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VYROBA LECIVYCH PRIPRAVKU BIOLOGICKEHO PUVODU
VYDANI PROSINEC 2003
Platnost od 1.1.2004

Rozsah

Rozhodujicim faktorem pii tvorbé vhodnych pravidel pro vyrobu lé¢ivych piipravka biologického ptivodu jsou
postupy pouzivané pfi jejich vyrobé. Tyto 1é¢ivé piipravky mohou byt definovany podle zptisobu jejich vyroby.
Dopln&k se vztahuje na 1é¢ivé piipravky biologického piivodu vyrdbéné nize uvedenymi vyrobnimi postupy'.
Mezi 1écivé piipravky biologického pilivodu vyrabéné témito postupy patfi: vakciny, imunni séra, antigeny,
hormony, cytokiny, enzymy a jiné fermentacné ziskdvané produkty (v€etné monoklonalnich protilatek a
produktt ziskavanych technikami r-DNA).

a) Kultury mikroorganismi, kromé kultur ziskanych r-DNA technikami,

b) Kultury mikroorganismii a bunck, vcetn¢ kultur ziskanych r-DNA technikami a hybridomovou
technikou,

c) Extrakce z tkani,

d) Pomnozovani Zivych agens v embryich a zvifatech.

[Na produkty kategorie a) se nemusi vztahovat v§echny pozadavky uvedené v tomto Dopliku.]

Zasady

Pti vyrobé lécivych piripravka biologického ptivodu je potiebné zohlednit nékteré zvlastnosti, vyplyvajici z
povahy téchto produktii a pouzivanych vyrobnich postupli. Vzhledem k postupim vyroby, kontroly a podani
produktl biologického ptivodu jsou nutnd néktera zvlastni opatieni.

Na rozdil od béznych lé¢ivych piipravki ziskavanych chemickymi a fyzikalnimi postupy, u kterych lze pfi
opakovani vyrobnich operaci dosdhnout toho, aby probihaly opakované standardné, u 1éCivych pfipravka
biologického ptvodu jsou pouzivany biologické postupy a zpracovavany biologické materidly (napf. kultivace
bunék , extrakce materialii z zivych organismi). Tyto postupy mohou mit nepochybné vétsi variabilitu, a
proto je zna¢né promeénlivy rozsah a povaha pfitomnych vedlejSich produktt. Navic latky pouzivané pfi
téchto kultivaénich postupech jsou velmi dobrou zivnou ptidou pro rist mikrobialnich kontaminantt.

Pti kontrole 1é¢ivych pripravkli biologického ptivodu jsou vyuzivany také biologické analytické postupy,
jejichz variabilita je vétsi nez u fyzikalné-chemickych kontrolnich postupti. Vyznam mezioperacnich a
pribéznych vyrobnich kontrol je proto pii vyrobé¢ 1é€ivych pfipravki biologického ptivodu velmi dilezity.

Pracovnici

1. Vsichni pracovnici ktefi se pohybuji v prostorech, kde se vyrab&ji 1écivé pripravky biologického
puvodu, vcetné pracovniktl ktefi provadéji uklid a udrzbu vyrobnich prostor nebo kontrolu jakosti, maji
absolvovat specializovany vycvik a Skoleni zamétené na produkty, vyrabéné na daném pracovisti a na
vykonéavanou ¢innost. VSichni pracovnici maji byt seznameni s dulezitymi pojmy z hygieny a mikrobiologie a
absolvovat pfislusny vycvik v této oblasti.

2. Pracovnici odpovédni za vyrobu a za kontrolu jakosti maji mit pfiméfenou kvalifikaci a dostate¢né
praktické zkuSenosti v nékterém z obort, které maji vztah k vyrobé 1éCivych ptipravki biologického ptivodu,

! Pi sestavovani téchto pokynii se ptihlizelo k obecnym pozadavkiim na vyrobce a kontrolni laboratofte, které
maji spliovat podle doporuceni WHO. V uvedenych pokynech nejsou specifikovany zvlastni pozadavky
kladené na specifické tfidy biologickych pfipravkl. Proto je tfeba vénovat pozornost pokynim vydavanym
Committee for Proprietary Medicinbal Products (CPMP), napf. pokyntiim pro monoklonalni protilatky a
pokyntim pro pfipravky vyrabéné rekombinantni DNA technologii (The rules governing medicinal product
in the European Community, Volume 3).



napt. v bakteriologii, biologii, biometrii, chemii, farmacii, farmakologii, virologii, imunologii, v humannim
nebo veterinarnim lékafstvi, aby mohli zastavat vedouci funkei .

