich byly
provedeny.

V kazdé fazi vyroby je tieba ucinit vS§echna mozna preventivni opatfeni s cilem snizit
riziko ndhodné kontaminace.

b)

A. Priprava extraktu a slepého vzorku

Pro uskuteénéni niZe popsané zkousky v plném rozsahu se pouzije 1250 cm”
plastového materialu (celkovd plocha obou povrchii vzorku, ktery tvori
plastova folie o plose 625 cm” na kazdé strang). Vzorek, fia némz neni zadné
pisemrzlé znaCeni nebo etiketa, se nafeze na kousky< o maximalni velikosti
10 cm”.

Délka (L) hadic¢ek v cm se vypocte podle tohotowvzorce:

_ 1250
3,14 (D, +D,)’

kde:
D, = vnitini pramér v cm,
D, = vng&jsi pramer v cm.

Hadicky je tfeba podéIng€ rozrezat na kusy asi 10 cm dlouhé. Pro extrakci se
pouzije 10 ml vody na 50 em? povrchu.

Narezané kousky. plastové folie nebo hadicek se vlozi do nadoby
z borosilikatového skla §250 ml nepyrogenni destilované vody ziskané
zucinného destilaéniho  pristroje, ktery je vybaven sklenénymi
kondenza&nimi plochami a sbéracimi trubi¢kami'. Otvor nadoby se uzavie
kadinkou dnem vzhiiru a nadoba se po dobu 30 minut zahiivd v nasycené
pare pii teplot€ 110°C (v autoklavu), rychle se ochladi na teplotu okoli a
potom se dolije nepyrogenni destilovand voda tak, aby celkovy objem byl
250‘ml. Ptipadnému mirnému slepeni jednotlivych plastovych vzorkii neni
nutné vénovat pozornost.

Tepelné citlivy plastovy material 1ze zahtivat po dobu 72 hodin pii teploté
70°C misto ohfevu v autoklavu.

Odpovidajici slepy roztok se pfipravi bez pouziti plastovych materiald.

1

Pokud jde o plastovy material, ktery byl ve styku s antikoagulaénim roztokem,
nafezané kousky je nejprve tieba vlozit do podobné nadoby se studenou
destilovanou vodou (100 ml) a né¢kolikrat protiepat. Tento postup je nutné jeste
jednou zopakovat.
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B. Zkousky extraktu

Oxidovatelné latky

Ke 20 ml extraktu v Erlenmeyerové baiice z borosilikdtového skla se piida
20 ml dvoumilimolového roztoku manganistanu draselného na litra 1,0 ml
jednomolového roztoku kyseliny sirové na litr a smés se necha 3 minuty
povafit. Roztok se rychle ochladi a pfida se 100 mg jodidu draselného a 5
kapek roztoku Skrobu. Titruje se roztokem obsahujicim 10 milimold
thiosiranu sodného na litr a soucasn¢ se provadi titrace slepym roztokem.
Rozdil mezi mnozstvim thiosiranu pouzitym v obou titracich nesmi byt vetsi
nez 2,00 ml roztoku obsahujiciho 10 milimola thiosiranu sodného na litr.

Chlorid

Extrakt spliiuje ptislusnou limitni zkouSku na chloridy odpovidajici nejvyse
11,2 pmol chloridu na litr.

Amoniak

Extrakt spliiuje pfisluSnou limitni zkouSku na amoniak odpovidajici nejvyse
120 pumol NHj na litr.

Kyselina fosforecna - fosforecnan
Extrakt spliiuje limitni zkousku na fosforecnany.
Limitni zkousSka na fosforeCnany

V Kjeldahlové barice se necha odpafit 25 ml extraktu téméf do sucha, zbytek
se ochladi, ptidaji se dveé kapky kyseliny sirové a 1 ml kyseliny dusi¢né;
smes se zahtiva, dokud se neobjevi bilé pary, a potom se zchladi. Ptrida se
jedna kapka kyseliny chloristé a ptl hodiny se pomalu zahtiva. Zbytek se
ochladi a.doplni se vodou do 25 ml. 10 ml roztoku se pfenese do titracni
banky na 25 ml, pfidd se 8 ml roztoku molybdenu amonného a kyseliny
sirové a 2 ml €erstve piipraveného roztoku kyseliny askorbové o koncentraci
1004g/1.. Po dobu 30 minut se zahiiva ve vodni lazni pfi teploté 50°C, ochladi
se a smeés se zfedi na 25 ml. Zelend nebo modrd barva roztoku neni
intenzivnéj$i nez barva 25 ml slepého roztoku, u néjz byla provedena stejna
zkouska.

