Priloha:

VYJADRENi STATNiHO USTAVU PRO KONTROLU LECIV
— kinterpelaci ev. ¢. 488

Vyrobni proces vakcin, které fadime mezi biologické 1écivé pripravky, sestava z fady dil¢ich vyrobnich
kroku, které jsou rutinné kontrolovany radou mezioperacnich kontrol. Zjednodusené lIze fici, Ze se
jednd o kontrolu toho, zda se predem stanovené atributy kvality vyrabéné Iécivé latky/pFipravku
pohybuji v predem stanovenych mezich. Tyto kontrolni testy se provadi pomoci standardizovanych
validovanych analytickych metod. Pokud dojde k pfekroceni pfedem stanoveného rozmezi pro néktery
ze sledovanych parametr(, vzdy je vyrobce povinen takovou udalost zapsat do vyrobni dokumentace,
zahdjit Setreni, proc k prekroceni limit( doslo a realizovat napravna a preventivni opatieni, véetné
zhodnoceni dopadu na kvalitu vyrabéné lécivé latky/pripravku. Pokud je zavér takového hodnoceni
pozitivni (pfekroceni limitu se negativné neprojevi v kvalité vyrabéné Iécivé latky/pripravku), vyrobni
proces prechazi do dalsich krok( vyroby. Dojde-li k prekroceni predem stanoveného rozmezi
v nékterém z pfedem stanovenych kritickych parametr(, nelze ve vyrobnim procesu pokracovat a sarze
vyrabéné lécivé latky/lécivého pripravku musi byt zlikvidovana. Vyrobni zaznamy, které popisuji tyto
vy$e popsané udalosti, jsou vidy predmétem kontrol, které Ustav pfi inspekcich ve vyrobnich
prostorach peclivé prochazi. Detailni popis celého vyrobniho procesu, véetné identifikace kritickych
krokl a kritickych atributd kvality, je vidy soucasti registracni dokumentace, kterd je povinné
predkladana jako podklad pro registraci. Ustav tyto dokumenty béhem registraéniho Fizeni podrobné
kontroluje, a to i v pripadé, kdy jde o tzv. centralizovanou registraci, jejiz pribéh koordinuje Evropska
|ékova agentura (dale jen ,,EMA“), nebot Ustav je plné zapojen do hodnoceni téchto procedur z pozice
¢lenského statu a podili se aktivné na hodnoceni predloZené registracni dokumentace, kterou ma
samoziejmé také k dispozici. Odbornici Ustavu jsou €lenové odbornych platforem EMA, které jsou
pfimo zapojeny do schvalovaciho a posuzovaciho procesu ptipravk( registrovanych centralizovanou
procedurou (véetné vakcin), jedna se mimo jiné o Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP),
Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik (PRAC) a pracovni skupina pro posuzovani kvality
biologickych Iécivych pripravkd (BWP).

Kromé toho, Ze vyroba podléha kontrolam bezpecénosti a kvality na strané vyrobce (pficemz kontroly
kvality predstavuji az 70 % celé doby vyroby), jak jiz bylo uvedeno v Gvodu, u vakcin navic dochazi i ke
kontrole kazdé vyrobené sarZe ze strany uredni kontrolni laboratore lé¢iv OMCL (Official Medicines
Control Laboratory) i lékovych ufadd. Kontroluje se vidy SarZze, pricemz vyrobenou sarZi se
rozumi jeden celek vyrobeny za stejnych podminek béhem nepreruseného procesu. Zjednodusené
feceno, kazda jednotliva SarZe ockovaci latky je pred tzv. propusténim na trh nejprve zkontrolovdna
vyrobcem, tj. vSechny atributy kvality se po otestovani vyrobcem musi nachazet v predem stanovenych
a schvélenych mezich, které jsou zaneseny spolu s vysledky analyz na tzv. analyticky certifikat. Sarze je
zaroven zanesena do centralniho registru EU. Soubézné s vystupni kontrolou na strané vyrobce
probihd také kontrola kazdé SarZe nezavislou certifikovanou laboratofi, ktera je soucasti sité
evropskych urednich kontrolnich laboratofi 1é¢iv OMCL.

