POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 14

VYROBA LIEKOV POCHADZAJUCICH Z UDSKEJ KRVI ALEBO Z
LUDSKEJ PLAZMY

Aktualna verzia
Zasady

V stlade so smernicou 75/318/EHS' v pripade liekov biologického pdvodu pochadzajicich z
I'udskej krvi alebo plazmy vstupné materidly zahfnaji zdroje surovin, ako st bunky c¢i
tekutiny, vratane krvi a plazmy. Lieky pochédzajice z l'udskej krvi alebo plazmy maju urcité
Specifické vlastnosti dané biologickou povahou zdroja suroviny. Napr. pdvodcovia
prenosnych ochoreni, najmé virusy, mézu kontaminovat’ zdroj suroviny. Bezpecnost’ tychto
vyrobkov zavisi tak od kontroly zdrojov surovin a od ich pévodu, ako aj od naslednych

vyrobnych postupov, vratane odstranenia virusov a inaktivéacie.

Vseobecné kapitoly ,,Pokynov pre spravnu vyrobnu prax* sa vztahuju i na lieky pochadzajice
z ludskej krvi alebo plazmy, ak nie je inak uvedené. Na tieto vyrobky sa mézu vztahovat i
niektoré iné¢ Doplnky, napr. Vyroba sterilnych liekov, Pouzitie ionizujuceho ziarenia pri

vyrobe liekov, Vyroba liekov biologického povodu a Systémy riadené pocitacom.

Vzhladom k tomu, Ze kvalitu hotovych liekov ovplyviiuju vSetky vyrobné kroky, vratane
odberu krvi alebo plazmy, treba, aby sa vSetky postupy uskutoc¢novali v stlade s prislusnym

systémom zabezpecovania kvality a sucasne platnou spravnou vyrobnou praxou.

V stlade so smernicou 89/381/EHS sa musia prijimat’ nevyhnutné opatrenia, ktoré zabraiuju
prenos infekénych ochoreni a musia sa uplatiiovat’” poziadavky a Standardy monografii
Europskeho liekopisu, ktoré sa vztahuji na plazmu pre frakcionaciu a na lieky pochadzajice
z I'udskej krvi alebo plazmy. Tieto opatrenia taktiez zahfiiaji Odporacania Rady 98/463/EC
zo dia 29. juna 1998 ,,O spdsobilosti darcov krvi a plazmy a skriningu darovanej krvi
v Eur6opskom spolo€enstve®, odporuc¢anie Rady Eurdpy (pozri ,,Pokyny pre pripravu, pouZitie
a zabezpecenie kvality krvnych zloziek”, Council of Europe Press) a Svetovej zdravotnicke;j
organizacie (pozri spravu Vyboru expertov WHO pre biologickti Standardizaciu, WHO

Technical Report Series 840, 1994).

'Smernice Rady 75/318/EHS zo diia 20. maja 1975 o zblizovani pravnych predpisov tykajucich sa analytickych,
farmako-toxikologickych a klinickych §tandardov a protokolov v oblasti skiisania liekov, naposledy pozmenena
smernicou Rady 93/39/EHS.
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Tento doplnok suvisi aj s pokynmi prijatymi Vyborom pre hromadne vyrabané lieky (CPMP),
a to najma s nasledujucimi: ,,Pokyny pre lieky pochadzajtice z plazmy” (Note for guidance on
plasma-derived medicinal products, CPMP/BWP/269/95 rev.2), ,,Valida¢na §tadia virusov:
navrh, prispevok a interpretacia $tidii validujicich inaktivaciu a odstranenie virusov” (Virus
validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the
inactivation and removal of viruses, zverejnena vo zviazku 3A ,Pravidiel pre lieky
v Eurépskom spolocenstve®) a ,,Prispevok k Casti II - Struktara registratnej dokumentécie
k ziadostiam o registraciu — kontrola vychodiskovych surovin pre vyrobu krvnych derivatov*
(Contribution to part Il of the structure of the dossier for applications for marketing
authorisation — control of starting materials for the production of blood derivatives,
111/5272/94).

Tieto dokumenty sa pravidelne reviduju a vzdy sa treba riadit’ ich poslednou revidovanou

verziou.

Ustanovenia tohto doplnku sa vztahuju na lieky pochddzajuce zl'udskej krvi a plazmy.
Nevztahuja sa na krvné zlozky pouzivané v transfuznom lekarstve, protoze tieto v sucasnosti
nie st zahrnuté¢ do smernic Eurdpskeho spolocenstva. Mnohé z tychto ustanoveni v§ak mozu

byt pre takéto zlozky vhodné a opravnené autority mozu pozadovat’ ich splnenie.

