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MIKROBIOLOGICKA KVALITA LECIV
PRIKLADY Z PRAXE

Ing. lvana Kohoutova



e, SUKL

Mikrobiologicka kvalita 1éCiv — proc se sleduje
e Znehodnoceni léCivého produktu (neucinnost, toxicita)

* Nebezpeci infekce nebo jiné reakce u pacienta (otok, teplota,
anafylakticky Sok), zdroj endotoxinu (viz pyrogeny)

= Infekce — prinik mikroorganismu (viru, bakterie, houby, pripadné
parazita) do téla jeho hostitele a nepfriznivé plsobeni na néj

, Povrchové, organové, celkové (sepse)

=, Kolonizace — normalni osidleni bez znamek infekce

=, Nejohrozenéjsi pacienti — malé déti, stari lidé, ostatni
imunokompromitovani pacienti (po transplantaci, s autoimunitni

chorobou — Crohnova nemoc, s cystickou fibrézou, po uUrazu, onkologicti
pacienti, diabetici)

=, Antibioticka rezistence — vzristajici riziko
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e, SUKL

=, Zdroje kontaminace ve vyrobeé:
e Clovék
e Prostredi: voda, Castice
e \/stupni suroviny (v€éetné vody a obalu)
e Biofilmy v technologickych zarizenich

 Mikroorganismy z vyrobniho prostredijsou zménéné vlivem
nepfriznivych zivotnich podminek, nemusi byt kultivovatelné béznymi
metodami

s, Zabranéni kontaminaci:
e Rezimova opatreni (v€etné monitoringu prostredi)
e Kontrola surovin

e Sterilizace (pokud je predepsana a mozna), sterilni filtrace, asepticka
vyroba/pfiprava
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Kritéria prijatelnosti mikrobiologické kvality konecnych lécivych
produktu

=, Stanovena podle cesty podani
e rlizné cesty podani, rizna rizika, rlizné patogeny
, Kritéria lékopisu (¢lanky |ékovych forem, €l. 5.1.4, nékteré monografie)
jsou nepodkrocitelna, ale dostacujici?

=, Sam vyrobce nebo regulator (SUKL, EMA, 7adajici Iékaf
u pripravovanych LP) muze stanovit prisnéjsi kritéria na zakladé
charakteru LP a jeho vyroby (biotechnologicka vyroba, latka
biologického plvodu, indikace, populace pacientd....)

, Sterilita je vyZadovana u parenteralnich a o¢nich produktt, pro kozni,
usni a nosni produkty pokud je narusena kize nebo sliznice
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Kritéria a laboratorni metody kontroly konecnych produktti

=, Lékopisné laboratorni metody jsou zaloZzené na ristu
= Lze pouzivat alternativy, ale je nutno je validovat

», Kazda metoda ma omezeni (viry, mykobakterie, mykoplazmata, striktni
anaeroby, zménéné enviromentalni kmeny, vliv matrice léku...)

Kritéria a laboratorni metody kontroly prostredi:
= Nejsou v CL/EP

 Kritéria — zalezitost GMP a norem

=, Metody — stéry, otisky, aktivni monitoring vzduchu

» Rychlé moderni metody — nutno validovat
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Vseobecné zasady

=, Mikrobiologicka kvalita je duleZitou soucasti bezpecénosti a U¢innosti LP
s, Zkouska na sterilitu a MB nezavadnost jsou propoustéci zkousky

=, Bez ohledu na Iékopisna kritéria MK je treba uvazovat v kontextu
s pouzitim LP

> Identifikace mikrobU prispiva k odhaleni zdroje kontaminace

s, Pro bézné rutinni testovani jsou dostacujici Iékopisné metody, ale pro
nekteré LP a podrobné vysetrovani je vhodné pouzit i alternativni
odlvodnéné postupy, je tfeba uvazovat v kontextu konkrétni vyroby
a situace a bez predsudkl (tam nic nemuze rist...)

=, Rutinni pouziti alternativnich rychlych modernich metod je treba
podlozit validaci

», Dezinfekce, protimikrobni pfisady a ATB nezajisti automaticky sterilitu
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e, SUKL

Priklady z praxe
=, Vzorkovani a jeho vliv na vysledky:

 Kdy — na zacatku, uprostred a na konci vyrobniho cyklu Sarze, pripadné
pri nenadalé situaci nebo diskontinuité

 Kolik — pro sterilitu v tab. 2.6.1-2 a 3 (mnozZstvi v obalu a pocet jednotek
z Sarze), pro mikrobiologickou nezavadnost kap. 5-2 v ¢lanku 2.6.12, pro
bunécné LP kap. 3-1-3 v clanku 2.6.27

=, Kde — dllezité hlavné u monitoringu prostredi a vody
», Technika odbéru provoznich kapalin a plynli — pfiklad vlivu na vysledek

MB kontrola vody Cisténé, stejny filtrovany objem, 2 rizné osoby provadéjici
odbér a zkousku:
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Priklady z praxe
"~ Rozpustnost