Odbor laboratorni kontroly Ustavu je ¢lenem sité evropskych ufednich kontrolnich laboratofi OMCL.
Utredni propousténi $arzi vakcin a krevnich derivatd probihd na zakladé laboratorniho prezkouseni
vybranych parametr( daného lécivého pfipravku (Ucinnost, identita, Cistota) a kontrole dokumentace
Sarze vydanim evropského certifikatu (OCABR) a propusténim do obéhu v EU. Tento certifikat je pak
validni a je uznavan ostatnimi laboratofemi sité OMCL. Je nutné zminit, Ze laboratore OMCL
zodpovédné za pretestovani dané konkrétni vakciny jsou jiz v dobé registracniho fizeni v uzké
spoluprdci s vyrobcem tak, aby se zajistilo, Ze jsou pfedem stanovené atributy kvality kontrolovany
stejnymi analytickymi metodami. Hovotime o transferu analytickych metod mezi laboratofemi. Pouze



plné zvalidovanymi metodami, které jsou provadény stejnou metodikou a za pouZiti stejnych
referencnich material(, Ize dospét k validnim vysledkdm, jak na strané vyrobce, tak na strané regulacni
autority a jeji nezavislé OMCL laboratofe. OMCL, kterd je soucasti Ustavu, stejné jako ostatni evropské
autority uznava pro propusténi Sarze na narodni trh evropské certifikaty vydané jinou Gredni kontrolni
laboratofi. Teprve po prezkouseni konkrétni Sarze ockovaci latky v OMCL je SarZze propusténa do obéhu
¢lenského statu a mlze se dostat k pacientlim.

Hlinik je ve vakcinach pfitomny ve formé hydratovaného hydroxidu hlinitého nebo fosfore¢nanu
hlinitého. Uvedené slouceniny maji nizkou rozpustnost ve vodé, ale postupné se rozpoustéji
plGsobenim kyselin v intersticidlni tekutiné. Farmakokinetické studie hlinikovych adjuvancii jsou velmi
tézko proveditelné, protoze podana davka hliniku ve vakcinach nezplsobi detekovatelné zmény v
plazmatické hladiné, mnozstvi v jednotlivych tkanich ¢i ve vylou¢eném mnozstvi v moci. Dale je nutné
zohlednit dalsi formy ptijmu hliniku, ktery je soucasti naseho kazdodenniho Zivota. Hlinik bézné
pfijimame v pitné vodé, potravindch, materském mléce ¢i jeho nahradach nebo v kosmetickych
pripravcich. Abychom mohli adekvatné stanovit mnozstvi hliniku, ptijatého po aplikaci vakciny, a jeho
kinetiku, bylo by nutné molekuly hliniku oznacit. Spolehlivou metodou je radioaktivni znaceni za pouZiti
radioizotopu 26Al. PouZiti této radioaktivné znacené latky neni mozné v pediatrické populaci. Flarend
et al. (1997) se ve své studii zabyval kinetikou hlinikovych adjuvancii u kralik(i po intramuskuldrnim
podani. Zvifatlm byly podany hlinité soli (hydratovany hydroxid a fosfore¢nan) s obsahem hliniku 0.85
mg. Ze ziskanych vysledk( je patrné, Ze dochazi k postupnému castecnému vstiebani hliniku do krevni
plasmy (17 a 51 % za 28 dni pro hydroxid a fosforecnan), distribuce do jednotlivych tkani a vylouceni
pomoci glomeruldarni filtrace do moci (kumulativné doslo za 28 dni k vylouceni 6% hydroxidovych soli
a 22 % fosforecnanovych soli). Plazmatické hladiny hliniku nedosahly béhem sledovanych 28 dni
eliminacni faze, coz svédci o tom, Ze proces metabolismu hlinitych soli probiha stejnym zplsobem i
dale.