Pouzité pojmy
Krv: PInd krv odobratd jednému darcovi a spracovana bud pre

transfuziu alebo pre d’al$iu vyrobu

Krvné zlozky: LieCivé zlozky krvi (erytrocyty, leukocyty, plazma,
trombocyty), ktoré sa mozu ziskat' odstredenim, filtraciou a
zmrazenim pri pouziti obvyklych metodik pouzitych v

zariadeniach transfuznej sluzby

Liek pochadzajuci z

krvi alebo plazmy: Rovnaky vyznam ako je uvedeny v smernici 89/381/EHS
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ManaZment kvality

1. ZabezpeCovanie kvality ma zahfnat vsSetky fazy, ktoré vedi ku konecnému lieku,
pocinajuc odberom (vratane vyberu darcu, odberovych stprav, antikoagula¢nych roztokov a
testovacich suprav) az po skladovanie, dopravu, spractivanie, kontrolu kvality a dodanie
hotového vyrobku, v tiplnom sulade s dokumentmi uvedenymi v odstavci Zasady na zaciatku

tohto Doplnku.

2. Krv alebo plazma pouzivand ako zdroj suroviny na vyrobu liekov sa mé& odoberat
v zariadeniach a testovat’ v laboratériach, ktoré podlichaju kontrole a ktoré boli schvalené

opravnenou autoritou.

3. Postupy na stanovenie spdsobilosti jedincov darovat’ krv a plazmu pre pouzitie ako zdroj
suroviny na vyrobu liekov a vysledky testovania ich odberov sa maju dokumentovat

zariadenim na odber a maju byt k dispozicii vyrobcovi lieku.

4. Sledovanie kvality liekov pochadzajtcich z I'udskej krvi alebo plazmy sa ma robit’ tak, aby
bolo mozné zistit’ akékol'vek odchylky od Specifikécii kvality.

5. Lieky pochéadzajice z 'udskej krvi alebo plazmy, ktoré sa ako nepouzité vratili, sa bezne
nemaju znovu vydavat’; (pozri taktiez bod 5.65 vsSeobecnych ,,Pokynov pre spravnu

vyrobnu prax‘).

Priestory a zariadenia

6. Priestory pouzivané na odber krvi alebo plazmy maji mat’ vhodnu velkost’, konstrukciu a
umiestnenie tak, aby umoziovali normalnu prevadzku, Cistenie a udrzbu. Odber, spracovanie
a testovanie krvi a plazmy sa nema robit’ v tom istom priestore. Maji byt k dispozicii vhodné

priestory pre rozhovory s darcami, aby sa tieto rozhovory uskuto¢niovali v sukromi.

7. Zariadenie pre vyrobu, odber a testovanie sa ma navrhnut’, kvalifikovat’ a udrziavat’ tak,
aby vyhovovalo svojmu ucelu a nepredstavovalo ziadne riziko. Pravidelnd udrzba a

kalibracia sa ma robit’ a dokumentovat’ podl'a zavedenych postupov.
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8. Pri vyrobe lieckov odvodenych z plazmy sa pouzivaju postupy inaktivacie alebo
odstranenia virusov a treba prijimat’ také opatrenia, ktoré zabrania vzajomnej kontaminacii
upravenych a neupravenych produktov; pre upravené produkty sa maji pouzivat’ vyhradené a

oddelené priestory a zariadenia.

Odber krvi a plazmy

9. Pozaduje sa Standardnd zmluva medzi vyrobcom lieku, ktory pochadza z l'udskej krvi
alebo plazmy a zariadenim na odber krvi alebo plazmy, Ci organizéaciou, ktoré je zodpovedna
za odber. Pokyny pre obsah Standardnej zmluvy st v dokumente: ,,Prispevok k casti II -
Struktira registracnej dokumentacie k ziadostiam o registraciu — kontrola vychodiskovych

surovin na vyrobu krvnych derivatov* (I11/5272/94).

10. Kazdy darca musi byt pozitivne identifikovany pri prijati a znovu pred venopunkciou;
pozri aj Odporacanie Rady 98/463/ES z 29. juna 1998 o sposobilosti darcov krvi a plazmy a

skriningu darovanej krvi v Eurépskom spolocenstve.

11. Postup pouzity na dezinfekciu pokozky darcu sa m4 jasne stanovit a ma sa preukazat

jeho tcinnost’. Dodrziavanie tohto postupu treba nad’alej zabezpecit'.