3. Aby nebyla ohrozena bezpecnost produktl, je potfebné sledovat imunologicky stav pracovniki.
Vsichni pracovnici, ktefi se ti€astni procesu vyroby, udrzby, zkousSeni a zachazeni s laboratornimi zvitaty (a
také pracovnici povétfeni provadénim inspekci) maji byt vzdy, kdyz je to potiebné, ockovani pfislusnymi
specifickymi vakcinami a maji byt podrobovani pravidelnym lékafskym prohlidkam. Kromé zabranéni styku
pracovnikii se zdroji infekce, nebezpeénymi toxiny nebo alergeny je potiebné také zabranit nebezpeci
kontaminace vyrdbéné Sarze produktu infekénimi agens. Navs§tévam neni obecné povolen piistup do
vyrobnich prostor.

4. Jakékoliv zmény imunologického stavu pracovnikil, jez by mohly neptiznivé ovlivnit jakost produktu,
znamenaji jejich vylouceni z prace ve vyrobnich prostorech. Vyroba BCG-vakciny a tuberkulinovych
pfipravkti ma byt vyhrazena pouze pracovnikim, jejichz zdravotni stav se peclivé sleduje pravidelnymi
imunologickymi kontrolami nebo rentgenem plic.

5. Béhem pracovniho dne nemaji pracovnici pfechézet z prostor, kde mohli byt vystaveni styku s zivymi
organismy nebo zvifaty do prostor, kde se pracuje s jinymi vyrobky nebo jinymi organismy. Pokud je
pfechdzeni z jednoho prostoru do druhého nevyhnutelné, maji se pracovnici podrobit jednoznacné
stanovenym dekontaminac¢nim postupiim, jezZ musi zahrnovat pfevleCeni a pfezuti a tam, kde je to nutné i
osprchovani.

Prostory a zartizeni

6. Rozsah ¢asticové a mikrobiologické kontaminace ovzdusi ve vyrobnich prostorech ma byt ptizptisoben
produktu a vyrobnimu stupni a ma byt posouzena mira kontaminace vychozich materialti a mira rizika pro
konecny produkt.

7. Riziko kfizové kontaminace mezi lé¢ivymi ptipravky biologického ptivodu, zejména béhem vyrobnich
stupnd, pfinichz se pracuje s zZivymi organismy, si mize vyzadat specificka opatfeni pro vyrobni prostory a
zafizeni; takové jako je vyhrazeni urcitych prostor a zafizeni pouze pro jediny produkt, kampanové
zpracovavani ur¢itych produktl, nebo pouziti uzavienych systémut. Povaha produktd a druh pouzivaného
vyrobniho zafizeni urcuji stupen opatfeni pfijatych k minimalizaci kiizové kontaminace.

8. Jednoucelové vyhrazené vyrobni prostory se maji pouzivat pfi vyrobé BCG vakciny a pfi praci s zivymi
organismy pouzivanymi pii vyrob¢ tuberkulinovych pfipravki.

9. Jednoucelové vyhrazené prostory se maji pouzivat i pifi praci s Bacillus anthracis, Clostridium
botulinum a Clostridium tetani a to az po stupeni ve kterém je uskute¢néna inaktivace.

10.  Kampanovy zpiisob zpracovani lze pfipustit u jinych sporulujicich organismi za predpokladu, Ze
prostory jsou vyhrazeny pro danou skupinu produktli a Ze se v nich soucasné nezpracovava vice nez jeden
produkt.

11.  Soubézna vyroba vice produkti ve stejném prostoru je mozna za predpokladu pouziti uzavienych
systémtl pro produkty, jakymi jsou monoklonalni protilatky nebo produkty ziskavané r-DNA technikami.

