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VYROBA LE CIVYCH PRIPRAVK U POCHAZEJICICH Z LIDSKE KRVE
NEBO LIDSKE PLAZMY

VYDANI PROSINEC 2003
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PovaZzujeme za nezbytné tzdznit, Ze dokumenty citované v tomto pokynu, zejaméopordeni Rady
98/463/ES z 29¢ervna 1998 o zisobilosti daré krve a plazmy a screeningu darované krve v Evrépsk
spol&enstvi Council Recommendation on the suitability of bl@l plasma donors and the screening of
donated blood in the European Community)dopordeni Rady Evropy ,Pokyny proffpravu, pouziti a
zabezpeéeni jakosti krevnich slozek{Guide to the preparation, use and quality assuearaf blood
components, Council of Europe Pregsou citovany ve smlouvach o dodavkach plazmy fpaiacionaci pro
zpracovatele v zemich Evropské unie a Zézeai transfuzni sluzby séiglodavkach plazmy pro zpracovatele
v zemich EU zavazuji postupovat v souladénsito dokumenty.

Zasady

V souladu se simnici 75/318/EHSvV pripads lésivych pripravki biologického fivodu pochazejicich z lidské
krve nebo plazmy zahrnuji vychozi suroviny zdrajeosin, jako jsou biiky ¢i tekutiny wetrs krve a plazm$
Lécivé pripravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy mafiité specifické vlastnosti dané biologickou
povahou zdroje suroviny. N&ppavodci p‘enosnych onemoeéni, zvlasé viry, mohou kontaminovat zdroj
suroviny. Bezpénost £chto gipravki tedy zavisi na kontrole zdrfojsurovin a jejich fivodu stej@ jako na
naslednych vyrobnich postupeckietné odstragni viri a inaktivace.

Obecné kapitoly ,Pokyin pro spravnou vyrobni praxi“ se vztahuji i n&ilé pripravky pochazejici z lidské
krve nebo plazmy, pokud neni uvedeno jinak. Na pytpravky se mohou vztahovat ékteré Dophky, nag.
Vyroba sterilnich l&ivych pripravki, Pouziti ionizujiciho Z&ni pi vyrobé IéCivych pripravka, Vyroba
Iécivych pripravka biologického fivodu a Systémifizené poitacem.

Vzhledem k tomu, Ze jakost katrgich @ipravki je ovlivnéna vSemi vyrobnimi kroky, detrg odbsru krve
nebo plazmy, jefeba, aby veskeré postupy byly prosdy v souladu s ifisluSnym systémem zabezpegani
jakosti a sotasrg platnou spravnou vyrobni praxi.

nemoci a uplatiovany poZadavky a standardy monografii Evropskékogisd vztahujici se na plazmu pro
frakcionaci a na lévé piipravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy. Tatgateni také zahrnuji
Doporweni Rady 98/463/EC ze dne 28rvna 1998 ,O zfsobilosti daré krve a plazmy a screeningu
darované krve v Evropském spidestvi®, dopordeni Rady Evropy (viz ,Pokyny profipravu, pouZiti a
zabezpeeni jakosti krevnich sloZzekGouncil of Europe Press) a &wvé zdravotnické organizace (viz zprava
Vyboru expent WHO pro biologickou standardizaci, WHO TechnicalpRrt Series 840, 1994).

Tento doplgk souvisi také s pokynyipatymi Vyborem pro hromadnvyrabené I&ivé piipravky (CPMP), a to

zejména s nasledujicimi: ,Pokyn pra:ilé piipravky pochazejici z plazmyNote for guidance on plasma-
derived medicinal products, CPMP/BWP/269/95 r8y.Xalidacni studie vifi: navrh, gispivek a interpretace
studii validujicich inaktivaci a odstrami vird” (Virus validation studies: the design, contributi@md

! Smdrnice Rady 75/318/EHS ze dne 20.&ka 1975 o sblizovani pravnichieplpisi tykajicich se
analytickych, farmakologicko-toxikologickych a kibdkych standardl a protokol v oblasti zkouSeni
lécivych pripravki (Ur. Vést.¢. L 147, 9.6.1975, s. 1) naposledy pémima snérnici Rady 93/39/EHS (£)
Vést.¢. L 214, 24.8.1993, s. 22).

Pozn. SUKL Stejné poZadavky jsou uvedeny ve vyhla&c473/2000 Sb., kterou se stanovi podrobnosti o
registraci, jejich zmnach, prodlouzeni, tovani zmsobu vydeje l&vého pipravku, o zfsobu
oznamovani a vyhodnocovani neZzadoucighki |écivého ipravku a zjisob a rozsah oznameni o pouziti
neregistrovaného éé&vého Fipravku, ve zani vyhlasky¢.302/2003 Sb.