12. Stitky s c¢islami odberu sa musia opakovane nezavisle kontrolovat, aby sa zabezpecilo,
7e oznacenia na vakoch krvnej supravy, skimavkach so vzorkami a v zdznamoch o odbere st

totozné.

13. Supravy na odber krvi a pre aferézy sa maji pred pouzitim odberu krvi alebo plazmy
skontrolovat’, ¢i nedoslo k ich poskodeniu alebo kontaminacii. M4 sa zaznamenat’ ¢islo Sarze

stiprav na odber krvi a pre aferézu, aby sa zabezpecila ich spitna sledovatel'nost’.

Spitna sledovatel’nost’ a poodberové opatrenia

14. Musi sa zaviest’ systém, ktory pri plnom zachovani dovernosti umozni sledovat’ cestu
kazdého odberu, a to ako smerom od darcu, tak i naopak, od kone¢ného lieku, vratane
zakaznika (nemocnica alebo iny zdravotnicky odbornik). Zvyc€ajne za identifikaciu

prijemcu zodpoveda zakaznik.
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15. Poodberové opatrenia: ma sa vytvorit® Standardny operaény postup popisujuci systém
vzdjomnej vymeny informdcii medzi zariadenim na odber krvi/plazmy a zariadenim na
vyrobu/frakcionaciu, aby sa tieto zariadenia mohli navzdjom informovat’, ak po odbere
dojde k nasledujucej situdcii:

e zisti sa, Ze darca nesplnil dolezité zdravotné kritéria pre darcu,

e zisti sa pozitivita na niektory z virusovych ukazovatelov u darcu, u ktorého sa
predtym nasli negativne ukazovatele virusovych ochoreni,

e zisti sa, ze testovanie ukazovatelov virusovych ochoreni sa neuskutocnilo podla
schvélenych postupov,

eu darcu sa rozvinulo infekéné ochorenie spdsobené povodcom potencidlne
prenosnym vyrobkami, ktoré pochadzaji z plazmy (HBV, HCV, HAV a ostatnymi
non-A, non-B, non-C virusmi hepatitid, HIV1 a2 ako aj inymi pdvodcami
infek¢énych ochoreni v svetle sticasnych poznatkov),

¢ u darcu sa rozvinula Creutzfeldt-Jakobova choroba (CJD alebo vCID),

e u prijemcu krvi alebo krvnej zlozky sa rozvinula posttransfizna/infuzna infekcia,

ktora by mohla stvisiet’ s darcom, alebo sa moze spétne k darcovi sledovat.

Postupy, ktoré treba dodrziavat’ v pripade vyskytu ktorejkol'vek z horeuvedenych situacii,
treba popisat’ v Standardnom operacnom postupe. Spitné vyhladavanie (look-back) ma
zahtnat’ spidtné sledovanie predchadzajucich odberov za obdobie aspoii 6 mesiacov pred
poslednym negativnym odberom. V pripade vyskytu ktorejkol'vek z horeuvedenych
situdcii treba vzdy znovu posudit’ dokumentaciu Sarze. Stiahnutie danej Sarze sa ma
starostlivo zvazit’ s ohl'adom na také kritérid, ako je dany povodca infekéného ochorenia,
vel’kost’ zmesi odberov (pool), casové obdobie medzi odberom a sérokonverziou, povaha
pripravku a sposob jeho vyroby. Ak existuji tdaje, Ze odber zaradeny do zmesovej
plazmy byl infikovany virusom HIV alebo hepatitidou A, B alebo C, treba pripad
oznamit’ prislusnej opravnenej autorite (autoritdm), ktord zodpoveda za registraciu lieku a
oznamit’ stanovisko firmy pre d’alSie pokracovanie vyroby z danej zmesi, alebo moznost’
stiahnutia vyrobku (vyrobkov). PodrobnejsSie pokyny su uvedené v sucasne platnej verzii

dokumentu CPMP ,,Pokyn pre lieky pochédzajuce z plazmy™.

1/7



Vyroba a kontrola kvality

16. Predtym, ako je akykol'vek z odberov krvi a plazmy alebo akykol'vek z nich pochédzajuci
vyrobok prepusteny na na priamu liecbu a/alebo na frakcionaciu, treba ho otestovat’ s
pouzitim validovanych testovacich metdd, ktoré maju vhodnu citlivost' a st Specifické pre
ukazovatele Specifickych pdvodcov prenasajiacich ochorenie:

e HBsAg;

e protilatky proti HIV 1 a HIV 2;

o protilatky proti HCV.

