
IVIG IVIG --  llééččivý pivý přříípravek pravek 
vyrobený z lidskvyrobený z lidskéé  krevnkrevníí  plazmyplazmy

PacasovPacasováá
 

R., TesaR., Tesařřovováá
 

E.E.

TransfuznTransfuzníí
 

oddodděělenleníí
 

a krevna krevníí
 

bankabanka
FakultnFakultníí

 
nemocnice Brnonemocnice Brno



IVIG IVIG --  llééččivý pivý přříípravekpravek

KIOVIG KIOVIG --
 

BAXTERBAXTER FLEBOGAMMA FLEBOGAMMA ––
 

GRIFOLSGRIFOLS



IVIG IVIG --  llééččivý pivý přříípravekpravek  vyrobený z plazmy pro frakcionacivyrobený z plazmy pro frakcionaci



IVIG IVIG --  llééččivý pivý přříípravekpravek  vyrobený z krve dobrovolných vyrobený z krve dobrovolných 
ddáárcrcůů



Kriteria pro výbKriteria pro výběěr dr dáárcrcůů  krve krve 
a jeja jejíích sloch složžekek

KritKritééria pro pria pro přřijetijetíí::

vvěěk 18 ak 18 ažž 65 let65 let
ttěělesnlesnáá hmotnost hmotnost >> 50 kg50 kg
hemoglobin hemoglobin žženy eny >>125 g125 g/l, /l, mumužžii >> 135 g135 g/l/l
bbíílkovina lkovina >> 60 g60 g/l/l

VyhlVyhlášáška 143ka 143//2008 o lidsk2008 o lidskéé krvikrvi



Kriteria pro výbKriteria pro výběěr dr dáárcrcůů  krve krve 
a jeja jejíích sloch složžekek

OdbOdběěr plnr plnéé
 

krve:krve:

450 ml 450 ml +/+/-- 10%10%
maxmax 13% vypo13% vypoččtentenéého objemu krveho objemu krve
min interval mezi dvmin interval mezi dvěěma odbma odběěry 8 týdnry 8 týdnůů
maxmax žženy 4x, mueny 4x, mužži 5x za roki 5x za rok

VyhlVyhlášáška 143ka 143//2008 o lidsk2008 o lidskéé krvikrvi



Kriteria pro výbKriteria pro výběěr dr dáárcrcůů  krve krve 
a jeja jejíích sloch složžekek

OdbOdběěr plazmy:r plazmy:

maxmax 650 ml650 ml,, nenneníí--li podli podáán nn nááhradnhradníí roztokroztok
maxmax 1,5 litru v 1 týdnu1,5 litru v 1 týdnu
maxmax 25 litr25 litrůů za rokza rok
min intervalmin interval
––

 
plazmaplazma/ PK / PK nebonebo

 
PLTPLT

 
4848

 
hodhod

––
 

PKPK//
 

plazmaplazma
 

4 týdny4 týdny
VyhlVyhlášáška 143ka 143//2008 o lidsk2008 o lidskéé krvikrvi



Statistika 2006Statistika 2006

registrovanregistrovaníí ddáárcirci
––

 
ČČRR

 
296296

 
tistis

 
TO a KB FN BrnoTO a KB FN Brno

 
14 tis 14 tis 

odbodběěry plnry plnéé krve za rokkrve za rok
––

 
ČČRR

 
440606

 
tistis

 
TO a KBTO a KB

 
FN Brno 28FN Brno 28

 
tistis

oodbdběěryry plazmyplazmy
––

 
ČČRR

 
7070

 
tis tis TO a KB FN BrnoTO a KB FN Brno

 
22--3 tis3 tis

produkce plazmy k frakcionaciprodukce plazmy k frakcionaci
––

 
ČČRR

 
8383

 
tis litrtis litrůů

 
TO a KB FN BrnoTO a KB FN Brno

 
4,5 tis litr4,5 tis litrůů



BezpeBezpeččnostnost  llééččivivéého pho přříípravkupravku

hlavnhlavníí ccííl vl vššech subjektech subjektůů podpodíílejlejííccíích se ch se 
na jeho výrobna jeho výroběě

zajizajiššttěěna souborem opatna souborem opatřřeneníí v prv průůbběěhu hu 
celceléého procesu výroby, který zaho procesu výroby, který začčíínnáá
darovdarováánníím krve a konm krve a konččíí podpodáánníím m 
ppřříípravku pacientovipravku pacientovi