Kyselost nebo zasaditost

10 ml extraktu se po pfidani dvou kapek roztoku fenolftaleinu nezbarvi
cervene; k dosazeni cerveného zbarveni staCi ptidat 0,4 ml roztoku 10
milimolového hydroxidu sodného v litru. Po odstranéni tohoto zbarveni tim,
ze se prida 0,8 ml roztoku 10 milimola kyseliny chlorovodikové v jednom
litru, se pfida 5 kapek Cerveného roztoku metylu a extrakt se zbarvi cervené
nebo oranZovo-Cerveng.
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Zbytek po odparovani

Necha se odpatit 100 ml extraktu do sucha ve vodni 1adzni a susi se pfi teploté
105°C na konstantni hmotnost. Zbytky nevazi vice nez 5,0 mg.

Cirost a barva

Pti pohledu pftes tloustku 5 cm se extrakt jevi ¢iry a bezbarvy v porovnani se
slepym roztokem.

Chut a zapach

Extrakt je v porovnani se slepym roztokem bez chuti a zapachu.
Specialni prvky

Extrakt spliiuje ptislusné limitni zkouSky na

1) kterykoliv z nasledujicich prvki: arzén, chrom, méd’, olovo, kiemik,
stfibro a cin, odpovidajici 1ug/g;

1) kadmium odpovidajici 0,1 pg/g.

Nespalitelny zbytek

Zbytek z 1,0 g plastového materidlu spalovaného na konstantni hmotnost
nesmi byt vyssi nez 1 mg.

Tezke kovy

Nespalitelny zbytek se rozpusti v minimalnim mnozstvi roztoku dvoumolarni
kyseliny chlorovodikové na litr, v pfipad¢ potieby se zahieje. Provede se
pfislusna limitni zkouska na tézké kovy. Plastovy materidl musi spliiovat
limit neptekracujici § pg/g, vypocitany jako olovo.

II. BIOLOGICKE ZKOUSKY

Zkouska na. zjiSténi nadmérné toxicity se provadi pifi pocatecni analyze
slozeni plastového materialu ur¢eného k vyrobé nadob a souprav pro odbér a
transfiizi, a to pomoci extraktu A a u kazdé nové Sarze materidlu se
schvalenym slozenim pomoci extraktu B s pouzitim postupu stanoveného
vnitrostaitnim 1ékopisem nebo jinou metodou schvalenou vnitrostatnim
kontrolnim organem (sloZeni extrakti A a B je uvedeno v poznamce nize).

2. Zkouska na nepfitomnost pyrogenti se provadi pii pocatecni analyze slozeni
plastového materidlu uréeného k vyrobé néddob a souprav pro odbér a
transfiizi, a to pomoci extraktu A a u kazdé nové Sarze materidlu se

schvalenym slozenim pomoci extraktu C, jakoz piti bézné kontrole naddob a
souprav pro odbér a transfuzi pomoci extraktu C s pouZzitim postupu
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stanoven¢ho vnitrostatnim 1ékopisem nebo jinou metodou schvalenou
vnitrostatnim kontrolnim organem.

O rozsahu zkousek na nepfitomnost pyrogent rozhoduje vnitrostatni kontrolnt
organ. (Slozeni extraktii A a C je uvedeno v poznamce nize).

3. Analyza hemolytickych G¢inkli v pufracnim systému se provadi pii poc¢atecni
analyze sloZeni plastového materidlu uréeného k vyrobé nadob a souprav pro
odbér a podavani krve a u kazdé nové Sarze materidlu se:schvalenym
slozenim, a to pomoci extraktu popsaného v ¢asti I oddilu A vyse. (Metoda a
pfijatelné limity jsou uvedeny v dodatku k této ptiloze).

4. Zkouska preziti ¢ervenych krvinek in vivo se provadi pfi pocatecni analyze
slozeni plastovych materiali uréenych k vyrobé krevnich konzerv. Pokud
dojde k jakékoliv zméné schvaleného slozeni materialu, zkouska se opakuje.
(Navrhované metody a pfijatelné¢ limity jsou uvedeny wdodatku k této
piiloze).

