ANEXA nr. 5¢

FORMATUL MODEL PENTRU INTOCMIREA PROTOCOLULUI DE CATRE
PRODUCATOR PENTRU VACCINURI VII VIRALE IN VEDEREA
ELIBERARII OFICIALE A SERIILOR DE PRODUSE MEDICINALE

VETERINARE

IMUNOLOGICE DE CATRE AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL -

INSTITUTUL

PENTRU CONTROL PRODUSELOR BIOLOGICE SI MEDICAMENTELOR DE

UZ VETERINAR

Scopul acestui model este de a asigura o prezentare armonizata a
protocoalelor de productie si de control a unui produs imunologic veterinar
supus procedurii de eliberare oficiala a seriilor in urma evaluarii de catre
Autoritate Competenta/Laborator Oficial de Control al produselor medicinale
desemnat dintr-un stat membru UE/SEE si Elvetia.

In acest scop, Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa
furnizeze un protocol complet si semnat de persoana calificata in conformitate
cu cu art. 97 din Regulamentul (UE) 2019/6 al parlamentului european si al
consiliului din 11 decembrie 2018 privind produsele medicinale veterinare si de
abrogare a Directivei 2001/82/CE.

in cazul aplicarii procedurii articolului 128, care prevede eliberarea
oficiala a unei serii in urma evaluarii protocoalelor de productie / control si
controlul de laborator de catre un laborator oficial desemnat, detinatorul
autorizatiei de comercializare trebuie sa furnizeze si probe din fiecare serie
supusa acestei proceduri.

Informatiile cerute pentru fiecare tip de produs pot varia iar acest model
de protocol este destinat pentru a servi ca un ghid.

Sectiunea 1: Informatii specifice pentru statul membru si Sectiunea 2:
Informatii sumare ale produsului finit trebuie prezentate in formatul descris
pentru a Tnlesni redactarea unui certificat.

Protocolul supus de catre detinatorul autorizatiei de comercializare
trebuie sa prezinte etapele corespunzatoare de productie si control in acord cu
documentatia avizata la obtinerea autorizatiei de comercializare. Un model de
protocol este descris in aceasta anexa pentru a ajuta completarea acestora intr-
un mod ordonat al tuturor etapelor de lucru.



Punctele specificate in model care nu sunt cerute la autorizarea de
comercializare trebuie omise, iar in cazul in care sunt anumite puncte care nu
sunt specificate Tn acest protocol dar sunt cerute la autorizarea de
comercializare, trebuie prezentate.

De aceea este posibil ca protocolul pentru un produs specific poate diferi
in detalii de modelul furnizat. Punctele relevante sunt acelea care furnizeaza
toate detaliile care pot demonstra conformitatea cu autorizatia de comercializare
pentru un produs specific supus acestei proceduri. Rezultatele testelor sunt
cerute in detaliu (valori, daca sunt retestari acestea trebuie specificate), mai ales
pentru determinarile cantitative ale ingredientilor activi si eficacitatea seriei. in
cazul utilizarii unor materiale de referinta interne (in house) sunt cerute informatii
suplimentare de calcul si interpretare a rezultatelor in acest caz.

SECTIUNEA 1. INFORMATII SPECIFICE PENTRU STATUL MEMBRU

Continutul in componente antigenice:

Identificarea seriei care urmeaza sa fie comercializata in Roméania (daca
numarul seriei de pe ambalaj difera de numarul seriei lotului final in

Numarul Autorizatiei de comercializare eliberata in
Romania/EU:............cccovenieeen.

Specii tinta:
Numarul total de

Numarul total de recipiente pentru care se aplica
eliberarea:........cccooeeeveeeiiinnnnnnn.n.
Numar de

Numar de probe pentru INSTITUTUL PENTRU CONTROLUL
PRODUSELOR BIOLOGICE SI MEDICAMENTELOR DE UZ
VETERINAR.......cooiiis



Data

Numele si adresa detinatorului Autorizatiei de comercializare (daca difera de

Producator TN SECHUNEA 2).........ccoeiiiiiiiiiiiieiiie e
Informatii despre Diluant (daca este cazul):

Denumire

Numarul total de recipienti

Numarul total de recipienti pentru care se aplica

Numar probe pentru INSTITUTUL PENTRU CONTROLUL PRODUSELOR

BIOLOGICE SI MEDICAMENTELOR DE

SECTIUNEA 2. SUMARUL INFORMATIILOR DESPRE PRODUSUL FINIT

Denumire

Denumire internationala/denumire Ph.Eur/denumirea



Tipul

Temperatura de
SEOCAIE: ettt a e e

Numele Si adresa
o] oTe [ Toz=1 (o] U111 | UPPP TR

Diluant (daca este cazul):

Compozitia

Temperatura de

SECTIUNEA 3. INFORMATII DESPRE PRODUCTIE

Locul fabricarii pentru fiecare antigen (daca exista mai

Protocolul de productie trebuie sa urmareasca schema de productie si etapele
de productie prezentate in documentatia avizata la autorizarea de
comercializare. Sunt prezentate inclusiv datele cronologice pentru fiecare etapa
de productie si date pentru identificarea componentelor. Acest mod de
prezentare trebuie facut separat pentru fiecare componenta antigenica daca
sunt mai multe in sectiunea 3.2.