Pozn. SUKLCesky geklad je vydan v rameeského Iékopisu, vydani 2002.

4 Uf. Veést.¢. L 203, 21.7.1998, s. 14.

> Pozn. SUKLV dobs vydani tohoto pokynu SUKL je platna 3. revi2PMP/BWP/269/95 rev.3 25.1.2001.
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interpretation of studies validating the inactivatiand removal of virusegveaejréna ve svazku 3A ,Pravidel
pro I&ivé pripravky v Evropském spalenstvi®) a ,Rispévek kcasti Il struktury registini dokumentace
k Zzddostem o registraci — kontrola vychozich surgrio vyrobu krevnich deriviit (Contribution to part Il of

the structure of the dossier for applications faarketing authorisation — control of starting mats for the

production of blood derivative$l]/5272/94).

Tyto dokumenty jsou pravidedevidovany a vzdy jei¢ba seidit jejich posledni revidovanou vefzi

Ustanoveni tohoto dofiku se vztahuji na tévé pripravky pochéazejici z lidské krve a plazmy. Nevajabe na
krevni slozky pouzivané v transfuznim I&tai, protoZze ty v saiasnosti nejsou zahrnuty do &mic
Evropského spotenstvi. Mnoha zéthto ustanoveni vSak mhou byt pro takové slozkydwidoa oprawné
autority mohou pozadovat jejich spin.

Slovnik

Krev: PIna krev odebrana jednomu darci a zpracovadagva transfuzi nebo pro
dalSi vyrobu

Krevni slozky: Léivé slozky krve (erytrocyty, leukocyty, plazma, ibocyty), které

mohou byt ziskany odstdnim, filtraci a zmrazenim za pouziti obvyklych
metodik zaizeni transfuzni sluzby

Lécivy pripravek pochazejici z
krve nebo plazmy: Stejny vyznam jako je uveden ve&mici 89/381/EHS

Management jakosti

1. Zabezpé&ovani jakosti ma zahrnovat vSechny faze vedoudkdmesinému pipravku, péinaje odigrem
(véetrg vybéru darce, odérovych souprav, antikoagulaich roztok a testovacich souprav) az po
skladovéani, dopravu, zpracovéani, kontrolu jakostiadani konéného pipravku, to vSe v souladu s
dokumenty uvedenymi v odstavci Zasady négeau tohoto Dopiku.

2. Krev nebo plazma pouzivana jako zdroj suroviny pyoobu I€ivych piipraviki mé byt odebirana
v zd&izenich a testovana v labordth, které podléhaji kontrole a které byly schvglapraviénou
autoritou.

3. Postupy pro stanovenitgobilosti jedind darovat krev a plazmu pro pouziti jako zdroj simgvpro
vyrobu |&ivych pripravki a vysledky testovani jejich o#ti maji byt dokumentovany #aenim
provadijicim odker a maji byt k dispozici vyrobci évého gipravku.

4. Sledovani jakosti &vych piipravki pochazejicich z lidské krve nebo plazmy se ma gutivtakovym
zpasobem, aby bylo mozno zjistit jakékoliv odchylky siecifikaci jakosti.

5. L&ivé pripravky pochéazejici z lidské krve nebo plazmy, &tbyly nepouzité vraceny, s€zm nemaji
znovu vydavat; (viz téZ bod 5.65 obecnych ,Pakpno spravnou vyrobni praxi®).

Prostory a za‘izeni

6. Prostory pouzivané pro ogftkrve nebo plazmy maji mit vhodnou velikost, koualsti a umisini tak, aby
umodziovaly fadny provoz,isténi a udrzbu. Odly, zpracovani a testovani krve a plazmy se nemaji
provadt na stejném mist Maji byt k dispozici vhodné prostory pro rozhoyardérci, aby tyto rozhovory
probihaly v soukromi.

7. Zaizeni pro vyrobu, ody a testovani méa byt navrzeno, kvalifikovano a odéno tak, aby vyhovovalo
svému gelu a nepedstavovalo Zadné riziko. Pravidelnd Udrzba a fadd se maji provét a
dokumentovat podle zavedenych posdtup

®  Pozn. SUKL Informace o novych dokumentech vydanych Evropskkovou agenturou (EMEA) jsou

pravidelr® zverejnovany ve \&stniku SUKL a dokumenty je mozné si vyzadat v kaiiioSUKL. DalSim
zdrojem novych evropskych dokumént  jsou domovské stranky EMEA
(http://www.emea.eu.int/index/indexhl.htm a  Evropské  komise-jednotky pro  farmaceutika
(http://pharmacos.eudra.oyg/

" Pozn. SUKL Definice frevzata zakonem odi#&ech¢. 79/1997 Sb., ve 2ni pozdjSich gedpisi - § 2 odst.
13.