12.  Vyrobni stupné navazujici na ukoncenou kultivaci (sklizefi, izolace) mohou probihat ve stejném
vyrobnim prostoru soubézné za piedpokladu, Ze jsou pfijata dostatetnd opatfeni zabranujici kiizové
kontaminaci.. U inaktivovanych vakcin a u toxini se soubézné zpracovani smi provadét po probéhnuti
inaktivace kultury nebo detoxifikaci.

13.  Pfi zpracovani sterilnich produkti maji byt prostory v pretlaku, ale v prostorech, kde dochézi
k expozici patogeny, je z dlivodl uzavieni prostoru ptipustny podtlak.

Jsou-li pro aseptické zpracovani patogenli pouzivany prostory, které jsou v podtlaku vici okoli, maji byt
obklopeny prostorem, ktery je v ptetlaku oproti vnéjsimi okoli.

14.  Pro prostory zpracovani maji byt pouzity specifické vzduchotechnické jednotky. Vzduch nema byt
cirkulovan z prostor, kde se pracuje s zivymi patogennimi organismy.

15.  Vyrobni prostory a zafizeni maji byt navrzeny a konstruovany tak, aby se daly ucinné Cistit a
dekontaminovat (napf. vykufovanim). U€innost Cisticich a dekontaminac¢nich postupli mé byt validovana.

16.  Zafizeni, kterych se uziva ve vyrobnich stupnich, v nichz se pracuje s zivymi organismy, maji byt

navrzena tak, aby kultury zGstaly béhem celého zpracovani Cist¢ a nekontaminované vnéjsimi zdroji
kontaminace.



17.  Potrubi, ventily, kohouty, zavzduStiovaci a odvzduSnovaci filtry maji byt konstruovany tak, aby
umoziiovaly snadné Cisténi a sterilizaci. Doporucuje se zavadéni systémil ¢iSténi na misté (CIP) a sterilizace
na misté (SIP). Ventily bioreaktorti a fermentorti maji byt plné¢ sterilizovatelné parou. ZavzdusShovaci filtry
maji byt hydrofobni a validaci se mé ovéfit doba, po jakou zlistavaji spolehlivé pouzitelné.

18.  Primarni uzavieni ma byt navrzeno a zkouSeno zptisobem prokazujicim, ze nehrozi nebezpec¢i uniku
biologického agens.

19.  Tekuté odpady z pracovni zény, které mohou obsahovat patogenni mikroorganismy, maji byt a¢inné
dekontaminovany.

20.  Vzhledem k variabilité¢ produkti biologického ptivodu a postupti jejich vyroby se n¢které komponenty a
latky musi odméfovat nebo odvazovat az pifi vyrobnim procesu (napi. pufry). V téchto pfipadech mohou byt
ve vyrobnich prostorech skladovana mald mnozstvi téchto latek.

Prostory pro zviiata a péce o zvirata

21.  Pfi vyrobé fady produktl biologického piivodu se vyuziva laboratornich zvifat, napf. opic pii vyrobé
vakciny proti détské obrné, koni a koz pfi vyrobé hadich protijedu, kralikt, mysi a kieckd pii vyrobé vakciny
proti vzteklin€ a koni pifi vyrobé sérového gonadotropinu. Laboratorni zvifata jsou také pouzivana pfi
kontrole jakosti vétSiny sér a vakcin (napf. mySi u vakciny proti ¢ernému kasli, kralici pfi zkouskach na
pyrogeny a morcata u BCG-vakciny).