Cést hliniku je pravdépodobné vylu¢ovéna potem a kiZi. Stejné jako jiné polyvalentni kovy miZe byt
absorbovany hlinik akumulovan v kostni tkani. V. mékkych tkanich je biologicky polocas hliniku kratky
(méné neZ 2 dny). Hlinik pronikd do nasledujicich tkani s klesajici intenzitou: ledviny, slezina, jatra,
plice, srdce ¢i lymfatické uzliny. Nejméné ze sledovanych tkani pronika hlinik do centralni nervové
soustavy a mozku, kde dosahuji jeho hladiny asi 1 % z celkového mnoZstvi v organismu. Hlinikovou
zatéz po vakcinaci u novorozencll a kojencl modeluje studie provedend autory Mitkus et al. (2011).
Autofi ve svém modelu vyuZivaji data ziskand ze studii akumulace hliniku po intravendznim podani,
zohlednuji nezralost vylu€ovaciho systému u déti, farmakokinetické vlastnosti hlinitych soli ziskané ze
studie na krélicich a basalni hladinu hliniku pfi narozeni. Dle zavérl studie je patrné, Ze hlinikova zatéz
je vyrazné pod bezpecnostnim limitem (MRL 5; minimal risk level 5% stanoveno Agency for Toxic
Substances and Disease Registry) a to do konce pro déti se stfedni a nizkou porodni vahou. Studie je
zaloZena na vakcinach registrovanych v USA a vakcina¢nim kalendafi doporu¢enym ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices). Odpovidajici vakciny registrované v EU obsahuji nizsi mnoZzstvi
hlinitych soli.

Pro detailni informace si Vas dovolujeme odkazat na odkazované studie, ockovaci kalendar
doporuéeny Ceskou vakcinologickou spole¢nosti CLS JEP (https://www.vakcinace.eu/ockovani-v-cr) a
Souhrn udaji o pfipravku (dale jen ,SmPC“) jednotlivych vakcin uvedenych v Databazi IéCiv na
strankach Ustavu (https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/).

MnoZstvi hliniku ma zaroven své limity, které byly stanoveny jako bezpecné s ohledem na frekvenci
podavani vakcin a dalsi zatéz, které organismus neustale cCeli. Na Uzemi EU je tato hranice stanovena v
souladu s WHO doporuéenim na 1,25 mg hliniku/davku. Tato davka je vSeobecné uznana jako
bezpecna. Stejné tak je limit pro obsah hliniku ve vakcinach definovan v |ékopisné monografii
Evropského lékopisu (PhEur) Vaccinum ad usum humanum, ktera se vyhradné zaméfuje na definovani
pozadavkl na kvalitu vakcin uréenych pro humanni uZiti. Tyto pozadavky jsou v EU zavazné pro vsechny
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vyrobce vakcin zamysSlenych pro podani lidem. Tato monografie uvadistejny limit jako WHO
doporuceni a to maximalné 1,25 mg hliniku (Al) v jedné davce vakciny: ,maximum 1.25 mg of
aluminium (Al) per single human dose.

Adjuvant. If the vaccine contains an adjuvant, the amount is determined and shown to be within
acceptable limits with respect to the expected amount (see also the tests for aluminium and calcium
below). Aluminium (2.5.13): maximum 1.25 mg of aluminium (Al) per single human dose where an
aluminium adsorbent has been used in the vaccine, unless otherwise stated.”

Vyrobci vakcin vS8ak mnozZstvi hliniku ve svych pfipravcich zpravidla nastavuji mnohem nizsi, nez uvadi
limit 1,25 mg hliniku (Al) v jedné davce vakciny.

Zminovany ¢lanek uvadi mnozstvi hliniku v jedné davce vakciny, které jednak deklaruje ve svém slozeni
vyrobci 13 vakcin a poté jsou uvadény hodnoty nalezené v analyzovanych vzorcich téchto 13 vakcin.
Odhlédneme-li od vyznamného faktu, Ze je velmi problematické srovnavat vysledky stanovené
odlisnymi analytickymi metodami (viz odstavec vyse, ktery popisuje sloZitou metodologii transferu
analytickych metod, kterd musi bez vyjimky vidy predchdzet tomu, aby mohla oficidlni kontrolni
laborator zahdjit pretestovani klicovych atributt kvality v kazdé SarZi vyrobenych vakcin a kontrolovat
tak spravnost vyrobcem uvadénych vysledk( testovani jednotlivych atributd kvality zaznamenanych na
analytickych certifikdtech predkladanych spolec¢né se vzorky kazdé Sarze uréené k pretestovani),
vSechny namérené hodnoty obsahu hliniku v jedné ddvce vakcin ve vSech sledovanych vzorcich byly
nizsi nez je limit stanoveny WHO a Evropskym |ékopisem.

