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Oblast pokynu pro SVP (do 16.7.2026)

% Pokyny pro spravnou vyrobni praxi, Cast | — SVP
pro lécivé pripravky (The Rules Governing
Medicinal Products in the European Union,
Volume 4, EU GMP, Part |, Basic Requirements for
Medicinal Products, Annex 1 Manufacture of
Sterile Medicinal Products)

& Uvedeno 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 (okoli lyofilizator()
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Pravni ramec (od 16.7.2026)

¥ Provadéci narizeni komise (EU) 2025/2091 ze dne
17. Fijna 2025, kterym se stanovi spravna vyrobni
praxe pro veterinarni lécivé pripravky v souladu s
narizenim Evropského parlamentu a Rady (EU)

2019/6
© Priloha 1 — Sterilni pripravky a asepticka vyroba
& Bude uvedeno v platnost od 16.7.2026
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Oddil Il - Obecné zasady

© Vyroba sterilnich pripravkl podléha zvlastnim pozadavkiim, aby se
minimalizovalo riziko kontaminace mikroorganismy, casticemi a
endotoxiny/pyrogeny. Je nutné zvazit nasledujici aspekty:

& Prostory, zarizeni a procesy maji byt patricneé navrzeny, kvalifikovany
a/nebo validovany a pribéziné ovérovany, je nutno zvazit pouziti
vhodnych technologii pro zvyseni ochrany pfipravku pred vnéjsimi
zdroji kontaminace

& Pracovnici maji mit odpovidajici kvalifikaci a praxi, Skoleni a chovani, se

zvlastnim zameérenim na zasady ochrany sterilniho pripravku béhem

procesu vyroby, baleni a distribuce

¥ Procesy a systémy monitorovani pri vyrobé sterilnich pripravkd maji
byt navrzeny, uvedeny do provozu, kvalifikovany, monitorovany a
pravidelné prezkoumavany

¥ Suroviny a obalové materidly maji byt odpovidajicim zplsobem
kontrolovany a zkouseny (s poZzadavkem na nizkou biologickou zatéz)

& Procesy souvisejici s koneCnym zpracovanim a uchovanim sterilnich
pripravku nesmi ohrozit sterilitu (neporusenost oball, podminky
uchovani)

-~
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Obecné zasady

& Veskeré neshody musi byt nalezité prosetreny jesté pred
propusténim sarze.

& Procesy, zarizeni, prostory a vyrobni Cinnosti maji byt fizeny v

souladu se zasadami Fizeni rizik pro jakost — identifikace,

vyhodnoceni a kontrola potencialnich rizik, samotné monitorovani
nebo zkouseni neni pro zajisténi sterility dostacujici.

& Je nutné zavést Strategii kontroly kontaminace (Contamination
Control Strategy, CCS) - jedna se o urcité preventivni postupy,
zajisStujici zabranéni mikrobialni (pyrogeny/endotoxiny) a ¢asticové
kontaminaci.

& Strategie CCS zahrnuje obvykle radu vzajemné souvisejicich

opatreni, ktera se posuzuji, kontroluji a monitoruji samostatneg,

celkova efektivita se posuzuje spolecne.

& CCS ma byt zavedena v celé vyrobé, CCS se prubézné prehodnocuje
a aktualizuje.
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Prvky, které je nutno zvazit v ramci CCS

& Design vyrobniho zavodu a procesu
& Prostory a zarizeni

& Pracovnici
¥ Média

& Kontrola surovin, véetné pribéznych vyrobnich
kontrol

& Obaly a uzavéry pripravku

& Schvaleni dodavatelu klicovych komponent a
poskytovatelu kritickych sluzeb

© Rizeni externé zajistovanych ¢innosti
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Prvky, které je nutno zvazit v ramci CCS

& Validace procesu véetné validace procesu sterilizace

© Preventivni Udrzba zarizeni prostord a médii s cilem
minimalizovat riziko kontaminace

© Cisténi a dezinfekce
& Systémy monitorovani
& Mechanismy prevence — analyza trendU, podrobné

NI e

setreni, stanoveni zakladni priciny, CAPA,
© Neustdlé zlepSovani vychazejici z vyse uvedenych prvku

& Zmeény v zavedenych systémech je nutno posuzovat z
hlediska dopadu na CCS pred a po implementaci.

& Vyrobce musi prijmout veskeré kroky k zajisteni sterility
vyrabénych pripravku, nelze spoléhat na zadny terminalni
proces nebo zkousku konecného pripravku.
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Oddil Il - Prostory

© Nové pokyny pouzivaji pojem mistnosti/zony misto prostory

© Cista mistnost/zéna je prostor, v ném? je fizena koncentrace
castic ve vznosu a ktery je konstruovan a vyuzivan takovym
zpUsobem, aby bylo minimalizovano zaneseni, generovani a
zadrzovani castic uvnitf prostor a v némz jsou regulovany
ostatni parametry, napr . teplota, vlhkost a tlak

& Stav za klidu je stav, kdy jsou Cisté mistnosti funkcni, s
nainstalovanym zarizenim, ale bez pritomnosti materialt nebo
personalu.