Poznamka:
Extrakt A:

K extraktu popsanému v ¢asti [ oddilu A vySe se pridava nepyrogenni chlorid sodny,
dokud neni dosazeno kone¢né koncentrace 9 gramu chloridu sodného na litr.

Extrakt B:

Transfuzni souprava: transfizni<souprava se co mozna nejvice naplni sterilnim
nepyrogennim roztokem obsahujicim 9.g chloridu sodného na litr, oba konce se pevné
sepnou svorkami a takto naplnéna souprava se ponoii na 1 hodinu do vody udrzované
pfi teploté 85°C.

Plastova nadoba: je-li v nadob¢ antikoagulacni roztok, je tfeba jej vylit a nadobu
dvakrat proplachnout 250 ml sterilni, nepyrogenni destilované vody o teploté 20°C.
Do nadoby se nalije 100 ml sterilniho nepyrogenniho roztoku obsahujiciho 9 gramu
chloridu sodného na litr, nddoba se bezpecné uzavie a ponofi na 1 hodinu
v horizontalni poloze do vody udrzované pfti teploté¢ 85°C. Obsah nddoby se odebere.

Extrakt C:

Transfazni. souprava: 40 ml sterilniho nepyrogenniho roztoku chloridu sodného
o koneentraci 9 gramt na litr pfi teploté prostiedi se pouZzije k proplachnuti nejméné
10 transfznich souprav, pratokem asi 10 ml/min. a odtékajici kapalina se zachyti.
Takto ziskany roztok se analyzuje.

Plastova nadoba: nadoba se vyprazdni; 100 ml sterilniho nepyrogenniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 grami na litr pii teploté¢ prostiedi se pouzije
k proplachnuti sbérnych hadi¢ek nejméné Ctyt plastovych nadob, necha se v nadobach
10 minut a odtékajici kapalina se zachyti pfi odtoku z ptechodnych hadicek.

Plastova nddoba obsahujici antikoagulant (viz oddil III).
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III. POZADAVKY NA ANTIKOAGULACNI ROZTOK V PLASTOVYCH
NADOBACH

Kazdé nadoba musi obsahovat mnozstvi antikoagula¢niho roztoku uvedené na etiketé
pro objem krve, ktera mé byt odebrana; slozeni tohoto roztoku musi odpovidat slozeni
uvedenému na etiketé pro dany objem krve.

Antikoagulaéni roztok a/nebo slozky pouzité pii jeho ptipravé musi spliiovat
pozadavky vnitrostatniho 1¢kopisu pfislusného statu.

Antikoagula¢ni roztok musi spliiovat pozadavky vnitrostatniho 1ékopisu ptislusného

statu tykajici se limitd pro t€Zké kovy, nepfitomnosti pevnych €éstic a pyrogent a
netoxicity.
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Dodatek

BIOLOGICKA ANALYZA: LIMITY A METODY

Analyza ke zjiSténi nadmérné toxicity

(Viz oddil II odst. 1 vySe uvedené pfilohy): limity uvedené ve vnitrostatnim
1€kopisu.

Analyza Ke zjisténi nepiitomnosti pyrogent

(Viz oddil II odst. 2 ptilohy): limity uvedené ve vnitrostatnim Iékopisu.

Analyza hemolytickych ucinki v pufra¢nim systému

(Viz oddil II odst. 3 ptilohy):

a)

b)

Limity:

Roztok 5,0 gramt chloridu sodného na litr nesmi vytvofit hodnotu
hemolyzy vys$i nez 10 % a hodnota ‘hemolyzy slan¢ho roztoku
4,0 gram chloridu sodného na litr nesmi vykazat vice nez
desetiprocentni rozdil v porovnani s hodnotou, jiz bylo dosazeno u
ptislusného slepého roztoku.

Metoda:

Z tlumivého roztoku pro hemolyzu se piipravi tfi roztoky: 30 ml
mate¢ného roztoku a 10 ml vody (roztok ap), 30 ml mateéného roztoku
a 20 ml vody (roztok bg) a 15 ml matecného roztoku a 85 ml vody
(roztok ¢o).