Vakciny stejné jako jiné |écivé pripravky prochazi pred registraci fadou testovani, kde je pouzita
konecna podoba vakciny, tedy vcetné hlinikovych adjuvancii. Informace o provedenych studiich s
jednotlivymi vakcinami jsou uvedeny v SmPC v bodé 5.1, Udaje o neZadoucich ucincich jsou pak
uvedeny v bodé 4.8 SmPC. Bezpecnost vakcin je aktivné sledovana i po registraci. Ockujici |ékaf je
povinen hlésit véechny zdvainé nebo neoéekdvané nezadouci ucinky po podani vakciny Ustavu, ktery
je nasledné zpracovava. Kromé lékafe mohou podezieni na nezadouci ucinky hlasit také pacienti, viz
nasledujici odkaz: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Pro nahladseni je moziné vyuzit
online formula¥, nebo si formulaF stdhnout a zaslat na adresu uvedenou na webové strance SUKL
(www.sukl.cz).

Vakciny se fidi stejnymi pravidly jako vSechny ostatni |éCivé pripravky. Po registraci probihaji
neintervenéni studie sledujici bezpeénost Ié¢ivého pripravku (PASS, Post authorisation safety study). V
téchto studiich je lécivy pfipravek uzivan v souladu se schvalenym SmPC. Studie jsou provadény
drzitelem rozhodnuti o registraci na zakladé jeho rozhodnuti ¢i na zdkladé doporuceni autority (SUKL,
EMA, ¢i jind narodni autorita v rdmci EU). PASS studie jsou nafizeny autoritou v pripadé podezieni na
bezpecnostni riziko, které se touto studii potvrdi ¢i vyvrati. DrZitel rozhodnuti o registraci je povinen
relevantni autorité (SUKL, EMA, ¢&i jina narodni autorita v rdmci EU) ozndmit zahajeni a ukonéeni studie,
a zaroven predlozit protokol o prliibéhu studie i zdvérecnou zpravu.

Laboratorni kontrola sloZeni kazdé Sarze léCivych pfipravkl uvadénych na trh je odpovédnosti vyrobce
(pFicemz kontroly kvality predstavuji az 70 % celé doby vyroby, jak je jiZz uvedeno vyse).

Laboratofe Ustavu, orgdnu statni spravy, provadéji laboratorni zkouseni lé¢iv jako ¢innost ulozenou
zakonem ¢. 378/2007 Sh. o lécivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (zékon o |écivech)
v nékolika rezimech:

a. Laboratorni kontrola lé¢iv na vyzadani jinymi ttvary Ustavu nebo jinymi orgény statni spravy
zahrnuje Setfeni podezfeni na zavadu v jakosti, analyzu padélki a nelegdlnich Iécivych
pfipravku
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b. Dozor nad kvalitou lé¢iv na trhu prostfednictvim laboratornich rozborl podle predem
pfipravenych projektl zahrnuje namatkové provadénou kontrolu lé¢iv na zakladé hodnoceni
rizik

c. Propousténi sarzi stanovenych lécivych pfipravkd zahrnuje kontrolu vakcin a krevnich derivat(
podle §102 zakona o léCivech

Na zavér dopliiujeme, 7e Ustav pravideln& o své &innosti, véetné laboratornich kontrol, informuje
verejnost od roku 1998 prostrednictvim vyrocnich zprav o ¢innosti, které jsou dostupné na webovych
strankach www.sukl.cz

Informace o vysledcich analyz, které mohou byt zvefejnény, jsou dostupné ve vyrocnich zpravach.
Nahlizeni do spist se fidi spravnim fadem a je umoznéno jen Ucastnikim sprdvnich fizeni nebo po
prokdazani relevantniho pravniho zajmu.
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