Ak sa opakovane najde reaktivny vysledok niektorého z tychto testov, je odber neprijatel’ny.

(Dalsie skusky mozu byt’ su¢astou narodnych poziadaviek).

17. Predpisané teploty uchovéavania krvi, plazmy a medziproduktov maja sa pri skladovani a
doprave zo zariadeni, ktoré zabezpecuju odber k vyrobcom alebo medzi r6znymi miestami

vyroby, kontrolovat’ a validovat’. To isté plati pri dodavke tychtovyrobkov.

18. Prva homogénnu zmes plazmy (napr. po separacii kryoprecipitatu) treba testovat’ pri
pouziti validovanych testovacich metoéd s vhodnou citlivostou a $pecifickostou a musi byt
zistené, ze je nereaktivna na nasledujuce Specifické ukazovatele povodcov prendsajucich
ochorenie:

e HBsAg;

o protilatky proti HIV 1 a HIV 2;

o protilatky proti HCV.

Konfirmované pozitivne zmesi sa musia vyradit’.

19. Prepustat’ sa maju iba tie Sarze, ktoré pochadzaju zo zmesi plazmy testovanych ako
nereaktivne na HCV RNA technologiou amplifikacie nukleovej kyseliny (NAT), pri pouZziti

validovanej testovacej metddy s vhodnou citlivost'ou a Specifickost'ou.

20. Poziadavky na testovanie virusov alebo inych povodcov infekcii sa maji zvazovat s
ohladom na aktudlne poznatky o pdvodcoch infekcii a dostupnost’ vhodnych testovacich

metod.

21. Oznacenie na jednotlivych jednotkidch baleniach plazmy skladovanej na zmieSanie

(pooling) a na frakcionaciu, musi vyhovovat’ ustanoveniam monografie Eurdpskeho liekopisu
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,Ludska plazma pre frakcionaciu® a musi sa na nich uviest’ aspon identifikacné ¢islo odberu,
nazov a adresa odberového zariadenia alebo odkaz na zariadenie transfiiznej sluzby, ktora je
zodpovedna za vyrobu, ¢islo Sarze odberovej stpravy, teplota skladovania, celkovy objem
alebo hmotnost’ plazmy, typ pouzitého antikoagulantu a didtum odberu a/alebo oddelenia

plazmy.

22. Za G¢elom minimalizacie mikrobiologickej kontaminacie plazmy pre frakcionaciu alebo
kontaminédciu cudzorodnymi ladtkami sa mé& rozmrazovanie a zmieSanie robit minimalne
v ¢istom priestore triedy D vo vhodnom odeve a okrem toho sa maju pouzit’ riska a rukavice.
Postupy pouzivané na otvaranie vakov, zmieSanie a rozmrazovanie sa maju pravidelne
monitorovat’, napr. skuSkou na mikrobiologicki zataz (bioburden). Poziadavky na Cisty
priestor pre akékol'vek d’alSie otvorené manipulacie maji zodpovedat’ poziadavkam Doplnku

1 ,,Pokynov pre spravnu vyrobnu prax‘.

23. Maju sa zaviest’ postupy pre jasné rozliSenie pripravkov alebo medziproduktov, u ktorych

sa uskutoc¢nil proces odstranenia alebo inaktivéacie virusov, od tych, u ktorych sa neuskuto¢nil.

24. Validacia metdd pouzivanych na odstranenie alebo inaktivaciu virusov sa nema
uskutocniovat’ u vyrobcu, aby sa rutinnd vyroba nevystavovala riziku kontamindcie virusmi

pouzivanymi na validaciu.

Uchovavanie vzoriek

25. Ak je to mozné, vzorky jednotlivych odberov sa maju skladovat’ tak, aby sa ulah¢il
akykol'vek nevyhnutny postup previerky vramci spdtného vyhladania (look-back). To je
beznd zodpovednost’ zariadenia, ktoré uskutocniuje odbery. Vzorky kazdej zmesi plazmy sa
maju skladovat’ pri vhodnych podmienkach asponi pocas jedného roka po datume ukoncenia
pouzitelnosti hotového vyrobku s najdlh§ou dobou pouzitelnosti.

Odstranenie vyradenej krvi, plazmy ¢i medziproduktov

26. Ma sa vytvorit' Standardny operacny postup na bezpecné a ucinné odstranenie krvi,

plazmy ¢i medziproduktov.
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