ZaZařříízenzeníí  transfuzntransfuzníí  sluslužžby (ZTS)by (ZTS)

Transfuzní
 

oddělení
 

a krevní
 

banka FN Brno



BezpeBezpeččnost nost --  ZTSZTS

schvschváálenleníí SSÚÚKL KL -- povolenpovoleníí k výrobk výroběě
kontrolnkontrolníí audity zpracovatele plazmyaudity zpracovatele plazmy
výrobnvýrobníí postupy postupy –– SVP, certifikace ISOSVP, certifikace ISO
––

 
vyvyšškolený personkolený personááll

––
 

standardnstandardníí
 

operaoperaččnníí
 

postupy (postupy (SOPSOP))
––

 
řřeeššeneníí

 
neshod a chyb, preventivnneshod a chyb, preventivníí

 
opatopatřřeneníí

epidemiologickepidemiologickéé sledovsledováánníí -- nníízký výskyt zký výskyt 
sledovaných, krvsledovaných, krvíí ppřřenosných chorob enosných chorob 
v regionuv regionu



BezpeBezpeččnost nost --  výbvýběěr DKr DK

posuzovposuzováánníí zpzpůůsobilosti DKsobilosti DK
––

 
kriteria pro trvalkriteria pro trvaléé

 
a doa doččasnasnéé

 
vylouvylouččeneníí

 
DKDK

osobnosobníí anamnanamnééza, analýza za, analýza žživotnivotníího styluho stylu
––

 
totototožžnostnost, , chovchováánníí

 
––

 
alkohol, drogyalkohol, drogy,,

 
sex, sex, 

cestovcestováánníí

vyvyššetetřřeneníí ppřřed odbed odběěremrem
––

 
hemoglobin, TK, puls, themoglobin, TK, puls, těělesnlesnáá

 
teplota, teplota, 

sséérovrovéé
 

proteiny, moproteiny, močč

epidemiologickepidemiologickéé sledovsledováánníí DKDK



EpidemiologickEpidemiologickéé  sledovsledováánníí  ddáárcrcůů  krvekrve  TO a KBTO a KB
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BezpeBezpeččnost nost --  výroba plazmyvýroba plazmy

výrobnvýrobníí postupy postupy -- odbodběěr, r, ššokovokovéé zmrazmražženeníí
plazmy plazmy 
validace výrobnvalidace výrobníích, skladovacch, skladovacíích ch 
a transportna transportníích podmch podmííneknek
negativnnegativníí vyvyššetetřřeneníí HIV HCV HBV syfilisHIV HCV HBV syfilis
dokumentace kadokumentace kažžddéé jednotkyjednotky ((looklook backback))
archivacearchivace
––

 
dokumentace  dokumentace  --

 
30 let 30 let dohledatelnostdohledatelnost

––
 

arbitrarbitráážžnníí
 

vzorky vzorky --
 

1 rok po výkupu plazmy1 rok po výkupu plazmy



BezpeBezpeččnost nost --  poolpool  plazmyplazmy

screeningscreening NAT NAT ppřřed ed poolovpoolováánníímm (HCV)(HCV)
poolovpoolováánníí dle zemdle zeměě ppůůvoduvodu ((ppřříípadnpadněě EU)EU)
frakcionafrakcionaččnníí poolpool -- screeningovscreeningovéé vyvyššetetřřeneníí
––

