POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 2
VYROBA LIEKOV BIOLOGICKEHO POVODU

Aktualna verzia
Rozsah

Rozhodujucim faktorom pri tvorbe vhodnych pravidiel na vyrobu liekov biologického
povodu st metddy pouzivané pri ich vyrobe. Tieto lieky sa moézu definovat’ podla spdsobu
ich vyroby. Tento doplnok sa vztahuje na lieky biologického pdvodu vyrabané nizsie

uvedenymi vyrobnymi postupmi'.
a.  Kultiry mikroorganizmov, okrem kultur ziskanych r-DNA technikami.

b.  Kultary mikroorganizmov a buniek, vratane kultir ziskanych r-DNA technikami a

hybridomovou technikou.
c.  Extrakcie z biologickych tkaniv.
d. PomnozZenie zivych agens v embryach a u zvierat.

[Na produkty kategoérie a. sa nemusia vztahovat' vSetky poziadavky uvedené v tomto

Doplnku.]
Poznamka

Pri priprave tychto pokynov sa vzali do uvahy aj vseobecné poziadavky pre vyrobné

zariadenia a kontrolné laboratoria, ktorée navrhla WHO.

Tieto pokyny neposkytuju podrobné poziadavky pre Specifické triedy biologickych vyrobkov a
preto by sa mali zohladnit' aj iné pokyny vydané komisiami pre autorizované lieky (CPMP),
napriklad pozndamky k pokynom o monoklondlnych protildatkach a poznamky k pokynom o
rekombinantnej technologii DNA (,, The rules governing medicinal product in the European

Community", Volume 3).

' K liekom biologického pdvodu, ktoré sa vyrabaju tymito postupmi, patria: vakciny, imunne séra, antigény,
hormény, cytokiny, enzymy a iné¢ fermentacne ziskavané produkty (vratane monoklonalnych protilatok a
vyrobkov ziskavanych technikami r-DNA).
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Zasady

Pri vyrobe liekov biologického pdvodu treba zohl'adnit’ niektoré zvlastnosti, vyplyvajice z
povahy tychto produktov a pouzivanych vyrobnych postupov. Vzhl'adom k postupom vyroby,

kontroly a poddvania vyrobkov biologického povodu su potrebné niektoré osobitné opatrenia.

Na rozdiel od beznych liekov ziskavanych chemickymi a fyzikdlnymi postupmi, u ktorych
mozno pri opakovani vyrobnych operacii dosiahnut’ aby prebiehali priebezne Standardne, pri
liekoch biologického povodu sa pouZzivaju biologické postupy a spracovavaji sa biologické
materidly (napr. kultivdcia buniek, extrakcia materidlov zo zivych organizmov). Tieto
postupy mdézu mat’ nepochybne vacSiu variabilitu, a preto st rozsah a povaha pritomnych
vedlajSich vyrobkov do znacnej miery nestdle. NavySe, latky pouzivané pri tychto
kultivaénych postupoch, st velmi dobrou zivnou podou pre rast mikrobidlnych

kontaminantov.

Pri kontrole liekov biologického pdvodu sa pouzivaju také biologické analytické postupy,
ktorych variabilita je vécSia ako pri fyzikalno-chemickych kontrolnych postupoch.
Medzioperacné a priebezné vyrobné kontroly maji preto pri vyrobe liekov biologického

povodu velky vyznam.

Pracovnici

1. Vsetci pracovnici, ktori sa pohybuju v priestoroch, kde se vyrabaju lieky biologického
povodu (vratane pracovnikov, ktori upratuji a robia udrzbu vyrobnych priestorov alebo
kontrolu kvality) maji absolvovat’ Specializovany vycvik a Skolenie zamerané na vyrobky,
vyrabané na danom pracovisku a na vykondvanli cinnost. VSetci pracovnici maju byt
obozndmeni s dolezitymi pojmami hygieny a mikrobioldgie a absolvovat’ prislusny vycvik

v tejto oblasti.