2



8.

Fi vyrobe l&civych pripraviki odvozenych z plazmy jsou pouzivany postupy inalc@ nebo odstrani
virti a je teba pijimat takova opdeni, kterd zabrani vzajemné kontaminaci upravemyokupravenych
produkfi; pro upravené produkty maji byt pouzivany vyhra@zaroddlené prostory a Z&eni.

Odbér krve a plazmy

9.

10.

11.

12.

13.

Je vyzadovéana standardni smlouva mezi vyrobéweho gipravku pochazejiciho z lidské krve nebo
plazmy a z&izenim provagicim odkér krve nebo plazmyi organizaci odpasdnou za odér. Pokyn pro
obsah standardni smlouvy poskytujeigpivek kéasti Il struktury registéni dokumentace k zadostem o
registraci — kontrola vychozich surovin pro vyrdavnich derivat” (111/5272/94).

Kazdy darce musi byt pozit&ndentifikovan g ptijmu a znovu fed venepunkci; viz téz Dopaeni
Rady 98/463/ES z 2%ervna 1998 o zjsobilosti daré krve a plazmy a screeningu darované krve
v Evropském spotenstvf.

Postup pouzity pro dezinfekci darcovyz& ma byt jash stanoven a ma byt prokdzana jehindost.
Dodrzovani tohoto postupu jieba nadéle zajistit.

Stitky stisly odkéru musi byt opakovannezavisle kontrolovany, aby bylo zafisb, Zze Stitky na vacich
krevni soupravy, zkumavkéach se vzorky a v zaznamemdilEru jsou totozné.

Soupravy pro odb krve a pro aferézy maji byted pouzitim k odéru krve nebo plazmy zkontrolovany,
jestli nedoslo k jejich poskozedii kontaminaci. Zaznamenéava &slo Sarze souprav pro ogftkrve a pro
aferézu, aby byla zajifta dohledatelnost.

Dohledatelnost a poodbBrova opatieni

14.

15.

Musi byt zaveden systém, ktery za plného zaahiodivérnosti umozni sledovani cesty kazdéhoadbpa
to jak smérem od darce i ogaé od kon€ného I€ivého pipravku, etnd zdkaznika (nemocnice nebo
jiny zdravotnicky odbornik). Obvykle je odp&nosti tohoto zakaznika, aby identifikovaijemce.

PoodbBrova opaiteni: ma byt vytvéen standardni opefai postup popisujici systém vzajemné ¥pam
informaci mezi zéizenim provagjicim odkEr krve/plazmy a zdzenim pro vyrobu/frakcionaci, aby se tato
zaizeni mohla navzajem informovat, pokud po &didojde k nasledujici situaci:

*  7zjisti se, Ze darce nesplnilldzita zdravotni kritéria pro darce,
* nasledny odér darce, u #hoz byly dive nalezeny negativni ukazatele virovych onemntnje
shledan pozitivni vé&kterém z &chto ukazate,

e zjisti se, Ze testovani ukazdteirovych onemocéni nebylo provedeno podle schvalenych postup

* u darce se rozvinulo inféki onemoc#ni zpisobené fivodcem potenciakh prenosnym gipravky
pochazejicimi z plazmy (HBV, HCV, HAV a ostatni rRAnnon-B, non-C viry hepatitid, HIV 1 a 2 a
ostatni fivodci infelkénich onemocEni podle sosiasnych znalosti),

*  udarce se rozvinula Creutzfeldt-Jakobova chor@d®(nebo vCJD),

e u pijemce krve nebo krevni slozky se rozvinula potfa@as/infuzni infekce, ktera by mohla
souviset s darcem nebaige byt k gmu zpit sledovana.

Postupy, které jef¢ba dodrzet vifjpact vyskytu kterékoliv z vySe uvedenych situaci,ijgbt popsat ve
standardnim ope&aim postupu. Dohledavaniopk-back ma zahrnovat zfiné sledovani igdchozich
odhkeri za obdobi alespioSesti ngsial pied poslednim negativnim oglem. V gipad vyskytu kterékoliv
z vySe uvedenych situaci jieba vzdy znovu posoudit dokumentaci SarzeiePat stazeni dané Sarze se
ma pelivé zvazit s ohledem na takova kritéria, jako je daifyodce infekniho onemockni, velikost
smeési odkEri (pool), ¢casové obdobi mezi odtem a sérokonverzi, povahd&igravku a zfisob jeho
vyroby. Pokud existuji Gdaje, ze adlbzarazeny do s®sné plazmy byl infikovan virem HIV nebo
hepatitidou A, Béi C, je teba gipad oznamit fisluSné oprawmé autorié (autoritdm) odposdné za
registraci léivého pipravkd a sdlit stanovisko firmy k dalsimu poktavani vyroby z dané stsi &i k
moznosti stazeni ifpravku (gipravki). Podrobsjsi pokyny jsou uvedeny v stasré platné verzi
dokumentu CPMP ,Pokyn prodé&é pripravky pochazejici z plazmy”.