 
HIVHIV,,

 
HCVHCV,,

 
HBVHBV,,

 
HAVHAV,,

 
ParvoParvovirusvirus

 
B19B19

frakcionafrakcionaččnníí poolpool -- nníízký pozký poččetet ddáárcrcůů
––

 
definovdefinovááno mnono množžstvstvíí

 
osob od kterých plazma osob od kterých plazma 

pochpocháázzíí

kakažžddáá ššararžže z omezene z omezenéého a fixnho a fixníího poho poččtu tu 
frakcionafrakcionaččnníích ch poolpoolůů



BezpeBezpeččnost nost ––  výrobvýrobnníí  procesproces  frakcionacfrakcionacee

výrobnvýrobníí proces v souladu s mezinproces v souladu s mezináárodnrodníími mi 
normami (GMP, FDA)normami (GMP, FDA)
––

 
prprůůbběžěžnnéé

 
kontroly proceskontroly procesůů

 
(identifikace a (identifikace a 

ovověřěřovováánníí))
––

 
monitoring prostmonitoring prostřřededíí

––
 

dokumentace postupdokumentace postupůů
––

 
zkuzkuššený a kvalifikovaný pracovnený a kvalifikovaný pracovníí

 
týmtým

validovanvalidovanéé odstranodstraněěnníí virvirůů
––

 
kombinace virovkombinace virovéé

 
inaktivaceinaktivace

 
a eliminacea eliminace



ValidovanValidovanéé  odstranodstraněěnníí  virvirůů

mmetoda etoda solventsolvent/detergent /detergent 
––

 
po ppo přřididáánníí

 
S/D S/D inkubace 4 hodinkubace 4 hodinyiny

 
ppřři 6i 6°°CC

ppasterizace asterizace 
––

 
inkubace inkubace 10 hodin 10 hodin ppřři 60i 60°°C za pC za přříítomnosti tomnosti 
stabilizstabilizáátortorůů

 
proteinproteinůů

ssuchuchéé teplo teplo 
––

 
inkubace 30 minut pinkubace 30 minut přři i 100 100 °°CC

ssnníížženeníí pHpH
––

 
inkubace 24inkubace 24

 
hodin hodin ppřři i pHpH

 
4,04,0

nnanofiltraceanofiltrace
––

 
filtrace 35 filtrace 35 nmnm



BezpeBezpeččnost nost --  odliodliššnosti dle výrobcenosti dle výrobce

KIOVIG KIOVIG ––
 

BBAXTERAXTER
bezpebezpeččnost znost záákladnkladníí suroviny:suroviny:
––

 
NAT testovNAT testováánníí

 
v v minipoolechminipoolech

––
 

NAT testovNAT testováánníí
 

frakcionafrakcionaččnníího ho poolupoolu

bezpebezpeččnost výrobnnost výrobníího procesu:ho procesu:
––

 
nnanofiltraceanofiltrace

––
 

mmetoda etoda solventsolvent//
 

detergent detergent 
––

 
ttepelnepelnáá

 
inkubace pinkubace přři sni sníížženenéém m pHpH



BezpeBezpeččnost nost --  odliodliššnosti dle výrobcenosti dle výrobce

FLEBOGAMMA FLEBOGAMMA ––
 

GRIFOLSGRIFOLS
bezpebezpeččnost znost záákladnkladníí suroviny:suroviny:
––

 
NAT testovNAT testováánníí

 
HCV pHCV přřed ed poolovpoolováánníímm

––
 

NAT testovNAT testováánníí
 

plazmy v plazmy v minipoolechminipoolech
––

 
NAT testovNAT testováánníí

 
frakcionafrakcionaččnníího ho poolupoolu

bezpebezpeččnost výrobnnost výrobníího procesu:ho procesu:
––

 
ppasterizace (10 hodin pasterizace (10 hodin přři 60i 60°°C)C)