2. Pracovnici zodpovedni za vyrobu a kontrolu kvality maju mat’ primeranu kvalifikaciu a
dostatocné praktické skusenosti v niektorom odbore, ktory ma vztah k vyrobe liekov
biologického povodu, napr. v bakterioldgii, biologii, biometrii, chémii, farmacii,
farmakologii, viroldgii, imunolégii, v humannom alebo veterindrnom lekarstve, aby mohli

zastavat’ veducu funkciu.
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3. Je potrebné sledovat’ imunologicky stav pracovnikov, aby nebola ohrozena bezpecnost’
vyrobkov. Vsetci pracovnici, ktori sa zacastiiuju na procese vyroby, udrzby, skuSania a
zachadzania s laboratornymi zvieratami (a taktiez pracovnici povereni inSpekciou) maji byt
vzdy, ked’ je to potrebné, ockovani prislusnymi Specifickymi vakcinami a maja sa podrobit’
pravidelnym lekarskym prehliadkam. Okrem zabranenia styku pracovnikov so zdrojmi
infekcie, s nebezpetnymi toxinmi alebo alergénmi, treba tiez zabranit'® nebezpecenstvu
kontamindcie vyrdbanej SarZze produktu infekénymi agens. NéavStevam sa vSeobecne

nepovoluje pristup do vyrobnych priestorov.

4.  Akékol'vek zmeny imunologického stavu pracovnikov, ktoré by mohli nepriaznivo
ovplyvnit’ kvalitu vyrobku, znamenaji ich vylicenie z prace vo vyrobnych priestoroch.
Vyroba BCG-vakciny a tuberkulinovych vyrobkov méa byt vyhradend len pracovnikom,
ktorych zdravotny stav sa starostlivo sleduje pravidelnymi imunologickymi kontrolami alebo

RTG pltc.

5. Pocas pracovného dna nemaju pracovnici prechadzat’ z priestorov, kde mohli byt
vystaveni styku so Zivymi organizmami alebo zvieratami do priestorov, kde sa pracuje s
inymi vyrobkami alebo inymi organizmami. Ak je prechddzanie z jedného priestoru do
druhého nevyhnutné, maji sa pracovnici podrobit’ jednozna¢ne stanovenym
dekontamina¢nym postupom, ktoré musia obsahovat’ prezleCenie a prezutie a tam, kde je to

nutné, aj osprchovanie.

Priestory a zariadenie

6.  Rozsah Casticovej a mikrobiologickej kontaminéacie ovzdusSia vo vyrobnych priestoroch
ma byt prispdsobeny vyrobku a vyrobnému stupiiu a ma sa posudit’ miera kontaminacie

vychodiskovych materidlov a miera rizika pre kone¢ny produkt.

7. Riziko krizovej kontamindcie medzi liekmi biologického pdovodu, najmé v priebehu
jednotlivych stupniov vyroby, pri ktorych sa pracuje so Zivymi organizmami, si méze vynutit’
Specifické opatrenia pre vyrobné priestory a zariadenia; je to napriklad vyhradenie urcitych

priestorov a zariadeni len pre jediny vyrobok, kampanovité spracovavanie urcitych vyrobkov,
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alebo pouzitie uzatvorenych systémov. Povaha vyrobkov a druh pouzivaného vyrobného

zariadenia urcuju stupeinl opatreni prijatych na minimalizéciu krizovej kontaminacie.

8. Jednoucelovo vyhradené vyrobné priestory sa maju pouzivat pri vyrobe BCG vakciny a

pri préaci so zivymi organizmami pouzivanymi pri vyrobe tuberkulinovych vyrobkov.

9.  Jednoucelovo vyhradené priestory sa maju pouzivat’ aj pri praci s Bacillus anthracis,
Clostridium botulinum a Clostridium tetani a to az po stupeni, v ktorom sa uskuto¢iiuje

inaktivacia.

10. Kampanovity spdsob spracovania mozno pripustit’ u inych sporulujucich organizmov za
predpokladu, Ze priestory st vyhradené pre danu skupinu vyrobkov Ze sa v nich sicasne

nespracovava viac ako jeden vyrobok.

11. Subezné vyroba viacerych vyrobkov v rovnakom priestore je prijate'na za predpokladu
pouzitia uzatvorenych systémov biofermentorov pre produkty, akymi si monoklonalne

protilatky alebo vyrobky ziskavané r-DNA technikami.