Do kazdé ze tii odstiedivkovych zkumavek (1, 2, 3) se pfida 1,40 ml
extraktu. Do zkumavky 1 se pfida 0,10 ml roztoku ag, do zkumavky 2
se prida 0,10 ml roztoku by a do zkumavky 3 0,10 ml roztoku c,.
Vzniknou tak slané roztoky o koncentraci 5,0 g NaCl/litr (zkumavka
1), 4,0 g NaCl/litr (zkumavka 2) a 1,0 g NaCl/litr (zkumavka 3), pokud
jde o osmoticky ucinek elektrolytu. Do kazdé zkumavky se piida 20 ul
cerstvé, dobfe promichané heparinizované lidské krve. Zkumavky se
vlozi do vodni 1azné o teploté 30°C (% 1°C) na dobu 40 minut. Potom
se piipravi tii roztoky obsahujici 3,0 ml roztoku ap s 12,0 ml vody
(roztok a;), 4,0 ml roztoku by s 11,0 ml vody (roztok b)) a 4,75 ml
roztoku by s 10,25 ml vody (roztok ¢,).

Do prvni zkumavky se pfida 1,50 ml roztoku a;, do druhé 1,50 ml
roztoku b; a do tieti 1,50 ml roztoku c;. Zkumavky se odstfed’uji po
dobu 5 minut rychlosti 2000 — 2500 otaCek za minutu ve vykyvné
odstfedivce. Soucasné¢ se pro kazdou koncentraci pfipravi slepé
roztoky, v nichz se extrakt nahradi vodou.
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ME¢ti se extinkce kapalné vrstvy pii 540 nm. Jako referenéni roztok se
pouziva Cisty matecny tlumivy roztok. Hodnota hemolyzy v procentech
se vypocte podle tohoto vzorce:

E, x100
ElOO% ’
kde
E100e = extinkce u roztoku o koncentraci 1,0 gram chloridu sodného na
litr
a

Eexp = extinkce u roztokil o koncentraci 4,0 a 5,0 gram@ chloridu
sodného na litr.

Mate¢ny tlumivy roztok pro méteni hodnoty hemolyzy

90,0 g chloridu sodného, 13,7 g bezvodého fosfore€nanu sodného a 1,90 g
bezvodého dihydrofosforecnanu sodného se rozpusti v destilované vod¢ a
doplni se na 1000,0 ml.

Zkouska pieziti cervenych krvinek in.vivo

(Viz oddil II odst. 4 ptilohy):

a)  Limit:
24 hodin po transfuzi musi pfezit nejméné 70 % cervenych krvinek
v plné lidské krvi za pfitomnosti antikoagula¢niho roztoku ACD, ktera

byla ulozena po dobu 21 dni pfi teploté 4 —6°C. Toto lze stanovit
pomoci jedné z metod uvedenych nize v pismenu b).

b)  Navrhovane metody:
1. © Metoda ISO/TC/76/WGD/3, dodatek E.

2. Ashbyho metoda — Ashby, W.: The determination of the length of
life of transfused blood corpuscules in man.

J. Exp. Med. 29: 267-82, 1919.

Young, L.E., Platzer, R.F. a Rafferty, J.A.: Differential
agglutination of human erythrocytes.

J. Lab. Clin. Med. 32: 489-501, 1947.

3.  Gibson-Scheitlinova metoda — Gibson, J.G. a Sheitlin, W.A.: A
method employing radio-active chromium foe assaying the
viability of human erythrocytes returned to the circulation after
refrigerated storage. J. Lab. Clin. Med 46: 679-88, 1955.
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4, Strumiova metoda — Strumia, M.M, Taylor, L., Sample, A.B.,
Colwell, L.S. a Dugan A.: Uses and limitations of survival
studies of erythrocytes tagged with Cr 51. Blood 10: 429-40,
1955.

5.  Metoda Crl-1'® — Button, L.N., Gibson, J.G a Walter;, C.W:
Simultaneous determination of the volume of red cells and
plasma for survival studies of stored blood. Transfusion 5:143-
148, 1965.

6. Recommended Method for Radioisotope Red Cell Survival
Studies. Brit. J. Haemat. 21: 241, 1971,

Ve Strasburku dne 19. dubna 1982

Franz ARASEK
Generalni tajemnik

Kopie ovéfena podle jediného pivodniho vyhotoveni v jazyce anglickém a
francouzském ulozeného v archivu Rady Evropy.

Erik HARREMOES
Reditel pro pravni zdleZitosti Rady Evropy
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