22.  Obecné pozadavky na prostory pro zvifata, péci o zvifata a jejich karanténu jsou stanoveny ve smeérnici
86/609/EHS”. Prostory, v nichZ jsou chovana zvifata uréen pro vyrobu a kontrolu jakosti 1é¢ivych ptipravki
biologického ptivodu, maji byt oddéleny od vyrobnich prostor a od prostor pro kontrolu jakosti. Je potfebné
sledovat a zaznamenavat zdravotni stav zvifat, ze kterych jsou ziskavany vychozi latky pro vyrobu a zvifat
uréenych pro zkousky kontroly jakosti a zkouSeni bezpe€nosti. Pro zaméstnance pracujici v prostorech se
zvifaty maji byt zajiStény zvlastni odévy a Satny k prevlékdni. Kde se pracuje pfi vyrobé nebo zkouSeni
lécivych piipravki biologického ptivodu s opicemi, musi se dodrzovat zvlastni doporuceni, uvedend v nyni
platném znéni Svazku 7 "Pozadavkli SZO na latky biologického ptivodu" (WHO Requirements for Biological
Substances, No 7).

Dokumentace

23.  Specifikace pro vychozi latky biologického ptivodu mohou vyzadovat nezbytné doplnéni dokumentace
o udaje o zdroji, pivodu, vyrobnich postupech a kontrole jakosti, zejména o zkousky mikrobiologické.

24.  Specifikace jsou pravidelné vyzadovany pro meziprodukty a pro nerozplnéné produkty.

Vlastni vyroba
Vychozi litky

25. U vychozich materidld ma byt jednoznacné definovan jejich zdroj, ptivod a vhodnost k danému ucelu.
Kde si pozadované zkousky vyzadaji delsi ¢as Ize pfipustit, aby zpracovani vychozich materialti bylo zahajeno
predtim, nez jsou znamy vysledky vSech testi. V takovych piipadech vSak je podminéno propusténi
kone¢ného ptipravku vyhovujicimi vysledky téchto zkousek.

26.  Sterilizace vychozich latek, je-li vyzadovana, ma byt provedena pfednostné teplem. V piipadé potieby
1ze pouzit k inaktivaci latek biologického ptivodu i jinych postupti (napi. ozatovani).

Systém jednotné inokulace a systém bunéénych bank

27. K zabranéni nezddoucich zmén vlastnosti, které mohou vznikat opakovanym pomnozovanim, ma byt
vyroba léCivych piipravki biologického ptvodu vyuzivajici kultivace mikrobd, bunécnych tkéni nebo
pomnoZovani v embryich a v organismech laboratornich zvifat zalozena vzdy na systému mate¢ného a
pracovniho inokula a/nebo systému bunéénych bank.

*V CR stanoveno zakonem &. 246/1992 Sb., ve znéni pozdéjsich predpisti a ve vyhlasce &. 311/1997 Sb.
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28.  Pocet generaci (zdvojovani, pasdzi) mezi inokulem nebo bunétnou bankou a mezi kone¢nym
produktem se ma shodovat s tim, co je uvedeno ve schvalené registracni dokumentaci. Pfevedeni vyrobniho
procesu z laboratorniho do provozniho métitka nema ménit tento vztah.

29.  Inokulum a bunééné banky maji byt dostateCné charakterizovany a prezkouSeny na kontaminanty.
Jejich vhodnost k pouziti pro dany ucel ma byt dale prokdzana stabilitou jejich charakteristik a jakosti
postupné vyrabénych Sarzi produktu. Zakladani, ulozeni a pouzivani inokula a bunéfnych bank ma
minimalizovat riziko jejich kontaminace nebo zmén.

30. Priprava inokula a bunéénych bank mé probihat v dostatecné¢ kontrolovaném prostiedi, aby byly
chranény bunééné banky, inokulum a pokud je tfeba i pracovnici, ktefi s nimi zachazeji. V dobé&, kdy se
pfipravuje inokulum a bunéfné banky, nema byt ve stejném prostoru nebo stejnymi pracovniky soubézné
manipulovéano s jinym zivym nebo infekénim materidlem (napf. s viry, bunéénymi liniemi nebo bunéénymi
kmeny).

31. M4 byt dokumentovana priukaznost stability a obnovy (kultivacni vlastnosti) inokula a bunéénych
bank. Primarni obaly maji byt hermeticky uzaviené, jednoznacné oznacené a ulozeny pfi vhodné teploté. Maji
byt peclivé vedeny inventdrni seznamy. U mrazicich zafizeni méa byt teplota trvale zaznamenavéna
zapisovacem a ma byt pravidelné kontrolovana i teplota kapalného dusiku. VSechny odchylky od stanovenych
limitt a pfijimana ndpravna opatieni maji byt zaznamenany.