12.  Stupne vyroby, ktoré nadvdzujii na ukoncenu kultivaciu (zber, izolacia), sa moéZu
uskutocniovat’ v rovnakom vyrobnom priestore sicasne za predpokladu, Ze boli prijaté
dostato¢né opatrenia na zabranenie skrizenej kontaminacie. U inaktivovanych vakcin a
toxoidov sa subezné spracovanie moze uskutocnovat’ po skonceni inaktivéacie kultury alebo

detoxikacii.

13.  Pri spracovavani sterilnych vyrobkov maji byt priestory v pretlaku, ale v miestach, kde
dochadza k otvorenej manipulacii s patogénmi, je z dovodu izolacie priestoru prijatelnym
opatrenim vyuzitie podtlaku.

Ak sa pre aseptické spracovanie patogénov pouzivaju priestory, ktoré su v podtlaku voci

okoliu, maju byt obklopené priestorom, ktory je v pretlaku voci vonkajsej sterilnej zone.
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14. 'V priestoroch spracovania sa maju pouzit Specifické vzduchotechnické jednotky.
Vzduch z priestorov, kde sa pracuje so zivymi patogénnymi organizmami nema recirkulovat’

do systému.

15. Vyrobné priestory a zariadenie sa maji navrhnuat a konStruovat’ tak, aby sa mohli
G¢inne Cistit a dekontaminovat (napr. vydymovanim). UGinnost' &istiacich a

dekontaminaénych postupov sa ma validovat’.

16. Zariadenia, ktoré sa pouZzivaju na jednotlivych stupiioch vyroby, v ktorych sa pracuje so
Zivymi organizmami, maju sa navrhovat’ tak, aby kultiry zostali pocas celého spracovania

Cisté a nekontaminované vonkajs$imi zdrojmi kontamindcie.

17. Potrubia, ventily, kohutiky, zavzduSnovacie a odvzdusiovacie filtre sa maju
konstruovat’ tak, aby sa dali I'ahko cistit’ a sterilizovat. Odporuca sa zavadzanie systémov
Cistenia na mieste (CIP) a sterilizacie na mieste (SIP). Ventily bioreaktorov a fermentorov
maju byt plne sterilizovatelné parou. Zavzdusnovacie filtre maju byt hydrofobne a

valid4ciou sa ma overit’ €as, pocas ktorého sa daji spol'ahlivo pouzit’.

18. Primarne uzatvorené systémy maju byt navrhnuté a skasané spdsobom, ktory preukaze,

7e nehrozi riziko vzniku netesnosti a uniku biologického agens.

19. Tekuté odpady z pracovnej zony, ktoré mézu obsahovat’ patogénne mikroorganizmy,

maju sa ucinne dekontaminovat’.

20. Vzhl'adom k variabilite vyrobkov biologického pdvodu a postupom ich vyroby sa
niektoré komponenty a latky musia odmerat’ alebo odvazit’ az pri vyrobnom procese (napr.
pufre). V tychto pripadoch sa moézu vo vyrobnych priestoroch skladovat malé¢ mnozstva

tychto latok.
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Priestory a starostlivost’ o zvierata

21. Pri vyrobe niektorychvyrobkov biologického pdvodu sa vyuzivaju laboratorne zvierata,
napr. opice pri vyrobe vakciny proti detskej obrne, kone a kozy pri vyrobe hadich protijedov,
kraliky, mys$i a Skrecky pri vyrobe vakciny proti besnote a kone pri vyrobe sérového
gonadotropinu. Laboradrne zvieratd sa taktiez pouzivajii pri kontrole kvality vac¢Siny sér a
vakcin (napr. mysi pri vakcine proti ¢iernemu kasl'u, kralici pri skaskach na pyrogény a

morcata pri BCG-vakcine).

22. Vseobecné poziadavky na priestory pre zvieratd, starostlivost’ o zvieratd a ich karanténu
stanovuje smernica 86/609/EHS?. Priestory, v ktorych sa chovaju zvieratd uréené na vyrobu
a kontrolu kvality liekov biologického povodu, maju byt oddelené od vyrobnych priestorov a
od priestorov pre kontrolu kvality. Treba sledovat’ a zaznamenavat’ zdravotny stav zvierat, z
ktorych sa ziskavaji vychodiskové latky na vyrobu a zvierat uréenych na skuSku kvality
bezpecnosti. Pre zamestnancov, ktori pracuju v priestoroch so zvieratami, maja sa zabezpecit’
zvlastne odevy a Satne na prezliekanie. V priestoroch, kde sa pracuje pri vyrobe alebo skusani
liekov biologického povodu s opicami, musi sa dodrziavat’ osobitné odporucanie, uvedené
v teraz platnom zneni Zv. 7 ,Poziadaviek SZO na latky biologického pdvodu" (WHO

Requirements for Biological Substances, No 7).