 Lékopis dava prednost pri zkouseni technice membranové filtrace pred
primou inokulaci — odstrani se |épe protimikrobni ucinky

%, Co kdyz je LP nerozpustny ve vode?

pozor na vyredeni mimo kritéria prijatelnosti!
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=, MO narocné na kultivaci: kazuistika — anaeroby

e LP prasek na injekci, filtrovatelny, ale zkouseny prfimou inokulaci, sterilni LP
vyrabény asepticky bez konecné sterilizace, posledni krok vyroby je lyofilizace

e Vzorek od zahranic¢ni autority, aktivni latka plvodem z mista vyroby s nevyhovuijici
SVP (GMP non-compliance, varovani EMA, ¢lenské staty stahuiji LP)

e Cast vzork( zkousend MF byla vyhovujici - i kratkd expozice O, zabranila pFeZiti
MO

* Pouceni — pozor na vliv vzorku na kultivacni medium, lyofilizace jako posledni
krok aseptické vyroby je rizikova, pri mozné kontaminaci zkusit vedle
validovanych metod i jinou (za souc¢asného provedeni zkousky vhodnosti nebo
aspon pozitivni kontroly)
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» MO narocné na kultivaci: kazuistika — mykobakterie v bunééném LP

e Mykobakterie — netuberkuldzni jsou bézné v prostredi, dobre tvori
biofilm, vétSinou rostou pomalu, ale existuji i rychle rostouci

e Informace z terénu o 1 kultivacné potvrzeném nalezu v bunécném LP,
zdroj zfejmé CO, v inkubatoru - pozor na kvalitu provoznich plynu
a kapalin

e V té dobe u nas vzorek bunécné kultury na sterilitu, nalez kultivacné
negativni, i kdyz mikroskopicky byla patrna pritomnost tycek - mozna
také mykobakterie

e ProC nepouzit jako mezioperacni nebo predbéznou kontrolu
mikroskopii?
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= Proc nestaci kultivace média u bunéénych LP?

» MO nerostou jen nad bunécnou kulturou, pfi separaci odstfedénim se
samozrejmé usadi dole a nejsou v supernatantu, mohou primo
adherovat na bunky nebo byt i uvnitr bunék
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= MO narocné na kultivaci: kazuistiky — antiseptika

v Vv

 Tam, kde se jednomu nedari, tak nékdo Uspésne zije

= Kontaminace Methylrosalinii chloridi solutio 0,5% / 0,5% genciana
(Bulkholderia fungorum)
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=, Kontaminace 20% chlorhexidine glukonatu rezistentni bakteriiSerratia
marcescens (Spanélsko)

, Serratia marcescens je G-tyCka, oportunni patogen, ¢asta nozokomialni
infekce

=, Vyrobce zjistil kontaminaci - vysSetrovani -stahovani - identifikace
zdroje - metoda stanoveni tohoto kmene jina nez |ékopisna -
doporuceni autority — mechanické odstranéni biofilmua ve vyrobé,
oSetreni sterilni filtraci, zkouseni novou validovanou metodou

, VétSina dotCenych Sarzi vyhovéla na TAMC, tento kmenS. marcescens
byl na rozdil od sbirkového kmene uspésné kultivovan jen
s predkultivaci v tekutém TSB na cetrimidovém agaru nebo MacConkey
agaru — kmeny z vyroby mohou mit jiné vlastnosti nez kmeny bézné
v populaci
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, Kontaminace antibiotika multirezistentnim kmenem Enterobacter
hormaechei (Dansko)

 E. hormaechei je G-tycka, prirozené rezistentni k nékterym ATB

» Infekce pacientl - vySetfovani - stahovani - zjisténa povrchova
kontaminace kapsli z vyroby u smluvniho vyrobce

» Lékopisna metoda kontaminaci nezachytila, dotCené Sarze vyhovély
TAMC, TYMC i na nepritomnost E. coli

=~ Kmen E. hormaechei byl vykultivovan pouze na krevnim agaru
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Q

Reseni podobnych situaci?
=, Ma smysl rozsifit zkouseni v ramci
|ékopisnych metod?

=, SpiSe ne nebo jen v urcitych
pripadech

%, Sledovani enviromentalnich kmend,
jejich pouziti ve zkouskach
vhodnosti metody

, Anho rozhodné

>, Dodrzovani GMP — spravna sanitace,
monitoring prostredi, ....

=, Samozrejmeé ano
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Dotaznik spokojenosti
fo ) SUKL

MATE ZKUSENOSTI SE SUKL?

Podélte se o né s nami!

SUKL se jako kazda organizace snazi zlepSovat a rozvijet
poskytované sluzby.

Budeme proto radi, kdyz nam date zpétnou vazbu
vypInénim nasledujiciho dotazniku.

DOTAZNIK SPOKOJENOSTI

Predem dékujeme za spolupraci a za ¢as vénovany odpovédim.

29.11.2023
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https://forms.office.com/r/wsBLCYs3W6

fe, SUKL

Dékujeme za pozornost.

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobérova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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