32. S materidly mohou zachéazet pouze opravnéni pracovnici, a to pod dohledem odpovédného pracovnika.
Pristup k uchovavanym materidliim je omezen a kontrolovan. Jednotliva inokula a bunécné banky maji byt
ulozeny zptisobem, ktery zabrainuje kontaminaci a zaménam. Je zaddouci rozdélit inokula a bunééné banky na
vice dild a uchovavat je na riznych mistech, aby se pfedeslo nebezpeci jejich ztraty.

33.  Se vSemi balenimi banky zékladnich nebo pracovnich bunék a mate¢ného nebo pracovniho inokula se
ma béhem skladovani zachazet stejnym zptisobem. Baleni, jednou vyjmuta z prostoru v némz se uchovavaji,
se nemaji vracet zpét.

Pracovni postupy
34. U kultivacnich pid je potfebné prokazat jejich rtistové vlastnosti.

35.  Prid&vani vychozich latek nebo kultur do fermentorti nebo jinych vyrobnich nddob a odebirani vzorka
ma probihat za peclivé kontrolovanych podminek, aby se zajistila ochrana pfed kontaminaci. Ma byt
zajisténo, aby pfi odebirani vzorkd a pfi pfidavani latek byla vyrobni zafizeni spravné propojena.

36.  Pii odstfed’'ovani a pii homogenizaci produktli mtiize dochazet k tvorbé aerosolti. Takové Cinnosti je
nezbytné provadét za uzavieni, aby se zabranilo tiniku Zivych mikroorganismda.

37.  Je-li to mozné, maji byt zivné pldy sterilizovany ve vyrobni nadobé¢ (in situ). Je-li to mozné, maji byt
pouzity ve fermentorech filtry se sterilizujicim uc¢inkem (napf. pro inertni plyny, ptdy, roztoky kyselin nebo
zasad, odpéiovaci piisady).

38.  Pecliva pozornost ma byt vénovana validaci odstrailovani nebo inaktivace virt (viz CPMP notes for
guidance na http://www.emea.eu.int ).

39.  Je-li inaktivace nebo odstranéni urcitych virG provadéno béhem vyrobniho procesu, je potiebné
pfijmout vhodnad opatfeni komezeni rizika kontaminace inaktivovanych produkti produkty
neinaktivovanymi.

40.  Chromatograficka zafizeni maji byt vyhrazena pro purifikaci jednoho produktu a mezi vyrobou
jednotlivych Sarzi maji byt sterilizovana a/nebo dezinfikovana. Nedoporucuje se opakované pouzivat stejné
chromatografické zafizeni v riznych vyrobnich stupnich jednoho piipravku. Maji byt definovany pozadavky
na hodnoceni chromatografickych sloupci, jejich dobu pouzitelnosti a postupy sterilizace a/nebo dezinfekce.

Kontrola jakosti

41.  Mezioperacni a pribézné vyrobni kontroly maji zvlast dilezity vyznam pro stabilni jakost léCivych
ptipravkt biologického pivodu. Zkousky, jez maji zasadni vyznam pro jakost produktu (napf. odstrafiovani
virtt), ale nemohou byt provadény v kone¢ném produktu, maji byt provadény ve vhodném vyrobnim stupni.
42.  V jednotlivych vyrobnich mezistupnich mize byt Zadouci odebirat v dostateném mnozstvi vzorky a
ukladat je za vhodnych podminek z diivodt opakovani zkouSek nebo ovéreni jakosti dané Sarze.
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43.  Je potiebné kontinualni sledovani nékterych vyrobnich krokti (napf. fermentace). Ziskané zaznamy
maji byt soucasti zdznamu o vyrob¢ Sarze.

44.  Jsou-li pouzivany postupy kontinualni kultivace, je potfebné stanovit specifické pozadavky na kontrolu
jakosti, které vyplyvaji z tohoto vyrobniho postupu.