Dokumentacia

23.  Specifikacia pre vychodiskové latky biologického povodu méze vyzadovat’ nevyhnutné
doplnenie dokumentacie tidajov o zdroji, povode, vyrobnych postupoch a kontrole kvality,

najmé o mikrobiologické skusky.

24.  Specifikacia sa spravidla vyzaduje pre medziprodukty a pre nerozplnené vyrobky.

? Direktiva 2003/65/EC Eurépskeho Parlamentu a Rady EurOpy z 22.7.2003, ktora dopliiuje Direktivu
86/609/EEC o priblizeni zakonov, regulécii a administrativnych nariadeni ¢lenskych §tatov tykajuca sa ochrany
zvierat pouzivanych na pokusné a vedecké ucely (OJ L 230,16.09.2003,s.32-33)
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Vlastna vyroba
Vstupné materiély

25. Pri vstupnych materidloch sa mé jednoznacne definovat’ ich zdroj, pdvod a vhodnost’ k
danému ucelu. Tam kde si pozadované skusky vyziadaja dlhsi cas, mozno pripustit, aby sa
spracovanie vstupnych materidlov zacalo predtym, ako pozname vysledky vsetkych testov.
V takychto pripadoch vSak je prepustenie hotového vyrobku podmienené vyhovujucimi

vysledkami tychto skusok.

26. Ak sa vyzaduje sterilizacia vstupnych materialov, ma sa uprednostnit metdda
sterilizadcie teplom. V pripade potreby mozno pouzit' na inaktivaciu latok biologického

povodu aj iny postup (napr. ozarovanie).

Systém jednotnej inokulicie a systém bunkovych bank

27. Na zabranenie neziaducich zmien vlastnosti, ktoré moézu vznikat opakovanym
rozmnozovanim, ma byt vyroba liekov biologického pdvodu vyuzivajica kultivaciu
mikrobov, bunkového tkaniva alebo rozmnozovanie v embryach a v organizmoch
laboratornych zvierat, zalozena vzdy na systéme zakladného (,,master") a pracovného inokula

a/alebo na systéme bunkovych bank.

28. Pocet generacii (zdvojovanie, pasaze) medzi inokulom alebo bunkovou bankou a medzi
hotovym vyrobkom méa byt zhodny s tym, co je uvedené v schvélenej registracnej
dokumentécii. Zmena vyrobného procesu z laboratérneho do prevadzkového nema menit’

tento zékladny vztah.

29. Inokulum a bunkové banky sa maju dostatocne charakterizovat’ a preskusat’ na
kontaminanty. Ich vhodnost’ na pouzitie pre dany ucel ma sa ma d’alej preukdzat stabilitou
ich charakteristik a kvalitou postupne vyrabanych Sarzi vyrobli. Zakladanie, ulozenie a
pouzivanie inokula a bunkovych bank sa ma urobit’ takym spdsobom, aby sa minimalizovalo

riziko ich kontaminacie alebo zmien.
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30. Priprava inokula a bunkovych bank ma sa robit’ v dostato¢ne kontrolovanom prostredi,
aby sa chranili bunkové banky, inokulum a ak treba i pracovnici, ktori s nimi zaobchadzaju.
V case, ked sa pripravuje inokulum a bunkové banky, ti isti pracovnici nemaji sa v tom
istom priestore sucasne manipulovat’ s inym Zivym alebo infekénym materidlom (napr. s

virusmi, bunkovymi liniami alebo bunkovymi kmetimi).

31. Dokazy o stabilite a vytaznosti (kultivaéné vlastnosti) inokula a bunkovych bank maju
byt dokumentované. Primarne obaly maju byt hermeticky uzatvorené, jednozna¢ne oznacené
a ulozené pri vhodnej teplote. Maju sa starostlivo viest’ inventarne zoznamy. Pri mraziacich
zariadeniach sa ma teplota priebeZzne zaznamenavat zapisovacom a ma sa pravidelne
kontrolovat' aj teplota kvapalného dusika. VSetky odchylky od stanovenych limitov a

prijimané népravné opatrenia maju byt zaznamenané.