Vyroba a kontrola jakosti

8

Pozn. SUKLV Ceské republice je oprasmou autoritou Statni Gstav pro kontroldilé
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Red tim, nez je kterykoliv z odbl krve a plazmy nebo kterykoliv z nich pochazejidpmvek propugn
k vydeji a/nebo pro frakcionaci, jéeba je testovat za pouziti validovanych testovaaiettod vhodné
citlivosti a speciféinosti na nasledujici ukazatele specificky@liqulai prenasejicich onemoéni:

. HBsAg;
e protilatky proti HIV 1 a HIV 2;
e protilatky proti HCV.

Pokud je nalezen opakowvameaktivni vysledek ¢kterého zdchto tesi, je odlEr negijatelny. (DalSi
zkousky mohou byt s@asti narodnich pozadavk

Redepsané teploty uchovavani krve, plazmy a meziptddnaji byt ¥ skladovani a dopravze zdizeni
zaji¥ujicich odkr k vyrobaim nebo mezitznymi misty vyroby kontrolovany a validovany. Totéati
pii dodavce &chto produkd.

Prvni homogenni s plazmy (nap po separaci kryoprecipitatu) jeba testovat za pouziti validovanych
testovacich metod vhodné citlivosti a speécifisti a ma byt shledana nereaktivni na nasledspietifické
ukazatele fivodai pienasejicich onemoéni:

. HBsAg;
e protilatky proti HIV 1 a HIV 2;
e protilatky proti HCV.

Konfirmované pozitivni si#si musi byt vyazeny.

Propu&ny maji byt pouze Sarze pochazejici zessinplazmy testovanych na HCV RNA technologii
amplifikace nukleové kyseliny (NAT), za pouziti mdvané testovaci metody vhodné citlivosti a
specifitnosti, u nichz byl vysledek nereaktivni.

PoZadavky na testovani inebo jinych fivodai infekci maji byt zvaZzovany na zakkadktualnich
znalosti o fivodcich infekci a dostupnosti vhodnych testovaaietod.

Stitky na jednotlivych jednotkach baleni plazskiadované pro smiseriqoling) a pro frakcionaci musi
vyhovovat ustanovenim monografie Evropského lékogligdska plazma pro frakcionacia musi na nich
byt uvedeno alespioidentifikaéni ¢islo odlEru, nadzev a adresa oftbvého z&éizeni nebo odkaz na
zarizeni transfuzni sluzby odp&dné za vyrobugislo Sarze odiyové soupravy, teplota skladovani,
celkovy objem nebo hmotnost plazmy, typ pouzitéhtikeagulantu a datum odlu a/nebo odéeni
plazmy.

Za @&elem minimalizace mikrobiologické kontaminace plszmpro frakcionaci nebo kontaminace
cizorodymi latkami se ma rozmrazovani a smiseniqut alespa v ¢istém prostoruitdy D ve vhodném
odkvu a navic se maji pouzit rousky a rukavice. Pgstppuzivané pro otvirdni vak smiseni a
rozmrazovani maji byt pravidélimonitorovany, nap zkouskou na mikrobiologickou 24t (bioburder).
PoZadavky naisty prostor pro veskeré dalSi otemé manipulace maji odpovidat pozadamkDophku 1
»Pokyni pro spravnou vyrobni praxi“.

Maji byt zavedeny postupy pro jasné odliSefipravki ¢i meziprodukd, u kterych probhl proces
odstrargni nebo inaktivace ir, od €ch, u nichz nepraihl.

Validace metod pouzivanych pro odstramebo inaktivaci vit se nema provét ve vyrobnim zzeni,
aby nebyla rutinni vyroba vystavena zadnému rikibmtaminace viry pouzivanymi pro validaci.

Uchovavani vzorki

25.

Pokud je to mozné, vzorky jednotlivych &db maji byt skladovany tak, aby byl usnadnjakykoliv
nezbytny postup pré¥eni v rdmci zptného dohledanildok-bach. To je Bzn¢ odpowdnost zaéizeni
provadijiciho odkEry. Vzorky kazdé sisi plazmy maji byt skladovéany za vhodnych podmialelspa po
dobu jednoho roku po datu uk@mi pouzitelnosti kormého gipravku s nejdelsi dobou pouZzitelnosti.

Odstranéni vyrazené krve, plazmyi meziprodukti

26.

Méa byt vytvéen standardni opefiai postup pro bezgeé a @inné odstraéni krve, plazmy/i
meziprodukd.