––
 

pprecipitace s PEGrecipitace s PEG
––

 
identifikace pomocidentifikace pomocíí

 
laserovlaserovéého znaho značčeneníí



LLééččivý pivý přříípravek IVIG pravek IVIG ––  indikaceindikace

substitusubstituččnníí llééččbaba
––

 
syndrom primsyndrom primáárnrníího deficituho deficitu

kongenitkongenitáálnlníí agamaglobulinagamaglobulinéémiemie a a hypoagamaglobulinhypoagamaglobulinéémiemie, , 
bběžěžný variabilnný variabilníí imunodeficitimunodeficit, z, záávavažžnnéé smsmíšíšenenéé imunodeficityimunodeficity, , 
WiskottWiskott--AldrichAldrichůůvv syndromsyndrom

––
 

myelommyelom
 

nebo chronicknebo chronickáá
 

lymfaticklymfatickáá
 

leukleukéémiemie
ttěžěžkkéé sekundsekundáárnrníí hypoagamaglobulinhypoagamaglobulinéémiemie a rekurentna rekurentníí
infekceinfekce

––
 

dděěti s kongenitti s kongenitáálnlníím AIDS a rekurentnm AIDS a rekurentníími infekcemi mi infekcemi 

imunomodulaceimunomodulace
––

 
ITP, ITP, GuillainGuillain--BarrBarrééhoho

 
syndrom, syndrom, 

KawasakihoKawasakiho
 

nemocnemoc

alogennalogenníí transplantace kostntransplantace kostníí ddřřeneněě



LLééččivý pivý přříípravek IVIG pravek IVIG ––  dle výrobcedle výrobce

KIOVIG KIOVIG ––
 

BBAXTERAXTER
obsah obsah -- kvalitativnkvalitativněě
––

 
ImmunoglobulinumImmunoglobulinum

 
humanumhumanum

 
normalenormale, , 

min 98% IgGmin 98% IgG

obsah obsah -- kvantitativnkvantitativněě
––

 
1g 1g 2,5g 2,5g 5g5g

 
10g 10g 20g20g

poupoužžitelnostitelnost
––

 
2 roky p2 roky přři 2 i 2 --

 
88°°CC



LLééččivý pivý přříípravek IVIG pravek IVIG ––  dle výrobcedle výrobce

FLEBOGAMMA FLEBOGAMMA ––
 

GRIFOLSGRIFOLS
obsah obsah -- kvalitativnkvalitativněě
––

 
ImmunoglobulinumImmunoglobulinum

 
humanumhumanum

 
normalenormale, , 

min 97% IgGmin 97% IgG

obsah obsah -- kvantitativnkvantitativněě
––

 
0,5g 0,5g 2,5g 2,5g 5g5g

 
10g10g

poupoužžitelnostitelnost
––

 
2 roky p2 roky přři 2 i 2 --

 
88°°CC



SpotSpotřřeba IVIG ve FN Brnoeba IVIG ve FN Brno
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SpotSpotřřeba IVIG ve FN Brnoeba IVIG ve FN Brno  
neurologickneurologickéé  indikaceindikace
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RelativnRelativníí  ččetnost výskytetnost výskytůů  
nenežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů
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ZZáávvěěr r 

ood pod poččáátku 90. tku 90. llet minulet minuléého stoletho stoletíí nebyl nebyl 
v literatuv literatuřře popse popsáán pn přřenos krvenos krvíí
sledovaných virsledovaných virůů cestou podcestou podáánníí IVIGIVIG
––

 
1992 1992 ppřřenosenos

 
HCV HCV v USA v USA ––

 
GammagardGammagard

lze konstatovat, lze konstatovat, žže IVIG vyrobene IVIG vyrobenéé
z lidskz lidskéé krve pkrve přředstavujedstavujíí bezpebezpeččný lný lééččivý ivý 
ppřříípravekpravek,, pokud je sprpokud je spráávnvněě::
iindikovndikováánn

 
skladovskladováánn

 
podpodáánn
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