32. S materidlmi mdZu zaobchddzat len oprdvneni pracovnici, a to pod dohladom
zodpovedného pracovnika. Pristup k uchovdvanym materidlom je obmedzeny a kontrolovany.
Jednotlivé inokuld a bunkové banky sa maju ulozit’ tak, aby sa zabranilo kontaminacii a
zémene. Odporuca sa inokula a bunkové banky rozdelit' do viacerych dielov a uchovavat ich

na roznych miestach, aby sa prediSlo nebezpecenstvu ich straty.

33. S kazdym balenim banky zékladnych alebo pracovnych buniek a materského alebo
pracovného inokula sa ma pocas skladovania zachadzat’ rovnakym spdsobom. Balenie, ktoré

sa raz vyberie z priestoru, kde sa uchovava, sa nema vratit’ spét’.

Pracovné postupy

34. Rastové vlastnosti kultivaénych pdd je potrebné preukézat’.

35. Podmienky pri pridavani materidlov alebo kultir do fermentorov alebo inych
vyrobnych nadob a odoberani vzoriek sa maju starostlivo kontrolovat’, aby sa zabezpecila
ochrana pred kontaminaciou. M4 sa zabezpecit, aby pri odoberani vzoriek a pri pridavani

latok boli vyrobné¢ zariadenia spravne prepojené.
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36. Pri odstredovani a pri homogenizacii moéze dochadzat k tvorbe aerosélu. Takéto
¢innosti treba nevyhnutne robit pri uzatvoreni, aby sa zabrdnilo uniku zivych

mikroorganizmov.

37. Ak je to mozné, maju sa zivné pddy sterilizovat’ vo vyrobnej nadobe (in situ). Ak je to
mozné, maji sa v fermentoroch pouzit’ filtre so sterilizujucim u¢inkom (napr. pre inertné

plyny, pddy, roztoky kyselin alebo zasad, odpenovacie prisady).

38. Velkd pozornost’ sa ma venovat’ validacii odstraiiovania alebo inaktivacii virusov (pozri

CPMP notes for guidance).

39. Ak sa inaktivacia alebo odstrdnenie urcitych virusov robi poc€as vyrobného procesu,
treba prijat’ vhodné opatrenia na zniZenie rizika opétovnej kontaminacie inaktivovanych

produktov neinaktivovanymi vyrobkami.

40. Pre chromatografické kroky sa pouzivaju rézne zariadenia. Tieto zariadenia maji byt
vyhradené pre purifikdciu jedného vyrobku a medzi vyrobou jednotlivych Sarzi sa maja
sterilizovat’ a/alebo dezinfikovat. Treba sa vyvarovat’ opakovaného pouzivania toho istého
chromatografického zariadenia na roznych stupiioch vyroby u jedného vyrobku. Maju sa
definovat’ akceptacné kritérid na hodnotenie chromatografickych kolon, ich dobu

pouziteI'nosti a postupy sterilizacie a/alebo dezinfekcie.

Kontrola kvality

41. Medzioperacné a priebezné vyrobné kontroly maju osobitny vyznam pre stabilnt
kvalitu liekov biologického povodu. Skusky, ktoré maju zasadny vyznam pre kvalitu
produktu (napr. odstraiiovanie virusov), ale nemézu byt vykonané v hotovom vyrobku, maju

sa robit’ na vhodnom stupni vyroby.

42. Na jednotlivych vyrobnych medzistupfioch sa moéze ukazat’ potreba odoberat’ vzorky
medziproduktov v dostatoénom mnozstve a uchovavat’ ich za vhodnych podmienok z déovodu

opakovania sktiSok alebo overenia kvality danej Sarze.
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43. Treba kontinualne sledovat’ niektoré vyrobné kroky (napr. fermentédciu). Ziskané

zdznamy maju byt stcastou zdznamov o vyrobe Sarze.

44. Ak sa pouzivajui postupy kontinualnej kultivacie, treba stanovit’ Specifické poziadavky

na kontrolu kvality, ktoré vyplyvaji z tejto vyrobnej metody.

1/10



