PRODUCTA FERMENTATIONIS
RZ':1468
Produkty fermentace

Synonymum. Producta ab fermentatione

Clanek se vztahuje na nepiimé genové produkty ziskané fermentaci. Netyka se:

— lekopisnych clankii vakcin pro humanni nebo veterindrni pouziti;

— produktii odvozenych z kontinualnich bunéecnych linii humdnniho nebo zvireciho piivodu;,

— primych genovych produktii ziskanych transkripci a translaci z nukleové kyseliny na
bilkovinu, at jsou ci nejsou vystaveny posttranslacni modifikaci;

— produktii ziskanych semisynteticky z produktii fermentace a produktii ziskanych
biokatalytickou transformaci;

— uplnych Zivnych koncentratii nebo surovych fermentacnich produktii.

Tento clanek uvadi obecné pozadavky na vyvoj a vyrobu produktii fermentace. Tyto

pozadavky nejsou v kazdém clanku bezpodminecne uplné. Doplnujici a dodatecné pozadavky

mohou byt uvedeny u jednotlivych ¢lankii nebo vyzadovany oprdavnénou autoritou.

DEFINICE

Pro ucely tohoto ¢lanku se jako produkty fermentace chapou lé¢ivé nebo pomocné latky
vyrabéné kontrolovanou fermentaci jako nepiimé genové produkty. Jsou to primarni nebo
sekundéarni genové metabolity mikroorganismd, jako jsou bakterie, kvasinky, houby

a mikroskopické fasy, at’ jsou ¢i nejsou modifikovany tradi¢nimi postupy nebo rekombina¢ni
DNA technologii. Tyto metabolity zahrnuji vitaminy, aminokyseliny, antibiotika, alkaloidy

a polysacharidy.

Mohou se ziskavat bud’ jednorazovou, nebo kontinudlni fermentaci, po niZ nasleduji postupy,

jako jsou extrakce, koncentrace, purifikace a izolace.

PRODUKCE

Produkce je zaloZena na postupu, ktery byl validovan a ukézal se jako vhodny. Rozsah

validace zavisi na kritické povaze ptipadného postupného kroku.

' Text byl zezavaznén Vyborem vefejného zdravi Rady Evropy vsouladu s Umluvou pro vypracovani
Evropského lékopisu rozhodnutim AP CH 18 1, s platnosti od 1. 4. 2018.



CHARAKTERISTIKA PRODUKCNICH MIKROORGANISMU

Historie mikroorganismu pouzitého k produkci je dokumentovana. Mikroorganismus je
pfimétené charakterizovan. Charakteristika miiZe obsahovat stanoveni fenotypu
mikroorganismu, makroskopické i mikroskopické metody a biochemické zkousky, a je-li to

vhodné, stanoveni genotypu mikroorganismu a molekularni genetické zkousky.

POSTUPY POUZIVAJICI SYSTEM JEDNOTNE INOKULACE

Banka zakladnich bunék je homogenni suspenze nebo lyofilizat ptivodnich bunék rozplnénych
do jednotlivych obali pro skladovani. Musi byt prokazéana zivotaschopnost a produktivita
bunék za vybranych podminek skladovani a jejich vhodnost pro zahajeni uspokojivého
produkéniho procesu po skladovani.

Kultivace banky zékladnich bun¢k miiZze byt provedena systémem jednotné inokulace, ktery
pouziva banku pracovnich bunék.

Banka pracovnich bunék je homogenni suspenze nebo lyofilizat bunécného materialu
pochézejiciho z banky zékladnich buné¢k, rozplnéné ve stejnych objemech do jednotlivych
oball pro skladovani (napt. v tekutém dusiku).

Produkce muze byt provadéna bud’ jednordzovou, nebo kontinualni kultivaci a mize byt
ukoncena za definovanych podminek.

Vsechny nddoby buné¢éné banky jsou skladovany ve stejnych podminkach. Vyjmou-li se
jednotlivé ampule, lahvicky nebo kapiléry s kulturou béhem skladovani z bunécné banky, jiz

se do ni nevrati.

POSTUPY UZIVAJICI FAZOVY RUST V BUNECNYCH KULTURACH

K ptiprave inokula ve vhodném médiu se pouziji obsahy oball banky pracovnich bun¢k, je-li
tieba po resuspendovani. Ve vhodné ristové fazi se kultury pouZiji k zahajeni fermenta¢niho
procesu po prekultivaci v prefermentoru, je-1i tfeba. Podminky pouzivané pro kazdy stupen

produkce jsou definovany a v kazdém produkénim cyklu se musi splnit.