3.1. MATERII PRIME

3.1.1. Loturi de tulpini virale



Tulpina 1Y o= Numar serie

Data ultimei
12151 1= | TP

Tulpina de 0 o7 o RSP Numar serie
T,

Data ultimei
L=1S] = | TP RTRUPRPRPRN

3.1.2. Substratul (daca este cazul; unul sau mai multe din subparagrafele care
urmeaza trebuie completate):

3.1.2.1. Embrioni pentru productie:

Numele

3.1.2.2. Celule primare din embrioni de gaina

Data si rezultatele testarilor a embrionilor SPF (sursa de celule primare):
3.1.2.3. Linii celulare stabilizate:

Tulpina matca de celule(TMC).....cccoeeeviiiiiiiiiiiiii, numar serie
TMC:,

Data ultimei
LE 1S3 =1
Tulpind de lucru  celule(TLC)....ooiiiiiiiiiiieeeeeee e numar serie
TLC:.........

Data ultimei
£(TS3 = | U

3.2. ETAPELE INTERMEDIARE DE PRODUCTIE

Toate etapele de productie trebuie descrise separat pentru fiecare componenta
antigenica specificata in sectiunea 3. Durata productiei (data inceperii si data



recoltarii) precum si identificarea clara a materialelor utilizate la fiecare etapa
trebuie descrise. Datele inceperii si finalizarii de pasarea a celulelor trebuie
descrise acolo unde este cazul.

Continutul de componente antigenice:

Etapele de productie

Data inceperi Data finalizarii Material Volum Alte
relevante

De exemplu.....

Inoculare

Recoltare

Concentratie

Daca serii separate recoltate sunt amestecate inainte de omogenizarea stocului
final sunt incluse si urmatoarele detalii:

Componente (numarul lotului recoltat): Volum:

Volum total:
Data inceperii si data finalizarii in cazul amestecarii mai multor subloturi:

Numarul lotului rezultat din amestecul mai multor subloturi:

3.3 PREPARAREA PRODUSULUI FINIT

3.3.1 OMOGENIZAREA $1 COMPOZITIA VACCINULUI
3.3.1.1.0mogenizarea stocului final:

Data inceperii si data finalizarii omogenizarii stocului final:

3.3.1.2. Compozitia stocului final:

Numarul stocului final:

Recoltarea loturilor de componente active, excipienti folositi la fabricarea
stocului final:

date

Componenta Nr.serie Volum final . Raport tinta.

Antigen (tulpina)
Excipient
3.3.2 UMPLERE:



Numarul stocului final folosit la conditionare (umplere):

Numar stoc final: Data conditionarii:  Nr.recipientilor dupa conditionare
Vol./recipient:

3.3.3 LIOFILIZARE
Numar stoc final:
Data incepere: Data finalizare:

Numar serie finala (sau sub - serii): Numar recipienti

3.4 CONTROALE iN TIMPUL PRODUCTIEI

(ASA CUM SUNT PREZENTATE iIN SCHEMA DIN DOCUMENTATIA
AVIZATA) URMATOARELE INFORMATII TREBUIE PREZENTATE PENTRU
FIECARE STOC RECOLTAT

Pentru fiecare test indicat trebuie precizat clar ce metoda a fost utilizata (se
refera la metoda din documentatia autorizata, cu numar de identificare, ex. POS
si o scurta descriere). Daca este cazul sunt prezentate monografiile din
Farmacopeea Europeana

3.4.1 Controale in timpul productiei

Test: Data inceperii:  Data finalizarii: Resultate: Limite admise:
Concluzii

- test pentru observarea contaminarii bacteriene a Tulpinii de Lucru virale
- test pentru observarea contaminarii bacteriene a excipientilor utilizati -
sterilitate excipienti

- Bioburden (for egg grown products)
- sterilitate medii de cultivare pentru celule

- titrare
- determinare volum de umplere/recipient

35 DILUANT (UNDE ESTE CAZUL)
3.5.1 Compozitie

Numar serie:



Componente Nr. serie. Volum total Concentratie finala.

3.5.2 Umplere

Numarul lotului de material utilizat pentru umplere:

Numar serie produs finit: Data umplere: Nr. de recipienti umpluti
Vol.umplere/recipient:

3.5.3 Teste de control pentru Diluant

Identificarea numarului de material testat:
Test: Data inceperii:  Data finalizarii: Resultate: Limite admise: Conclusii:

Exemplu....

-aspect macroscopic

-sterilitate

-volum umplut

-teste chimice

_pH

-determinare efect bactericid
-vascozitate

-densitate

4 TESTAREA PRODUSULUI FINIT (componentele antigenice)

Pentru fiecare test indicat trebuie precizat clar ce metoda a fost utilizata (se
refera la metoda din documentatia autorizata, cu numar de identificare, ex. POS
si o0 scurta descriere). Daca este cazul sunt prezentate monografiile din F.Eur.

Identificarea numarului de materii testate:
Test: Data inceperii: Data finalizarii: Resultate: Limite admise:
Concluzii

-aspect macroscopic

- solubilitate



- sterilitate
- sterilitate pentru mycoplasme

- titru virus

- determinare prezenta virusuri straine
- identitate
-inocuitate
Vaccinuri
pentru pasari:
- mycoplasme
aviare
- determinare prezenta virusuri straine specificate in F.Eur./Documentatia
autorizata (pe culturi celulare/pe oua embrionate) - identitate
- umiditate reziduala

- testarea vidului
7 CERTIFICAREA DE CATRE PRODUCATOR

Certificarea se face de catre persoana calificata care isi asuma toata
responsabilitatea pentru productia si controlul unui produs :

Confirm ca...........ocooiiiiiii (denumirea  produsului), numar
SEre...ciiiiiiiiiieeaenn a fost fabricat si testat in conformitate cu procedurile
aprobate de autoritatile competente si este conform cu cerintele de calitate si
toate masurile luate pentru a indeplini cerintele articolului 128 din
Regulamentului (UE) 2019/6 al parlamentului european si al consiliului din 11
decembrie 2018 privind produsele medicinale veterinare si de abrogare a
Directivei 2001/82/CE.

Numele:

Functia:
Data:
Semnatura:




