Pokyny pro spravnou vyrobni praxi

Doplnék 1 - Vyroba sterilnich l1écCivych pripravku

Tento pokyn je prekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4,
EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use,
Annex 1, Manufacture of Sterile Medicinal Products, ve znéni platném k 25.08.2023.

Pravidla, jimiz se fidi 1éCivé pFipravky v Evropské unii

Svazek 4 Pokyny EU ke spravné vyrobni praxi humannich a veterinarnich lécivych p¥ipravki

Doplnék 1

Vyroba sterilnich Ié¢ivych pfipravku

Pravni ramec publikace podrobnych pokynQ: ¢lanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoleéenstvi
tykajicim se humannich |éCivych pfipravkl(l a nafizeni 2019/6 o veterinarnich lécivych pfipravcich. Tento
dokument poskytuje technické pokyny k principlim a pokynlm spravné vyrobni praxe (SVP) Iécivych
pripravk( v souladu se smérnici Komise (EU) 2017/1572 pro humanni |é¢ivé prFipravky, smérnici 91/412/EHS
pro veterinarni pfipravky a natizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/1569, kterym se doplfiuje
natizeni (EU) ¢. 536/2014 o klinickych hodnocenich stanovenim zasad a pokyn( pro spravnou vyrobni praxi
pro hodnocené humanni léCivé pfipravky a pravidel provadéni inspekci.

Cilem tohoto doplrku je pomoci narodnim organlim pti pouzivani legislativy EU. K oficidlni interpretaci prava
EU je opravnén pouze Soudni dvlr Evropské unie.

Stav dokumentu: Revize verze doplnku 1 z r. 2007.

Historie dokumentu

Predchozi verze ze dne 30. kvétna 2003, v platnosti od zari 2003

Revize za Ucelem sjednoceni tabulky klasifikace Cistych
prostord s pokyny k simulacim aseptickych procesq, listopad 2005 aZ prosinec 2007
sledovani mikrobiologické zatéze a uzavirani lahvicek

1. bfezna 2009/1. bfezna 2010

Datum vstupu v platnost a nahrazeni Pozn.: ustanoveni o uzavirani

injekénich lahvicek byla
implementovana dne 1. bfezna 2010.




DUvody zmén: pracovni skupina inspektor( SVP/SDP a vybor PIC/S spole¢né doporucuji revizi stavajici verze
dopliiku 1, o vyrobé sterilnich léCivych pripravk( tak, aby se zohlednily zmény v regulaénim a vyrobnim
prostiedi. Nové pokyny maji objasnit, jak mohou vyrobci vyuzivat nové moznosti, které jim nabizi lepsi
porozuméni procesu a vyuziti inovativnich nastroji popsanych v pokynech ICH Q9 a Q10.

Revize doplriku 1 by méla rovnéz zohlednit souvisejici zmény v ostatnich kapitolach a doplnicich SVP jakozZ i
dalSich regulaénich dokumentech. Revidované pokyny se pokusi odstranit nejednoznacnosti a inkonsistence
a zohledni technologicky pokrok.

Termin pro uvedeni v platnost:
- 25. srpna 2023: jeden rok od data zverejnéni ve svazku 4 Eudralex
- 25. srpna 2024: dva roky od data zverejnéni ve svazku 4 Eudralex pro bod 8.123
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Obecny prehled
Zahrnuje dalsi oblasti (kromé sterilnich pripravkl), na
které Ize obecné zasady doplriku vztdhnout.

Obecné zasady vztahuijici se na vyrobu sterilnich
pripravkd.

Zaméruje se na specifické pozadavky PQS, kdyz se
uplatfiuje na sterilni ptipravky.

Obecné pokyny tykajici se specifickych pozadavk( na
design prostor(l a také pokyny ke kvalifikaci prostord,
vCetné pouZiti bariérové technologie.

Obecné pokyny k designu a provozu zafizeni.

Pokyny tykajici se specifickych pozadavkd na média,
jako je voda, plyn a vakuum.

Pokyny k pozadavkim na specifickd skoleni, znalosti a
dovednosti. Zahrnuty jsou i pokyny tykajici se kvalifikace
pracovniku.

Pokyny k pfistuplim, které je tfeba uplatnit v procesech
aseptické a terminalini sterilizace. Pokyny k pfistuptm ke
sterilizaci pfipravkd, vybaveni a slozek obal(. Rovnéz
pokyny k riznym technologiim, jako je lyofilizace a Form-
Fill-Seal, kde se uplatiuji specifické pozadavky.

Tato kapitola se lisi od pokyn( uvedenych v kapitole 4
vtom smyslu, Ze pokyny zde uvedené se vztahuji na
prabézné rutinni kontroly tykajici se designu systém a
nastaveni akcénich limitd a Jdrovni varovani a
prezkoumani trendll dat.

Tato kapitola dale zahrnuje pokyny k poZzadavkim na
simulace aseptickych procesa (APS).

Pokyny k nékterym specifickym pozadavkim na kontrolu
jakosti vztahujicim se na sterilni pfipravky.

Vysvétleni specifické terminologie.



1 Rozsah

Vyroba sterilnich pfipravkd zahrnuje Sirokou skalu nejrliznéjsich druhU sterilnich pripravkd (léciva latka,
pomocna latka, primarni obalovy material a konecna Iékova forma), velikosti baleni (o jedné jednotce nebo
vice jednotkach), procesli (od vysoce automatizovanych systém(l az po manualni postupy) a technologii
(napf. biotechnologie, klasické systémy vyroby malych molekul a uzaviené systémy). Tento doplnék obsahuje
obecné pokyny, které se maji uplatfiovat pfi designu a kontrole prostor(, zafizeni, systémuU a postupl
pouzivanych pro vyrobu vsech sterilnich ptipravkd s pouZitim zasad fizeni rizik pro jakost (QRM), aby se
zabranilo kontaminaci kone¢ného ptipravku mikroorganismy, ¢asticemi a endotoxiny/pyrogeny.

QRM se vztahuje na cely tento dokument a za béZznych okolnosti se na néj v jednotlivych odstavcich
neodkazuje. V pfipadé, Ze jsou uvedeny specifické limity nebo Cetnosti ¢i rozmezi, je tfeba je povazovat za
minimalni poZadavek. Uvadéji se s ohledem na historické regulaéni zkusenosti s problémy, které byly zjistény
a mély dopad na bezpecnost pacientd.

Zamérem tohoto doplniku je poskytnout pokyny pro vyrobu sterilnich pfipravkd. Nicméné nékteré ze zasad a
pokyn(, jako je strategie kontroly kontaminace, design prostort, klasifikace Cistych prostord, kvalifikace,
validace, monitoring a obleeni a pomucky pracovnikd, lze pouZit i pfi vyrobé dalsich pripravkd, které nemaji
byt sterilni, jako napft. urcité kapaliny, krémy, masti a biologické meziprodukty s nizkou biozatézi, u nichz se
vsak kontrola a sniZzovani kontaminace mikroorganismy, ¢asticemi a endotoxiny/pyrogeny povazuje za
dllezité. Pokud se vyrobce rozhodne pouZit zde uvedené pokyny na nesterilni pripravky, mél by jasné dolofzit,
které ze zdsad poutzil, a prokazat soulad s témito zasadami.

2 Zdsady

2.1 Vyroba sterilnich pripravkd podléha zvlastnim pozadavk(im, aby se minimalizovalo riziko kontaminace
mikroorganismy, ¢asticemi a endotoxiny/pyrogeny. Maji se zvazit nasledujici klicové oblasti:

i Prostory, zafizeni a proces maji byt patfiéné navrzeny, kvalifikovany a/nebo validovany a pfipadné
podléhat pribéznému ovérovani podle prislusnych ¢asti pokynl ke spravné vyrobni praxi (SVP).
Je tfeba zvazit pouZiti vhodnych technologii (napf. bariérové systémy s omezenim pristupu
(Restricted Access Barriers Systems, RABS), izolatory, robotické systémy, rychlé/alternativni
metody a systémy nepretrzitého monitorovani) na zvyseni ochrany pripravku pred potencidlnimi
vnéjsimi zdroji kontaminace endotoxiny/pyrogeny, Casticemi a mikroorganismy, jako jsou
pracovnici, materialy a okolni prosttedi, a na podporu rychlé detekce potencialnich kontaminantd
v prostfedi a pfipravku.

ii. Pracovnici maji mit odpovidajici kvalifikaci a praxi, Skoleni a chovani, se zvlastnim zamérenim na
zasady ochrany sterilniho pfipravku béhem procest vyroby, baleni a distribuce.

iii. Procesy a systémy monitorovani pfi vyrobé sterilnich pfipravkd maji byt navrzeny, uvedeny do
provozu, kvalifikovany, monitorovany a pravidelné prezkoumdvany pracovniky s odpovidajicimi
znalostmi daného procesu, technickych otazek a mikrobiologickych aspektd.

iv. Suroviny a obalové materidly maji byt odpovidajicim zplisobem kontrolovany a zkouseny, aby se
zajistilo, Ze Uroven biozatéze a endotoxinl/pyrogend je vhodna k pouZiti.



2.2 Procesy, zafizeni, prostory a vyrobni ¢innosti maji byt fizeny v souladu se zdsadami QRM, aby byly
zajistény proaktivni prostredky identifikace, védeckého vyhodnoceni a kontroly potencidlnich rizik pro jakost.
V pfipadech, kdy se pouzivaji alternativni pfistupy, maji tyto byt podloZeny patficnym oddvodnénim,
zhodnocenim rizik a jejich minimalizaci a maji spliovat zamér tohoto doplriku.

Priority QRM maji v prvni fadé zahrnovat vhodny design prostor(, zafizeni a proces(; poté nasleduje
implementace rfadné navrienych postupl a konecné pouZiti systémd monitorovani jakozto prvku, ktery
prokazuje, Ze design a postupy byly spravné implementovdany a jsou stale funkéni dle ocekdvani. Samotné
monitorovani nebo zkouseni neposkytuje zaruku sterility.

2.3 Strategie kontroly kontaminace (Contamination Control Strategy, CCS) ma byt zavedena v celé
vyrobé, aby bylo moZzno definovat veskeré kritické kontrolni body a posoudit efektivitu vSech kontrol
(designovych, proceduralnich, technickych i organizacnich) a opatfeni monitorovani, jez byla pfijata za
Ucelem Fizeni rizik pro jakost a bezpecnost léCivého pripravku. Kombinovana strategie CCS ma vytvorit
spolehlivé zaruky prevence kontaminace. CCS ma byt aktivné pfezkoumavana a pfipadné aktualizovana;
CCS ma byt stimulem neustdlého zlepSovani vyrobnich a kontrolnich metod. Jeji efektivita ma byt
prezkoumavdana v rdmci pravidelnych prezkoumani vedenim. Tam, kde jsou zavedeny stavajici kontrolni
systémy, které jsou odpovidajicim zplsobem fizeny, nemusi byt potfeba je nahrazovat — maji se vsak v CCS
zohlednit, pficemz je nutno znat souvisejici interakce mezi systémy.

2.4 Kontrola kontaminace a kroky pfijaté k minimalizaci rizika kontaminace mikroorganismy,
endotoxiny/pyrogeny a ¢asticemi, zahrnuji fadu vzajemné souvisejicich udalosti a opatfeni. Ty se obvykle
posuzuji, kontroluji a monitoruji individualné, nicméné jejich souhrnna efektivita ma byt posuzovana
spolecné.

2.5 Vyvoj CCS vyZaduje dlkladné technické a procesni znalosti. Potencidlni zdroje kontaminace Ize
pricitat produktdim mikrobidlniho a bunééného rozkladu (napf. pyrogen, endotoxin) jakozZ i ¢asticim (napf.
sklenéné a jiné viditelné a neviditelné castice).

Prvky, které je tfeba v ramci CCS zvaZovat, maji zahrnovat nasledujici (nejedna se o vyCerpavajici vycet):

i Design vyrobniho zavodu i procesu, véetné souvisejici dokumentace.

ii. Prostory a vybaveni.

iii. Pracovnici.

iv. Média.

V. Kontroly surovin — véetné mezioperacnich kontrol.

vi. Obaly a uzavéry pripravka.

vii. Schvéleni dodavatelll — jako napt. dodavateld klicovych komponent, sterilizace komponent a

systému na jedno pouZziti (SUS) a poskytovatell kritickych sluzeb.

viii. Rizeni externé zajistovanych c¢innosti a dostupnost/predavani kritickych informaci mezi
jednotlivymi stranami, napf. smluvné zajistované sterilizaéni sluzby.



iX. Rizeni rizik pro proces.

X. Validace proces.
Xi. Validace procesu sterilizace.
Xii. Preventivni udrzba — udrzba zafizeni, médii a prostor(l (planovana i neplanovana udrzba) na

Urovni, kterad zajisti, Ze se nevyskytne zadné dalsi riziko kontaminace.

Xiii. Cisténi a dezinfekce.

Xiv. Systémy monitorovani — véetné posouzeni proveditelnosti zavedeni védecky podlozenych
alternativnich metod, které optimalizuji detekci kontaminace prostredi.

XV. Mechanismy prevence — analyza trend, podrobné setfeni, stanoveni kofenové priciny, ndpravna
a preventivni opatfeni (CAPA) a potifeba komplexnich néstrojl Setreni.

XVi. Neustalé zlepsovani vychazejici z informaci ziskanych z vyse uvedenych prvka.

2.6 CCS ma zvaZovat vsechny aspekty kontroly kontaminace pomoci pribéznych a pravidelnych
prezkoumani, jejichz vysledkem budou pfislusné aktualizace v ramci farmaceutického systému jakosti. Zmény
v zavedenych systémech je tfeba posuzovat z hlediska jakéhokoliv dopadu na CCS pred implementaci a po
implementaci.

2.7 Vyrobce musi prijmout veskeré kroky a preventivni opatfeni nezbytné k zajisténi sterility pripravk(
vyrabénych v jeho zafizenich. Na zadny zavérecny proces nebo zkousky konecného ptipravku nelze vyhradné

spoléhat jako na prosttedky zajisténi sterility nebo jinych aspektd jakosti.

3 Farmaceuticky systém jakosti (PQS)

3.1 Vyroba sterilnich pfipravkl je komplexni ¢innost, ktera vyzaduje specifické kontroly a opatieni pro
zajisténi jakosti vyrabénych pfipravkd. V souladu s tim ma PQS vyrobce zahrnovat a oSetfovat specifické
pozadavky na vyrobu sterilnich pfipravkd a zajistit, Ze veskeré cinnosti budou ucinné kontrolovany tak, aby
se riziko kontaminace mikroorganismy, Casticemi a endotoxiny/pyrogeny ve sterilnich pfipravcich
minimalizovalo. Kromé pozadavk( na PQS uvedenych v kapitole 1 pokyn(i k SVP (Part | - Basic Requirements
for Medicinal Products), ma PQS pro vyrobu sterilnich pfipravkid zajistovat rovnéz nasledujici pozadavky:

i Do vsech oblasti Zivotniho cyklu pfipravku je integrovan ucinny systém fizeni rizik, a to s cilem
minimalizovat mikrobidlni kontaminaci a zajistit jakost vyrabénych sterilnich ptipravkd.

ii. Vyrobce disponuje dostatecnymi znalostmi a odbornymi zkusenostmi ve vztahu k vyrdbénym
pfipravkim, zafizeni a pouzivanym technickym a vyrobnim metodam, které maji dopad na jakost
pfipravku.

iii. Analyza korenové pfriciny selhani postupu, procest nebo vybaveni se provadi takovym zplsobem,
aby riziko pro pfipravek bylo spravné identifikovano a pochopeno, a tak mohla byt ptijata vhodna
napravna a preventivni opatieni (CAPA).



iv. Pfi vyvoji a vedeni CCS se uplatiuje fizeni rizik, aby bylo mozno identifikovat, posoudit,
snizit/eliminovat (jak pFichazi v Gvahu) a kontrolovat rizika kontaminace. Rizeni rizik ma byt
dokumentovano a ma zahrnovat odlvodnéni rozhodnuti pfijatych ve vztahu ke sniZeni rizik a
akceptaci rezidudlnich rizik.

V. Vyssi vedeni ma efektivné dohlizet na stav kontroly v celém vyrobnim zafizeni a Zivotnim cyklu
pfipravku. Vysledek Ftizeni rizik ma byt pravidelné prezkoumavan v ramci priibézného fizeni
jakosti, pfi zméndch, v pfipadé vyznamného vznikajiciho problému a béhem pravidelnych
prezkoumani jakosti pFipravku.

vi. Procesy souvisejici s konecnym zpracovanim, uchovavanim a prepravou sterilnich pfipravki
nesmi ohrozit sterilni pfipravek. Aspekty, které je tfeba zvazit, zahrnuji nasledujici: neporusenost
obalu, riziko kontaminace a prevence degradace zajisténim toho, Ze pfipravky budou skladovany
a udrzovany v souladu s registrovanymi podminkami uchovavani.

vii. Osoby odpovédné za certifikaci/propousténi sterilnich pfipravki maji patficny pristup
k informacim o vyrobé a jakosti a disponuji odpovidajicimi znalostmi a zkuSenostmi v oblasti
vyroby sterilnich pripravk( a souvisejicich kritickych atribut( jakosti, a to proto, aby tyto osoby
byly schopny stanovit, zda sterilni ptipravky byly vyrobeny v souladu s registrovanymi
specifikacemi a schvalenym procesem a zda jsou pozadované jakosti.

3.2 Veskeré neshody, jako jsou nevyhovuijici vysledky zkousek na sterilitu, odchylky v monitorovanych
hodnotach prostiedi nebo odchylky od zavedenych postup(ll, maji byt odpovidajicim zplsobem prosetieny
pred certifikaci/propusténim $arze. Setfeni ma urcit potencialni dopad na proces a jakost pfipravku a na to,
zda jsou potencialné ohrozeny néjaké dalsi procesy nebo sarze. Dlvod pro zafazeni nebo vyrazeni pfipravku
nebo SarZe do/z rozsahu Setfeni musi byt jednoznacné podloZen a zaznamenan.

4 Prostory

4.1 Vyroba sterilnich pfipravkd ma probihat ve vhodnych Cistych prostorech, do kterych se vstupuje pres
personalni a materidlové propusti. V Cistych prostorech a propustech ma byt dodrZovéna patficna droven
Cistoty a ma do nich byt pfivadén vzduch, ktery prosel pres filtry s patficnou ucinnosti. Kontroly a
monitorovani maji byt védecky zdlvodnény a maji efektivné vyhodnocovat stav podminek prostfedi v Cistych
prostorech, propustech a prokladacich oknech.

4.2 Jednotlivé operace pfipravy komponent, pfipravy pfipravku a plnéni je tfeba provadét za uplatnéni
vhodnych technickych a provoznich separacnich opatfeni v ¢istém prostoru nebo vyrobnim zafizeni, aby se
zabranilo zaméné a kontaminaci.

4.3 Bariérové systémy somezenym pfistupem (RABS) nebo izolatory jsou vyhodné pro zajisténi
pozadovanych podminek a minimalizaci mikrobialni kontaminace pojici se se zasahy ¢lovéka v kritické zéné.
Jejich poufiti je tfeba zvazit v CCS. Jakékoliv alternativni pfistupy k pouZiti RABS nebo izolator( je nutno
odlvodnit.

4.4 Pro Ucely vyroby sterilnich pFipravkd se rozlisuji ¢tyti tridy Cistych prostord/zon.



Trida A: kritickd zéna pro vysoce rizikové operace (napf. linka aseptického zpracovani, plnici zéna, zasobnik
pro zatky, oteviené primarni baleni nebo misto pro provadéni aseptického propojeni s ochranou prvniho
vzduchu). Bézné jsou tyto podminky zajistovany vzduchotechnickymi systémy s jednosmérnym
proudénim vzduchu v ramci RABS nebo izolator(l. Zachovani jednosmérného proudéni vzduchu ma byt
prokdzano a kvalifikovano v celém prostoru tfidy A. Pfimé zasahy (napf. bez ochrany bariérovou
technologii a technologii rukavicovych portd) do prostoru tfidy A operatory maji byt minimalizovany
designem prostoru, zafizeni, procesl a postupu.

Trida B: pro aseptickou pripravu a plnéni se jedna o Cisty prostor tvofici pozadi prostord tridy A (pokud se
nejednd o izolator). Rozdily v tlaku vzduchu maji byt nepretrzité monitorovany. Cisté prostory tFidy nizsi,
neZ tfida B jsou pfipustné, pokud se pouZije izolatorova technologie (viz odstavec 4.20).

Ttfida C a D: jedna se o Cisté prostory pouzivané pro provadéni méné kritickych fazi vyroby asepticky
plnénych sterilnich pfipravkd nebo jako pozadi pro izolatory. Lze je rovnéZ pouZit pro pripravu/plnéni
terminalné sterilizovanych ptipravkd. (Konkrétni podrobnosti k ¢innostem terminalni sterilizace jsou
uvedeny v kapitole 8).

4.5 V Cistych prostorech a kritickych zénadch maji byt vSechny povrchy hladké, nepropustné a
neporusené, aby se minimalizovalo uvolfiovani nebo kumulace ¢astic nebo mikroorganism.

4.6 Aby se snizila kumulace prachu a usnadnilo ¢isténi, nemaji byt pfitomny zadné vyklenky, které je
obtizné ucinné vydistit, a proto je tfeba projektovani list, polic, skfini a vybaveni omezit na minimum. Dvere
maji byt navrZeny tak, aby byla vylouc¢ena nedistitelnd mista. Z toho dlvodu nejsou Zadouci posuvné dvere.

4.7 Materialy pouzité v Cistych prostorech, jak pro stavbu mistnosti, tak pro vybaveni pouzité v mistnosti,
je tfeba volit tak, aby se minimalizovala tvorba castic a umozZnilo se opakované pouzivani Cisticich,
dezinfekénich a sporicidnich prostfedkd tam, kde se budou aplikovat.

4.8 Stropy maji byt navrZeny a utésnény tak, aby se zabranilo kontaminaci z prostor( vyse poloZenych.

4.9 V prostorech tfidy A/B jsou zakazany kanaly a vylevky pro odpady. V prostorech jinych tfid maji byt
mezi zafizenim nebo vylevkou a odpadem umistény vzduchové zdbrany. Podlahové odpady v Cistych

vvvvvv

pravidelné Cistit, dezinfikovat a udrZovat.

4.10 Jednim z nejvétsich potencialnich zdroji kontaminace je pfenaseni zafizeni a materialt do/z Cistych
prostord a kritickych zén. Veskeré Cinnosti, jez by mohly ohrozit Cistotu Cistych prostorQ a kritické zény, je
nutno posoudit, a pokud je nelze eliminovat, je tfeba zavést patficné kontroly.

4.11 Prendseni materidlQ, zafizeni a komponent do prostord tfidy A nebo B ma probihat jednosmérnym
procesem. Pokud je to moZné, polozky maji byt sterilizovany a vneseny do téchto prostor(l prokladacimi
sterilizatory (napf. dvoudvérovym autokldvem nebo depyrogenizaéni peci/tunelem) utésnénymi ve zdi.
Pokud sterilizace pfi pfemistovani polozek neni mozna, ma byt validovan a zaveden postup, kterym bude
dosaZeno stejného cile nezavleceni kontaminace (napf. pouzitim Uc¢inného procesu dezinfekce pfti prenosu,
systému rychlého prenosu pro izolatory (Rapid Transfer Ports), ¢i filtru zadrZujiciho bakterie v pfipadé
plynnych nebo kapalnych materiald). K vynaseni poloZek z prostor( tfidy A a B (napf. materialQ, odpadu,
vzorkd prostfedi) ma byt pouZit samostatny jednosmérny proces. Neni-li toto mozné, ma se zvazit Casové



oddéleni pohybu (ptichozi/odchozi materidl) v postupech a maji se uplatnit kontroly, aby se zabranilo
potencialni kontaminaci vstupujicich polozek.

4.12  Propusti maji byt navrieny a pouzivany tak, aby zajistovaly fyzické oddéleni a minimalizaci
mikrobialni a ¢asticové kontaminace rQznych prostorll. Propusti maji byt zavedeny pro pohyb pracovniki a
materialu mezi jednotlivymi tfidami. Kdykoliv je to mozné, maji byt oddéleny propusti pouzivané pro pohyb
pracovnikd od propusti pouzivanych pro pohyb materiall. Pokud to z praktickych dlvodd neni mozné, maji
byt zvazeny postupy ¢asového oddéleni pohyb( (pracovnik(/materiald). Propusti maji byt 4¢inné promyvany
filtrovanym vzduchem, aby se zajistilo zachovani tfidy daného Cistého prostoru. Posledni stuper propusti ve
stavu ,,za klidu“ ma byt stejné tfidy Cistoty (koncentrace Zivotaschopnych castic a celkova koncentrace ¢astic)
jako Cisty prostor, do kterého Usti. Je Zddouci pouziti oddélenych persondlnich propusti pro vstup a vystup
do/z Cistych prostor( tfidy B. Pokud to z praktickych divodd neni mozné, ma byt zvazeno casové oddéleni
¢innosti (vstup/vystup) v jednotlivych postupech. Pokud je podle CCS vysoké riziko kontaminace, maji byt
pouzity oddélené personalni propusti pro vstup a vystup do/z vyrobnich prostord. Propusti maji byt navrzeny
takto:

i Personalni propusti: prostory se zvysujici se tfidou Cistoty pouZivané pro vstup pracovnik( (napft.
z prostoru tridy D do prostoru tfidy C do prostoru tfidy B). Obecné plati, Ze zafizeni pro umyvani
rukou maji byt pouzivdna pouze v prvnim stupni propusti a neméla by se nachazet v propustech
Usticich pfimo do prostoru ttidy B.

ii. Materialové propusti: pouZivaji se pro prenaseni materiall a zafizeni.

e Pres propust nebo prokladaci okna lze do prostort tfidy A nebo B prenaset pouze materialy
a zarizeni, které byly zafazeny na seznam a posouzeny béhem validace procesu pfenaseni.
Zatizeni a materidly (uréené k poufZiti v prostoru tridy A) maji byt chranény béhem transitu
pfes prostory tfidy B. Veskeré neschvalené polozky, které vyZzaduji preneseni, je tfeba
predem schvalit jako vyjimku. Maji byt uplatnéna vhodna opatieni k posouzeni a snizeni rizik,
kterd se zaznamenaji v souladu s CCS vyrobce, a maji zahrnovat i specificky program
dezinfekce a monitorovani schvaleny Utvarem jisténi jakosti.

vvvvv

ucinného promyvani aktivnim privodem filtrovaného vzduchu.

e Pohyb materialli nebo vybaveni z prostor( nizsi tfidy nebo neklasifikovanych prostor( do

vvvvv

byt v souladu s CCS.

4.13  Co se tyCe prokladacich otvorl a propusti (pro material a pracovniky), vstupni a vystupni dvere se
nemaji otvirat soucasné. V propustech vedoucich do prostor( tfidy A a tfidy B ma byt pouZzit systém vzajemné
blokace dvefi. U propusti vedoucich do prostor(i tfidy C a D ma byt v ¢innosti alespon varovné zafizeni
svételné a/nebo zvukové. V pripadech, kdy se poZzaduje oddéleni prostor(i, ma byt zavedena ¢asova prodleva
mezi uzavienim a otevienim vzdjemné blokovanych dvefi.

4.14 Do cistych prostord ma byt privadén filtrovany vzduch pfi zachovani pretlaku a/nebo proudu vzduchu
oproti prostfedi v pozadi nizsi tfidy Cistoty za vSech provoznich podminek a tak, aby byl prostor ucinné
promyvan. Prilehlé prostory odlisnych tfid Cistoty maji mit minimalni rozdil v tlaku 10 Pa (doporucena



hodnota). Zvlastni pozornost ma byt vénovana ochrané kritické zény. Doporuceni tykajici se pfivadéného
vzduchu a tlak(l Ize upravovat tam, kde jsou nutné pritomny urcité materialy (napf. patogenni, vysoce toxické
nebo radioaktivni produkty nebo Zivé virové i bakterialni materidly). Takovato Uprava muiZe zahrnovat
propusti s podtlakem nebo pretlakem, které brani kontaminaci okolnich prostori timto nebezpecnym
materialem. Pro nékteré operace muze byt nutnd dekontaminace vyrobnich prostord (napf. Cistych prostor(
a vzduchotechnickych (HVAC) systému) a Uprava vzduchu, ktery je odsavan z Cistych prostorl. Tam, kde
uzavreny systém vyzaduje proudéni vzduchu do kritické zény, musi tento vzduch prichazet z prostoru téze

vvvvv

4.15  Proudéni vzduchu v Cistych prostorech a zéndch ma byt graficky znazornéno, aby se prokazalo, ze

vvvvv
vvvvv

VVVVVV

vvvvvv

se prokaze, ze pohyb vzduchu predstavuje riziko kontaminace pro Cisty prostor nebo kritickou zénu, maji byt
provedena ndpravna opatteni, jako je napf. zlepSeni designu. Studie proudéni vzduchu maji byt provadény
jak v klidovém stavu, tak ve stavu za provozu (napt. simulace zasahll operator(l). Videozaznamy proudéni
vzduchu se maji uchovavat. Vysledek studii vizualizace proudéni vzduchu ma byt zdokumentovan a zohlednén
pfi vytvareni programu monitorovani prostiedi daného vyrobniho zafizeni.

4.16  Meazi Cisté prostory a/nebo mezi izolatory a jejich pozadi maji byt umistény indikatory rozdild tlaku
vzduchu. V CCS maji byt zvazeny nastavené hodnoty rozdild tlaku vzduchu a jejich kriticnost. Rozdily tlaku
vzduchu uréené jako kriticky vyznamné maji byt nepretrzité monitorovany a zaznamendvany. Ma byt zaveden
systém varovani, ktery operatory neprodlené upozorni a varuje pfi jakémkoliv selhani pfivodu vzduchu nebo
poklesu v rozdilu tlaku vzduchu (pod limity hodnot stanovenych jako kritické). Varovny signdl nema byt
mozno vypnout bez posouzeni a k dispozici ma byt postup urcujici kroky, které je nutno podniknout, pokud
systém vyda varovny signdl. Pokud jsou nastaveny prodlevy alarmu, maji byt posouzeny a odiivodnény v CCS.
Ostatni rozdily tlaku vzduchu maji byt monitorovany a zaznamenavany v pravidelnych intervalech.

4.17  Vyrobni prostory maji byt navrzeny tak, aby umoZznovaly pozorovani vyrobnich cinnosti z prostora
mimo prostory tridy A a B (napf. pomoci oken nebo vzdalenych kamer zabirajicich cely prostor a procest
umoziujicich pozorovani a dohled bez nutnosti vstupu). Tento poZadavek ma byt uvazen pri navrhovani
novych vyrobnich prostor( nebo béhem rekonstrukce stavajicich vyrobnich prostoru.

Bariérové technologie

4.18 lzoladtory a RABS, coZ jsou odlisné technologie, a souvisejici procesy maji byt navrzeny tak, aby
poskytovaly ochranu prostfednictvim oddéleni prostredi tfidy A od prostfedi v mistnosti, ktera je obklopuje.
Rizika vznikajici vlivem vnaseni nebo odnaseni polozek béhem zpracovani maji byt minimalizovana
s podporou vysoce kapacitnich technologii prenosu nebo validovanych systémd, jez spolehlivé brani
kontaminaci a jsou vhodné pro pfislusnou technologii.

4.19 Design pouzivané technologie a procesdi ma zajistit, Ze v kritické zéné budou zachovany pfislusné
podminky zajistujici ochranu pfipravku exponovaného béhem operaci.
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4.20

4.21

Izolatory:

Design otevienych izolatord ma zajistovat podminky tfidy A s ochranou prvniho vzduchu
v kritické zéné a jednosmérnym proudénim vzduchu, které sméruje pres exponované pripravky
a od exponovanych pfipravkd béhem zpracovani.

Design uzavienych izoldtord ma zajistovat podminky tfidy A s odpovidajici ochranou
exponovanych pfipravkd béhem zpracovani. Proudéni vzduchu v uzavienych izolatorech, kde se
provadéji jednoduché operace, nemusi byt zcela jednosmeérné. Nicméné turbulentni proudéni
vzduchu nemd zvysit riziko kontaminace exponovaného pfipravku. Tam, kde jsou soucasti
uzavrenych izolatort vyrobni linky, je tfeba zajistit podminky tfidy A s ochranou prvniho vzduchu
v kritické zéné a jednosmérnym proudénim vzduchu, ktery prochdzi pfes exponované pripravky
a od exponovanych pfipravk( béhem zpracovani.

Podtlakové izoldtory Ize pouZivat pouze tehdy, kdy se za zdsadni povazZuje izolace pfipravku
(napf. radiofarmaceutické pfripravky), pricemz je treba pouZit specializovana opatfeni na
kontrolu rizik, aby se zajistilo, Ze nedojde k naruseni kritické zony.

RABS:
Design RABS ma zajistovat podminky tfidy A s jednosmérnym proudénim vzduchu a s ochranou

prvniho vzduchu v kritické zéné. M3 byt udrzovdno pretlakové proudéni vzduchu z kritické zony
do okolniho prostredi.

Prostifedi v pozadi izolator( nebo RABS ma zajistovat minimalizaci rizika prenosu kontaminace.

Izolatory:

Prostfedi v pozadi otevienych izolatord ma v zdsadé spliovat minimalné pozadavky na tfidu C.
Pozadi uzavienych izolatorll ma splfiovat minimalné podminky tfidy D. Rozhodnuti o klasifikaci
zazemi ma vychazet z posouzeni rizik a ma byt odlvodnéno v CCS.

Klicové aspekty, které je tfreba zohlednit pfi posouzeni rizik pro CCS izolatoru, maji zahrnovat
(mimo jiné): program biologické dekontaminace, rozsah automatizace, dopad manipulaci
s rukavicemi, jez by mohly potencidlné ohrozit ochranu prvnim vzduchem v kritickych bodech
procesu, dopad potencidlniho poruseni integrity rukavic/bariéry, pouZivané prenosové
mechanismy a cinnosti, jako je nastaveni nebo UdrZba, které si mohou vyzadat otevieni dvefi
pred zavérecnou biologickou dekontaminaci izolatoru. Jsou-li identifikovana dalsi rizika pro
Maji byt provedeny studie proudéni vzduchu na rozhrani otevienych izolatord, aby se prokazala
absence vstupu vzduchu z prostredi.

RABS:
Prostfedi pozadi RABS pouZivaného pro aseptické zpracovani ma spliiovat minimalné podminky

tfidy B. Maji byt provedeny studie proudéni vzduchu, které prokdzou absenci vstupu vzduchu
béhem zasah(, véetné otevirani dvefi, ptrichazi-li v ivahu.

U materiall pouzitych pro rukavicové systémy (pro izolatory i pro RABS) je tfeba prokazat, Ze vykazuji

odpovidajici mechanickou i chemickou rezistenci. Cetnost vymény rukavic ma byt definovana v CCS.
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4.22

Izolatory:

Zkousky netésnosti rukavicového systému u izolatorl maiji byt provadény takovou metodikou, u
niz je prokadzano, ze je vhodna pro danou ¢innost i stupen zdvaznosti. Zkousky maji byt provadény
v pfedem stanovenych intervalech. Obecné plati, Ze zkousky neporusenosti rukavic maji byt
provadény minimalné na zacatku a na konci kazdé Sarze nebo kampané. V zavislosti na validované
délce kampané muzZe byt nezbytné dalsi zkouseni neporusenosti rukavic.

Monitorovani neporusenosti rukavic ma zahrnovat optickou kontrolu spojenou s kazdym pouzitim
a po kazdé manipulaci, jez by mohla ovlivnit integritu systému.

V pfipadé ¢innosti manualniho aseptického zpracovani, pfi némz se vyrabi jedind jednotka nebo
SarZze o malé velikosti, mlze ¢etnost ovéfovani neporusenosti vychazet z jinych kritérii, napf. na
zacatku a na konci kazdého vyrobniho bloku.

Zkousky integrity/netésnosti izolatorovych systémi je tfeba provadét v pfedem stanovenych
intervalech.

RABS:

V pfipadé RABS maiji byt rukavice pouzZivané v prostorech tfidy A sterilizovany pfed instalaci a
sterilizovany nebo ucinné biologicky dekontaminovany validovanou metodou pfed kazdou
vyrobni kampani. Jsou-li vystaveny plsobeni okolniho prostfedi béhem operace, ma se po kazdé
expozici provést dezinfekce podle schvalené metodiky. Rukavice maji byt vizuadlné zkontrolovany
pred kazdym pouZitim a pravidelné se maji provadét zkousky neporusenosti.

Metody dekontaminace (Cisténi a biologicka dekontaminace, pfipadné inaktivace u biologickych

material() maji byt radné definovany a kontrolovany. Proces ¢isténi pred krokem biologické dekontaminace

je zadsadné dulezity; veskerd rezidua mohou narusit uUcinnost procesu dekontaminace. Dale maji byt

k dispozici dlkazy prokazujici, Ze prostfedky pouZivané k Cisténi a biologické dekontaminaci nemaji

nezadouci vliv na pfipravek vyrabény v RABS nebo v izolatoru.

Pro izolatory plati:

Proces biologické dekontaminace vnitirku ma byt automatizovany, validovany a kontrolovany
vramci definovanych parametrd cyklu a ma zahrnovat pouziti sporicidniho prostiedku
v odpovidajici formé (napt. v plynné nebo vaporizované podobé). Rukavice maji byt patficné
roztazené, s oddélenymi prsty, aby se zajistil kontakt s prostiedkem. Pouzité metody (Cisténi a
sporicidni biologické dekontaminace) maji zajistit Uplné odstranéni Zivotaschopnych
mikroorganism z vnitfnich povrch( a kritické zény izolatoru.

Pro RABS plati:
Sporicidni dezinfekce ma zahrnovat béZznou aplikaci sporicidniho prostfedku pomoci metody,

kterd byla validovana a prokazala, Ze spolehlivé obsahne vsechny plochy vnitfnich povrch( a zajisti
vhodné prostredi pro aseptické zpracovani.
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Kvalifikace Cistych prostori a zafizeni s ¢istym vzduchem

4.23  Cisté prostory a zafizeni s ¢istym vzduchem, jako jsou napf. jednotky pro jednosmérné proudéni
vzduchu (UDAF), RABS a izoldtory pouZivané pro vyrobu sterilni ptipravkd, maji byt kvalifikovany podle
pozadovanych charakteristik prostfedi. Kazda vyrobni operace vyzaduje vhodnou Uroven Cistoty prostredi za
provozu, aby se minimalizovalo riziko kontaminace pfipravku nebo material(, s nimiz se naklada. Je treba
zachovavat vhodnou uroven Cistoty ve stavu ,,za klidu“ i ,,za provozu”.

4.24  Cisté prostory a zafizeni s istym vzduchem maiji byt kvalifikovany podle metodiky, kterd je v souladu
s pozadavky doplnku 15. Kvalifikace Ccistych prostori (véetné klasifikace) ma byt jasné odliSena od
monitorovani prostfedi za provozu.

4.25  Kvalifikace Cistych prostorl a zafizeni s Cistym vzduchem je celkovy proces posuzovani uUrovné
souladu klasifikovaného cistého prostoru nebo zafizeni s Cistym vzduchem s jeho uréenym pouZitim. Jako
soucast poZzadavkl dopliiku 15 na kvalifikaci ma kvalifikace Cistych prostorl a zafizeni s Cistym vzduchem
zahrnout nasledujici (pfichazi-li v Gvahu vzhledem k designu/provozu instalace):

i Zkouseni netésnosti a integrity instalovaného filtracniho systému

ii. Zkousky proudéni vzduchu — objem a rychlost

iii. Zkouska rozdilu tlaku vzduchu

iv. Zkouska a vizualizace sméru proudéni vzduchu

V. Mikrobialni kontaminace pfenasena vzduchem a na povrsich
vi. Zkouska méreni teplot

vii. Zkouska relativni vihkosti

viii. Zkouska regenerace

iX. Zkouska netésnosti uzavieného systému.

Odkaz na kvalifikaci Cistych prostor( a zatizeni s Cistym vzduchem naleznete v normach rady I1SO 14644.

4.26 Klasifikace Cistych prostor(l je soucasti kvalifikace Cistych prostor(l a jedna se o zplsob posouzeni
urovné Cistoty vzduchu podle specifikaci Cistého prostoru nebo zafizeni s ¢istym vzduchem mérenim celkové
koncentrace ¢astic. Cinnosti klasifikace maji byt naplanovany a provadény tak, aby se zabranilo jakémukoliv
dopadu na kvalitu pfipravku nebo procesu. Napfiklad uvodni klasifikace ma byt provedena béhem
simulovanych operaci a opakovana klasifikace pak béhem simulovanych operaci nebo béhem simulace
aseptického procesu (APS).

4.27  Pro Ucely klasifikace Cistych prostord se méri celkovy pocet Castic o velikosti rovné ¢i vy$si nez 0,5 a
5 um. Toto méreni ma byt provadéno za klidu a za provozu podle limitd uvedenych v tabulce €. 1.
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Tabulka €. 1: Maximalni povolena celkova koncentrace castic pro klasifikaci

Trida Maximalni pFipustny pocet castic o Maximalni pfipustny pocet castic o
Cistoty velikosti = 0,5 um/m? velikosti = 5 um/m3
Za klidu Za provozu Za klidu Za provozu
A 3520 3520 Neuvedeno @ Neuvedeno
B 3520 352 000 Neuvedeno © 2930
C 352 000 3520000 2930 29 300
D 3520000 Nedefinovano 29300 Nedefinovano ®
@ Klasifikaci zahrnujici ¢astice o velikosti 5 um lze zvaZovat tam, kde to vyZaduje CCS nebo historické
trendy.
®) Pro tfidu D nejsou maximalni ptipustné pocty za provozu definovany. Vyrobce stanovi maximalni

pfipustné pocty za provozu na zakladé posouzeni rizik a rutinnich Gdaju, pokud je to vhodné.

4.28  Minimalni pocet mist vzorkovani a jejich umisténi pro klasifikaci Cistych prostorl uvadi norma 1SO
14644, ¢ast 1. Pro prostor aseptického zpracovani a prostredi v pozadi (prostory tfidy A, resp. ttidy B) je tifeba
zvazit dalsi mista vzorkovani a vyhodnotit vSechna kritickd mista zpracovani, jako jsou misto plnéni a
zasobniky na uzavéry obald. Kritickd mista zpracovani maji byt uréena pfi zdokumentovaném posouzeni rizik
a na zakladé znalosti procesu a operaci, jeZz maji v daném misté probihat.

4.29 Klasifikace Cistych prostorl ma byt provadéna ve stavu ,,za klidu” a ,,za provozu“.

i Stav ,,za klidu” je definovdn jako stav, kdy je dokoncena instalace vSech médii, véetné veskeré
funkéni vzduchotechniky, hlavni vyrobni vybaveni je instalovano podle specifikaci, avsak neni
vV provozu a v mistnosti se nenachazeji zadni pracovnici.

ii. Stav ,za provozu“ je definovan jako stav, kdy je instalace cCistého prostoru dokoncena,
vzduchotechnika je plné funkcni, vybaveni je nainstalovano a je funkcni v provoznim rezimu
definovaném vyrobcem a je pfitomen maximalni pocet pracovnikl provadéjicich nebo
simulujicich béZné provozni prace.

iii. Maximalni pFipustné pocty ¢astic uvedené v tabulce 1 vySe pro stav ,za klidu” maji byt dosazeny
po dobé ,vycisténi“ (clean-up) po skonéeni operaci a ¢innosti vyprazdnéni/vycisténi linky. Doba
,VyCisténi“ (orientaéni hodnota do 20 minut) ma byt stanovena béhem kvalifikace prostord,
zdokumentovana a dodrZovana v postupech pro obnovu kvalifikovaného stavu Cistoty, dojde-li
béhem operace k preruseni.

4.30 Rychlost proudéni vzduchu pfivadéného systémy jednosmérného proudéni ma byt jasné
odlvodnéna v protokolu kvalifikace, a to véetné umisténi méridla rychlosti proudéni vzduchu. Rychlost
vzduchu ma byt navriena, méfena a udrZovdna tak, aby bylo zajisténo, Ze vhodny jednosmérny pohyb
vzduchu bude poskytovat ochranu pfipravku a otevienych komponent na pracovni pozici (napf. tam, kde
probihaji vysoce rizikové operace a kde jsou pfipravek a/nebo komponenty exponovany). Systémy

14



jednosmérného proudéni vzduchu maji zajistovat homogenni rychlost proudéni vzduchu v rozmezi od 0,36
do 0,54 m/s (orientacni hodnota) na pracovni pozici, neni-li v CCS védecky odlvodnéno jinak. Studie
vizualizace proudéni vzduchu maji korelovat s méfenimi rychlosti proudéni vzduchu.

431  Urovel mikrobidlni kontaminace ¢istych prostordl md byt stanovena vramci kvalifikace &istych
prostord. PocCet mist vzorkovani ma vychazet ze zdokumentovaného posouzeni rizik a z vysledkl ziskanych
pfi klasifikaci mistnosti, studii vizualizace proudéni vzduchu a znalosti procesu a operaci, které maji vdaném
prostoru probihat. Maximalni limity mikrobidlni kontaminace béhem kvalifikace v jednotlivych tfidach istoty
jsou uvedeny v tabulce €. 2. Kvalifikace ma zahrnovat jak stav ,za klidu”, tak stav ,,za provozu”.

Tabulka 2: Maximalni pfipustna droven mikrobidlni kontaminace béhem kvalifikace

Spadové misky Kontaktni desky
Trida Vzorek vzduchu CFU/m3 (priimér 90 mm) CFU/ (priimér 55 mm)
Cistoty 4 hod @ CFU/deska
A Bez rdstu
B 10 5 5
100 50 25
D 200 100 50

(a) Spadové misky maiji byt exponovany po dobu trvani operaci a ménény podle potfeby maximalné po
4 hodinach. Doba expozice ma vychazet ze studii vytéznosti a neméla by umoznit vysychani pouzitého média.

Pozn. 1: Veskeré metody uvedené pro konkrétni tfidu Cistoty v tabulce je tfeba pouZit pro kvalifikaci prostoru
dané tfidy Cistoty. Pokud se nékterd z metod uvedenych v tabulce nepouZije nebo se pouziji alternativni
metody, je tfeba zvoleny pristup fadné oddvodnit.

Pozn. 2: V celém dokumentu jsou limity vyjadreny v CFU. Pokud se pouZiji odliSné nebo nové technologie,
jejichZ vysledky jsou vyjadreny jinak neZ v CFU, ma vyrobce pouZzité limity védecky zdGvodnit a, je-li to mozné,
uvést jejich korelaci s CFU.

aer

Pozn. 3: Pro kvalifikaci ochrannych odév(i pracovnikl se pouziji limity uvedené pro kontaktni desky a otisky
rukavic v tabulce €. 6.

Pozn. 4: Metody vzorkovani nemaji predstavovat riziko kontaminace vyrobnich operaci.

4.32 Rekvalifikace Cistych prostorl a zafizeni s ¢istym vzduchem ma byt provadéna periodicky, v souladu
se stanovenymi postupy. Soucasti rekvalifikace ma byt minimalné nasleduijici:
- Klasifikace Cistého prostoru (celkovy pocet ¢astic).
- Zkouska neporusenosti (integrity) koncovych filtrQ.
- Meéreni objemu proudéni vzduchu.
- Ovéfeni rozdilu tlaku vzduchu mezi mistnostmi.
- Zkouska rychlosti vzduchu (pozn.: u tfidy B, C a D se zkouska rychlosti vzduchu provadi podle
posouzeni rizik zdokumentovaného v ramci CCS. VyZaduje se vsak pro zony plnéni, do kterych je
privadén jednosmérné proudici vzduch (napt. pfi pInéni terminalné sterilizovanych pfipravk( nebo

15



v pozadi prostoru tfidy A a RABS). U tfid Cistoty bez jednosmérného proudéni vzduchu se zkouska
rychlosti nahradi zkouskou regenerace).

Maximalni ¢asovy interval rekvalifikace prostort tfidy A a B ¢ini 6 mésicu.
Maximalni ¢asovy interval rekvalifikace prostort tfidy C a D ¢ini 12 mésicu.

Odpovidajici rekvalifikace, kterou budou tvofit minimalné vySe uvedené zkousky, ma byt rovnéz provedena
poté, kdy se dokonci implementace napravného opatreni, jehoz cilem je napravit stav nevyhovuijiciho zafizeni
nebo podminek prostfedi, nebo poté, kdy dojde ke zméné vybaveni, zafizeni nebo procesu, jak pfichazi
v Uvahu. Vyznam zmény se stanovi v procesu fizeni zmén. Priklady zmén, které je tfeba brat v dvahu, zahrnuji
mimo jiné nasledujici:

i Pferuseni pohybu vzduchu, které ovlivni provoz zafizeni.

ii. Zména vdesignu Cistého prostoru nebo v parametrech provozniho nastaveni
vzduchotechnického systému (HVAC).

iii. Mimoradna udrzba, ktera ovlivni provoz zatizeni (napf. zména koncovych filtra).

Dezinfekce

4.33  Dezinfekce Cistych prostor( je obzvlasté dulezita. Prostory maji byt dikladné cistény a dezinfikovany
v souladu s pisemnym programem. Aby dezinfekce byla u¢inna, ma se provést predcisténi, pfi kterém se
odstrani povrchova kontaminace. Programy Cisténi maji ucéinné odstranovat rezidua dezinfekcnich
prostiedkd. Ma se pouzivat nékolik typl dezinfekénich prostredk(, aby se zajistilo, Ze v pfipadé, kdy plsobi
odlisné, jejich kombinované pouziti bude uc¢inné pUsobit proti bakteriim a plisnim. Dezinfekce ma zahrnovat
pravidelné pouzivani sporicidniho prostfedku. Je tfeba provadét pravidelné monitorovani, aby se posoudila
ucinnost dezinfekéniho programu a detekovaly zmény vtypech mikrobidlni flory (napf. organism(
rezistentnich v(ci aktualné pouzivanému rezimu dezinfekce).

4.34  Proces dezinfekce ma byt validovan. Validacni studie maji prokazat vhodnost a ucinnost
dezinfekénich prostredku pti jejich konkrétnim zplsobu pouZziti a na daném druhu povrchového materialu,
pripadné zastupného materialu, je-li odlvodnéno, a maji byt podkladem pro doby pouZitelnosti pfipravenych
roztokd pfi pouzivani.

4.35 Dezinfekéni prostfedky a detergenty pouZivané v prostorech tfidy A a B maji byt pfed pouZitim
sterilni. Na dezinfekéni prostfedky pouzivané v prostorech tfidy C a D se mizZe rovnéz vztahovat pozadavek
na sterilitu, pokud tak stanovi CCS. V ptipadé, Ze dezinfekéni prostfedky a detergenty fedi/ptipravuje vyrobce
sterilniho pfipravku, ma tak cinit zplGsobem, ktery zabrani kontaminaci, pficemz prostiedky je treba
monitorovat z hlediska vyskytu mikrobidlni kontaminace. Naredéné prostfedky maji byt uchovavany
v pfedem vycisténych obalech (a pfipadné sterilizovanych), a to pouze po stanovenou dobu. Pokud jsou
dezinfekéni prostfedky a detergenty doddvané v podobé ,pfipravené k pouziti“, mohou byt akceptovany
vysledky z analytickych certifikat( nebo osvédceni o shodé, pokud Uspésné probéhla kvalifikace prislusného
dodavatele.

4.36 V pripadech, kde se pouziva dezinfekce Cistych prostoru a souvisejicich povrchi fumigaci nebo parou

(napt. pary peroxidu vodiku), ma byt znama a zvalidovana ucinnost prislusného fumigaéniho prostredku a
disperzniho systému.
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5 Zarizeni

5.1 M3 byt dostupny podrobny pisemny popis designu vybaveni (véetné pfislusnych diagramui procest a
pristrojové techniky). Ten ma byt soucasti ivodni kvalifikacni sady a ma byt prlibézné aktualizovan.

5.2 PoZadavky na monitorovani zafizeni maji byt definovany ve ,specifikacich uZivatelskych pozadavk(“
(URS) béhem ranych fazi vyvoje a potvrzeny béhem kvalifikace. Uddlosti spoustéjici alarm v procesech a
zafizeni maji byt monitorovany a hodnoceny z hlediska trendl. Cetnost posuzovani alarm( ma vychazet
z jejich vyznamu (pficemz kritické alarmy maji byt pfezkoumany okamzité).

53 Pokud je to mozné, zatizeni, rozvody a instalace maji byt navrzeny a instalovany tak, aby obsluha,
udrzba a opravy mohly probihat mimo Cisty prostor. V ptipadé, Ze je potieba, aby udrzba probihala v Cistém
prostoru, pficemzZ nelze splnit pozadované standardy na Cistotu a/nebo asepsi, je nutno zvazit takova
preventivni opatfeni, jako je omezeni pfistupu do pracovniho prostoru na uréené pracovniky, vytvoreni
jednoznaéné definovanych pracovnich protokoll a postupl udriby. Ma se zvazit i dodatedéné Cisténi,
dezinfekce a monitorovani prostredi. Je-li tfeba zafizeni sterilizovat, ma takova sterilizace probéhnout,
kdykoliv je to mozné, po kompletnim opétovném sestaveni.

5.4 Proces ¢isténi ma byt validovan, aby jim bylo mozZno:

i Odstranit veskera rezidua nebo odpady, jez by mély skodlivy dopad na ucinnost pouZzivaného
dezinfekéniho prostredku.

ii. Minimalizovat chemickou, mikrobialni a casticovou kontaminaci ptipravku v procesu a pred
dezinfekci.

5.5 U aseptickych procesi maji byt ty dily, které prichazeji do pfimého i nepfimého kontaktu
s pfipravkem, sterilizovany. Dily pfichazejici do pfimého kontaktu s pfipravkem jsou ty, jimiz pfipravek
prochazi, jako napf. plnici jehly nebo pumpy. Dily pfichazejici do nepfimého kontaktu s pfipravkem jsou ty
dily vybaveni, které nejsou ve styku s pfipravkem, ale mohou pfijit do kontaktu s jinymi sterilizovanymi
povrchy, jejich sterilita je kritickd pro celkovou sterilitu pripravku (napf. sterilizované polozky, jako jsou
zasobniky a vodice na zatky a sterilizované komponenty).

5.6 Veskeré vybaveni, jako jsou sterilizatory, vzduchotechnické systémy (véetné filtrace vzduchu) a vodni
systémy maji podléhat kvalifikaci, monitorovani a planované udrzbé. Po skonceni udriby je tfeba jejich
opétovné zprovoznéni schvalit.

5.7 V pripadech, kdy ma probéhnout nepladnovana udrzba vybaveni kritického pro sterilitu pfipravku, ma
byt provedeno a zaznamenano posouzeni potencidlniho dopadu na sterilitu pfipravku.

5.8 Pasovy prepravnik nema prochazet prepazkou mezi tfidou A nebo B a prostorem nizsi ttidy Cistoty,
kde probiha zpracovani, pokud neni dopravnikovy pas priibézné sterilizovan (napft. ve sterilizacnim tunelu).

5.9 Citace &astic, véetné vzorkovaci trubice, maji byt kvalifikovany. Doporucené specifikace vyrobce je
tfeba brat v potaz u prlméru trubic a polomérd ohybu. Délky trubic nemaji presahovat 1 m, neni-li
odlvodnéno jinak, a pocet ohybl ma byt minimalizovan. Pro Ucely klasifikace se poutZiji prenosné cCitace ¢astic

ces

s kratkou délkou vzorkovaci trubice. V systémech jednosmérného proudéni vzduchu se poufziji izokinetické
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odbérové hlavice. Ty maji byt spravné orientovany a umistény co nejblize kritickému mistu, aby se zajistila
reprezentativnost vzork(.

6 Média

6.1 Povaha a rozsah kontrol uplatfiovanych na systémy médii ma odpovidat riziku pro jakost pfipravku,
které se s danym médiem poji. Dopad ma byt stanoven prostifednictvim posouzeni rizik a zdokumentovan
v ramci CCS.

6.2 Obecné plati, Ze rizikovéjsi média jsou ta, ktera:

i se dostdavaji do ptimého kontaktu s ptipravkem, napf. voda pro promyvani a proplach, plyny a
para pro sterilizaci;

ii. se dostdvaji do kontaktu s materidly, jeZ se nakonec stanou soucasti pfipravku;
iii. se dostavaji do kontaktu s povrchy, jez prichazeji do kontaktu s pfipravkem;
iv. maji jiny pfimy dopad na pfipravek.

6.3 Rozvody médii je tfeba navrhnout, instalovat, kvalifikovat, provozovat, udrzovat a monitorovat
zpUsobem, ktery zajisti, Ze dany rozvod médii bude fungovat v souladu s o¢ekavanim.

6.4 Vysledky kritickych parametrl a kritickych atributl jakosti vysoce rizikovych médii maji byt
predmétem pravidelné analyzy trendu, aby se zajistilo, Ze bude zachovana odpovidajici vhodnost médii.

6.5 Zaznamy o instalaci systém( médii je nutno vést po celou dobu Zivotniho cyklu daného systému.
Takovéto zdznamy maji zahrnovat aktudlni vykresy a schématické diagramy, seznamy konstrukénich
material( a systémové specifikace. Soucasti dulezitych informaci obvykle byvaji takové atributy, jako je:

i Smér toku v potrubi, sklon, priimér a délka.
ii. Podrobnosti o nadrzich a nadobach.
iii. Ventily, filtry, odtoky, mista odbéru vzork( a mista pouzivani.

6.6 Trubky, potrubi a dalSi rozvodné sité nemaji byt pfitomny v Cistych prostorech. Je-li jejich pfitomnost
nevyhnutelnd, pak maji byt instalovany takovym zplsobem, aby nevytvarely vyklenky, neutésnéné otvory a
povrchy, které se obtizné Cisti. Instalace ma umoznit Cisténi a dezinfekci vnéjsich povrchi trubek.

Vodni systémy

6.7 Zafizeni na Upravu vody a rozvodné soustavy je tfeba navrhnout, konstruovat, instalovat, uvést do
provozu, kvalifikovat, monitorovat a udrZovat tak, aby se zabranilo mikrobiologické kontaminaci a zajistil se
spolehlivy zdroj vody pfislusné jakosti. Maji byt pfijata opatfeni k minimalizaci rizika pfitomnosti ¢astic,
mikrobidlni kontaminace/proliferace a endotoxinl/pyrogenl (napf. takovy sklon trubek, ktery zajisti
kompletni odtok, a neexistence slepych ramen). V pfipadé, Ze jsou soucasti systému filtry, ma byt vénovana
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zvlastni pozornost jejich monitorovani a udrzbé. Produkovand voda ma odpovidat aktudlni monografii
pfislusného lékopisu.

6.8 Vodni systémy maiji byt kvalifikovany a validovany tak, aby se zajistila odpovidajici droven fyzikalni,
chemické a mikrobiologické kontroly, se zohlednénim vlivu sezénnich rozdil{.

6.9 Tok vody ma zlstat ve vSech trubkdch vodniho rozvodného systému turbulentni, aby se
minimalizovalo riziko mikrobiadlni adheze a nasledné tvorby biofilmu. Prltok ma byt stanoven béhem
kvalifikace a ma se pravidelné monitorovat.

6.10 Voda pro injekce (WFI) ma byt vyrabéna z vody splnujici specifikace, které byly definovany v pribéhu
procesu kvalifikace, uchovavana a distribuovana zplsobem, ktery minimalizuje riziko mikrobialniho rlstu
(napf. nepretrzitou cirkulaci pti teploté nad 70 °C). Voda pro injekce ma byt vyrabéna destilaci nebo procesem
purifikace, ktery je rovnocenny destilaci. To mlze zahrnovat reverzni osmdzu spolecné s dalSimi vhodnymi
metodami, jako je elektrodeionizace (EDI), ultrafiltrace nebo nanofiltrace.

6.11 Tam, kde jsou nddrze na uchovavani vody pro injekce vybaveny hydrofobnimi odvzdusfiovacimi filtry
zadrzujicimi bakterie, nemaji se takové filtry stat zdrojem kontaminace a neporusenost filtru ma byt
otestovana pred instalaci a po pouziti. Maji byt zavedeny kontroly, aby se zabrdanilo tvorbé kondenzace na
filtru (napt. zahratim).

6.12  Aby se minimalizovalo riziko vzniku biofilmu, ma se provadét sterilizace, dezinfekce nebo regenerace
vodnich systémi podle pfedem stanoveného planu a jako napravné opatreni, vzniknou-li vysledky nesplnujici
limity nebo specifikace. Po dezinfekci vodniho systému chemikdliemi ma nasledovat validovany postup
oplachu/proplachu. Voda ma byt po dezinfekci/regeneraci testovana. Vysledky chemickych zkousek maji byt
schvaleny predtim, neZ bude vodni systém opét pouzit, a vysledky mikrobiologickych zkousek/zkousek na
pfitomnost endotoxind maji byt ovéfeny, zda splnuji specifikace, a schvdleny pred zahdajenim
certifikace/propousténi Sarzi vyrobenych s pouzitim vody z daného systému.

6.13 M3 se provadét pravidelné priibézné chemické a mikrobiologické monitorovani vodnich systémd,
aby se zajistilo, Ze voda bude stale splfiovat Iékopisné pozadavky. Varovné limity maji vychazet z udajl
pocatecni kvalifikace a poté podléhat pravidelnému prehodnoceni podle udaja ziskavanych pti naslednych
rekvalifikacich, z béZného monitorovani a Setfeni. Ma se provadét prezkoumani dat z pribéiného
monitorovani, aby bylo moZno identifikovat veskeré nepfiznivé trendy v Uéinnosti systému. Programy
vzorkovani maji zohlednovat pozadavky CCS a maji zahrnovat vSechny vystupy a mista pouzivani, s uvedenim
intervalu, aby se zajistil odbér reprezentativnich vzork( vody pro ucely pravidelnych analyz. Plany vzorkovani
maji vychazet z udaja z kvalifikace, zohlednovat mista vzorkovani potencialnich nejhorsich pfipadu a zajistit,
Ze kazdy den bude zahrnut alespon jeden reprezentativni vzorek vody, ktera se pouziva pro vyrobni procesy.

6.14  Odchylky od varovnych limitl maji byt zdokumentovany a pfezkoumany a ma se zaclenit Setfeni za
ucelem stanoveni, zda odchylka predstavuje jednu (izolovanou) udalost, nebo zda vysledky poukazuji na
mozny nepfiznivy trend ¢i zhorSenou funkci systému. Kazda odchylka od akéniho limitu ma byt prosetfena,
aby se stanovily pravdépodobné korenové priciny a veskeré potenciadlni dopady na jakost pfipravk( a vyrobni
procesy, k nimz by mohlo vlivem pouziti vody dochazet.
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6.15  WEFI systémy maji zahrnovat systémy kontinualniho monitorovani, napf. celkového organického
uhliku (TOC) a vodivosti, nebot ty mohou lépe vyjadiovat celkovou uéinnost systému nez diskrétni
vzorkovani. Umisténi senzorl ma vychazet z rizika.

Para pouzivana jako pfimé sterilizacni médium

6.16  Voda dodavand do generdtoru Cisté pary ma byt vhodné purifikovana. Generatory Cisté pary maji byt
navrZeny, kvalifikovany a provozovany zplsobem, ktery zajisti, Ze jakost produkované pary bude splriovat
stanovené chemické hodnoty a hladiny endotoxind.

6.17  Pdra pouzivand jako primé sterilizaéni médium ma byt odpovidajici jakosti a nema obsahovat zadné
pfimési v Urovni, jez by mohla zpUsobit kontaminaci pfipravku nebo zafizeni. V pfipadé generatoru
dodavajiciho Cistou paru pouzivanou k pfimé sterilizaci materiald nebo povrch(, které pfichazeji do kontaktu
s pfipravkem (napf¥. steriliza¢ni naplné poréznich predmét(l) ma parni kondenzat vyhovét aktualni monografii
pfislusného lékopisu pro vodu pro injekce (mikrobiologické zkouseni neni pro parni kondenzat povinné). Ma
byt zaveden vhodny plan vzorkovani, aby se zajistilo, Ze pro ucely pravidelnych analyz bude ziskavan
reprezentativni vzorek Cisté pary. Ostatni jakostni charakteristiky Cisté pary pouzivané pro sterilizaci maji byt
pravidelné hodnoceny podle validovanych parametr(l. Tyto parametry maji zahrnovat nasledujici (neni-li
odlvodnéno jinak): nekondenzujici plyny, hodnota (frakce) suchosti a stupen prehfati.

Rozvody plynti a vakua

6.18  Plyny pfichazejici do pfimého styku s pfipravkem/povrchy primarniho obalu maji vykazovat
odpovidajici chemickou, ¢asticovou a mikrobiologickou jakost. Veskeré relevantni parametry, véetné obsahu
oleje a vody, maji byt specifikovany se zohlednénim pouZiti a typu plynu, zplsobu generovani plynu a
pfipadné maji splfiovat aktualni ¢lanek prislusného lékopisu nebo pozadavek na jakost pfipravku.

6.19  Plyny pouZivané pfi aseptickych procesech maji byt filtrovany pomoci sterilizujicich filtrd (s
jmenovitou velikosti pérd max. 0,22 um) v misté pouZziti. Pokud se filtr pouziva vZdy pro jednu SarZi (napf.
filtrace plynu pouzivaného pro prekryv asepticky plnénych ptipravkl) nebo jako odvzdusinovaci filtr nadoby
na prfipravek, pak ma byt filtr otestovan z hlediska integrity a vysledky prezkoumdany v ramci procesu
certifikace/propousténi sarzi. Veskeré transferové potrubi nebo trubky nachazejici se za konecnym
sterilizujicim filtrem se maji sterilizovat. Pokud se v procesu pouzivaji plyny, ma byt v misté pouziti provadéno
pravidelné mikrobiologické monitorovani daného plynu.

6.20 Tam, kde zpétny tok vakuovych ¢i tlakovych systém( predstavuje potencidlni riziko pro pfipravek,
maji byt zavedeny mechanismy branici zpétnému toku po vypnuti vakuového nebo tlakového systému.

Vyhftivaci, chladici a hydraulické systémy
6.21 Pokud je to moZné, maji byt hlavni casti zafizeni souvisejiciho s vyhfivacimi, chladicimi a
hydraulickymi systémy umistény mimo mistnost, kde probiha plnéni. Maji byt zavedeny patfi¢né kontroly,

aby se zabranilo jakémukoliv Uniku nebo kfiZzové kontaminaci v souvislosti s provoznimi tekutinami.

6.22  Veskeré Uniky z téchto systémdu, jez by predstavovaly riziko pro pfipravek, maji byt detekovatelné
(napft. indikacni systém pro uniky).
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7 Pracovnici

7.1 Vyrobce ma zajistit, Ze bude k dispozici dostate¢ny pocet patficné kvalifikovanych, vyskolenych
pracovnikd se zkuSenostmi s vyrobou a zkousenim sterilnich pfipravkll a praci s konkrétnimi vyrobnimi
technologiemi pouzZivanymi k vyrobnim operacim na daném pracovisti, aby byl zajistén soulad s SVP vztahujici
se na vyrobu sterilnich pfipravk( a nakladani s nimi.

7.2 V Cistych prostorech ma byt pritomen pouze minimalni pocet potifebnych pracovnikd. Maximalni
pocet operatorl ma byt stanoven, zdokumentovan a zohlednén béhem takovych cinnosti, jako je pocatecéni
kvalifikace a APS, aby nebylo ohroZzeno zajisténi sterility.

7.3 Vsichni pracovnici, véetné pracovnikl provadéjicich cisténi, Gdrzbu, monitorovani a téch, ktefi
vstupuji do cistych prostorll, se maji pravidelné skolit, absolvovat kvalifikaci oblékani a maji byt hodnoceni
v oborech relevantnich pro spravnou vyrobu sterilnich pfipravkd. Soucasti tohoto Skoleni maji byt zaklady
mikrobiologie a hygieny, se zvlastnim zaméfenim na postupy v Cistych prostorech, kontrolu kontaminace,
aseptické techniky a ochranu sterilnich pfipravkd (pro operatory vstupuijici do Cistych prostor tfidy B a/nebo
zasahujici do tfidy A) a mozné bezpecnostni dopady pro pacienta, pokud by pfipravek nebyl sterilni. Uroveri
Skoleni ma vychazet z vyznamu dané funkce a prostoru, v némz pracovnici pracuji.

7.4 Pracovnici vstupujici do prostora tfidy A a B maji byt vyskoleni na aseptické oblékani a aseptické
chovéni. Soulad s postupy aseptického oblékdni ma byt potvrzen posouzenim a pravidelnymi, alespon
ro¢nimi, opakovanymi posouzenimi, jejichZ soucasti je opticka i mikrobialni kontrola (zamérend na sledovana
mista, jako jsou prsty v rukavicich, predlokti, hrudnik a maska (rouska/c¢elo). Oéekavané limity jsou uvedeny
v odstavci 9.30). Pfistup do prostor( tfidy A a tfidy B, kde probihaji nebo budou probihat aseptické operace
bez dohledu, ma byt omezen na pracovniky s patti¢énou kvalifikaci, ktefi prosli posouzenim oblékani a ucastnili
se Uspésné APS.

7.5 Nekvalifikovani pracovnici nemaji vstupovat za provozu do Cistych prostoru tridy B nebo tfidy A. Je-li
to ve vyjimecnych pripadech nutné, vyrobce stanovi pisemné postupy popisujici proces, kterym
nekvalifikovani pracovnici mohou vstupovat do prostor( tfidy A a B. Béhem cinnosti nekvalifikovanych
pracovnikd ma nad nimi vykonavat dohled zplnomocnénd osoba vyrobce a ma hodnotit dopad téchto ¢innosti
na Cistotu prostoru. Vstup téchto osob ma byt posouzen a zaznamenan v souladu s PQS.

7.6 Maji byt zavedeny postupy pro vylouceni pracovnik( z prace v Cistych prostorech nebo z umoznéni
vstupu do Cistych prostort bez dohledu, a to na zakladé aspektl zahrnujicich pribézné posuzovani a/nebo
identifikace nepfiznivych trendl z programu monitorovani pracovnikl a/nebo pokud byli zapojeni do
neuspésné APS. Po vylouceni mda dany operator znovu absolvovat Skoleni nebo kvalifikaci dfive, nez mu bude
povoleno znovu se jakkoliv zapojit do aseptickych postupl. Co se tyce operatord vstupujicich do Cistych
prostort tfidy B nebo provadéjicich zasahy do tfidy A, ma tato rekvalifikace obsahovat i zvaZzeni uUcasti
v Uspésné APS.

7.7 Pro prevenci nadmérného vzniku ¢astic nebo zvySeného rizika zavleceni mikrobialni kontaminace
jsou zasadni vysoké standardy osobni hygieny a Cistoty. Pracovnici, ktefi se podileji na vyrobé sterilnich
pfipravkd, maji byt pouceni, Ze maji ohlasit veskeré specifické zdravotni stavy nebo potize, jez by mohly
zpUsobit vyskyt abnormalniho mnoZstvi nebo typl kontaminant(l; v takovém pfipadé jim ma byt zamezen
pristup do Cistych prostorQ. Zdravotni stav a kroky, které maji byt ucinény ve vztahu k pracovniklim, ktefi by
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mohli ptedstavovat nezddouci mikrobialni riziko, ma stanovit ptislusna povérena osoba a maji byt popsany
v postupech.

7.8 Pracovnici, ktefi se podileji na zpracovani materidl( z lidskych nebo zvifecich tkani ¢i kultur
mikroorganismU jinych, neZ jsou ty, které se pouzivaji v aktudlnim vyrobnim procesu, nebo na jakychkoliv
¢innostech, jez by mohly mit negativni dopad na jakost (napf. mikrobidlni kontaminaci), nemohou vstupovat
do dCistych prostorl, neni-li tak jednoznacné stanoveno a nedoslo-li k provedeni pfedepsanych ucinnych
postupt dekontaminace a vstupnich postupl, coZ je nutno zdokumentovat.

7.9 Naramkové hodinky, make-up, Sperky, ostatni osobni véci, jako jsou mobilni telefony a jakékoliv
zbytné predméty, nemaji byt v Cistych prostorech povoleny. Elektronickd zafizeni pouzivana v Cistych
prostorech, napt. mobilni telefony a tablety, které poskytne vyrobce vyhradné pro pouziti v Cistych
prostorech, mohou byt pfipustné, pokud jsou vhodné navrieny tak, aby je bylo moino vydistit a
vydezinfikovat v mife umérné tridé Cistoty, v niz se pouzivaji. PouZivani a dezinfekci takovychto zafizeni je
tfeba zahrnout do CCS.

7.10  Oblékani a myti rukou ma byt v souladu s pisemnym postupem navrzenym za Ucelem minimalizace
kontaminace obleceni uréeného pro Cisté prostory a/nebo prenosu kontaminantl do Cistych prostoru.

7.11  Obleceni a jeho jakost md byt vhodné pro dany proces a tfidu Cistoty pracovniho prostoru. Odév ma
byt noSen zplsobem, ktery chrani ptipravek pred kontaminaci. Pokud typ zvoleného odévu ma chranit
operatora pred pripravkem, nesmi omezit ochranu pripravku pred kontaminaci. Soucasti odévl je nutno
opticky zkontrolovat, zda jsou Ccisté a neporusSené bezprostiedné pred oblecenim a po obleceni.
Neporusenost obleku je rovnéz nutno zkontrolovat pfi odchodu. U sterilizovanych soucasti odévu a ochrany
oCi je tfeba vénovat zvlastni pozornost kontrole toho, zda prosly procesem sterilizace, odpovidaji své uréené
dobé pouzivani a zda byl obal pfed pouzitim opticky zkontrolovan z hlediska neporugenosti. Casti odév( na
opakované pouziti (véetné ochrany oci) je tfeba nahradit, pokud se zjisti poskozeni, nebo ve stanovené
frekvenci, kterd se urci pfi kvalifikanich studiich. Kvalifikace ¢3sti odévu ma zohlednit veSkeré nezbytné
pozadavky na testovani odévl, véetné poskozeni odév(, které nemusi byt zjistitelné samotnou optickou
kontrolou.

7.12  Odévy maji byt vybrany tak, aby se omezil vznik ¢astic vznikajici pohybem operatora.
7.13  Popis typického obleceni vyZzadovaného pro jednotlivé tfidy Cistoty je uveden niZe:

i Trida B (véetné pfistupu/zasah( do tfidy A): vhodné ¢asti odéva, které jsou vyhrazeny k pouZziti
pod sterilizovanym oblekem, je tfeba obléci prfed timto oblekem (viz odst. 7.14). Pfi oblékani
sterilizovanych casti odévu je tfeba pouZivat fadné sterilizované neprdskované gumové nebo
plastové rukavice. Sterilni pokryvka hlavy ma zakryvat vSechny vlasy a ochlupeni (i na obliceji) a,
neni-li spojena se zbytkem obleku, je tfeba ji zastréit do kréni ¢asti sterilniho obleku. Je tfeba nosit
sterilni rousku a sterilni ochranu oci (napf. ochranné bryle), které prekryji veskerou pokozku
obliceje a zabrani uvolfiovani kapének a castic. Ma se nosit vhodna sterilizovana obuv (napf.
vysoké navleky). Nohavice maji byt zastréeny do obuvi. Rukavy maji byt zastréeny do druhého
paru sterilnich rukavic oblecenych pres rukavice, jez mél pracovnik na sobé pfi oblékani obleku.
Ochranny odév mda minimalizovat odlucovani vldaken nebo c{astic a nepropoustét castice
odloucené z téla. Efektivita odévu z hlediska odlu¢ovani a nepropousténi ¢astic ma byt posouzena
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pfi kvalifikaci odévu. Odévy je tfeba balit a skladat tak, aby operdatofi mohli oblek obléknout, aniz
by se dotkli vnéjsiho povrchu obleku a aniz by se oblek dotknul podlahy.

ii. Tfida C: vlasy, vousy a kniry maji byt zakryté. Obleceni se sestava z kratkého kabatku a kalhot,
nebo z kombinézy, rukdvy maji byt na zapésti stazeny, kabatek ma mit vysoky limec, a na nohou
ma byt patficné vydezinfikovana obuv nebo navleky. Z obleceni se maji minimalné uvolfiovat
vlakna nebo castice.

iii. Ttida D: vlasy, vousy a kniry musi byt zakryté. PouzZivd se béZny ochranny oblek a patficné
vydezinfikovana obuv nebo navleky. Je tfeba ptijmout vhodna opatfeni zamezujici veSkerému
zavleceni kontaminant(l z vnéjsich prostor( obklopujicich Cisté prostory.

iv. V prostorech tfidy C a D mohou byt vyZzadovany dalsi pomUcky, véetné rukavic a rousek, pokud se
provadéji ¢innosti povazované za riziko kontaminace, jak stanovi CCS.

7.14  Oblékani do Cistych prostord se ma provadét v personalnich propustech odpovidajici tfidy Cistoty,
aby se zajistilo zachovani Cistoty obleku. Do personalnich propusti vedoucich pfimo do prostort téidy B a C
nelze prindset odévy nosené venku, véetné ponozek (vyjimkou je pouze osobni spodni pradlo). Pfed vstupem
do persondlnich propusti pro prostory tfidy B a C je nutno obléci jednodilné nebo dvoudilné pracovni
kalhotové obleky zakryvajici paze a nohy v plné délce, a pracovni ponozky zakryvajici chodidla. Pracovni
obleky a ponozky nemaji predstavovat riziko kontaminace pro prostory persondlni propusti nebo proces
prevlékani.

7.15  KaZdy operator vstupujici do prostorl tfidy B nebo A se ma pred kazdym vstupem obléci do Cistého,
sterilizovaného ochranného odévu (véetné ochrany oci a rousek) odpovidajici velikosti. Maximalni doba, po
kterou miZe mit sterilizovany oblek na sobé pfed vyménou béhem smény, ma byt definovana v kvalifikaci
daného odévu.

7.16  Rukavice maji byt béhem operaci pravidelné dezinfikovany. Odévy a rukavice maji byt okamZité
vyméneény, pokud se poskodi a predstavuji jakékoliv riziko kontaminace pripravku.

7.17 Odévy pro Cisté prostory na opakované pouZiti se Cisti v pradelnach patficné oddélenych od
vyrobnich ¢innosti, a to podle kvalifikovaného postupu zajistujiciho, Ze v procesu opakovaného prani nedojde
k poskozeni odévi ani k jejich kontaminaci vlakny nebo ¢asticemi. PouZivané pradelny nemaji predstavovat
riziko kontaminace ani kfiZové kontaminace. Nevhodna manipulace s odévy a jejich pouzivani mlze poskodit
vladkna a zvysit riziko odlucovani ¢astic. Po vyprani a pred zabalenim je tfeba odévy opticky prohlédnout, zda
nejsou poskozeny a jsou na pohled cisté. Postupy manipulace s odévy maji byt vyhodnoceny a stanoveny
v ramci programu kvalifikace odévl a maji zahrnovat maximalni pocet pracich a sterilizacnich cykl{.

7.18  Cinnosti v Cistych prostorech, které nejsou kritické pro vyrobni procesy, maji byt omezeny na
minimum, predevsim v dobé, kdy probihaji aseptické operace. Pohyb pracovniki ma byt pomaly,
kontrolovany a metodicky, aby se zabranilo nadmérnému odlucovani ¢astic a organism( vlivem pfilis
energické Cinnosti. Operatofi provadéjici aseptické operace maji vidy dodriovat aseptické postupy, aby se
zabranilo zménam v proudéni vzduchu, jez by mohly do kritické zény pfivést vzduch nizsi jakosti. Pohyb
v prostoru obklopujicim kritickou zénu ma byt omezen a ma se zamezit vzniku prekazek v cesté
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jednosmérného proudéni vzduchu (prvniho vzduchu). Ma se zvaZzit zafazeni vizualizaénich studii do programu
Skoleni.

8 Vyroba a specifické technologie

Terminalné sterilizované pfipravky

8.1 Priprava komponent a materialll ma probihat alespon v Cistych prostorech tfidy D, aby se omezilo
riziko kontaminace mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny a casticemi, a pripravek byl tak vhodny ke
sterilizaci. Tam, kde existuje vysoké nebo neobvyklé riziko mikrobidlni kontaminace pfipravku (napf.
pfipravek aktivné podporuje mikrobialni rdst, ma delsi stanovenou maximalni dobu pfed plnénim (holding
time) nebo se pripravek nezpracovava povétSinou v uzavienych nadobach), ma byt pfiprava provadéna
v prostiedi minimalné tfidy Cistoty C. Pfiprava masti, krém{, suspenzi a emulzi se pfed termindlni sterilizaci
provadi alespon v prostfedi tfidy Cistoty C. Konkrétni pokyny tykajici se terminalné sterilizovanych
veterinarnich pripravkd jsou uvedeny v doplriku 4 pokynt k SVP.

8.2 Primarni obaly a komponenty maji byt cistény validovanymi procesy, aby se zajistila odpovidajici
kontrola kontaminace ¢asticemi, endotoxiny/pyrogeny a biozatéze.

8.3 PInéni pfipravk( pro terminalni sterilizaci ma byt provadéno alespon v prostredi tfidy Cistoty C.

8.4 Jestlize CCS stanovi, ze pripravek je vystaven neobvyklému riziku kontaminace z prostredi, protoze
napr. operace plnéni je pomala, obaly maji Sirokd hrdla nebo jsou exponovany déle nez nékolik vtefin pred
uzavienim, ma byt pfipravek plnén v prostorech tfidy A s pozadim minimalné tfidy C.

8.5 Kde je to mozZné, soucasti zpracovani nerozplnénych roztokd ma byt krok filtrace pomoci filtru
zadrzujiciho mikroorganismy, aby se snizila Uroven biozatéZe a pocty Castic pred plnénim do oball konec¢ného
pfipravku, pfiéemz se stanovi maximalni pfipustnd doba mezi pfipravou a pInénim.

8.6 Ptiklady operaci provadénych v rlznych tfidach Cistoty jsou uvedeny v tabulce ¢. 3.

Tabulka 3: Priklady operaci a tfid Cistoty u operaci pfipravy a zpracovani terminalné sterilizovanych

pripravkl
Trida A - PInéni pfipravk(, pokud jsou vystaveny neobvyklému riziku.
Trida C - Ptiprava roztok( vystavenych obvyklému riziku.
- PInéni ptipravka.
TridaD - Ptiprava roztokl a komponent pro nasledné plnéni.

Asepticka priprava a zpracovani

8.7 Asepticky proces ma byt jednoznacné definovan. Je tfeba identifikovat, posoudit a fadné kontrolovat
rizika pojici se s aseptickym procesem jakoZ i veskeré souvisejici pozadavky. CCS daného pracovisté ma
jednoznacéné definovat akceptacni kritéria pro tyto kontroly, poZadavky monitorovani a pfezkoumani jejich
ucinnosti. Metody a postupy kontroly téchto rizik maji byt popsany a implementovany. Pfipustna rezidudlni
rizika maji byt formalné zdokumentovana.
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8.8 Maji byt prijata preventivni opatfeni k minimalizaci kontaminace mikroorganismy,
endotoxiny/pyrogeny a casticemi, a to v souladu s CCS daného pracovisté, béhem pripravy aseptického
prostiedi, béhem vsech fazi zpracovani (vCetné fazi pred sterilizaci nerozplnéného pripravku a po ni) a do
doby uzavreni pfipravku v konecném obalu. Pfitomnost materiall nachylnych k odlu¢ovani ¢astic a vlaken
ma byt v Cistych prostorech minimalizovana.

8.9 Kde je to mozné, ma byt zvaZzeno poutziti takového zafizeni, jako jsou RABS, izolatory nebo jiné
systémy, aby se sniZila potreba kritickych zdsahU do prostord tfidy A a minimalizovalo se riziko kontaminace.
S cilem eliminovat primé kritické zasahy ¢lovéka lze zvazit vyuZiti robotickych a automatizovanych procesu
(napf. tunely se suchym teplem, automatizované plnéni lyofilizatoru, sterilizace na misté).

8.10  Priklady operaci provadénych v rlznych tfidach Cistoty jsou uvedeny v tabulce ¢. 4.

Tabulka 4: Priklady operaci a tfid Cistoty pro operace aseptické pripravy a zpracovani

- Aseptické sestaveni plniciho zafizeni.
- Spoje vytvorené za aseptickych podminek (tam, kde jsou exponované povrchy
prichazejici do kontaktu se sterilizovanym pripravkem) za poslednim sterilizujicim
- filtrem. Tyto spoje je tfeba sterilizovat parou na misté (SIP), kdekoliv je to mozné.
- Asepticka formulace a miseni.
Doplriovani sterilniho nerozplnéného pripravku, oball a uzavéra.
Trida A Vyjimani a chlazeni nechranénych (napf. nezabalenych) poloZek ze sterilizatoru.

- Posouvani a dopravovani sterilnich komponent primarnich oball po aseptické
plnici lince v nezabaleném stavu.

- Aseptické plnéni, uzavirani obald, jako jsou ampule, uzavéry lahvicek, transfer
otevienych nebo ¢aste¢né uzavienych lahvicek.

- PInéni lyofilizatoru.

- Pozadi podporujici prostory tfidy A (nejedna-li se o izolator).

TridaB |- Posouvani a dopravovani vybaveni, komponent a pomocnych poloZek
chranénych pred okolnim prostfedim do prostord tridy A.
TridaC |- Pfiprava roztok( uréenych k filtraci véetné vzorkovani a davkovani.
- Citéni vybaveni.
- Manipulace s komponentami, vybavenim a pfisluSenstvim po vycisténi.
TridaD Sestaveni vycisténych komponent, vybaveni a pfislusenstvi pod proudem

- vzduchu filtrovanym HEPA filtrem pred sterilizaci.

- Sestaveni uzavienych a sterilizovanych systému na jedno poutziti (SUS) pomoci
inherentnich vnitiné sterilnich spojovacich prostredkd.

8.11  V pripadé sterilnich pfipravk, jejichz kone¢na formulace se nemuze filtrovat, ma byt zohlednéno
nasledujici:
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i Veskeré zatizeni pfichdzejici do kontaktu s pfipravkem a komponentami ma byt pred pouZzitim
sterilizovano.

ii. Veskeré suroviny nebo meziprodukty maji byt sterilizovany a pfidavany asepticky.

iii. Nerozplnéné roztoky nebo meziprodukty maji byt sterilizovany.

8.12  Vybalovéni, sestavovani a pfiprava sterilizovaného zafizeni, komponent a pomocnych polozek
pfichdzejicich pfimo ¢i nepfimo do kontaktu s pripravkem md byt povaZovano za asepticky proces a
provadéno v prostorech tfidy A s pozadim tfidy B. Nastaveni plnici linky a plnéni sterilniho pfipravku se ma
provadét jako asepticky proces v prostorech tfidy A s pozadim tfidy B. Pouziva-li se izolator, pozadi ma
vyhovét poZadavkidm odstavce 4.20.

8.13  Priprava a plnéni sterilnich pfipravkd, jako jsou masti, krémy, suspenze a emulze, se ma provadét
v prostorech tfidy A s pozadim tfidy B, jsou-li pfipravek a komponenty vystaveny prostiedi a pfipravek neni
poté filtrovan (sterilizujicim filtrem) ani terminalné sterilizovan. Pokud se pouZiva izolator nebo RABS, pozadi
ma vyhovét pozadavkim odstavce 4.20.

8.14  Aseptické spoje se maji provadét v prostorech tfidy A s pozadim tfidy B, nejsou-li ndsledné
sterilizovany na misté nebo vytvareny pomoci vnitiné sterilnich spojovacich prostfedk(, které minimalizuji
veskerou potencidlni kontaminaci z bezprostfedniho prostredi. Vnitiné sterilni spojovaci prostfedky maji byt
navrzeny tak, aby zmirfiovaly riziko kontaminace.

Pokud se pouziva izolator, pozadi ma vyhovét poZzadavkim odstavce 4.20. Aseptické spoje maji byt nélezZité
posouzeny a jejich uc¢innost ovérena. PoZadavky tykajici se vnitfné sterilnich spojovacich prostfedkl jsou
uvedeny v odstavcich 8.129 a 8.130.

8.15  Aseptické manipulace (véetné sterilnich spojovacich prostredk() maji byt minimalizovany pomoci
takovych technickych feSeni, jako je pfedem sestavené a sterilizované zafizeni. Kdykoliv je to proveditelnég,
ma byt potrubi a zafizeni pfichazejici do kontaktu s pripravkem predem sestaveno a sterilizovano v misté.

8.16  Kdispozici ma byt autorizovany seznam pfipustnych a kvalifikovanych zdsahl, obvyklych i
napravnych, k nimz muize pfi vyrobé dojit (viz odstavec 9.34). Zasahy maiji byt peclivé koncipovany, aby se
zajistila uc¢innd minimalizace rizika kontaminace prostredi, procesu a pripravku. Proces koncipovani zasaht
ma zahrnovat zohlednéni veskerych dopadi na proudéni vzduchu a kritické povrchy a pfipravky. Kdykoliv je
to mozné, maji byt pouzita technicka feseni umoznujici minimalizovat vstupy operatord béhem zasah(. Vzidy
se maji dodrZovat aseptické postupy, a to vcetné spravného pouzivani sterilnich nastroji pro ucely
manipulace. Postupy uvadéjici typy inherentnich a napravnych zasahl a zpUsob jejich provadéni je tfeba
nejprve zhodnotit pomoci fizeni rizik a APS a poté zajistit jejich stalou aktualnost. Nekvalifikované zasahy lze
pouzit pouze za vyjimecnych okolnosti, po fadném zvazeni rizik souvisejicich se zdsahem a po schvaleni ze
strany Utvaru jakosti. Podrobnosti provadéného zdsahu maji byt predmétem posouzeni rizik, maji se
zaznamenat a plné prosetfit podle PQS vyrobce. Veskeré nekvalifikované zasahy ma dudkladné posoudit
oddéleni jakosti a je tfeba je zohlednit pti nakladani s danou sarzi.

8.17  Zasahy a odstavky maji byt zaznamendany do zaznam o Sarzi. Kazda odstavka linky nebo zasah se ma

dostatecné zdokumentovat v zdznamech o SarZi s uvedenim pfisluSného ¢asu, délky trvani udalosti a
zUcastnénych operator( (viz odstavec 9.34).
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8.18 Dobu trvani jednotlivych soucasti aseptické pfipravy a zpracovani je tfeba minimalizovat a omezit na
definovanou a validovanou maximalni dobu (holding time), véetné:

i. stanovené maximalni doby mezi ¢isténim, susenim a sterilizaci zatizeni, komponent a obaly;

ii. stanovené maximalni doby pro sterilizované zafizeni, komponenty a obaly pred pouzitim a béhem
plnéni/sestaveni;

iii. stanovené maximalni doby pro dekontaminované prostredi, jako je RABS nebo izolator, pred
pouzitim;

iv. doby mezi zac¢atkem pfripravy pfipravku a jeho sterilizaci nebo filtraci pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy (pfichazi-li v ivahu), az do konce procesu aseptického plnéni. Maji byt stanoveny
maximalni pfipustné doby pro kaidy pripravek, jez zohledni sloZeni pfipravku a predepsany
zpUsob uchovavani;

V. stanovené maximalni doby u sterilizovanych pfipravk( pred plnénim;
Vi. doby aseptického zpracovani;
vii. doby plnéni.

8.19 Aseptické operace (véetné APS) maji pravidelné sledovat pracovnici s odbornymi zkusSenostmi
v oblasti aseptického zpracovani, aby se ovéfila spravnost provadéni operaci, véetné chovani operatort

v v ve

v Cistych prostorech, a pfipadné fesily nespravné postupy, budou-li zjiStény.
Zavérecné operace

8.20 Otevrené primarni obaly maji byt udrzovany za podminek odpovidajicich tfidé Cistoty A, s patficnym
pozadim pro technologii, jak popisuje odstavec 4.20. PoZadavky na c¢astecné uzaviené lahvicky nebo
predplnéné strikacky viz odstavec 8.126.

8.21 Konecné obaly maji byt uzavirany vhodné validovanymi metodami.

8.22  Tam, kde se konecné obaly uzaviraji zatavenim, jako napt. Blow-Fill-Seal (BFS), Form-Fill-Seal (FFS),
nizkoobjemové a vysokoobjemové parenteralni vaky (SVP & LVP), sklenéné nebo plastové ampule, maji byt
vyhodnoceny, stanoveny, ucinné kontrolovdany a monitorovany béhem operaci kritické parametry a
proménné, které ovliviiuji neporusenost uzavéru. Sklenéné ampule, jednotky BFS a nizkoobjemové obaly
(2100 ml) uzaviené zatavenim maji byt podrobeny 100 % kontrole tésnosti pomoci validovanych metod. U
vysokoobjemovych oball (>100 ml) uzavienych zatavenim muze byt pfipustné omezené vzorkovani, je-li
védecky odlvodnéno a podlozeno udaji prokazujicimi konzistentnost stavajiciho procesu a vysokou Uroven
kontroly procesu. Je tfeba poznamenat, Ze optickd kontrola se za pfipustnou metodu zkouseni tésnosti
nepovazuje.

8.23  Vzorky pripravkd, u nichZ se pouziva jiny systém nez zataveni, maji byt odebirany a kontrolovany na
tésnost pomoci validovanych metod. Cetnost zkou$eni md vychazet ze znalosti pouzivanych oball a systémd
uzavirani a zkusenosti s nimi. M3 byt pouZivan védecky odlvodnény plan vzorkovani. Velikost vzorku ma
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vychazet z takovych informaci, jako je fizeni dodavatell, specifikace obalovych komponent a znalosti
procesu.

8.24  Obaly zatavené vakuové je tfeba testovat na zachovani vakua po predem radné urcené dobé pred
certifikaci/propusténim a béhem doby pouzitelnosti.

8.25  Validace tésnosti uzavéru obalu ma zohlednit veskeré prepravni poZadavky, jez by mohly nepfiznivé
ovlivnit neporusenost obalu (napf. vlivem dekomprese nebo extrémni teploty).

8.26  Pokud zafizeni na pertlovani injekcénich lahvicek mlze vytvaret velkd mnoZstvi nezZivotnych castic,
maji byt pfijata opatfeni k prevenci kontaminace ¢asticemi, jako je umisténi zafizeni do fyzicky oddélené
stanice vybavené odpovidajicim odtahem vzduchu.

8.27  Pertlovani lahvicek s asepticky plnénymi pripravky mlzZe byt provadéno jako asepticky proces
s pouzitim sterilizovanych pertli, nebo jako Cisty proces vné prostoru aseptického zpracovani. Pouzije-li se
druhy z uvedenych zplsobd, maji byt lahvicky chranény zajisténim podminek tfidy A aZ do okamzZiku, kdy
opusti prostory aseptického zpracovani, a dale lahvicky se zatkou maiji byt chranény ptrivodem vzduchu tfidy
A, dokud nejsou zapertlovany. Prostfedi pozadi pro pfivod vzduchu tfidy A ma spliiovat minimalné pozadavky
tridy Cistoty D. Jestlize je pertlovani ru¢nim procesem, ma probihat za podminek tfidy A bud' v patficné
navrzeném izoldtoru, nebo v prostorech tfidy A s pozadim ttidy B.

8.28  Pokud se pertlovani asepticky plnéného sterilniho pfipravku provadi jako Cisty proces s ochranou
privadénym vzduchem tfidy A, injek¢ni lahvicky s chybéjicimi nebo nespravné nasazenymi zatkami maji byt
pred pertlovanim vyrazeny. Maji byt zavedeny fadné kvalifikované automatické metody detekce vysky zatky.

8.29  Je-li pfi pertlovani zapotrebi lidského zasahu, maji byt uplatnéna vhodna technologicka a organizacni
opatteni, aby se zabranilo pfimému kontaktu s lahvickami a aby se minimalizovala kontaminace. K zajisténi
poZadovanych podminek mohou byt uzite¢né RABS a izolatory.

8.30 VsSechny naplnéné obaly parenterdlnich pripravkl maji byt jednotlivé zkontrolovany, zda u nich
nedoslo k zevni kontaminaci nebo jinym zdvaddm. Klasifikace a kriti€énost zdvad maji byt stanoveny béhem
kvalifikace a na zakladé posouzeni rizik a historickych znalosti. Faktory, které je tfeba zvazit, zahrnuji mimo
jiné potencidlni dopad zadvady na pacienta a cestu podani. Je tfeba kategorizovat rzné typy zdvad a
analyzovat vysledky 3arie. Sarie s nezvyklym poctem zavad oproti béZnym poctlim zévad v procesu (na
zakladé béZnych dat a dat o trendech) maji byt proSetfeny. Ma se vytvorit a vést knihovna zavad, kde budou
podchyceny vSechny znamé tfidy zdvad. Knihovna zdvad se ma pouzivat pfi Skoleni pracovnik( vyroby a jisténi
jakosti. Kritické zavady nemaji byt zjistény béhem Zadného nasledného vzorkovani a kontrole pfijatelnych
oball. Veskeré nasledné zjisténé kritické zavady se maiji stat podnétem k Setreni, nebot poukazuji na mozné
selhani pavodniho procesu kontroly.

8.31  Pokud se kontrola provadi vizualné, ma probihat za vhodnych a kontrolovanych podminek osvétleni
a pozadi. Rychlost kontrol ma byt vhodné kontrolovana a kvalifikovana. Operatofi provadéjici kontrolu maji
absolvovat kvalifikaci optické kontroly (s nasazenymi dioptrickymi ¢o¢kami, pokud je normalné nosi) alespon
jednou rocné. Kvalifikaci je tfeba provadét pomoci vhodnych vzork( ze sad vyrobcovy knihovny zédvad a se
zohlednénim scéndrl nejhorsiho pfipadu (napf. doba kontroly, rychlost linky, po niz se pripravek posouva
k operatorovi po pasovém prepravniku, velikost obalu nebo Unava) a jeji soucasti ma byt zvazeni kontrol
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zraku. Rusivé vlivy na operdtory maji byt minimalizovany a maji se zafadit ¢asté, pfimérené dlouhé prestavky
v provadéni kontrol.

8.32  Jestlize se poutzivaji automatické metody kontroly, ma byt proces validovan, aby zajiStoval detekci
zndmych zavad (jez mohou mit vliv na jakost a bezpecnost pripravku) a byl rovnocenny metoddm rucni
kontroly nebo lepsi nez metody rucni kontroly. Funkinost zafizeni mda byt prezkousena pomoci
reprezentativnich zavad pred zahdjenim zpracovani Sarze a v pravidelnych intervalech jejiho zpracovani.

8.33  Vysledky kontroly se maji zaznamendavat a typy a pocty zavad analyzovat z hlediska trendll. Analyze
z hlediska trendi se rovnéz maji podrobit Urovné zamitnuti u rdznych typud zdvad, a to s vyuzitim statistickych
principl. V rdmci Setfeni zjisténych nepfiznivych trendd se ma posoudit vliv na pfipravek dostupny na trhu.

Sterilizace

8.34  Je-li to moiné, ma byt konecny pfipravek termindlné sterilizovan, a to s pouZitim validovaného a
kontrolovaného procesu sterilizace, nebot tak se zajisti vy$si garance sterility nez u validovaného a
kontrolovaného procesu sterilni filtrace a/nebo aseptického zpracovani. Pokud pfipravek nelze terminalné
sterilizovat, je tfeba zvazit pouziti terminalniho oSetfeni teplem po aseptickém zpracovani v kombinaci
s aseptickym procesem, aby se zvysila zaruka sterility.

8.35  Vybér, design a umisténi zafizeni a cyklus/program pouZzity pro sterilizaci maji vychazet z védeckych
principll a Udajq, jez prokazuji opakovatelnost a spolehlivost procesu sterilizace. Veskeré parametry maji byt
definovdny a ty, které jsou kritické, maji byt kontrolovany, monitorovany a zaznamendvany.

8.36  VSechny procesy sterilizace maji byt validovany. Valida¢ni studie maji zohlednovat slozeni pfipravku,
podminky uchovavani a maximdalni dobu od zacdtku pfipravy pfipravku nebo materialu uréeného ke sterilizaci
do jeho sterilizace. Predtim, nez se ptijme jakykoliv proces sterilizace, jeho vhodnost pro pfipravek a zafizeni
a jeho schopnost konsistentné dosahovat poZadované podminky sterilizace ve viech ¢astech kazdého typu
sterilizacni naplné, ktera se ma zpracovat, ma byt validovana, a to predevsim pomoci fyzikalnich méreni a
pfipadné biologickych indikatora (BI). Aby sterilizace byla Uc¢innd, ma byt pozadovanému plisobeni vystaven
cely pfipravek a povrchy zafizeni a komponenty, pficemz dany proces ma byt navrien tak, aby zajistil, Ze
tohoto bude dosazeno.

8.37  Zvlastni pozornost se ma vénovat pfipadim, kdy prijatd metoda sterilizace pfipravku neni popsana
v aktualnim vydani Iékopisu nebo kdyZ se pouziva pro pripravek, ktery neni prostym vodnym roztokem. Je-li
to mozné, zvoli se sterilizace teplem.

8.38  Provsechny procesy sterilizace maji byt stanoveny validované sterilizac¢ni ndplné, které maji podléhat
pravidelné revalidaci. V ramci celkové validacni strategie sterilizacnich ndplni maji byt uvazeny také
maximalni a minimalni naplné.

8.39  Validitu procesu sterilizace je tfeba prezkoumavat a ovérovat v planovanych intervalech na zakladé
rizik. Tepelné sterilizacni cykly se maji revalidovat minimalné jednou rocné pro ty definované steriliza¢ni
naplné, které jsou povaZzovany za nejhorsi pripady. Ostatni definované sterilizacni naplné se maji validovat
v Cetnosti odGvodnéné v CCS.
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8.40 Pro vSechny procesy sterilizace maji byt stanoveny béiné provozni parametry, které je nutno
dodrZovat, napft. fyzikalni parametry a sterilizac¢ni naplné.

8.41 Maji byt zavedeny mechanismy detekce sterilizaéniho cyklu, ktery nevyhovi validovanym
parametrim. Kazdou neuspésnou sterilizaci nebo sterilizaci, kterd se odchylila od validovaného procesu
(napf. vykazovala delsi nebo kratsi faze, jako je cyklus zahfivani), je tfeba prosetfit.

8.42  Vhodné biologické indikatory (BI) umisténé na vhodnych mistech maji byt povazovany za doplrikovou
metodu k podpore validace procesu sterilizace. Bl maji byt uchovavany a pouzivany v souladu s ndvodem
k pouziti dodanym vyrobcem. Pokud se BI pouzivaji na podporu validace a/nebo pro monitorovani procesu
sterilizace (napf. ethylenoxidem), je tfeba u kazdého cyklu testovat pozitivni kontroly. Pokud se pouzivaji BI,
maji byt pfijata ptisna preventivni opatfeni branici pfenosu mikrobidlni kontaminace do procesu vyroby Ci
jinych procesl testovani. Platnost samotnych vysledk(l Bl nelze povysit nad platnost kritickych parametri a
prvkd navrhu procesu.

8.43  Spolehlivost Bl je dllezita. Dodavatelé maji byt kvalifikovani a podminky prepravy a uchovavani maji
byt kontrolovany, aby se nesnizila jakost Bl. Pfed pouzitim nové Sarze Bl je tfeba ovérit populaci, Cistotu a
identitu organismu indikatoru dané sarze. Co se tyce ostatnich kritickych parametr(, jako je napf. D-hodnota,
Z-hodnota, lze bézné pouzit certifikaty Sarze dodané kvalifikovanym vyrobcem.

8.44  Ma existovat zfetelny zplsob, jak rozpoznat pripravky, zafizeni a komponenty, které neprosly
procesem sterilizace, od téch, které jim prosly. Vybaveni, jako jsou koSe nebo podnosy pouzivané pro
prendseni pripravkl nebo jinych polozek zafizeni a/nebo komponent, ma byt jasné oznaceno (nebo
elektronicky sledovdno) nazvem ptipravku a Cislem Sarze a uvedenim toho, zda materidl byl jiz sterilizovan,
nebo nikoliv. Je-li to vhodné, Ize pouzit takové indikatory, jako je autokldvova paska nebo indikatory ozareni,
jimiZ se oznaci, zda SarZe (nebo dil¢i material Sarze, komponenta, zatizeni) prosly procesem sterilizace. Tyto
indikatory vSak ukazuji pouze to, Ze doslo k procesu sterilizace, nesvédci vsak o sterilité pripravku ani dosazeni
poZadované urovné zajisténi sterility.

8.45  Pro kazdy cyklus sterilizace maiji byt k dispozici zaznamy o sterilizaci. Kazdy cyklus ma mit jedinecny
identifikator. Jejich shoda ma byt prezkoumavana a schvalovana v ramci postupu certifikace/propousténi
Sarze.

8.46 Tam, kde je to poZadovano, se maji materialy, zafizeni a komponenty sterilizovat validovanymi
metodami vhodnymi pro dany material. Aby se zabranilo opétovné kontaminaci, ma se uplatnit vhodna
ochrana po sterilizaci. Jestlize se sterilizované polozky nepouZivaji bezprostiedné po sterilizaci, maji byt
uchovdvany v patficné uzavieném obalu, pficemZz ma byt stanovena maximdlni doba pouZitelnosti.
V odlvodnénych ptipadech neni nutno komponenty zabalené v nékolika vrstvach sterilnich oballl uchovavat
v Cistych prostorech, pokud neporusenost a usporadani sterilniho obalu umoznuje snadnou dezinfekci
poloZek pti pfenosu operatory do prostord tridy A (napf. s pouZitim nékolika vrstev sterilnich obal(, které Ize
snimat po kazdém prenosu z prostord nizsi tfidy do prostorl vyssi tfidy). Tam, kde se ochrana zajistuje
uchovavanim v uzavieném obalu, je tfeba tento proces zabaleni provést pred sterilizaci.

8.47 V pfipadé, Ze se materialy, zafizeni, komponenty a pomocné polozky sterilizuji v uzavieném obalu a
poté se prendseji do prostorl tfidy A, ma byt tento transfer provadén pomoci validovanych metod (napf.
propusti nebo prokladacim oknem), pficemz vnéjsek uzavieného obalu se vydezinfikuje. Rovnéz se ma zvazit
pouziti technologie portl rychlého prfenosu (Rapid transfer port, RTP). U téchto metod se ma prokazat, ze
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zajistuji ucinnou kontrolu potencialniho rizika kontaminace prostor( tfidy A a B a podobné i u procesu
dezinfekce je treba prokazat, Ze ucinné snizuje jakoukoliv kontaminaci obalu na pfijatelnou Uroven pro
vneseni polozky do prostorl ttidy B a tridy A.

8.48 V pfipadé, Ze se materidly, zafizeni, komponenty a pomocné polozky sterilizuji v uzavienych obalech
nebo kontejnerech, ma byt baleni kvalifikovdno z hlediska minimalizace rizika kontaminace c¢dsticemi,
mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny nebo chemickymi latkami a z hlediska kompatibility se zvolenou
metodou sterilizace. Proces uzavirani obal(l je tfeba validovat. Validace ma brat v Uvahu neporusenost
sterilniho ochranného bariérového systému, stanovenou maximalni dobu pred sterilizaci a maximalni dobu
pouzitelnosti ur¢enou pro sterilizované polozky. Pfed pouzitim ma byt zkontrolovdna neporusenost sterilniho
ochranného bariérového systému.

8.49  Co se tyCe materidll, zafizeni, komponent a pomocnych polozZek, které nepfichazeji do pfimého ani
neprimého styku s pfipravkem a které jsou nezbytné pro aseptické zpracovani, avsak nelze je sterilizovat, ma
byt pro né zaveden uclinny a validovany proces dezinfekce a prendseni. Tyto polozky je tfeba po
vydezinfikovani chranit, aby se zabrdnilo opétovné kontaminaci. Tyto polozky jakoz i ostatni, které
predstavuji potencialni cestu kontaminace, je tfeba zahrnout do programu monitorovani prostredi.

Sterilizace teplem

8.50 Kazdy cyklus sterilizace teplem ma byt zaznamendn elektronicky nebo v listinné podobé, s pomoci
zafizeni odpovidajici spravnosti a presnosti. Ridici a monitorovaci vybaveni systému md disponovat
pojistkami a/nebo redundancemi umoznujicimi detekovat pripady, kdy cyklus nevyhovi validovanym
pozadavklim na parametry cyklu, a takovy cyklus prerusit nebo zastavit jako nelspésny (napf. pouZiti
duplexnich/dvojich sond pfipojenych k nezavislym systémim kontroly a monitorovani).

8.51  Poloha teplotnich sond pouZivanych pro kontrolu a/nebo zapis ma byt stanovena béhem validace a
zvolena s ohledem na design systému, aby bylo moZno béZné podminky cyklu spravné a reprezentativné
zaznamenavat. Validacni studie maji byt koncipovany tak, aby prokazaly vhodnost umisténi kontrolnich a
zapisovych sond systému, a jejich soucasti ma byt ovéreni funkce a umisténi téchto sond s pouzitim nezavislé
monitorovaci sondy umisténé béhem validace na stejném misté.

8.52  Predtim, neZ se zacne méfit doba sterilizace, ma celad napli dosdhnout pozadované teploty. U cyklt
sterilizace kontrolovanych pomoci referenéni sondy umisténé ve sterilizacni naplni ma byt vénovana zvlastni
pozornost zajisténi toho, aby cyklus byl zahdjen aZ tehdy, kdy teplota sondy ve steriliza¢ni naplni
dosahne definovaného teplotniho rozmezi.

8.53  Po dokonceni vysokoteplotni faze cyklu sterilizace teplem je tfeba uplatnit preventivni opatreni
branici kontaminaci sterilizované naplné béhem chlazeni. Veskera chladici kapalina nebo plyn pfichazejici do
kontaktu s pfipravkem nebo sterilizovanym materidlem maji byt sterilizovany.

8.54  V téch pripadech, kdy je povoleno parametrické propousténi, ma byt pro validaci Zivotniho cyklu

pfipravku a bézné monitorovani vyrobniho procesu pouzit robustni systém. Tento systém ma byt periodicky
prezkoumavan. Dalsi pokyny tykajici se parametrického propousténi jsou uvedeny v dopliku 17.
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Sterilizace vihkym teplem

8.55  Pro sterilizaci vihkym teplem Ize pouzit paru (pfimy ¢i neptimy kontakt), ale rovnéz i dalsi systémy,
jako jsou systémy s prehiatou vodou (kaskadové ci imersni cykly), které lze vyuZzit v pripadé obald, jez by se
v jinak koncipovanych cyklech mohly poskodit (napf. obaly typu Blow-Fill-Seal, plastové vaky).

8.56  Polozky urcené ke sterilizaci, s vyjimkou pripravk( v uzavienych obalech, maji byt suché, zabalené
v ochranném bariérovém systému, ktery umoziuje odstranéni vzduchu a prostup pary a brani opétovné
kontaminaci po sterilizaci. VSechny vloZzené polozky maji byt pfi vyjmuti ze sterilizatoru suché. Suchy stav
naplné je tfeba potvrdit vizualni kontrolou v rdmci akceptace procesu sterilizace.

8.57 U sterilizacnich cykld poréznich vsadek ma byt proces monitorovan pomoci ¢asu, teploty a tlaku a
tyto hodnoty se maji zaznamendvat. Kazdou vysterilizovanou polozku je tfeba pfi vyjmuti z autokldvu
zkontrolovat, zda neni poskozend, zda je materidl obalu neporuseny a zda nejevi zndmky vlhkosti. Kazdou
polozku, u niZ se zjisti, Ze neni zplsobila k prislusnému ucelu, je tfeba z vyrobnich prostord odnést a podrobit
Setfeni.

8.58 U autoklavd, v nichZ lze provadét sterilizacni cykly s predchozi evakuaci vzduchu, ma byt teplota
v odvodu z komory zaznamenavana po celou dobu sterilizace. Lze téZ pouZit sondy umisténé ve sterilizacnich
naplnich, je-li to vhodné, nicméné systém fizeni ma i nadale vychazet z validace naplné. Co se tyce systéml
sterilizace parou v misté (steam-in-place, SIP), teplota ma byt zaznamenavana v pfislusnych mistech odvodu
kondenzatu po celou dobu trvani sterilizace.

8.59  Validace sterilizacnich cykld poréznich vsadek ma zahrnovat vypocet doby do dosaZeni rovnovahy,
dobu expozice, korelaci tlaku a teploty a rozmezi minimalni/maximalni teploty béhem expozice. Soucasti
validace sterilizacnich cykld kapalnych vsadek ma byt teplota, ¢as a/nebo Fo. Pro kritické parametry
zpracovani maji byt stanoveny limity (véetné vhodné tolerance) a parametry je tfeba potvrdit v rdmci validace
sterilizace a akceptacnich kritérii béZzného cyklu.

8.60  Zkousky netésnosti sterilizatoru maji byt provadény periodicky (obvykle jednou za tyden), kdyzZ je
soucasti cyklu vakuova faze nebo se systém vrati po ukonceni sterilizace na tlak nizsi, neZ je tlak v prostredi
obklopujicim sterilizator.

8.61 Je tfeba zajistit odpovidajici odtah vzduchu pred sterilizaci a béhem sterilizace, pokud je soucasti
procesu sterilizace proplachnuti vzduchem (napf. porézni autoklavové naplné, lyofilizacni komory). U
autoklavli ma toto zahrnout testovaci cyklus odtahu vzduchu (za normalnich okolnosti provadény
kazdodenné) nebo poufZiti systému detekce vzduchu. Napiné uréené ke sterilizaci maji byt usporadany tak,
aby byl podpofen ucinny odtah vzduchu a volny odtok, aby se zabranilo hromadéni kondenzatu.

8.62  Deformaci a poskozeni nepevnych oball, které se termindlné sterilizuji, jako napf. obaly vytvorené
technologii Blow-Fill-Seal nebo Form-Fill-Seal, je tfeba zabranit vhodnym navrzenim a kontrolou cyklu (napf.
nastavenim spravného tlaku, rychlosti zahtivani a chlazeni a definovanych sterilizacnich naplni).

8.63  Pokud se pro sterilizaci pouZivaji systémy SIP (napf. pro pevné instalované potrubi, nadoby a
lyofilizaéni komory), ma byt systém vhodné navrZen a patfi¢cné validovan, aby se zajistilo, Ze poZzadovanym
zpUsobem budou osetfeny vSechny soucasti systému. Pfi béZzném pouZiti maji byt v odpovidajicich mistech
systému monitorovany teplota, tlak a cas, aby se zajistila U¢inna a opakovatelna sterilizace vsech ploch. U
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téchto mist je tfeba pfi Uvodni a pravidelné validaci prokazat, Ze predstavuji mista, ktera se zahfivaji
nejpomaleji, a Ze s takovymi misty koreluji. Po sterilizaci systému parou v misté (SIP) ma systém zUstat
celistvy, a pokud je to nutné z provozniho hlediska, ma byt zachovan pretlak nebo ma byt systém vybaven
steriliza¢nim odvzdusniovacim ventilem pred pouZitim.

8.64  Vcyklech s tekutymi ndplnémi, kde se jako prenosové médium tepla pouziva prehrata voda, ma
zahiatd voda nepretrité zasahovat viechny pozadované kontaktni body. Uvodni kvalifika¢ni studie maiji
zahrnout mapovani teploty v celé sterilizacni naplni. Zafizeni ma byt pravidelné kontrolovano, aby se zajistilo,
Ze trysky (privadéjici vodu) nejsou ucpdny a Ze odtok neni ucpan odpadem.

8.65  Validace sterilizace tekutych naplni v autoklavu s pfehfatou vodou ma zahrnovat mapovani teploty
v celé sterilizacni ndplni a studie prostupnosti tepla a reprodukovatelnosti. VSechny ¢asti sterilizacni naplné
se maji zahtivat jednotné a dosahnout pozadované teploty po uréenou dobu. Sondy pro bézné monitorovani
teploty maji korelovat s nejhorsimi misty identifikovanymi v procesu kvalifikace.

Sterilizace suchym teplem

8.66  Pfi sterilizaci suchym teplem se vyuZiva vysokych teplot vzduchu nebo plynu pro sterilizaci ptipravku
nebo predmétu. Sterilizace suchym teplem se vyuzivda zejména pfri tepelném odstrafiovani obtizné
odstranitelnych, teplu odolnych kontaminantd, jako jsou endotoxiny/pyrogeny, a Casto se vyuziva pfi
pfipravé komponent pro aseptické plnéni. Kombinace casu a teploty, jiz jsou ptipravky, komponenty nebo
zafizeni vystaveny, maji ve vysledku vést k odpovidajici a opakovatelné hladiné letality a/nebo
inaktivace/eliminace endotoxinu/pyrogenu, pokud se béiné pouzivd v uréeném rozmezi hodnot. Proces
mUze probihat ve sterilizacni komofe (peci) nebo v pribézném tunelu, napf. u sterilizace a depyrogenizace
sklenénych obal(.

8.67  Tunely pro depyrogenizaci/sterilizaci suchym teplem maji byt nakonfigurovany tak, aby se zajistilo,
Ze proudéni vzduchu ochrdni neporusenost a vykonnost sterilizacni zény tfidy A zachovanim patfi¢nych
rozdila v tlaku a proudéni vzduchu v celém tunelu. Maji se posoudit profily rozdil(i tlaku vzduchu. Dopad
veskerych zmén v proudéni vzduchu ma byt posouzen z hlediska zachovani profilu zahfivani. Veskery vzduch
privadény do tunelu ma prochazet minimalné HEPA filtrem a ma byt provadéno pravidelné testovani (alespon
dvakrat rocné) prokazujici neporusenost vzduchového filtru. Veskeré soucasti tunelu, které prichazeji do
kontaktu se sterilizovanymi komponentami, maji byt patficné vysterilizovany nebo vydezinfikovany. Kritické
parametry procesu, jez maji byt zvazovany béhem validace a/nebo béZného zpracovani, zahrnuji mimo jiné
nasledujici:

i Rychlost pasu nebo doba setrvani ve sterilizani z6né.
ii. Teplota — minimalni a maximalni teplota.

iii. Prostupnost tepla materidlem/pfedmétem.

iv. Distribuce/homogenita tepla.

V. Proudéni vzduchu dana profily rozdilG v tlaku vzduchu v korelaci se studiemi distribuce a
prostupnosti tepla.
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8.68  Pokud se jako soucast procesu depyrogenizace jakékoliv komponenty nebo zafizeni/materialu
prichazejiciho do kontaktu s pfipravkem pouziva tepelny proces, maji byt provedeny validacni studie, aby se
prokazalo, Ze proces zajistuje vhodnou hodnotu Fna vysledkem je snizeni koncentrace endotoxind minimalné
0 3 logio. Je-li toto splnéno, neuplatnuji se v téchto pripadech zddné dalsi pozadavky na prokdzani sterilizace.

8.69 Béhem validace se maji pouZit obaly s pfidanym endotoxinem, s nimiz je tfeba manipulovat
s opatrnosti a zajistit jejich Uplnou bilanci. Obaly maji byt reprezentativni z hlediska material(, které se bézné
zpracovavaji (co se tyce sloZeni obalového materialu, poréznosti, rozmér(, jmenovitého objemu). M3 byt
prokdazdna kvantifikace endotoxinu a vytéZznost.

8.70 Komorové sterilizatory na suché teplo se obvykle pouzivaji pro sterilizaci nebo depyrogenizaci
komponent primarniho obalu, vychozich surovin nebo |éCivych latek; Ize je vSak pouZit i pro jiné procesy. Po
celou dobu sterilizace a po stanovenou maximalni dobu po sterilizaci v nich ma byt zachovan pretlak vici
Cistym prostordm nizsi tridy, pokud neni zachovana neporusenost obalu. Veskery vzduch pfivadény do
komory ma prochazet HEPA filtrem. Kritické parametry procesu, jez maji byt zvdzeny béhem kvalifikace
a/nebo bézného zpracovani, maji zahrnovat mimo jiné nasledujici parametry:

i Teplota.
ii. Doba/¢as expozice.

iii. Tlak v komote (pro zachovani pretlaku).

iv. Rychlost proudéni vzduchu.

V. Jakost vzduchu v komofe.

vi. Prostupnost tepla materidlem/pfedmétem (mista, kterd se zahfivaji pomalu).

vii. RozloZeni/homogenita tepla.

viii. Definovana steriliza¢ni napln a rozloZeni predmétd uréenych ke sterilizaci/depyrogenizaci, véetné

minimalni a maximalni ndpliné.
Sterilizace zafenim
8.71  Sterilizace zafenim se pouziva predevsim pro sterilizaci tepelné citlivych materidlG a pfipravka.
Ultrafialové zareni neni ptijatelnou metodou sterilizace. Pokyny tykajici se sterilizace ionizujicim zafenim jsou
uvedeny v Doplnku 12.
8.72  Postupy validace maji zajistit, Ze bude posouzen vliv rozdil v hodnotach hustoty pfipravku a obald.

Sterilizace ethylenoxidem

8.73  Tato metoda se ma pouZivat pouze tehdy, neni-li proveditelnd Zadn4 jina metoda. V pribéhu procesu
validace je tfeba prokazat, Ze nedochazi k Zadnému Skodlivému vlivu na pfipravek a Ze podminky a ¢as uréeny
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k odplynéni vedou k redukci veskerého rezidualniho plynného ethylenoxidu (EO) a jeho reakénich produktl
na stanovené pfipustné limity daného pfipravku nebo materialu.

8.74  Zasadné duleZity je primy kontakt mezi plynem a mikroorganismy; maji byt pfijata opatfeni, ktera
zabrani pfitomnosti organismQ, u nichZ je pravdépodobné, Zze by mohly byt uzavieny v materialu, jako napf.
krystaly nebo vysusSeny protein. Povaha, porozita a mnoZzstvi obalového materidlu mohou proces vyznamné
ovlivnit.

8.75  Predtim, neZ budou materialy vystaveny plsobeni plynu, maji byt uvedeny do rovnovazného stavu s
vlhkosti a teplotou vyZzadovanou pro dany proces. Tam, kde se pro dosazeni zddouciho stavu sterilizaéni
naplné pro sterilizaci pouziva para, ma byt odpovidajici jakosti. Doba k tomu potfebnd musi byt vyvazena
vzhledem k opacné potiebé minimalizovat dobu pfed sterilizaci.

8.76  Kazdy cyklus sterilizace mda byt monitorovdan pomoci vhodnych BI, s pouzitim vhodného poctu
testovacich jednotek rozlozenych v celé sterilizacni naplni v uréenych mistech, u nichz bylo béhem validace

prokdazano, Ze jsou misty nejhorsich pripadu.

8.77  Kritické parametry procesu, které mohou byt zvazovany vramci validace procesu sterilizace a
béZného monitorovani, zahrnuji mimo jiné nasleduijici:

i Koncentrace plynného EO.

ii. Tlak.

iii. Mnozstvi pouzitého plynného EO.

iv. Relativni vlhkost.
V. Teplota.
vi. Doba expozice.

8.78  Po sterilizaci se ma steriliza¢ni napli odvétrat, aby se umoznila desorpce plynného EO a/nebo jeho
reakcnich produktll ze zabaleného pripravku na predem stanovenou hladinu. Odvétrani mlzZe probihat
v komore sterilizatoru a/nebo v samostatné odvétravaci komore nebo mistnosti. Faze odvétrani ma byt
validovana v ramci validace celého procesu sterilizace EO.

Sterilizace filtraci u pFipravkd, které nelze sterilizovat v kone¢ném obalu

8.79 lestlize pripravek nelze sterilizovat v kone¢ném obalu, maji byt roztoky nebo kapaliny sterilizovany
filtraci pres sterilni sterilizujici filtr (s jmenovitou velikosti porli maximalné 0,22 um, jenz byl fadné validovan
pro Ucely zajisténi sterilniho filtratu) a nasledné asepticky plnény do predem sterilizovanych obal(. Volba
pouzivaného filtru ma zajistit jeho kompatibilitu s pfipravkem a soulad s podminkami registrace (viz odstavec
8.135).

8.80 Aby se zajistila nizka a kontrolovanad biologickd zatéz kapaliny pred prlchodem zavérecnym
sterilizacnim filtrem, Ize na vice mistech vyrobniho procesu pouzit vhodné predfiltry sniZujici biologickou
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z4téz a/nebo filtry standardizované pro uUcely sterilizace. Vzhledem k moznym dodate¢nym rizikim procesu
sterilni filtrace oproti jinym postuplm sterilizace ma byt v ramci celkové CCS zvazeno pouziti dalsi filtrace
pres sterilni sterilizujici filtr, a to co nejblize k bodu plnéni.

8.81  Vybér komponent filtracniho systému a jejich vzajemné propojeni a usporadani ve filtraénim
systému, vcetné predfiltrii, maji vychazet z kritickych atributl jakosti pfipravku a maji byt odlvodnény a
zdokumentovany. Systém filtrace ma minimalizovat tvorbu vlaken a ¢astic, nema byt pficinou nepfijatelnych
hladin necistot ani k nim pfispivat, ani nema vykazovat takové vlastnosti, které jinak méni jakost a uc¢innost
pfipravku. Podobné je tfeba, aby také vlastnosti filtru byly kompatibilni s danou kapalinou a nebyly nepfiznivé
ovliviiovany pfipravkem, ktery ma byt filtrovan. M3 se vyhodnotit adsorpce sloZek pfipravku a
extrakce/vyluhovani komponent filtru (viz odstavec 8.135).

8.82  Filtracni systém ma byt navrzen tak, aby:

i Umoznoval provoz spliujici validované procesni parametry.

ii. Zachovaval sterilitu filtratu.

iii. Minimalizoval pocet potfebnych aseptickych spojeni mezi zdvére¢nym sterilizujicim filtrem a
zavérecnym plnénim pfipravku.

iv. Umoznoval provadéni vsech potrebnych postup( Cisténi.
V. Umoziioval provadéni postupl sterilizace, véetné sterilizace v misté.
vi. UmozZiioval testovani integrity zavérecného sterilizujiciho filtru s velikosti p6r( 0,22 um na misté,

prednostné jako uzavieného systému, a to podle potieby jak pred filtraci, tak po filtraci. Metody
testovani integrity na misté je tfeba volit tak, aby se zabranilo jakémukoliv nepfiznivému dopadu
na jakost pripravku.

8.83  Sterilni filtrace kapalin ma byt validovdna podle pfislusnych lékopisnych pozadavkud. Validaci Ize
seskupit podle rGznych sil nebo variant pfipravku; ma vsak byt provadéna za podminek nejhorsiho pfipadu.
Odavodnéni daného seskupeni ma byt zdlivodnéno a zdokumentovano.

8.84  Kdykoliv je to moZné, ma se pfi validaci filtru pouzit ptipravek, ktery ma byt filtrovan, pro ucely
testovani sterilizujiciho filtru na zachyt bakterii. V pfipadé, Ze se pripravek, ktery se ma filtrovat, k pouZiti pfi
testovani zachytu bakterii nehodi, je tfeba odlvodnit pouZiti vhodného nahradniho ptipravku v tomto

testovani. Ma se odlvodnit i organismus pouzivany jako challenge v testu zachytu bakterii.

8.85  Parametry filtrace, které maji byt zohlednény a stanoveny béhem validace, maji zahrnovat mimo jiné
nasledujici:

i Zvlhcujici tekutina pouZivana pro testovani integrity filtru:

e Ma se zohlednit doporuceni vyrobce filtru nebo tekutina, kterd ma byt filtrovana. Maji byt
stanoveny odpovidajici specifikace hodnot testu integrity.
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e Pokud se systém proplachuje nebo se integrita testuje in-situ pomoci jiné tekutiny, nez je
pripravek, maji byt pfijata vhodna opatieni, aby se zabranilo veskerym skodlivym vliviim na
jakost pripravku.

ii. Podminky procesu filtrace, véetné nasledujicich:

e Stanovend maximalni doba pfi predfiltraci tekutiny a vliv na biologickou zatéz.

e Kondicionovani filtru, je-li to nezbytné, pomoci tekutiny.

e Maximalni cas filtrace/celkovy cas, kdy je filtr v kontaktu s tekutinou.

e Maximalni provozni tlak.

e Pritok.

e Maximalni objem filtrace.

e Teplota.

e Doba potfebna k prefiltrovani znamého objemu nerozplnéného roztoku a rozdily v tlaku pred
a za filtrem, jeZ se maji pouZit.

8.86  Maji byt zavedeny pravidelné kontroly procesu, aby se zajistil soulad s validovanymi parametry
filtrace. Vysledky kritickych parametrl procesu maji byt zahrnuty do zaznami o $arzi, mimo jiné véetné
minimalni doby potfebné k prefiltrovani znamého objemu nerozplnéného roztoku a rozdilG v tlaku pred a za
filtrem. Veskeré vyznamné odchylky od kritickych parametr(i béhem vyroby maji byt zdokumentovany a
prosetreny.

8.87 Integrita sterilizované filtracni sestavy ma byt ovéfena testem integrity filtru pred pouzitim (PUPSIT,
pre-use post sterilisation integrity test), aby se zkontrolovalo, zda nedoslo k poskozeni nebo ztraté integrity
zpUsobené pripravou filtru pred pouzitim. Sterilizujici filtr, ktery byl pouZit pro sterilizaci tekutiny, ma byt
vystaven nedestruktivni zkousce integrity po pouziti pred vyjmutim filtru z pouzdra. Proces testovani integrity
je tfeba validovat a vysledky zkousky maji korelovat s kapacitou zachytu mikroorganism filtrem stanovenou
béhem validace. Mezi pfiklady zkousek, které se pouZivaji, patfi méreni tlaku, pfi némz filtr za¢ne propoustét
bublinky plynu (bubble point test), metoda difdzniho toku, prlinik vody nebo test poklesu tlaku (pressure
hold test). Uzndva se, Ze provedeni testu PUPSIT nemusi byt vZdy po sterilizaci mozné z divodu omezeni
procesu (napf. filtrace velmi malych objemu roztoku). V takovychto pripadech Ize uplatnit jiny pfistup za
predpokladu, Ze probéhlo dikladné posouzeni rizik a souladu je dosazeno zavedenim patfi¢nych kontrol ke
snizeni jakéhokoliv rizika neintegrdlniho filtraéniho systému. Aspekty, které maji pfi takovém posuzovani rizik
byt zvazeny, maji mimo jiné zahrnovat nasledujici:

i Hluboka znalost a kontrola procesu sterilizace filtraci, aby se zajistilo, Ze moznost poskozeni filtru
bude minimalizovéana.

ii. Hluboka znalost a kontrola dodavatelského retézce, jez zahrne:
e Smluvni steriliza¢ni zafizeni
e Definované prepravni mechanismy

e Baleni sterilizovaného flitru, aby se zabranilo poskozeni filtru béhem prepravy a uchovavani.

iii. Hluboké znalosti zahrnujici napf.:
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e Konkrétni typ pripravku, véetné zatéze predstavované c¢asticemi a pfipadného rizika vlivu na
hodnoty integrity filtru, jako je moZnost zmény hodnot testovani integrity, a tedy zabranéni
detekci nevyhovujiciho filtru béhem testu integrity filtru po poutZiti.

e Kroky predfiltrace a zpracovani pred zavérecnym sterilizujicim filtrem, jez by odstranily zatéz
predstavovanou ¢asticemi a vycistily pfipravek pred sterilni filtraci.

8.88 Integrita kritickych sterilnich plynovych a odvzdusiovacich filtra (které pfimo souviseji se sterilitou
pfipravku) ma byt ovérena testovanim po pouziti, pficemz dany filtr zstdva uloZen ve filtracni sestavé nebo
pouzdru.

8.89 Integrita nekritickych plynovych nebo odvzdusnovacich filtri ma byt potvrzovana a zaznamenavana
ve vhodnych intervalech. Tam, kde plynové filtry zlstavaji na misté po delsi dobu, je tfeba uskutecnit
testovani integrity pfiinstalaci a pfed vyménou. Maximalni délka pouzivani ma byt stanovena a monitorovana
na zakladé rizika (napf. se zohlednénim maximalniho pripustného poctu pouzZiti a oSetfeni
teplem/sterilizacnich cykld, jak pfichazi v avahu).

8.90 V pripadé filtrace plyna je tfeba zabranit nezddoucimu zvlihceni nebo smoceni filtru nebo filtracniho
zafizeni.

8.91 Pokud byl proces sterilizace filtraci validovan jako systém tvoreny nékolika filtry nutnymi pro
dosaZeni sterility dané tekutiny, povaZuje se se takovy filtracni systém za jednu sterilizacni jednotku a veskeré
filtry tvofici soucast tohoto systému maji uspokojivé projit testovanim integrity po pouziti.

8.92  Vredundantnim filtracnim systému (kde je jako zaloZni pfitomen druhy redundantni sterilizujici filtr,
ale proces sterilizace je validovan jako vyZadujici pouze jeden filtr), ma byt provadéno testovani integrity po
pouziti primdrniho sterilizujiciho filtru, a pokud se prokazie jeho integrita, test integrity po pouziti
redundantniho (zaloZniho) filtru se nepozaduje. Nicméné v pripadé neuspésného testu integrity po pouZiti
primarniho filtru je tfeba uskutecnit test integrity po pouZiti sekundarniho (redundantniho) filtru, a to
spoleéné s proSetfenim a posouzenim rizik, aby bylo mozno uréit dlvod selhani testu primarniho filtru.

8.93  Vzorky pro stanoveni biologické zatéZe se odebiraji z nerozplnéného pfipravku a tésné pred
zavérecnou sterilni filtraci. V pfipadé, Ze se pouZiva sestava s redundantni filtraci, ma byt vzorek odebiran
pred prvnim filtrem. Systémy odebirani vzork( maji byt navrzeny tak, aby se nestaly zdrojem kontaminace.

8.94  Sterilizujici filtry na kapaliny maji byt zlikvidovany po zpracovani jedné SarZe, pficemz jeden filtr nelze
nepretrzité pouZivat déle nez jeden pracovni den, neni-li takové pouziti validovano.

8.95 V pfipadé, Ze je v CCS rfadné odlvodnéna a zvalidovdna kampanova vyroba pfipravku, ma uzivatel
filtru:
i Posoudit a zdokumentovat rizika souvisejici s délkou pouzivani filtru pro ucely procesu sterilni
filtrace prislusné tekutiny.

ii. Provést a zdokumentovat Ucinné studie validace a kvalifikace dokladajici, Ze délka pouzivani filtru

pro pfislusny proces sterilni filtrace a pro pfislusnou tekutinu nesnizuje vykonnost konecného
sterilizujiciho filtru ani jakost filtratu.
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iii. Zdokumentovat maximalni validovanou dobu pouzivani filtru a zavést kontroly zajistujici, Ze filtry
se nepouzivaji déle, nez je validovana maximalni doba. O téchto kontrolach se vedou zaznamy.

iv. Zavést kontroly zajistujici, zZe filtry kontaminované zbytky tekutin nebo Cisticich prostfedkl ci
povazované za jakkoliv jinak defektni budou vyfazeny z provozu.

Form-Fill-Seal (FFS)

8.96  Podminky vztahujici se na pfistrojové vybaveni FFS pouzivané pro terminalné sterilizované ptipravky
maji byt v souladu s pozadavky na prostredi uvedenymi v odstavcich 8.3 a 8.4 tohoto dopliiku. Podminky
vztahujici se na pfistrojové vybaveni FFS pouzivané v aseptické vyrobé maji byt v souladu s pozadavky na
prostiedi uvedenymi v odstavci 8.10 tohoto doplriku.

8.97 Kontaminace balicich félii pouzivanych v procesu FFS ma byt minimalizovdana pomoci vhodnych
kontrol béhem zhotoveni komponent, jejich doddni a manipulace s nimi. Vzhledem ke kritické uloze balicich
folii je tfeba zavést postupy zajistujici, Ze dodavané félie spliiuji stanovené specifikace a jsou odpovidajici
jakosti, véetné tloustky a sily materialu, kontaminace mikroorganismy a ¢asticemi, neporusenosti a potisku,
jak pfipadd v dvahu. Cetnost vzorkovani, biologickd zaté? a pfipadné hladiny endotoxind/pyrogent u
obalovych félii a souvisejicich komponent maiji byt definovany a kontrolovany v rdmci PQS a zohlednény v
CCs.

8.98  Zvlastni pozornost ma byt vénovana pochopeni a posouzeni funkce zafizeni, véetné procesl
nastaveni, plnéni, uzavirdni a fezani, tak, aby byly patficné pochopeny, validovany, kontrolovany a
monitorovany kritické parametry procesu.

8.99  Veskeré plyny prichdzejici do kontaktu s ptipravkem, napf. plyny pouzivané pro nafouknuti obalu
nebo pouzivané jako prekryv pfipravku, maji byt radné prefiltrovany, a to co nejblize mistu jejich poutziti.
Jakost pouZivanych plynd a Gcéinnost systému filtrace plynd maji byt pravidelné ovérovany v souladu

s odstavci 6.18 a 6.19.

8.100 Kontroly uréené béhem kvalifikace FFS maji byt v souladu s CCS. Aspekty, které je tfeba zohlednit,
zahrnuji mimo jiné nasledujici:

i Urceni hranic kritické zony.
ii. Kontrola a monitorovani prostiedi, jak pfistroje, tak pozadi, v némz je pristroj umistén.

iii. Pozadavky na odév pracovnikd.

iv. Testovani integrity linek plnéni pfipravku a filtracnich systém (jak pfichazi v ivahu).
V. Doba trvani sarZe nebo plnici kampané.
vi. Kontrola obalovych félii, véetné veskerych pozadavkl vztahujicich se na dekontaminaci nebo

sterilizaci fdlie.

vii. Ci$téni a sterilizace zafizeni v misté (CIP a SIP).
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viii. Provoz zafizeni, nastaveni a fizeni vystraznych signdala (jak prichazi v dvahu).

8.101 Kritické parametry procesu pro FFS maji byt stanoveny v pribéhu kvalifikace zafizeni a maji mimo
jiné zahrnovat nasledujici:

i Nastaveni jednotnych rozmér( a orez( oball v souladu s validovanymi parametry.

ii. Nastaveni, zachovavani a monitorovani validovanych formujicich teplot (véetné predehiati a
chlazeni), formujicich ¢as( a tlakd, jak pfichazi v avahu.

iii. Nastaveni, zachovavdni a monitorovani validovanych teplot zataveni, homogenitu teploty
zataveni v celém uzdvéru, doby a tlaky zataveni, jak prichazi v dvahu.

iv. Teplota prostiedi a pfipravku.

V. Testovani sily a homogenity zataveni obalu u dané sarze.

vi. Nastaveni spravnych objemd, rychlosti a homogenity plnéni.

vii. Nastaveni veskerého dodatecného tisku (kddovani Sarze) a razby zajistujici, Ze nedojde k ohroZeni

celistvosti jednotky.
viii. Metody a parametry testovani integrity naplnénych oball (viz odstavec 8.22).

8.102 Privyrobé se pouZiji vhodné postupy ovérovani, monitorovani a zaznamenavani kritickych parametrd
procesu FFS a provozu zafizeni.

8.103 Operacni postupy maji popisovat, jakym zplsobem se detekuji problémy pfi formovani a zatavovani
a jak se napravuji. Zamitnuté jednotky nebo problémy pfi zataveni maji byt zaznamenany a prosetieny.

8.104 V zavislosti na riziku maji byt zavedeny vhodné postupy uUdrzby a maji zahrnovat plany udrzby a
kontrol nastroji kritickych pro ucinnost zataveni obalové jednotky. Veskeré zjisténé problémy, které
poukazuji na moZnou zavadu v jakosti pfipravku, maji byt zdokumentovany a prosetieny.

Blow-Fill-Seal

8.105 Zaftizeni Blow-Fill-Seal pouzivané pro vyrobu pfipravkd, které jsou termindlné sterilizovany, ma byt
instalovdno minimalné v prostredi tfidy Cistoty D. Podminky v misté plnéni maji spliovat pozadavky na
prostifedi stanovené v odstavcich 8.3 a 8.4.

8.106 BFS pouZivané pro aseptické zpracovani:

i U shuttle-type zafizeni pro aseptické plnéni je vylisek otevieny do prostiedi, a tedy prostory, kde
dochazi k extruzi, vyfukovani a zatavovani, maji v kritickych zénach odpovidat podminkam tridy
Cistoty A. Prostiedi plnéni md byt navrZeno a udrZovano tak, aby spliovalo podminky tfidy A pro
limity Zivotaschopnych a celkovych ¢astic ve stavu za klidu i za provozu.
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ii. U rotacniho zafizeni pro aseptické plnéni je vylisek obecné uzavieny vici prostredi, jakmile je
vytvarovan; prosttedi pInéni do vylisku ma byt navrZeno a udrZovano tak, aby splfiovalo podminky
tfidy A pro limity Zivotaschopnych a celkovych ¢astic ve stavu za klidu i za provozu.

iii. Zatizeni ma byt instalovdno minimalné v prostiedi ttidy Cistoty C, za pfedpokladu, Ze se pouZije
odév urceny pro tfidu A/B. Mikrobiologické monitorovani operatorl oblecenych v odévech
uréenych pro tfidu A/B v prostorech tfidy C ma byt provadéno v souladu s principy fizeni rizik,
pficemz pouzité limity a cetnosti monitorovani maji zohlednit cinnosti provddéné témito
operatory.

8.107 Vzhledem k tvorbé ¢astic z extruze polymer( a fezani béhem operaci a omezuijici velikosti plnici zony
zafizeni BFS se neocekava monitorovani celkového poctu ¢astic v zafizeni BFS za provozu. Maji vsak byt
k dispozici idaje prokazujici, ze design zafizeni zajistuje, ze kritické zony prostredi, kde probiha proces pInéni,
by za provozu vyhovély podminkam tridy A.

8.108 Monitorovani procesl BFS z hlediska pritomnosti Zivotaschopnych ¢astic v prostiedi ma byt zaloZzeno
na rizicich a navrzeno v souladu s ¢asti 9 tohoto doplfiku. Monitorovani pritomnosti Zivotaschopnych castic
za provozu ma byt provadéno po celou dobu trvani kritického zpracovani, a to véetné sestaveni zafizeni. U
BFS zafizeni rotacniho typu se mad za to, Zze monitorovani kritické plnici zény nemusi byt proveditelné.

8.109 Program monitorovani a kontroly prostfedi ma zohledfnovat pohyblivé ¢asti a komplexni drahy
proudéni vzduchu vytvarené procesem BFS jakoz i efekt vysokych tepelnych vystupl procesu, (napf.
s pouzitim studii vizualizace proudéni vzduchu a/nebo jinych ekvivalentnich studii). Programy monitorovani
prostiedi maji rovnéz brat v dvahu takové faktory, jako je konfigurace vzduchového filtru, integrita
vzduchového filtru, integrita chladicich systémi (viz odstavec 6.21), design zafizeni a jeho kvalifikace.

8.110 Vzduch nebo jiné plyny, které mohou pfichazet do kontaktu s kritickymi povrchy obalu béhem
extruze, formovani nebo zatavovani vytvarovaného obalu, maji projit patfi¢nou filtraci. Jakost pouzivaného
plynu a ucinnost systémd filtrace plynd maji byt pravidelné ovérovany v souladu s odstavci 6.18 a 6.19.

8.111 Kontaminaci polymerového granuldtu casticemi a mikroorganismy ma byt zabranéno vhodnym
designem, kontrolou a udrzbou systému uchovavani, vzorkovani a distribuce polymerového granulatu.

8.112 Schopnost systému extruze zajistovat odpovidajici sterilitu vytvarovaného obalu ma byt pochopena
a zvalidovana. Cetnost vzorkovani, biologicka zaté? a pripadné hladiny endotoxintl/pyrogend surového
polymeru maji byt stanoveny a kontrolovany v ramci PQS a zohlednény v CCS.

8.113 Zasahy vyZadujici preruseni plnéni a/nebo extruze, tvarovani a zatavovani a v pfipadé potreby
opakovana sterilizace plniciho zafizeni maji byt jasné definovany a popsany v postupu plnéni a zahrnuty do

APS tak, jak je relevantni (viz odstavce 9.34, 9.35 a 9.36).

8.114 Kontroly identifikované béhem kvalifikace BFS maji byt zharmonizovany s CCS daného pracovisté.
Aspekty, které je tfeba zvazit, zahrnuji mimo jiné nasledujici:

i Urceni hranic kritické zony.
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vi.

Vii.

viii.

Kontrola a monitorovani prostiedi, jak pfistroje, tak pozadi, v némz je pfistroj umistén.

PoZadavky na odév pracovnikd.

Testovani integrity linek plnéni pfipravku a filtracnich systém (jak pfichdazi v ivahu).

Doba trvani Sarze nebo plnici kampané.

Kontrola polymerového granulatu, véetné systém( distribuce a kritickych teplot extruze.

Nutné Cisténi a sterilizace zatizeni v misté (CIP a SIP).

Provoz zafizeni, nastaveni a fizeni vystraznych signdld (jak pfichazi v ivahu).

8.115 Kritické parametry procesu pro BFS maji byt stanoveny v prabéhu kvalifikace zafizeni a maji mimo

jiné zahrnovat nasleduijici:

Vi.

Vii.

viii.

8.116

Ci$téni a sterilizace v misté (CIP a SIP) produktovodd a pinicich jehel (trni).

Nastaveni, udrZovani a monitorovani parametr(i extruze, véetné teploty, rychlosti a nastaveni
hrdla extruderu na tloustku vyliska.

Nastaveni, udrZovani a monitorovani teploty formy, v€etné rychlosti chlazeni, je-li nezbytna pro
stabilitu ptipravku.

Pfiprava a sterilizace pomocnych komponent pfidavanych k vytvarované jednotce, napf. vicka
lahvicek.

Kontrola prostredi, CiSténi, sterilizace a monitorovani kritickych prostor( extruze, transportu a
plnéni, jak prichazi v ivahu.

Testovani tloustky stény obalu dané Sarze v kritickych mistech obalu.
Nastaveni spravnych objemd, rychlosti a homogenity plnéni.

Nastaveni veskerého dodatecného tisku (kddovani Sarze) a razby zajistujici, Ze nedojde k ohroZeni
integrity ani jakosti jednotky.

Metody a parametry testovani integrity 100 % vSech naplnénych oball (viz odstavec 8.22).

Nastaveni fezacek nebo dérovacek pouZivanych pro odstranéni odpadniho plastu z okoli
naplnénych jednotek (odstranéni pretoka).

Pfi vyrobé se maji pouzivat vhodné postupy ovérovani, monitorovani a zaznamenavani kritickych

parametr( procesu BFS a provozu zafizeni.
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8.117 Operacni postupy maji popisovat, jakym zplsobem se detekuji problémy pfi vyfukovani, formovani
a zatavovani a jak se napravuji. Zamitnuté jednotky nebo problémy pfi zataveni maji byt zaznamenany a
prosetreny.

8.118 Tam, kde proces BFS zahrnuje pridavani komponent k vytvarovanym obalim (napf. pridani vicek
k lahvim LVP), maji byt tyto komponenty patfi¢cné dekontaminovany a do procesu pfidany pomoci Cistého,
kontrolovaného procesu.

i U aseptickych procest se ma pridavani komponent provadét v podminkach tfidy Cistoty A, aby se
zajistila sterilita kritickych povrch(, s pouzitim prfedem sterilizovanych komponent.

ii. U terminalné sterilizovanych ptipravkd ma validace procest terminalni sterilizace zajistit sterilitu
vSech kritickych cest pfipravku mezi komponentou a vytvarovanym obalem, véetné prostord,
které se béhem sterilizace nesmaci.

iii. Maji byt zavedeny a zvalidovany postupy testovani, aby se zajistilo G¢inné zataveni komponent a
vytvarovanych obal(.

8.119 Maji byt zavedeny vhodné postupy udriby zaloZené na rizicich a maji zahrnovat plany udriby a
kontrol polozek kritickych pro zataveni, neporusenost a sterilitu obalové jednotky.

8.120 Formy pouzivané pro vytvarovani oballi se povazuji za kritické vybaveni a jakékoliv zmény nebo
modifikace forem maji byt predmétem posouzeni neporusenosti obalu konec¢ného pfipravku; v pfipadé
potieby, kterd z posouzeni vyplyne, je tfeba provést validaci. Veskeré zjisténé problémy, jeZz poukazuji na
potencialni ohrozZeni jakosti pripravku, maji byt zdokumentovany a prosetreny.

Lyofilizace

8.121 Lyofilizace je kriticky procesni krok a veskeré Cinnosti, které mohou ovlivnit sterilitu pfipravku nebo
materidlu, je tfeba povaZovat za rozsiteni aseptického zpracovani sterilizovaného pripravku. Zafizeni pro
lyofilizaci a postupy lyofilizace maji byt navrzeny tak, aby se zajistilo, Ze sterilita pfipravku nebo materialu
zGstane béhem lyofilizace zachovana tim, Ze se zabrani kontaminaci mikroorganismy a cdsticemi mezi
plnénim pripravk( k lyofilizaci a dokoncenim procesu lyofilizace. CCS daného pracovisté ma stanovit vSechna
kontrolni opatfeni, ktera je nutno zavést.

8.122 Sterilizace lyofilizdtoru a souvisejiciho vybaveni (jako jsou podnosy, opérné krouzky pro injekéni
lahvicky) se ma validovat a stanovena maximalni doba mezi sterilizacnim cyklem a pouzitim se ma vystavit
patficnému zatézovému testu béhem APS (viz odstavec 9.33). Lyofilizatory maji byt sterilizovany pravidelng,
a to sohledem na design systému. Opakovana sterilizace se mda provadét po udribé nebo vycisténi.
Sterilizované lyofilizatory a souvisejici vybaveni se maji po vysterilizovani chranit pfed kontaminaci.

8.123 Lyofilizatory a souvisejici prostory pfenosu a vkladani/vykladani ptipravku maji byt navrzeny tak, aby
se v maximalni mozné mife minimalizovaly zasahy operatord. Cetnost sterilizace lyofilizdtoru ma byt
stanovena s ohledem na jeho design a rizika souvisejici s kontaminaci systému béhem pouZiti. Lyofilizatory,
do nichz se sterilizacni naplné vkladaji nebo z nich vykladaji ru¢né bez ochrany bariérovou technologii, maji
byt sterilizovany pred kazdym naplnénim. U lyofilizatord, do/z nichz se sterilizacni napln vklada/vyklada
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automatickymi systémy nebo které jsou chranény uzavienymi bariérovymi systémy, ma byt cetnost
sterilizace od(ivodnéna a zdokumentovana v rdmci CCS.

8.124 Po sterilizaci a v pribéhu lyofilizace je tfeba zachovat integritu lyofilizatoru. Filtr pouzivany k zajisténi
integrity lyofilizdtoru ma byt sterilizovan pred kazdym pouzitim systému a vysledky testovani jeho integrity
maji byt soucasti certifikace/propousténi Sarze. Cetnost testovani komory z hlediska zachovéni
vakua/nepropustnosti se ma zdokumentovat, pfiéemz ma byt stanovena maximalni pfipustnd hodnota
praniku vzduchu do lyofilizatoru, kterou je nutno zkontrolovat na zacatku kazdého cyklu.

8.125 Lyofiliza¢ni podnosy maiji byt pravidelné kontrolovany, aby se zajistilo, Ze nejsou deformovany ani
poskozeny.

8.126 Aspekty, které je tfeba zvazit v koncepci vkladani sterilizac¢ni naplné (pripadné vykladani, pokud je
lyofilizovany material dosud neuzavien a exponovan), zahrnuji mimo jiné nasledujici:

i Usporadani lyofilizacni ndplné uvnitf lyofilizatoru ma byt specifikovano a zdokumentovano.

ii. Transfer ¢astecné uzavienych oball do lyofilizatoru ma vidy probihat za podminek tfidy Cistoty A
a takovym zplsobem, aby se minimalizovaly pfimé zasahy operator(. Takové technologie, jako
jsou dopravnikové systémy nebo prenosové transferové systémy (napf. transferové voziky
s ¢istym vzduchem, pfenosné pracovni stanice s jednosmérnym proudénim vzduchu) jsou vhodné
pro zajisténi toho, Ze bude zachovdna Cistota systému pouzitého pro preneseni ¢dstecné
uzavienych oball. Pfipadné, ma-li to oporu ve validaci, Ize pro ochranu ¢astecné uzavienych
injekénich lahvicek pouzit podnosy uzaviené ve tfidé A a neoteviené po dobu prenosu, kdy se
nachazeji ve tfidé B (napf. fadné uzaviené boxy).

iii. Prepravni prostfedky a ventilace zény vkladani nemaji mit nepfiznivy vliv na proudéni vzduchu.

iv. Neuzaviené obaly (jako napt. ¢astecné zazatkované lahvicky) maji byt uchovavany za podminek
tfidy A a oddéleny od operdtorl technologii fyzické bariéry nebo pomoci jakychkoliv jinych
vhodnych opatfeni.

V. Tam, kde se usazeni zatek nedokonci pred otevienim komory lyofilizatoru, ma pfipravek vyjmuty
z lyofilizatoru zGstat v podminkach tfidy A béhem veskeré nasledné manipulace.

vi. Nastroje pouzivané pfi vkladani do lyofilizatoru a vykladani z lyofilizatoru (napf. podnosy, vaky,
umistovaci prostredky, pinzety) maji byt sterilni.

Uzaviené systémy

8.127 Pouziti uzavienych systém(d muZe snizit riziko mikrobidlni, ¢asticové a chemické kontaminace
z okolniho prostredi. Uzaviené systémy maji vidy byt navrieny tak, aby sniZzovaly potfebu manudlni
manipulace a souvisejici rizika.

8.128 Je zcela zéasadni zajistit sterilitu vSech povrchl uzavienych systém(l pouzivanych pro aseptické
zpracovani, které prichazeji do kontaktu s pfipravkem. Design a vybér jakéhokoliv uzavieného systému
pouzivaného pro aseptické zpracovani ma zajistit zachovani sterility. Propojeni sterilniho zafizeni (napf.
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hadicek/potrubi) s cestou sterilniho pripravku za kone¢nym sterilizujicim filtrem ma byt navrzeno jako
aseptické spojeni (napf. pomoci vnitfné sterilnich spojovacich prvka).

8.129 Maji byt zavedena vhodnd opatfeni k zajisténi integrity komponent pouzivanych v aseptickych
spojenich. Prostfedky, kterymi je toto dosazeno, je tfeba stanovit a podchytit v CCS. Jestlize existuje riziko
ohroZeni sterility ptipravku, ma byt zvaZzeno vhodné testovani integrity systému. Posouzeni dodavateld ma
zahrnovat porovnani dat ve vztahu k potencidlnim porucham, které by mohly vést ke ztraté sterility systému.

8.130 Prostredi pozadi, v némz jsou uzaviené systémy umistény, ma zohledfovat jejich design a provadéné
procesy. Pro Ucely aseptického zpracovani a v pfipadech, kdy existuje riziko potencialniho ohrozeni integrity
systému, ma byt systém umistén do prostorl tfidy A. Jestlize lze prokazat, Ze integrita systému z(stava
Cistoty. Jakykoliv transfer mezi prostory rGznych tfid ma byt dikladné posouzen (viz odstavec 4.10). Pokud
se uzavieny systém otevre (napf. pro ucely udrzby vyrobni linky na vyrobu nerozplnéného pripravku), je tieba
tak ucinit v prostorech tfidy Cistoty odpovidajici pfislusnym materialim (napf. tfida C pro procesy terminalni

sterilizace nebo tfida A pro aseptické zpracovani), nebo je nutno provést dalsi ¢isténi a dezinfekci (a sterilizaci
v pfipadé, Ze se jedna o aseptické procesy).

Systémy na jedno pouziti (SUS)

8.131 Systémy SUS jsou ty technologie, které se pouzivaji ve vyrobé sterilnich pripravkd jako alternativa
k zatizeni pro opakované pouziti. Systém SUS mohou tvofit jednotlivé komponenty nebo mize sestavat
z nékolika komponent, jako jsou vaky, filtry, hadicky, spojky, ventily, skladovaci lahve a Cidla. Systémy na

jedno poufZiti maji byt navrzeny tak, aby snizovaly potfebu manipulace a sloZitost ruénich zasahu.

8.132 Se systémy SUS se poji specificka rizika, kterd maji byt posouzena v ramci CCS. Mezi tato rizika patfi,
mimo jiné, nasledujici:

Interakce mezi pripravkem a povrchem pfichdzejicim do kontaktu s pfipravkem (jako napt.

adsorpce nebo vyluhovatelné nebo extrahovatelné latky).
ii. Kfehka povaha systému ve srovnani s pevnymi systémy na opakované poufziti.

iii. Zvyseny pocet a vyssi slozZitost manualnich operaci (véetné kontroly a manipulace se systémem) a
provadénych spojeni.

iv. SloZitost sestaveni.

V. Provadéni testovani integrity pred pouZzitim a po pouZiti u sterilizujicich filtr( (viz odstavec 8.87).
vi. Riziko dér a unikd.

vii. MozZnost ohroZeni systému v bodé otevieni vnéjSiho obalu.

viii. Riziko kontaminace ¢asticemi.
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8.133 Procesy sterilizace pro systémy SUS maiji byt validovany a ma se prokazat, Ze nemaji zZadny nepfiznivy
dopad na vykonnost systému.

8.134 Posouzeni dodavatell jednorazovych systémd, véetné sterilizace, je zasadné vyznamné pro vybér a
pouziti téchto systému. U sterilnich SUS je tfeba v ramci kvalifikace dodavatele provadét kontrolu zajisténi
sterility a pfi prejimce je tfeba provést kontrolu dlikazu sterilizace kazdé jednotky.

8.135 Maji se vyhodnotit adsorpce a reaktivita pripravku s povrchy prichazejicimi do kontaktu s pfipravkem
za provoznich podminek.

8.136 Maji byt vyhodnoceny profily extrahovatelnosti a vyluhovatelnosti pro SUS a veskeré dopady na
jakost pripravku, predevsim v pripadech, kdy je systém vyroben z materiald na bazi polymerU. Provede se
posouzeni kazdé komponenty, aby bylo mozno vyhodnotit pouzitelnost dat z profilu extrahovatelnosti. Pro
komponenty, u nichZ je vysoké riziko vyluhovatelnosti, véetné téch, které mohou absorbovat zpracovavané
materialy, nebo téch, které prichazeji do kontaktu s materidlem na delSi dobu, se ma zohlednit posouzeni
studii profilu vyluhovatelnych latek, véetné bezpecénostnich rizik. Pokud se poutZiji simulované podminky
zpracovani, maji presné odrazet skute¢né podminky zpracovani a byt védecky zdlivodnény.

8.137 SUS ma byt navrzen tak, aby jeho integrita byla zachovana po celou dobu zpracovani za uréenych
provoznich podminek. Tam, kde komponenty na jedno pouZiti mohu byt v pribéhu bézného zpracovani nebo
pfi prepraveé vystaveny extrémnéjSim podminkdm (napt. procesy mrazeni a rozmrazovani), je nutno vénovat
pozornost strukturalni integrité téchto jednorazovych komponent. To ma zahrnout ovéreni, zda vnitfné
sterilni spojovaci prvky (zatavené tepelné nebo utésnéné mechanicky) si za téchto podminek zachovavaji
neporusenost.

8.138 Pro SUS ma byt stanovena a pouzivana akceptacni kritéria odpovidajici rizikim nebo kriti¢nosti
pfipravkd a procesu. Pfi prejimce je tfeba zkontrolovat jednotlivé dily SUS, aby se zajistilo, Ze byly vyrobeny,
dodany a doruceny v souladu se schvdlenymi specifikacemi. Pfed pouZitim se ma uskutecnit optickd kontrola
vnéjsiho obalu (napf. vzhled vnéjsi krabice, sackd s pfipravkem), tisku na Stitcich a kontrola pfiloZzenych
dokument (napf. osvédceni o shodé a prlikaz sterilizace) a jejich provedeni se zdokumentuje.

8.139 Kritické operace manualni manipulace se systémem SUS, jako je sestaveni a spojeni, ma podléhat
patficnym kontroldm a ma se ovérit béhem APS.

9 Monitorovdni prostredi a procest

Obecné

9.1 Program monitorovani prostredi a procesli na daném pracovisti tvofi soucast celkové CCS a pouziva
se pro monitorovani kontrol ur¢enych k minimalizaci rizika mikrobidlni a ¢asticové kontaminace. Je tfeba
poznamenat, Ze spolehlivost jednotlivych prvkd systému monitorovani (Zivotaschopné, nezZivotaschopné
Castice a APS) je sama o sobé omezena a nelze ji samostatné povazovat za indikator asepse. Uvazujeme-li je
vsak spole¢né, vysledky pomadhaji potvrdit spolehlivost designu, validace a provozu systému, ktery je
predmétem monitorovani.

9.2 Tento program obvykle sestava z nasledujicich prvk(:
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i Monitorovani prostfedi — celkovd koncentrace ¢astic.

ii. Monitorovani prostiredi a pracovnikd — Zivotaschopné Castice.
iii. Teplota, relativni vihkost a ostatni specifické charakteristiky.
iv. APS (pouze u asepticky vyrabénych pripravka).

9.3 Informace ztéchto systém( se maji pouZivat pro béinou certifikaci/propousténi Sarzi a pro
periodické posouzeni béhem prezkoumani procesu nebo Setfeni. To plati jak pro termindlni sterilizaci, tak
pro aseptické procesy, nicméné vyznam dopadu se mUze lisit v zavislosti na typu procesu a pripravku.

Monitorovani prostiedi a procesl

9.4 Ma byt zaveden a zdokumentovan program monitorovani prostiedi. U¢elem programu monitorovani
prostredi je:

i Poskytnout zaruku, Ze Cisté prostory a zafizeni s Cistym vzduchem kontinualné zajistuji prostredi
patficné Cistoty vzduchu v souladu s designem a regulacnimi poZadavky.

ii. Efektivné detekovat odchylky od limitl prostfedi, které jsou podnétem k zahdjeni Setreni a
posouzeni rizik pro jakost pFipravku.

Ma se provadét posouzeni rizik s cilem ustanovit tento komplexni program monitorovani prostfedi, tj. mista
vzorkovani, ¢etnost monitorovani, metody monitorovani a podminky inkubace (napf. ¢as, teplota, aerobni
a/nebo anaerobni podminky).

Tato posouzeni rizik se maji provadét na zadkladé podrobnych znalosti vstupl do procesu, konecného
pripravku, prostord, zatizeni, kritiCnosti konkrétnich procest a krokd, operaci tvoficich soucast procesu,
udaj z rutinniho monitorovani, udajli z monitorovani ziskanych v pribéhu kvalifikace a znalosti typické
mikrobialni fléry izolované z prostiedi.

Posouzeni rizik ma zahrnout urceni kritickych mist monitorovani, mist, kde by pfitomnost mikroorganisma
béhem zpracovani mohla mit vliv na jakost pfipravku (napt. prostory tfidy A, prostory aseptického zpracovani
a ty prostory ttidy B, které jsou pfimo na rozhrani s prostory tfidy A). Dale maji byt zohlednény i takové
informace, jako jsou studie vizualizace proudéni vzduchu.

Takovato posouzeni rizik se maji pravidelné prezkoumavat, aby se potvrdila efektivita programu
monitorovani prostfedi na daném pracovisti. Program monitorovani je tfeba uvaZovat v celkovém kontextu
analyzy trendl a CCS celého pracovisté.

9.5 Rutinni monitorovani Cistych prostor(, zafizeni s ¢istym vzduchem a pracovnikd se ma provadét za
provozu béhem vsech kritickych fazi zpracovani, véetné nastaveni zafizeni.

9.6 Ostatni charakteristiky, jako je teplota a relativni vihkost, maji byt kontrolovany v rozmezich, ktera
odpovidaji pozadavkim na ptipravek/zpracovéni/pracovniky a podporuji zachovani stanovenych standardd
Cistoty (napf. tfida A nebo B).

9.7 Monitorovani tfidy A ma prokdzat zachovani podminek aseptického zpracovani v prabéhu kritickych
operaci. Monitorovani se ma provadét v mistech, kterd predstavuji nejvétsi riziko kontaminace sterilnich
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povrchi zatizeni, oball, uzavérd a pripravku. Vybér mist monitorovani a orientace a umisténi prostfedkl pro
vzorkovani maji byt odivodnény a maji byt takové, aby zajistily spolehlivé Udaje z kritickych zén.

9.8 Metody vzorkovani nesmi pfedstavovat riziko kontaminace vyrobnich operaci.

9.9 Pro vysledky monitorovani celkové koncentrace ¢astic a Zivotaschopnych ¢astic maji byt stanoveny
vhodné Urovné varovani a akéni limity. Akéni limity maximalni celkové koncentrace castic jsou popsany
v tabulce ¢. 5 a akéni limity pro maximdlni koncentraci Zivotaschopnych ¢astic popisuje tabulka ¢. 6.
S ohledem na stanoveni trendi z Udajl, povahu procesu nebo pozadavky CCS lze vSak pouZit pFisnéjsi akéni
limity. Urovné varovani pro Zivotaschopné &astice a celkovou koncentraci &astic maji byt stanoveny na
zakladé vysledku z kvalifikacnich zkousek Cistych prostorl a pravidelné prezkoumavany s ohledem na data
z prabéznych trendd.

9.10  Urovné varovani pro tiidu A (pouze celkovy pocet &astic), tfidu B, tidu C a t¥idu D maji byt stanoveny
tak, aby bylo moZno detekovat a fesit nepfiznivé trendy (napt. pocty udalosti nebo jednotlivé udalosti, které
poukazuji na zhorsenou kontrolu prostredi).

9.11  Postupy monitorovani maji stanovit pristup ke sledovani trendll. Trendy maji mimo jiné zahrnout
nasledujici:

i Zvysujici se poéty odchylek od akénich limitd nebo Urovni varovani.
ii. Nasledné odchylky od Urovni varovani.

iii. Pravidelné, i kdyZ ojedinélé odchylky od akcnich limitQ, které by mohly mit spole¢nou pficinu
(napf. jednotlivé odchylky, které vzdy nasleduji po pldnované preventivni udrzbé).

iv. Zmény v typu mikrobidini fléory a v poctech a predominanci specifickych organismi. Zvlastni
pozornost je tfeba vénovat znovu se vyskytujicim organismim, které by mohly poukazovat na
ztratu kontroly, zhorseni Cistoty nebo organismy, které se obtizné kontroluji, jako jsou napf.
sporulujici mikroorganismy a plisné.

9.12 Monitorovani Cistych prostori tfidy C a D za provozu se ma provadét na zdkladé udaju
shromazdénych v pribéhu kvalifikace a na zakladé rutinnich udaj(, aby se umoznila efektivni analyza trend.
Pozadavky na Urovné varovani a ak¢ni limity budou zaviset na povaze provadénych operaci. Akéni limity
mohou byt prisnéjsi nez limity uvedené v tabulce €. 5 a v tabulce ¢. 6.

9.13  Pro ptipad, kdy dojde k prekroceni akénich limitl, maji operacni postupy predepisovat prosetreni
primarni pfic¢iny, posouzeni potencidlniho dopadu na pripravek (véetné Sarzi vyrobenych v dobé od
monitorovani do nahlaseni) a pozadavky na napravna a preventivni opatfeni. Tam, kde dojde k prekroceni
Urovni varovani, maji operacni postupy predepisovat posouzeni a nasledné sledovani, coz by mélo zahrnout
zvazeni pfipadného prosetreni a/nebo napravnych opatreni, aby se zabranilo veskerému dal$imu zhorsovani
prostiedi.
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Monitorovani prostiedi — celkova koncentrace €astic
9.14  Program monitorovani celkové koncentrace ¢astic ma byt zaveden tak, aby zajistoval udaje pro
posouzeni potencidlnich rizik kontaminace a zajistoval zachovani prostfedi pro sterilni operace v

kvalifikovaném stavu.

9.15 Limity monitorovani prostfedi z hlediska koncentrace ¢astic prenasenych vzduchem pro prostory
jednotlivych tfid Cistoty jsou uvedeny v tabulce €. 5.

Tabulka 5: Maximalni pFipustna celkova koncentrace ¢astic pro monitorovani.

Trida Maximalni limity celkové koncentrace | Maximalni limity celkové koncentrace
Cistoty Castic o velikosti Castic o velikosti
2 0.5 um/m3 25 um/m?
Za klidu Za provozu Za klidu Za provozu

A 3520 3520 29 29

B 3520 352 000 29 2930

C 352 000 3520 000 2930 29 300

D 3520 000 Neni pfedem 29 300 Neni predem

stanoveno @ stanoveno @

@ Provozni limity pro prostory tfidy D nejsou pfedem stanoveny. Vyrobce ma urit limity pro stav za provozu
na zakladé posouzeni rizik a rutinnich udaj, jak pfichazi v avahu.

Pozn. 1: Limity koncentrace ¢astic uvedené v tabulce pro stav ,za klidu® maji byt dosazeny po kratké dobé
,VyCisténi“ definované béhem kvalifikace (orientacéni hodnota: do 20 minut) ve stavu bez pfitomnosti
pracovnikl, po dokonceni operaci (viz odstavec 4.29).

Pozn. 2: PrileZitostna indikace poc¢tl makrocastic, zejména o velikosti = 5 um, v prostorech tridy A miZze byt
povaZovana za falesny pocet zplsobeny elektronickym Sumem, rozptylenym svétlem, koincidencni ztratou
apod. Po sobé jdouci nebo pravidelné nacitani nizkych hladin vSak m{iZe poukazovat na moznou kontaminaéni
udalost a ma byt proSetfeno. Takovéto uddalosti mohou indikovat rané selhani filtraéniho systému
privadéjictho do mistnosti vzduch, selhani zafizeni nebo mohou poukazovat na nesprdvnou praxi béhem
nastaveni pfistrojd a provozu v mistnosti.

9.16  V prostorech tfidy A ma monitorovani ¢astic probihat po celou dobu kritického zpracovani, véetné
sestaveni zafizeni.

9.17  Prostory tfidy A maji byt monitorovany kontinudlné (na pritomnost c¢astic o velikosti 20,5 a 25 um) a
svhodnym pritokem vzorku (alespori 28 litr(i (1ft3) za minutu), tak, aby bylo mozno podchytit veskeré zésahy,
pfechodné uddlosti a veskera zhorSeni stavu systému. Systém ma casto porovndvat kazdy vysledek
jednotlivého vzorku s Urovnémi varovani a akénimi limity v takové Cetnosti, aby bylo moZno identifikovat
jakoukoliv potencialni odchylku a aby na ni bylo moZno vcasné reagovat. Dojde-li k prekroceni limitQ
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varovani, maji se spustit alarmy. V postupech je tfeba definovat kroky, které je nutno provést v reakci na
alarmy, véetné zvazeni dalsiho mikrobialniho monitorovani.

9.18  Pro prostory tfidy B se doporucuje pouzivat podobny systém, avsak Cetnost odebirani vzorkd muze
byt nizsi. Prostory tfidy B maji byt monitorovany tak ¢asto a pomoci takové velikosti vzorkd, aby program
dokazal podchytit jakékoliv zvyseni hladin kontaminace a zhorseni stavu systému. Dojde-li k pfekroéeni limitQ
varovani, maji se spustit alarmy.

9.19 Pfi vybéru systému monitorovani je tfeba zohlednit vesSkera rizika pfedstavovana materialy
pouzivanymi pri vyrobni operaci (tj. materidly obsahujici Zivé organismy, praskové pripravky nebo
radiofarmaka), které by mohly znamenat vznik biologického, chemického nebo radiac¢niho nebezpedi.

9.20 V pfipadé, kdy jsou pfitomny kontaminanty vlivem provadénych procesti a mohly by potencialné
poskodit cita¢ castic nebo predstavovat riziko (napf. Zivé organismy, praskové pripravky a radiacni
nebezpeci), ma byt pouzivana ¢etnost a strategie takova, aby zajistila soulad prostiedi s danou tfidou Cistoty
jak pred expozici riziku, tak po ni. Ma se zvazit zvySené monitorovani zivych ¢astic, aby se zajistilo komplexni
monitorovani procesu. Déle je tfeba monitorovani provadét v pribéhu simulovanych operaci. Takovéto
operace se maji provadét ve vhodnych intervalech. Pfistup ma byt definovén v CCS.

9.21  Objemvzork( odebiranych pro monitorovani pomoci automatizovanych systému obvykle byva funkci
rychlosti vzorkovani pouzivaného systému. Objem vzorku nemusi byt nezbytné stejny jako objem pouzivany
pro formalni klasifikaci Cistych prostor( a zatizeni s ¢istym vzduch. Objemy vzork( pro monitorovani je treba
odlvodnit.

7 v

Monitorovani prostiedi a pracovnik{ — Zivotaschopné ¢astice

9.22  Tam, kde se provadéji aseptické operace, ma byt mikrobiologické monitorovani cetné a ma vyuzivat
kombinaci metod, jako jsou spadové misky, aktivni objemové vzorkovani vzduchu, vzorkovani z rukavic,
odévl a povrch(l (napf. stéry a otisky). PouZitou metodu vzorkovani je tfeba odldvodnit v CCS a je nutno u ni
prokazat, Zze nema skodlivy vliv na proudéni vzduchu v prostorech tfidy A a B. Povrchy cistych prostor( a
zafizeni maji byt monitorovany na konci operace.

9.23  Monitorovani Zivotaschopnych castic ma byt téZ provadéno v Cistych prostorech v dobé, kdy
neprobihaji normalni vyrobni operace (napf. po dezinfekci, pred zahajenim vyroby, po dokonceni Sarze a po
odstdavce), a v souvisejicich mistnostech, které nebyly pouZzity, aby bylo moZno detekovat potencialni pfipady
kontaminace, které by mohly ovlivnit kontroly v Cistych prostorech. Dojde-li ke kontaminaci, mohou se pro
ovéreni ucinnosti napravného opatreni (napf. Cisténi a dezinfekce) pouzit dalSi mista odbéru vzorkd.

9.24  Kontinudlni monitorovani vzduchu z hlediska vyskytu Zivotaschopnych castic (napf. vzorkovani
vzduchu nebo spadové misky) se ma v prostorech tfidy A provadét po celou dobu trvani kritickych operaci,
vCetné sestaveni zafizeni (aseptické sestaveni) a kritického zpracovani. Podobny pfistup je tfeba zvazit pro
prostory tfidy B s ohledem na riziko dopadu na aseptické zpracovani. Monitorovani ma probihat tak, aby byly
podchyceny veskeré zasahy, pfechodné udalosti a vesSkera zhorSeni stavu systému a aby se zabranilo vzniku
jakéhokoliv rizika zplisobeného monitorovanim.

9.25  Posouzeni rizik ma hodnotit mista, typ a ¢etnost monitorovani pracovnikl na zakladé provadénych
¢innosti a blizkosti ke kritickym zédndam. Monitorovani ma zahrnovat odbér vzorkl od pracovnikU
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v pravidelnych intervalech béhem procesu. Odbér vzork( od pracovnikli se ma provadét takovym zplsobem,
aby neohrozil proces. Zvlastni pozornost se ma vénovat monitorovani pracovnik( po jejich Ucasti na kritickém
zasahu (minimalné rukavice, ale miZe se vyZadovat i monitorovani plochy obleku, jak u daného procesu
prichazi v ivahu) a pfi kazdém odchodu z Cistych prostor( tridy B (rukavice a oblek). V prfipadé, Ze se provadi
monitorovani rukavic po kritickych zdsazich, maji se vnéjsi rukavice vyménit pfed pokracovanim v ¢innosti.
Tam, kde se vyZaduje monitorovani oblekd po kritickych zasazich, ma se oblek vyménit pred dalsi ¢innosti
v Cistém prostoru.

9.26
operace, jez jsou ze své povahy manualni (napf. asepticka priprava nebo plnéni), ma toto zvysené riziko vést

M3 se provadét mikrobiadlni monitorovani pracovnikl v prostorech tfidy A a B. Tam, kde se jednd o

ke zvysenému dilrazu na mikrobidlni monitorovani oblek a ma byt zdGvodnéno v CCS.

9.27
dohledu ze strany Gtvaru jakosti (viz téZ odstavec 8.19).

V pripadé, ze monitorovani je rutinné provadéno pracovniky vyroby, ma podléhat pravidelnému

9.28
aby se zrychlila detekce problému s mikrobiologickou kontaminaci a sniZilo se riziko pro pfipravek. Tyto rychlé

Vyrobci maji zvazit prijeti vhodnych alternativnich systému monitorovani, jako jsou rychlé metody,

a automatizované metody mikrobialniho monitorovani Ize pfijmout poté, kdy se validaci prokaze, ze jsou
ekvivalentni zavedenym metoddm, nebo nadrazené zavedenym metoddm.

9.29
spravnou obsluhu a interpretaci ziskanych vysledk(. Maji byt k dispozici podplrna data pro ucinnost

Metoddm vzorkovani a pouZivanému zafizeni je nutno plné rozumét; je tfreba zavést postupy pro
vytéznosti u vybranych metod vzorkovani.
9.30

Akeni limity pro kontaminaci Zivotaschopnymi ¢asticemi jsou uvedeny v tabulce €. 6.

Tabulka €. 6: Maximalni akéni limity pro kontaminaci Zivotaschopnymi ¢asticemi

Spadové misky Kontaktni desky Otisk rukavice, se
Tfida |Vzorek vzduchu | (priim. 90 mm) (prim. 55 mm), | zahrnutim vSech 5 prstu
Cistoty CFU /m? CFU /4 hod®@ CFU / deska® na obou rukach
CFU / rukavice

A Zadny rast©

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(@ — Spadové misky maji byt exponovény v prostorech tiidy A a B po dobu trvani operaci (véetné sestaveni
zafizeni) a vyménovany podle potfeby maximalné po 4 hodinach (doba expozice ma byt zaloZena na validaci,

véetné studii vytéZnosti, a nema mit negativni vliv na vhodnost pouzivaného média).

- Cosetyce prostor( tfidy C a D, doba expozice (neptesahujici 4 hodiny) a cetnost ma vychazet z QRM.

- Expozice jednotlivych spadovych misek mize byt kratsi nez 4 hodiny.
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® Limity pro kontaktni desky se vztahuji k povrch@im oblekd, zafizeni a mistnosti v prostorech tfidy A a B.
Rutinni monitorovani oblek( se za normalnich okolnosti nevyzaduje v prostorech tfidy C a D, v zavislosti na
jejich funkci.

©) Je tfeba poznamenat, Ze jakykoliv rGst zjistény v prostorech t¥idy A se ma prosetfit.

Pozn. 1: Je tfeba poznamenat, Ze typy metod monitorovani uvedené v tabulce vyse slouzi jako pfiklady a
pouzit lze i jiné metody za predpokladu, Ze spini Ucel, tj. poskytnuti informaci za cely kriticky proces, kde by
mohlo dojit ke kontaminaci ptipravku (napf. aseptické nastaveni linky, aseptické zpracovani, plnéni a vkladani
do lyofilizatoru).

Pozn. 2: V celém dokumentu jsou limity vyjadieny v CFU. Pokud se pouZiji odliSné nebo nové technologie,
jejichz vysledky jsou prezentovany v jiné formé nez CFU, ma vyrobce pouzité limity védecky zdlvodnit a, je-
li to mozné, uvést jejich korelaci s CFU.

9.31 Mikroorganismy detekované v prostorech tfidy A a B se maji identifikovat na drovni druhu, pticemz
se ma vyhodnotit potencialni dopad takovychto mikroorganismu na jakost pripravku (v kazdé dotcené Sarzi)
a celkovy stav kontroly. Rovnéz je tfeba zvazit identifikaci mikroorganism( zjisténych v prostorech tfidy C a
D (naptiklad v pripadé prekroceni akénich limitQ nebo limitl varovani) nebo po izolaci mikroorganismd, jez
by mohly poukazovat na ztratu kontroly, zhorseni Cistoty nebo které by mohlo byt obtizné kontrolovat, napfr.
sporulujici mikroorganismy a plisné, a to v dostacujici cetnosti nutné k zachovani aktualnich znalosti o typické
flore vyskytujici se v téchto prostorech.

Simulace aseptického procesu (APS; oznacovana téz jako ,,media fill“)

9.32  Pravidelné ovéfrovani Ucinnosti zavedenych kontrol ma zahrnovat i APS s pouZitim sterilnich Zivnych
médii a/nebo ndhrady namisto pfipravku. APS nelze povaZovat za primarni prostfedek validace aseptického
procesu ani jednotlivych aspekti aseptického procesu. Ucinnost aseptického procesu se md stanovit
prostfednictvim navrhu procesu, dodrZzovani systému farmaceutické jakosti a kontrol procesu, Skoleni a
vyhodnocovani Gdajd z monitorovani. PFi vybéru vhodného Zivného média a/nebo ndhrady se ma zohlednit
schopnost média a/nebo nahrady imitovat fyzikalni charakteristiky pfipravku vyhodnocené jako mozné riziko
pro sterilitu pfipravku v pridbéhu aseptického procesu. Tam, kde mohou faze zpracovani nepfimo ovlivnit
Zivotaschopnost jakékoliv zavlecené mikrobidlni kontaminace (napf. asepticky vyrabéné polotuhé Iékové
formy, prasky, pevné materidly, mikrosféry, lipozomy a jiné formy, kdy se pfipravek chladi nebo zahfiva ci
lyofilizuje), maji byt vyvinuty alternativni postupy, které budou maximalné vérné predstavovat dané operace.
V pripadé, kdy se v ¢astech APS pouZiji ndhradni materialy, jako jsou pufry, nema nahradni material inhibovat
rast jakychkoliv potencidlnich kontaminant.

9.33  APS ma maximalné vérné imitovat rutinni asepticky vyrobni proces a zahrnovat vSechny kritické
vyrobni kroky, konkrétné pak nasledujici:

i. APS ma posuzovat vSechny aseptické operace provadéné nasledné po sterilizacnich a
dekontaminaénich cyklech materiala pouzivanych béhem procesu az do okamzZiku konecného

uzavreni obalu.

ii. U lékovych forem, které nelze filtrovat, maji byt posouzeny veskeré dalsi aseptické kroky.
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iii. Pokud asepticka vyroba probiha v inertni atmosfére, ma byt inertni plyn v simulaci procesu
nahrazen vzduchem, jestlize neni zamyslena anaerobni simulace.

iv. Vprocesech vyZadujicich pridani sterilnich prask( se ma pouZivat pfijatelny nahradni
materidl ve stejnych obalech, jako jsou obaly pouzivané v hodnoceném procesu.

v. Je tfeba se vyhnout samostatnym simulacim jednotlivych c¢astecnych operaci (napf.
zpracovani, jehoZ soucasti je susSeni, miseni, mleti a dalsi déleni sterilniho prasku). Jakékoliv
pouziti individudlnich simulaci je tfeba podloZit zdokumentovanym oddvodnénim a zajistit, Ze tyto
individualni simulace v celkovém souctu budou i naddle zcela pokryvat cely proces.

vi. Postup simulace procesu u lyofilizovanych pfipravkl ma predstavovat cely fetézec
aseptického zpracovani, véetné plnéni, prepravy, vkladani, reprezentativni délky setrvani
v komore, vyjmuti a uzavieni za konkrétnich, zdokumentovanych a odldvodnénych podminek
predstavujicich provozni parametry nejhorsiho pfipadu.
vii. Simulace procesu lyofilizace ma imitovat veskeré aspekty daného procesu s vyjimkou téch,
jez by mohly ovlivnit Zivotaschopnost nebo oZiveni kontaminantl. Napfiklad nema dojit k
prevareni nebo skutecnému zmrazeni roztoku. Mezi faktory, které je tfeba zvazit pfi stanoveni
navrhu APS, patfi nasledujici, jak pfichazi v dvahu:

e Poufiti vzduchu pro zruseni vakua namisto dusiku nebo jinych procesnich plyn(.

e Replikace maximdlniho intervalu mezi sterilizaci lyofilizatoru a jeho pouZzitim.

e Replikace maximalni doby mezi filtraci a lyofilizaci.

e Kvantitativni aspekty scénail nejhorsiho pfipadu, napt. vkladani nejvyssiho poctu podnost,
replikace nejdelsi doby vkladani, pfi kterém je komora oteviena vici okolnimu prostredi.

9.34  APS ma zohlednovat rizné aseptické manipulace a zasahy, o nichZ je zndmo, Ze k nim v pribéhu
normalni vyroby dochazi, jakoz i scénare nejhorsich pripad(, a brat v Uvahu nasleduijici:

i Obvyklé a ndpravné zasahy typické pro rutinni proces se maji provadét takovym zplsobem a
v takové Cetnosti, jez se podobaji zplsoblm a cetnostem v pribéhu rutinniho aseptického
procesu.
ii. Zahrnuti zasah( a jejich cetnost v APS maji vychdazet z posouzenych rizik pro sterilitu pfipravku.
9.35  APS nelze pouZivat k odlGvodnéni praktik, jez predstavuji zbytecéné riziko kontaminace.
9.36  P¥itvorbé planu APS se ma zvazit nasledujici:
i Identifikace podminek nejhorsich pfipadd, jez zohlednuji relevantni proménné, jako je velikost

obalu a rychlost linky, a jejich dopad na proces. Vysledek tohoto posouzeni ma slouzit jako
odlvodnéni zvolenych proménnych.
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vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

xiii.

Stanoveni reprezentativnich velikosti kombinaci obal/uzavér, jez se maiji pouzit pro validaci. Pro
validaci stejné konfigurace obal/uzavér pro rlzné pripravky, kde je védecky odivodnéna
ekvivalence proces, lze zvazit tzv. pfistup ,bracketing” nebo matrixovy pristup.

Stanovené maximalni doby (holding time) u sterilnich pfipravkl a zafizeni exponovanych
v pribéhu aseptického procesu.

Objem plnény do obalu, ktery ma byt postacujici k zajisténi toho, Ze médium pfijde do kontaktu
se v§im zafizenim a povrchy komponent, jez by mohly sterilni pfipravek pfimo kontaminovat.
Pouzity objem mad poskytovat dostateény prostor nad hladinou, aby se podpofil potencialni
mikrobialni rdst a zajistila se moZnost detekce turbidity v prlibéhu kontroly.

PoZadavek na nahrazeni jakéhokoliv inertniho plynu pouZitého v béZném aseptickém vyrobnim
procesu vzduchem s vyjimkou pripadd, kdy se jedna o anaerobni simulaci. V téchto situacich se
ma zvazit zarazeni prileZitostnych anaerobnich simulaci v rdmci celkové validacni strategie (viz
odst. 9.33, bod iii).

Zvolené zivné médium ma byt schopné zajistit rist urcené skupiny referencnich mikroorganismd,
jak je popsano v prislusném lékopisu, a vhodnych reprezentativnich lokalnich izolatd.

Metoda detekce mikrobidlni kontaminace ma byt védecky odlvodnéna, aby se zajistilo, Ze
kontaminace je spolehlivé detekovana.

Simulace procesu musi byt dostateéné dlouhd, aby pfedstavovala zatéZzovy test pro proces,
operatory provadéjici zasahy, zmény smén a schopnost prostfedi, kde probiha zpracovani,
poskytovat vhodné podminky pro vyrobu sterilniho pfipravku.

Tam, kde vyrobce pracuje na rizné nebo rozsitené smény, je tfeba APS navrhnout tak, aby
podchycovala faktory, jez jsou specifické pro ty smény, u nichZ se ma za to, Ze by mohly
predstavovat riziko pro sterilitu pfipravku, napf. maximalni délka, po kterou muze byt pracovnik
obsluhy pfitomen v Cistych prostorech.

Simulace béznych preruseni aseptické vyroby, kde je proces v necinnosti (napf. zména smén,
plnéni zasobnik(, vneseni dalsiho zafizeni).

Zajisténi toho, Ze monitorovani prostfedi bude probihat tak, jak se vyZaduje pro rutinni vyrobu, a
po celou dobu trvani simulace procesu.

Tam, kde probihd kampanova vyroba, jako napt. pti pouziti bariérovych technologii nebo vyroba
sterilnich léCivych latek, se ma zvazit navrzeni a provedeni simulace procesu tak, aby nasimulovala
rizika souvisejici jak se zacatkem kampané, tak s jejim koncem, a prokazani, ze doba trvani
kampané nepredstavuje Zadné riziko.

Pro Ucely dodatecného zajisténi nebo pro Ucely Setfeni Ize provadét ,,APS na konci kampané nebo
vyroby”; takové pouZiti je vSak tfeba odlvodnit v CCS a nema se stat nahradou béiné APS.
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V ptipadé, Ze se pouzije, se ma prokazat, Ze na zachyt mozné mikrobialni kontaminace nemaji
nepfriznivy vliv Zadna rezidua pripravku.

9.37 Co se tyce sterilnich [éCivych latek, velikost Sarze ma byt dostate¢na k tomu, aby byla reprezentativni
pro rutinni provoz, simulovala intervenéni operaci v nejhorsim pfipadé a zahrnula vSechny povrchy, které
mohou pfijit do kontaktu se sterilnim pripravkem. Dale je tfeba vsechny simulacni materidly (ndhrady nebo
rastové médium) podrobit mikrobiologickému hodnoceni. Simula¢ni materialy maji byt dostacujici k tomu,
aby umoznily vyhodnoceni simulovaného procesu, a pfitom nebranily zachytu mikroorganisma.

9.38  APS se ma provadét v ramci pocatecni validace, a to minimalné jako tfi po sobé ndasledujici uspésné
simulacni testy, které pokryji vSéechny pracovni smény, v nichZz by aseptické procesy mohly probihat, a po
kazdé vyznamné modifikaci operacénich postup(, vyrobnich prostor, rozvodd nebo zafizeni, o nichZ se ma za
to, Ze maji dopad na zajisténi sterility pfipravku (napf. modifikace systému vzduchotechniky, zafizeni, zmény
v procesu, pocet smén a pocet pracovnikl, hlavni odstavka). Za béZznych okolnosti se ma APS (pravidelna
revalidace) opakovat dvakrat do roka (pfiblizné jednou za Sest mésict) pro kazdy asepticky proces, kazdou
plnici linku a kazdou sménu. Kazdy operator se ma zucastnit minimalné jedné Uspésné APS rocné. Ma se
zvazit provedeni APS po posledni Sarzi pred odstdvkou, pred dlouhymi obdobimi necinnosti nebo pred
vyfazenim linky z provozu nebo jejim premisténim.

9.39 Tam, kde probihaji manudlni operace (napr. asepticka priprava nebo plnéni), se ma na pocatku
validovat kazdy typ obalu, uzavér obalu a sled zatizeni, pricemz kazdy operator se ma zucastnit minimalné 3
po sobé nasledujicich Uspésnych APS, a revalidovat jednou APS pfriblizné jednou za Sest mésict pro kazdého
operatora. Velikost SarZe pro APS by méla simulovat velikost SarZe pouzivanou v béZzném procesu aseptické
vyroby.

9.40 Pocet zpracovanych (naplnénych) jednotek v APS ma postacovat k tomu, aby bylo mozno efektivné
nasimulovat vSechny cinnosti, které jsou pro dany proces aseptické vyroby reprezentativni. Odlvodnéni
poctu jednotek uréenych k plnéni ma byt jasné podchyceno v CCS. Obvykle se pIni minimalné 5 000 aZ 10 000
jednotek. U malych Sarzi (napf. do 5 000 jednotek) ma pocet oball pro APS odpovidat alespon velikosti
vyrobni Sarze.

9.41 Naplnéné jednotky APS se maji pred inkubaci protfepat, obratit nebo s nimi zakrouZit, aby se zajistil
kontakt média se vSemi vnitfnimi povrchy obalu. VSechny integrdlni jednotky z APS se maji inkubovat a
vyhodnotit, a to véetné jednotek s kosmetickymi vadami nebo téch, které prosly nedestruktivnimi
mezioperacnimi kontrolami. Pokud jsou v procesu simulace jednotky zlikvidovany, a nikoliv inkubovany, maji
byt srovnatelné s jednotkami likvidovanymi pti bézném plnéni, a to pouze tehdy, pokud vyrobni SOP
jednoznacné stanovi, Ze jednotky musi byt odstranény za stejnych okolnosti (tj. typ zasahu, umisténi linky,
konkrétni pocet odstrafiovanych jednotek). V Zadném pripadé nelze béhem zasahu media fill odstranit vice
jednotek, nez by bylo odstranéno béhem vyrobniho cyklu. Ptriklady mohou zahrnout ty jednotky, které je
nutno zlikvidovat pfi rutinni vyrobé po procesu nastaveni nebo po specifickém typu zasahu. Aby se dosahlo
kompletniho porozuméni danému procesu a posoudila se rizika kontaminace béhem aseptického nastaveni
nebo povinného vyprazdnéni linky, tyto jednotky se obvykle inkubuji samostatné a nemusi byt nezbytné
zahrnuty do akceptacnich kritérii pro APS.

9.42 Tam, kde procesy zahrnuji materidly, jez se dostdvajici do styku s povrchy, které ptichazeji do
kontaktu s ptipravkem, ale poté jsou zlikvidovany (napf. proplachy pfipravku), je tfeba likvidovany material
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simulovat pomoci Zivnych médii a inkubovat v ramci APS, pokud nelze jasné prokdazat, Ze tento odpadni
proces neovlivni sterilitu pfipravku.

9.43 Naplnéné jednotky APS maji byt inkubovany v ¢irém obalu, aby se zajistila optickd detekce
mikrobialniho rustu. Jestlize obal ptipravku neni ciry (napt. z hnédého skla, nepriihledného plastu), Ize je
nahradit Cirymi obaly identické konfigurace, aby se napomohlo detekci kontaminace. Pokud je nelze nahradit
¢irym obalem identické konfigurace, je tfeba vyvinout a zvalidovat vhodnou metodu detekce mikrobidlniho
rastu. Mikroorganismy izolované z kontaminovanych jednotek maji byt identifikovany na drovni druhu, je-li
to praktické, aby se napomohlo stanoveni pravdépodobného zdroje daného kontaminantu.

9.44  Naplnéné jednotky pro APS je tfeba inkubovat bez zbytecné prodlevy, aby se dosahlo nejlepsiho
mozného zachytu potencidlni kontaminace. Vybér podminek a doby inkubace se ma védecky odlvodnit a
zvalidovat, aby se zajistila patficna uroven citlivosti detekce mikrobidlni kontaminace.

9.45 Po dokonceni inkubace:

i Naplnéné jednotky APS maji zkontrolovat pracovnici, ktefri absolvovali patfi¢né Skoleni a disponuiji
kvalifikaci pro detekci mikrobiologické kontaminace. Kontrolu je tfeba provadét za podminek,
které usnadnuiji identifikaci jakékoliv mikrobidlni kontaminace.

ii. Vzorky naplnénych jednotek se maji podrobit pozitivni kontrole inokulaci s vhodnou skalou
referencnich organismi a patfi¢né reprezentativnimi lokalnimi izolaty.

9.46  Cilem ma byt nulovy rlst. Jakakoliv kontaminovana jednotka ma znamenat nedspésnou APS a pfrijeti
nasledujicich opatfeni:

i Prosetfeni s cilem stanovit nejpravdépodobnéjsi primarni pricinu/pticiny.

ii. Urceni a implementace patti¢nych napravnych opatreni.

iii. M3 se uskutecnit dostatecny pocet Uspésnych po sobé nasledujicich opakovanych APS (za béznych
okolnosti minimalné 3), aby se prokazalo, Ze proces je opét pod kontrolou.

iv. Urychlené prezkoumani veskerych odpovidajicich zaznamu vztahujicich se k aseptické vyrobé od
posledni Uspésné APS.

a) Vysledek tohoto prezkoumani ma zahrnovat posouzeni rizik potencidlnich poruseni sterility
v Sarzich vyrobenych od posledni Uspésné APS.

b) Do rozsahu setieni je tfeba zahrnout vSechny ostatni SarZe nepropusténé na trh. Veskera
rozhodnuti tykajici se stavu jejich propusténi maji zohlednit vysledek Setfeni.

i Vsechny pripravky, které byly vyrobeny na lince po nelspésné simulaci procesu, se maji dat do
karantény aZ do Uspésného vyfeSeni nelspésné simulace procesu.

ii. Tam, kde Setfeni primarni pficiny neldspéchu souviselo s ¢innosti operatora, je tfeba pfijmout
opatfeni k omezeni Cinnosti daného operatora, dokud nebude znovu proskolen a znovu
kvalifikovan.
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iii. Vyrobu Ize obnovit teprve po dokonceni Uspésné revalidace.
9.47  VSechny cykly APS maji byt plné zdokumentovany a maji zahrnovat bilanci zpracovanych jednotek
(napf. jednotek, které byly naplnény, inkubovany a neinkubovany). V dokumentaci se ma uvést odivodnéni
u jednotek, které byly naplnény, a nebyly inkubovany. Maji se zaznamenat vSechny zasahy provedené béhem
APS, a to v¢etné doby zahajeni a ukonceni kazdého zdsahu a osoby, kterd se na ném podilela. Veskeré Gdaje

z mikrobiologického monitorovani jakoZ i ostatni Udaje z testovani se maji zaznamenat do zaznam( o APS.

9.48  Probihajici APS lze zastavit pouze za okolnosti, za nichZ pisemné postupy vyzZzaduji tutéZz manipulaci
s komerénimi Sarzemi. V takovychto pripadech je tfeba zdokumentovat Setreni.

9.49  Asepticky proces se ma podrobit opakovani pocatecni validace, jestlize:

i konkrétni asepticky proces nebyl po delsi dobu provozovan;

ii. Vv procesu, zatizeni, postupech nebo prostiedi dojde ke zméné, ktera by mohla ovlivnit asepticky
proces, nebo jsou pfidany nové obaly pFipravkl nebo kombinace obal/uzavér.

10 Kontrola jakosti (QC)

10.1 K dispozici maji byt pracovnici, kteti jsou patficné proskoleni a disponuji odpovidajicimi zkusenostmi
v oblasti mikrobiologie, zajisténi sterility a znalostmi procest na podporu designu vyrobnich ¢innosti, rezimu
monitorovani prostredi a jakéhokoliv Setfeni a vyhodnocovani dopadl udélosti mikrobiologicky souvisejicich
s bezpecnosti sterilniho ptFipravku.

10.2  Specifikace surovin, komponent a pfipravk( maji zahrnovat pozadavek na limity mikroorganism{,
Castic a endotoxinl/pyrogend viude tam, kde tato potteba vyplynula z monitorovéni a/nebo je dana v CCS.

10.3  Stanoveni biologické zatéZze se ma provadét u kazdé sSarze jak pro asepticky plnéné pripravky, tak pro
terminalné sterilizované pfipravky a vysledky se povaZuji za soucast zavérecného prezkoumani Sarze. Maji
byt definovany limity pro biologickou zatéZ bezprostfedné pred zavérecnym sterilizujicim filtrem nebo
procesem terminalni sterilizace, souvisejici s u€innosti metody, ktera ma byt pouzita. Vzorky se maji odebirat
tak, aby predstavovaly scénar nejhorsiho pripadu (napf. na konci stanovené maximalni doby). Jsou-li pro
terminalné sterilizované pripravky nastaveny parametry sterilizace nadmérnym usmrcenim (,,overkill“), ma
se biologicka zatéz monitorovat ve vhodné naplanovanych intervalech.

10.4  Pro pfipravky registrované k parametrickému propusténi ma byt ustaven podplrny program
monitorovani biologické zatéze pred sterilizaci pro naplnény pfipravek pred zahdjenim steriliza¢niho cyklu,
pficemz u kazdé SarZze se ma provést stanoveni biologické zatéZze. Mista vzorkovani naplnénych jednotek pred
sterilizaci maji vychazet ze scénare nejhorsiho ptipadu a maji byt pro Sarzi reprezentativni. Veskeré organismy
zjisSténé v prabéhu testovani biologické zatéze maiji byt identifikovany a ma byt urcen jejich dopad na tucinnost
procesu sterilizace. Tam, kde je to vhodné, se maji monitorovat hladiny endotoxint/pyrogenu.

10.5  Zkouska sterility konecného pfipravku ma byt povazovana pouze za posledni krok ve sledu kritickych
kontrolnich opatfeni, jimiz je zajistovana sterilita. Nelze ji pouzit pro zajisténi sterility pfipravku, ktery
nesplfuje své parametry designu, postupt a validace. Zkouska se ma validovat pro dotéeny pfipravek.
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10.6  Zkouska sterility se ma provadét za aseptickych podminek. Vzorky odebrané pro zkousku sterility
maji byt reprezentativni pro celou 3SarZi, zejména vSak maji zahrnovat vzorky odebrané z téch ¢asti Sarze,
které jsou povazovany za nejrizikovéjsi z hlediska kontaminace, jako naptiklad:

i U pripravka, které byly plnény asepticky, maji vzorky zahrnovat obaly naplnéné na zacatku a na
konci Sarze. Dalsi vzorky, napf. odebrané po kritickych zasazich, maji byt zvdzeny s ohledem na
rizika.

ii. U pripravk, které byly sterilizovany teplem v koneénych obalech, maji byt vzorky reprezentativni
pro mista nejhorsich pripadl (napf. potencialné nejchladnéjsi nebo nejpomaleji zahfivana cast
kazdé sterilizacni naplné).

iii. U pripravkd, které byly lyofilizovany, vzorky odebrané z riznych lyofiliza¢nich naplni.

Pozn.: V pfipadé, Ze jsou vysledkem vyrobniho procesu dil¢i Sarze (napf. u terminalné sterilizovanych
pripravkd), maji se odebrat vzorky pro sterilitu z kazdé dil¢i Sarze a ma byt provedena zkouska sterility u kazdé
dil¢i Sarze. Také se ma zvazit provadéni samostatného testovani u ostatnich zkousek konecnych pfipravka.

10.7 U nékterych pripravk( nemusi byt mozZné ziskat vysledek zkousky sterility pred propusténim, protoze
pouzitelnost pfipravku je pfilis kratkd, takze neumoznuje dokonceni zkousky sterility. V takovychto pfipadech
se maji posoudit a zdokumentovat dalsi aspekty designu procesu a dal$i monitorovani a/nebo alternativni
metody testovani nutné pro snizeni identifikovanych rizik.

10.8  Jakykoliv proces (napf. vaporizovany peroxid vodiku, ultrafialové svétlo) pouzivany k dekontaminaci
vnéjsich povrchd vzork( pro zkousku sterility pred testovanim nema negativné ovlivnit citlivost testovaci
metody ani spolehlivost vzorku.

10.9 Média pouZivana pro testovani pripravku se maji pred pouZzitim otestovat z hlediska kontroly jakosti
v souladu s pfislusnym lékopisem. Média pouzivana pro monitorovani prostredi a APS maji byt pred pouZitim
zkousena na rlstové vlastnosti, a to s pouzitim védecky odlivodnéné a urcené skupiny referencnich
mikroorganism( a se zahrnutim patfi¢né reprezentativnich lokalnich izolatl. Testovani médii z hlediska
kontroly jakosti ma za béznych okolnosti provadét koncovy uzivatel. Spoléha-li se na externé provadéné
testovani nebo testovani média dodavatelem, je tfeba takovy pfipad odlvodnit a dikladné zvazit podminky
prepravy a zasilani.

10.10 Udaje z monitorovani prostiedi a Udaje o trendech generované pro klasifikované prostory maji byt
prezkoumavany v ramci certifikace/propousténi Sarze pripravku. Ma byt k dispozici pisemny postup, ktery
popisuje kroky, které je tfeba uskutecnit, pokud se zjisti, Ze Gdaje z monitorovani prostfedi neodpovidaji
trenddim nebo presahuji stanovené limity. U pripravkd s kratkou dobou pouZitelnosti nemusi byt udaje o
prostiedi z doby vyroby k dispozici; v téchto pfipadech ma byt soulad doloZen i pomoci pfezkoumani
nejnovéjsich dostupnych Udaji. Vyrobci téchto pripravkd by méli uvazit pouziti rychlych/alternativnich
metod.

10.11 V pfipadé, Ze se pro obecné vyrobni Ucely pouZivaji rychlé a automatizované mikrobiologické
metody, maji se tyto metody validovat pro dotéené pripravky nebo procesy.
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Rejstrik

Propust (Airlock) — uzavieny prostor se vzajemné blokovanymi dvefmi, konstruovany tak, aby zachoval

kontrolu tlaku vzduchu mezi pfilehlymi mistnostmi (obecné s réiznymi standardy ¢istoty vzduchu). U¢elem

s s N e e es g 0 el .« 0 _ 0 __evV/_ VS

propusti je zabranit pronikani ¢astic a kontaminujicich mikroorganism( z prostort nizsi tfidy Cistoty.

Akéni limit (Action limit) — zavedené relevantni méfitko (napf. mezni poc¢ty mikroorganism( nebo vzduchem

prenasenych castic), které — je-li prekroceno — se stdva podnétem k zahdjeni patficného Setfeni a zavedeni
napravnych opatfeni vyplyvajicich z tohoto Setfeni.

Uroven varovéani (Alert level) — zavedené relevantni méfitko (napf. koncentrace mikroorganism@ nebo

vzduchem prendsenych castic), které slouZi jako vCasné varovani o potencialni odchylce od normalnich
provoznich podminek a validovaného stavu, které nemusi nutné vyvolat zavedeni ndpravného opatreni, ale
je podnétem k patficné duakladné kontrole a naslednému sledovani, jejichz vysledkem je vyreseni
potencialniho problému. Urovné varovani jsou zavedeny na zakladé rutinnich a kvalifika¢nich trend@ dat a
pravidelné se pfezkoumavaiji. Uroveri varovani mGze vychdzet z fady rliznych parametrd, véetné nepfiznivych
trendd, individualnich odchylek prekracujicich urceny limit a opakovanych udalosti.

Asepticka ptiprava/zpracovani (Aseptic preparation/processing) — manipulace se sterilnim pfipravkem, obaly

a/nebo prostfedky v kontrolovaném prostredi, v némz se reguluje privadény vzduch, materidly i pracovnici
tak, aby se zabranilo kontaminaci mikroorganismy, ¢asticemi a endotoxiny/pyrogeny.

Simulace aseptického procesu (Aseptic Process Simulation, APS) — simulace celého aseptického vyrobniho

procesu s cilem ovérit schopnost procesu zajistit sterilitu pripravku. Zahrnuje vSechny aseptické operace
souvisejici s rutinni vyrobou, jako napt. procesy sestaveni zatizeni, formulace, plnéni, lyofilizace a uzavreni,
jak je potreba.

Asepse (Asepsis) — stav kontroly dosazeny pouzitim aseptického pracovniho prostoru a provadénim cinnosti

zpUsobem, ktery brani mikrobidlni kontaminaci exponovaného sterilniho ptipravku.

Zkouska zadrZeni bakterii (Bacteria retention testing) — tato zkouska se provadi s cilem validovat to, zda filtr

dokaze odstranit z plynu nebo kapaliny bakterie. Zkouska se obvykle provadi s pouzitim standardniho
organismu, jako je napf. Brevundimonas diminuta v minimalni koncentraci 10’ CFU (jednotky tvofFici
kolonie)/cm?.

Bariéra (Barrier) — fyzické oddéleni, které umozniuje ochranu prostord, kde probiha aseptické zpracovani

(obvykle ttidy A) tim, Ze je oddéli od prosttfedi v pozadi. Takovéto systémy Casto castecné nebo zcela vyuzivaji
bariérovych technologii oznacovanych jako RABS nebo izolatory.

Biologicka zatéz (Bioburden) — celkovy pocet organismi spjatych s konkrétni polozkou, jako jsou pracovnici,

prostiedi vyroby (vzduch a povrchy), zafizeni, baleni pfipravkl, suroviny (véetné vody), materidly pouZivané
béhem procesl nebo konecéné pripravky.

Biologickda dekontaminace (Bio-decontamination) — proces, kterym se eliminuje biologickd zatéz

predstavovana Zivotaschopnymi ¢asticemi pomoci sporicidnich nebo chemickych prostredkd.
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Biologické indikatory (Biological Indicators, Bl) — populace mikroorganismu inokulovanych na vhodném

médiu (napf. roztoku, obalu nebo uzavéru) a umisténych do sterilizatoru nebo do steriliza¢ni naplné nebo do
urcitych bod( v mistnostech, aby bylo mozno urcit Géinnost cyklu sterilizace nebo dezinfekce fyzikalniho nebo
chemického procesu. Mikroorganismus pro zatéZzovy test se vybira a validuje s ohledem na jeho rezistenci
vic¢i danému procesu. Kvalitu Bl urcuje D-hodnota pfichozi Sarze, pocet pfitomnych mikroorganisml a
Cistota.

Blow-Fill-Seal (BFS) — technologie, pfi které se obaly tvaruji z termoplastického granulatu, plni se pfipravkem

a poté se zatavuji v kontinualni, integrované automatické operaci. Dva nejcasté&jsi typy pfistroji BFS je
shuttle-type (s odfiznutim vylisku) a rotacni typ (uzavreny vylisek).

Kamparnova vyroba (Campaign manufacture) — vyroba série Sarzi téhoz pripravku v sekvenci za danou dobu,

s pfisnym dodrzovanim zavedenych a validovanych kontrolnich opatfeni.

Klasifikovany prostor (Classified area) — prostor, ktery obsahuje nékolik Cistych prostort (viz definice Cistych
prostoru).

Ci§téni_(Cleaning) — proces odstrafiovani kontaminace, napf. rezidui pfipravku nebo dezinfekénich

prostiedku.

Cisty prostor (Clean area) — prostor s definovanymi standardy koncentrace &astic a mikrobiologické &istoty,

ktery obvykle sestava z nékolika spojenych mistnosti Cistych prostor(.

Cisty prostor (Cleanroom) — mistnost navrzend, udriovana a kontrolovana tak, aby se zabrénilo kontaminaci

|éCivych pripravkd casticemi a mikroorganismy. Takovéto mistnosti je prifazena patficnd uroven Cistoty
vzduchu, které opakované dosahuje.

Klasifikace Cistych prostor (Cleanroom classification) — zpUsob posuzovani Urovné cistoty vzduchu podle

specifikaci Cistych prostorl nebo zafizeni s Cistym vzduchem mérenim celkové koncentrace castic.

Kvalifikace Cistych prostord (Cleanroom gualification) — zplsob posuzovani Urovné shody Cistého prostoru

zafazeného do tfidy Cistoty nebo zafizeni s ¢istym vzduchem s uréenym ucelem.

Uzavreny systém (Closed system) — systém, ve kterém pripravek neni vystaven plsobeni okolniho prostredi.

Toho Ize dosahnout napfiklad pouzitim zasobnikd na nerozplnény ptipravek (jako jsou nadrze nebo vaky),
které jsou vzajemné propojeny trubkami nebo hadickami jako systém, a v pfipadé, Ze se takovy systém
pouziva pro sterilni pFipravky, cely systém se po vytvofeni spojeni vysterilizuje. Mezi pfiklady takovychto
systém patfi (mimo jiné) vysokokapacitni systémy na opakované pouziti, jako jsou systémy pouZivané pfi
vyrobé |éCivych latek, nebo jednorazové vaky a rozvodné systémy, jako jsou systémy pouzivané pfi vyrobé
biologickych pfipravkl(. Uzaviené systémy se oteviraji teprve po dokonéeni operace. PouZiti terminu
,uzavieny systém® se v této priloze nevztahuje na systémy typu RABS ani na izolatorové systémy.

Jednotka tvorici kolonie (Colony Forming Unit, CFU) — mikrobiologicky pojem, ktery popisuje jednu

detekovatelnou kolonii vytvarenou jednim mikroorganismem nebo nékolika mikroorganismy. Jednotky
tvofici kolonie se obvykle vyjadfuji jako CFU/ml u kapalnych vzorkd, CFU/m3 u vzork( vzduchu a CFU/vzorek
u vzorkl zachycenych na pevném médiu, jako jsou spadové misky nebo kontaktni desky.
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Kontaminace (Contamination) — nezddouci zavleceni necistot mikrobiologické povahy (mnoZstvi a typ

mikroorganismU, pyrogen) nebo cizorodych c¢astic do surovin, meziproduktd, 1éCivé latky nebo Iécivého
pfipravku nebo na né béhem vyroby, vzorkovani, baleni nebo prebalovdni, uchovavani &i prepravy
s potencidlnim rizikem nezadouciho ovlivnéni jakosti pfipravku.

Strategie kontroly kontaminace (Contamination Control Strategy, CCS) — planovany soubor kontrol

pritomnosti mikroorganismu, endotoxin(/pyrogen( a ¢astic vychazejici z aktualnich znalosti o pfipravku a
procesu, ktery zajistuje Géinnost procesu a jakost pripravku. Takovéto kontroly mohou zahrnovat parametry
a atributy souvisejici s |éCivou latkou, pomocnymi ldtkami a materidly a slozkami lécivého pripravku,
provoznimi podminkami vyrobniho provozu a zafizeni, mezioperacnimi kontrolami, specifikacemi konec¢ného
pfipravku a souvisejicimi metodami a ¢etnosti monitorovani a kontroly.

Napravny zdsah (Corrective intervention) — zasah, ktery se provadi s cilem napravit nebo upravit asepticky

proces béhem jeho provadéni. Tyto zasahy nesméji probihat ve stanovené Cetnosti v bézném aseptickém
procesu. Pfiklady téchto zasahl zahrnuji uvolnéni nahromadénych komponent, zastaveni Gniku, Upravu Cidel
a vymeénu komponent zafizeni.

Kritické povrchy (Critical surfaces) — povrchy, které mohou ptichdzet do pfimého kontaktu se sterilnim

pfipravkem, jeho obaly nebo uzavéry, nebo je mohou pfimo ovlivhovat. Pfed zahdjenim vyrobni operace se
zajisti sterilita kritickych povrch, kterd se zachovava i po celou dobu zpracovani.

Kritickd zona (Critical zone) — misto v prostorech aseptického zpracovani, kde jsou pfipravky a kritické povrchy

vystaveny plsobeni prostiedi.

Kriticky zasah (Critical intervention) — zasah (napravny nebo obvykly) do kritické zdny.

D-hodnota (D-value) — hodnota parametru sterilizace (doba trvani nebo absorbovana davka) potrebna ke

snizeni poctu Zivotaschopnych organismi na 10 procent pavodniho poctu.

Slepé rameno (Dead leg) — délka necirkulujici trubky (v niz tekutina miZze zUstat staticka), kterd je vétsi nez 3

vnitfni prameéry trubky.

Vyrazeni z provozu (Decommission) — situace, kdy je proces, zafizeni nebo Cisty prostor uzavien a jiz se

nebude znovu pouZivat.

Dekontaminace (Decontamination) — celkovy proces odstranéni nebo snizeni mnozstvi jakychkoliv

kontaminantd (chemické latky, odpad, rezidua nebo mikroorganismy) z prostord, predmétu nebo osoby.
PouzZitou metodu dekontaminace (napft. vycisténi, dezinfekce, sterilizace) je tfeba zvolit a validovat tak, aby
se dosahlo takové Urovné Cistoty, ktera je vhodna pro zamyslené pouZiti dekontaminované polozky. Viz téz
biologickd dekontaminace.

Depyrogenizace (Depyrogenation) — proces navrzeny s cilem odstranit nebo inaktivovat pyrogenni material

(napf. endotoxin) na stanovené minimalni mnozstvi.

Dezinfekce (Disinfection) — proces, kterym se dosahne snizeni po¢tu mikroorganism@ nevratnym plsobenim

produktu na strukturu a metabolismus mikroorganism(l na Uroven povazovanou za vhodnou pro dany ucel.
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Endotoxin (Endotoxin) — pyrogenni produkt (tj. lipopolysacharid) pfitomny vbunécné sténé Gram-

negativnich bakterii. Endotoxin miZe u pacient(, jimZ je injekce podana, vyvolavat reakce od horecky az po
amrti.

Doba do dosaZeni rovnovahy (Equilibration time) — doba, kterd uplyne mezi dosazenim teploty sterilizace

v bodé referencniho méreni a dosazenim teploty sterilizace ve vSech bodech ve sterilizacni naplni.

Extrahovatelné Iatky (Extractables) — chemické latky, které migruji z povrchu zafizeni pouZivaného v procesu

a vystaveného pfislusSnému rozpoustédlu za extrémnich podminek do pfipravku nebo zpracovdvaného
materialu.

Prvni_vzduch (First Air) — oznacuje filtrovany vzduch, jehoZ proud nebyl pferusen pred kontaktem

s exponovanym pfipravkem a povrchy prichazejicimi do kontaktu s pfipravkem s potencialnim rizikem dalsi
kontaminace vzduchu pfed dosazenim kritické zény.

Test integrity filtru (Filter integrity test) — zkouska, kterou se potvrzuje, Ze filtr (filtr ptipravku, plynu nebo

vzduchotechniky) si zachovava své zadriné vlastnosti a nebyl béhem manipulace, instalace nebo procesu
poskozen.

Form-Fill-Seal (FFS) — automatizovany proces plnéni obvykle pouZivany pro terminalné sterilizované

pfipravky, ktery vytvari primarni obal z nepretrzité ploché role balici félie, a pfitom soubézné plni vytvoreny
obal pripravkem a naplnéné obaly zatavuje, a to v nepretrzitém procesu. Procesy FFS mohou vyuzivat
jednostranny systém (v pfipadech, kdy se pouZiva jedna plocha role félie, ktera se sama staci kolem sebe,
¢imz vytvofi dutinu), nebo oboustranny systém (kde se pouzivaji dvé ploché role fdlie, které se spoji, a tim
vytvori dutinu), ¢asto s pomoci vakuovych forem nebo natlakovanych plynQ. Vytvorend dutina se naplni,
zatavi a oddéli. Félii obvykle tvofi polymerni material, folie obsahujici polymery nebo jiny vhodny material.

Kvalifikace oblékani (Gowning gqualification) — program, kterym se stanovi, a to jak na pocatku, tak

v pravidelnych intervalech, schopnost jedince obléci kompletni odév.

Privod vzduchu do prostoru tfidy A (Grade A air supply) — vzduch, ktery prochazi filtrem kvalifikovanym jako

filtr se schopnosti produkovat vzduch v jakosti odpovidajici pozadavkim na celkovy pocet ¢astic pro prostory
tfidy A, avSak bez poZzadavku na provadéni kontinudlniho monitorovani celkového poctu castic nebo na
splnéni limith tfidy A pro pocet Zivotaschopnych castic. Pouzivd se konkrétné pro ochranu kompletné
zazatkovanych injekcnich lahvicek, u nichz nebylo vic¢ko (pertl) dosud upevnéno.

HEPA filtr (HEPA filter) — vysoce ucinny filtr pro zachyt ¢astic ze vzduchu specifikovany v souladu s pfislusnou

mezinarodni normou.

Obvyklé zasahy (Inherent interventions) — zasah, ktery je nedilnou soucasti aseptického procesu a je nutny

pro sestaveni, béiny provoz a/nebo monitorovani (napf. aseptické sestaveni, doplfiovani zasobnik(,
vzorkovani prostredi). Obvyklé zasahy jsou vyZadovany postupem nebo pracovnim navodem pro provedeni
aseptického procesu.

Vnitiné sterilni spojovaci prostiedky (Intrinsic sterile connection device) — prostfedky, které snizuji riziko

kontaminace v prlibéhu procesu spojovani; mlze se jednat o mechanické nebo fuzni utésnéni.
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Izokinetickd odbérova hlavice (Isokinetic sampling head) — odbérova hlavice navrzena tak, aby narusila proud

vzduchu v minimalni mozné mire tak, aby do trysky vlétly stejné Castice jako ty, které by presly do prostoru,
pokud by tryska nebyla pfitomna (tzn. za takovych podminek vzorkovani, pfi kterych je stfedni rychlost
proudéni vzduchu vstupujiciho do Usti odbérové sondy témér stejna (20 %) jako stfedni rychlost proudéni
vzduchu v daném misté).

Izolator (Isolator) — oddéleny prostor, jeho?Z interiér lze opakované podrobovat biologické dekontaminaci, s

vnitfni pracovni zénou vyhovujici podminkam tfidy A, které zajistuji nenarusenou a nepretrzitou izolaci jeho
interiéru od vnéjsiho prostiedi (napf. vzduchu a pracovnikll z okolniho Cistého prostoru). Existuji dva hlavni
typy izolatoru:

i Uzaviené izolatorové systémy vylucuji externi kontaminaci interiéru izoldtoru tak, ze transfer
materidlu v nich probiha pres aseptické spojeni do pomocného zafizeni a nepouzivaji se otvory
ustici do okolniho prostredi. Uzaviené systémy z(istavaji béhem operaci utésnény.

ii. Otevrené izoldtorové systémy jsou navrzeny tak, aby umozriovaly kontinualni nebo semi-
kontinualni vstup a vystup material(l béhem operaci pres jeden otvor nebo nékolik otvord. Otvory
jsou technicky feseny tak, aby vylucovaly proniknuti externich kontaminant( do izolatoru (napf.
pomoci neustalého pretlaku).

Vyluhovatelné latky (Leachables) — chemické latky, které prechazeji do pripravkd z povrchi zafizeni

pouZivaného v procesu, jez prichazeji do kontaktu s pripravkem, nebo z oball za béZznych podminek pouzivani
a/nebo uchovavani.

LokdIni_izolaty (Local isolates) — vhodné reprezentativni mikroorganismy daného pracovisté, které byvaji

Casto zachyceny pfi monitorovani prostiedi v klasifikovanych zénach/prostorech, pfedevsim tfidy A a B, pfi
monitorovani pracovnik(l nebo z pozitivnich vysledk( zkousek sterility.

Lyofilizace (Lyophilisation) — fyzikalné-chemicky proces suSeni navrzeny tak, aby odstranil rozpoustédla

sublimaci z vodnych i nevodnych systém, pfedevsim za Ucelem dosaZeni stability pfipravku nebo materialu.
Lyofilizace je synonymem pro pojem vymrazovani ¢i suSeni mrazem.

Manualni aseptické zpracovani (Manual aseptic processing) — asepticky proces, pfi némz operator sterilni

pripravek ru¢né pripravuje, plni, umistuje a/nebo uzavira do otevieného obalu.

Operator (Operator) — jakykoliv jedinec Ucastnici se operace zpracovani, véetné nastaveni linky, plnéni,

udrzby, nebo ostatni personal podilejici se na vyrobnich ¢innostech.

Sterilizace _nadmérnym usmrcenim (Overkill sterilisation) — proces, ktery postacuje k zajisténi snizeni

mikroorganismd s minimalni D-hodnotou 1 minuta minimalné o 12 logio.

Vylisek (Parison) — polymerni ,tuba“ extrudovana pfistrojem BFS, z nizZ se tvaruji obaly.

Prokladaci okno (Pass-through hatch) — synonymni s propusti (viz definice propusti), ale obvykle mensi

velikosti.

Pacient (Patient) — ¢lovék nebo zvife, v€etné ucastnikl klinickych hodnoceni.
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Termindlni oSetreni teplem po aseptickém zpracovani (Post-aseptic processing terminal heat tratment) —

proces terminalniho osSetfeni vihkym teplem pouzivany po aseptickém zpracovani, u néjz bylo prokazano, ze
poskytuje Uroven zajisténi sterility (SAL) <10°®, ale pfi némi neni splnén poZadavek parni sterilizace (napf.
Fo=8 min). To muze byt vyhodné také pfi destrukci vir(, které nelze odstranit filtraci.

Pyrogen (Pyrogen) — latka, ktera navozuje febrilni reakci u pacientl po podani injekce.

Systém rychlého prenosu/port (Rapid Transfer System/Port, RTP) — systém pouZivany pro preneseni poloZzek

do RABS nebo izolator(, ktery minimalizuje riziko pro kritickou zénu. Pfikladem muZe byt zasobnik pro rychly
prenos s alfa/beta portem.

Surovina (Raw material) — jakakoliv slozka urcena k poufZiti pti vyrobé sterilniho pripravku, véetné téch, které

se v kone¢ném lécivém pripravku nemusi objevit.

Bariérovy systém s omezenym pfistupem (Restricted Access Barrier System, RABS) — systém, ktery poskytuje

uzaviené, avsak ne zcela utésnéné prostredi splfujici definované podminky jakosti vzduchu (pro aseptické
zpracovani v tfidé A) a pouzivajici oddéleny prostor s pevnymi sténami a s integrovanymi rukavicemi, aby se
zajistilo jeho oddéleni od prostiedi Cistych prostor, které jej obklopuji. Vnitfni povrchy RABS se dezinfikuji a
dekontaminuji s pouzitim sporicidniho prostfedku. Operatofi pouZzivaji pro provadéni manipulaci nebo
prendseni material( do interiéru RABS rukavice, ¢astecné ochranné obleky, systémy RTP a dalsi integrované
prenosové porty. V zavislosti na designu se dvefe oteviraji zfidka, a to pouze za predem pfisné definovanych
podminek.

Systémy na jedno poufZiti (Single Use Systems, SUS) — systémy, ve kterych se komponenty pfichazejici do

kontaktu s pfipravkem pouziji pouze jednou. SUS nahrazuji vyrobni zafizeni na opakované pouziti, jako jsou
potrubi z nerezové oceli nebo zadsobniky na nerozplnény pfipravek. SUS, na které se vztahuje tento
dokument, jsou systémy pouZzivané ve vyrobnich procesech sterilnich pfipravk( a obvykle je tvori jednorazové
komponenty, jako jsou vaky, filtry, hadicky, spojky, zasobni lahve a Cidla.

Sporicidni_prostfedek (Sporicidal agent) — latka, kterd nici spory plisni a bakterii, pokud se pouZije

v dostatecné koncentraci po uréenou dobu kontaktu. Ocekdvd se, Ze usmrti vSechny vegetativni
mikroorganismy.

Sterilni pfipravek (Sterile Product) — pro ucely téchto pokyn( se sterilnim pfipravkem rozumi jeden nebo

nékolik sterilizovanych prvki vystavenych aseptickym podminkam, a nakonec vytvarejici sterilni [éCivou latku
nebo koneény sterilni pfipravek. Tyto prvky zahrnuji obaly, uzavéry a slozky kone¢ného |écivého pfipravku.
Ptripadné pfipravek, jehoz sterility je dosazeno procesem terminadlni sterilizace.

Sterilizujici flitr (Sterilising grade filter) — filtr, ktery, pokud je fadné zvalidovan, odstrani definovanou

mikrobialni zatéz z kapaliny nebo plynu, ¢imz se dosahne sterilniho filtratu. Velikost por( takovychto filtr(
obvykle byva maximalné 0,22 um.

Terminalni sterilizace (Terminal Sterilisation) — pouZiti smrticiho steriliza¢niho prostfedku nebo podminek na

pfipravek v kone¢ném obalu, aby se dosahlo predem stanovené Urovné zajisténi sterility (SAL) v hodnoté 10
6 nebo lepsi (napf. teoretickd pravdépodobnost pfitomnosti jediného Zivotaschopného mikroorganismu na
nebo ve sterilizované jednotce je maximalné 1 x 10 (jedna v milionu)).
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Turbulentni proudéni vzduchu (Turbulent airflow) — vzduch, ktery neproudi jednosmérné. Turbulentni vzduch

v Cistych prostorech by mél Cisty prostor proplachovat prostfednictvim turbulentniho proudéni vzduchu a
zajistovat pfijatelnou jakost vzduchu.

Jednosmérné proudéni vzduchu (Unidirectional airflow) — proud vzduchu pohybujici se jednim smérem, a to
spolehlivé a jednotné, dostatecnou rychlosti, aby byl schopen opakované odndset ¢astice pry¢ od kritického
prostoru zpracovani nebo testovani.

Jednotka jednosmérného proudéni vzduchu (Unidirectional Airflow Unit, UDAF) — skFin, do které je pfivadén

filtrovany jednosmérné proudici vzduch (dfive oznacovana jako jednotka laminarniho proudéni vzduchu
neboli LAF).

Nejhorsi pripad (Worst case) — soubor podminek zahrnujicich okolnosti a limity zpracovani, véetné téch, které

uvadéji standardni operacni postupy, jez predstavuji nejvyssi pravdépodobnost selhdni procesu nebo
pfipravku (ve srovnani s idealnimi podminkami). Takovéto podminky maji nejvyssi potencial zpUsobit selhani
pfipravku nebo procesu, i kdyZ ne vidy k takovému selhani dojde.

Vodni systém (Water system) — systém vyroby, uchovavani a rozvodl vody, obvykle vyhovujici konkrétnimu
Iékopisnému stupni (napf. ¢isténa voda a voda na injekce (WFI)).

Z-hodnota (Z-value) — teplotni rozdil, ktery vede k 10nasobné zméné D-hodnoty biologickych indikatoru.
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