KONTROLA ZMEN

Dojde-li k takové zméné produkéniho postupu, kterd zptisobi vyznamnou zménu v profilu
necistot produktu, validuji se znovu kritické kroky spojené s touto zmeénou v profilu necistot.
Provedla-li se vyznamnd zména v mikroorganismech pouzitych pti produkei, kterd zpiisobi
vyznamnou zménu v profilu necistot produktu, validuji se znovu vSechny kritické kroky

produkéniho postupu spojené s touto zménou, zejména priibéh purifikace a izolace.



Revalidace také zahrnuje prokazani, ze nové necistoty pritomné v produktu jako vysledek této
zmény, jsou pii zkuSebnim postupu nalezit¢ kontrolovany. Je-li tfeba, zavedou se dodate¢né
nebo alternativni zkousky, které musi zahrnovat vhodné limity. Zptisobi-li zména v postupu
nebo v mikroorganismu vzestup hladiny jiz pfitomné necistoty, urci se pfijatelnost takového
vzestupu.

Pti pfemisténi banky zdkladnich bun¢k se musi znovu validovat kritické kroky produkéniho
postupu v rozsahu nezbytném k prokazani, Ze nedoslo k nepfiznivym zméndm v jakosti

a bezpecnosti produktu. Je-li do postupu zaveden modifikovany nebo novy mikroorganismus,

musi se vénovat zvlastni pozornost moznym zméndm v profilu necistot produktu.

SUROVINY

Suroviny pouzité k fermentaci a/nebo v naslednych postupech jsou ve vhodné kvalité pro
zamyslené pouziti. Suroviny se zkousi, aby se zajistilo, Ze vyhovuji pfedepsanym

pozadavkiim. Zvlastni pozornost je tieba vénovat hladindm volného histidinu v rybich

peptonech, protoze piitomnost volného histidinu mtze za urcitych podminek vést k tvorbé

histaminu.

Hladiny mikrobiologické zatéze v Zivnych pidach/médiich nebo v piivodu vzduchu pro
zavzdu$néni se snizi na tak nizkou Grroven, aby se zajistilo, ze ptipadna mikrobiologicka kon-
taminace nebude mit nepfiznivy ucinek na jakost, ¢istotu a bezpecnost produktu. Slozky, jako

jsou Ziviny, prekurzory a substraty, se pridavaji v prib&éhu fermentace asepticky.

MEZIOPERACN{ KONTROLY

Mezioperacni kontroly se provadéji k zajisténi trvale stejnych podminek pii fermentaci a pti
naslednych postupech a k zajisténi jakosti izolovaného produktu. Zvlastni pozornost se musi
vénovat zabezpeceni, ze pii provadénych kontrolach se zjisti jakakoliv mikrobidlni

kontaminace, ktera by neptiznivé ovlivnila jakost, ¢istotu a bezpecnost produktu.

Podminky produkce se mohou monitorovat odpovidajicimi postupy vhodnymi pro fizeni
a kontrolu:

— teploty;

— hodnoty pH;

— stupné zavzduSnéni;

— stupné protiepavani;

— tlaku;

a sledovani koncentrace pozadovaného produktu.



NASLEDNE POSTUPY

Na konci fermentace se produkéni mikroorganismus inaktivuje nebo odstrani. Dalsi postupy
jsou ur¢eny ke snizeni obsahu rezidui pochazejicich z kultiva¢ni Zivné ptidy/média na
pfijatelnou uroven a k zajisténi toho, aby se pozadovany produkt ziskaval ve stale stejné

jakosti.

Pouzité purifikacni postupy (napf. ¢iSténi aktivnim uhlim, ultrafiltrace, extrakce rozpoustédly)
musi prokazatelné snizovat na minimum nebo odstranit:
— rezidua z produkéniho mikroorganismu, kultivacni Zivné pidy/média, substratl
a prekurzort;
— nezadouci produkty transformace substratti a prekurzord.
Je-1i tfeba, provedou se vhodné zkousky bud’ pti mezioperacnich kontrolach, nebo na

izolovaném produktu fermentace.

ZKOUSKY TOTOZNOSTIL, ZKOUSKY NA CISTOTU A STANOVENI OBSAHU

Pozadavky, kterym produkt po dobu platnosti vyhovuje, jsou stejné jako specifické zkusebni

metody uvedeny v jednotlivych Iékopisnych ¢lancich.