Stav za provozu je stav, kdy jsou Cisté mistnosti funkcni,
v€etné zarizeni, se specifikovanym mnozstvim materialQ a
persondlu, ktery pracuje dle predpisu.
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Cisté prostory

© Pro ucely vyroby sterilnich pripravkul se rozlisuji ctyri tridy
Cistych mistnosti/zon:

Trida A: kriticka zéna pro vysoce rizikové operace

a) linka aseptického zpracovani,

b) plnici zona,

c) zasobnik pro zatky,

d) otevrené primarni baleni nebo misto pro provadéni aseptického propojeni
s ochranou prvniho vzduchu

Zachovani jednosmérného proudéni vzduchu ma byt prokazano a
kvalifikovano v celém prostoru tridy A.

Primé zasahy (napf. bez ochrany bariérovou technologii a technologii
rukavicovych portu) do prostoru tridy A operatory maji byt minimalizovany
designem prostord, zarizeni, procest a postupU.

~
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Cisté prostory

Trida B: Jedna se o ¢istou zénu tvofici pozadi
zony tridy A - zona pro aseptickou pripravu a
plnéni. (pokud se nejedna o izolator)

Trida C a D: jedna se o Cisté zony pouzivané pro
provadéni méné kritickych fazi vyroby asepticky
plnénych sterilnich pripravkl a nebo jako pozadi
pro izolatory.

Lze je rovnézZ poutit pro pripravu/plnéni
terminalné sterilizovanych pripravku.
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Cisté prostory

Obecné pozadavky na Cisté mistnosti (body 111.1.6. — 111.1.16)

& Prilehlé mistnosti odlisSnych trid Cistoty maji mit nove
minimalni rozdil v tlaku 10 Pa oproti puvodnimu (10-15 Pa).
Nicméné se jedna o doporucenou hodnotu.

& Meazi Cisté mistnosti a nebo mezi izolatory a jejich pozadi musi
byt umistény indikatory rozdilt tlaku vzduchu.

© Tlakove rozdily a jejich kriticnost musi byt zvazeny v ramci CCS.

& Kritickeé tlakové rozdily pak musi byt nepretrzité monitorovany
a zaznamenavany.

& Je nutné nastavit systém varovani pri prekrocCeni
pozadovanych hodnot.

© Pokud jsou v nastaveni alarmu definovany prodlevy (nez je
aktivovan) maji byt vysvétleny v ramci CCS strategie.

-~
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Cisté prostory

& Pokud se vyzaduje jednosmerné proudéeni vzduchu,
musi byt provedeny studie vizualizace. Studie
vizualizace je nutno provadét jak za klidu, tak za
provozu. Vysledek studii musi byt zdokumentovan a
nalezité zohlednén pri vytvareni programu monitoringu
prostredi danych vyrobnich prostor.

& Novy pozadavek na vyrobni prostory je umoznit
pozorovani vyrobnich operaci z prostori mimo zény A
a B je nutno realizovat v ramci novych projektu nebo v
ramci rekonstrukce plvodnich prostor.

~
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Prenaseni zarizeni a materialu a
pohyb pracovniku

© Prenaseni zarizeni a materiall je samostatna ¢ast v novém
dokumentu, vzhledem k tomu, ze je jednim z nejvetsich
potencialnich zdroji kontaminace a je nutno zavést v této oblasti
patricné kontroly.

© Prenaseni materidll a komponent do zon A a B musi probihat

jednosmérnym procesem.

© Doporucuje se pouziti prokladacich sterilizatoru
(depyrogenizacnich tunell a dvoudverovych autoklavu).

© Pokud sterilizace pti premistovani polozek neni moznda, ma byt
validovan a zaveden postup, kterym bude dosazeno stejného cile.

& Vynaseni polozek z A,B musi probihat rovnéz jednosmérnym

procesem. Pokud toto neni mozné, je nutno nastavit Casové

oddéleni procesul vstupu a vystupu materidlu a nastavit patfi¢cné
kontroly.

-~
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Pfenaseni zarizeni a materialu a
pohyb pracovniku
& Pokud neni mozno u starsich prostor zajistit

jednosmerne vnaseni a vynaseni polozek z
prostor A, B, je nutno:

& Nastavit casoveé oddéleni vstupu a vystupu
materialu

® Provést dukladnou analyzu rizika, ze které
vyplynou patricna opatreni

& Proces zapracovat do CCS

~
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Prendseni zarizeni a materialu a pohyb pracovniku

Propusti hlavni zasady (PP, MP)

& Propusti musi byt navrZzeny a pouzivany tak, aby zajiStovaly fyzické
oddéleni a minimalizaci mikrobidlni a ¢asticové kontaminace riznych
prostor a musi byt vyuzivany k pohybu materidlu a pracovnikl mezi
jednotlivymi tridami.

Personalni propusti:

Zarizeni pro umyvani rukou maji byt pouzivana pouze v prvnim stupni

propusti a nemeéla by se nachazet v propustech Usticich pfimo do prostoru

tridy B.

Materialové propusti:

VVVVV

ucinného promyvani aktivnim privodem filtrovaného vzduchu.

& V propustech vedoucich do prostor( tridy A a tridy B ma byt pouzit systém
vzajemné blokace dveri.

& U propusti tridy Ca D ma byt instalovano varovné zarizeni svételné
a/nebo zvukové.

~
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Prenaseni zarizeni a materialli a pohyb pracovniku

Materialové propusti:

& Pres propust nebo prokladaci boxy Ize do prostoru tridy A
nebo B prenaset pouze materialy a zarizeni, které byly
zarazeny na seznam a posouzeny béhem validace procesu
prenaseni.

& Zarizeni a materialy (urcené k pouziti v prostoru tridy A) maji
byt chranény béhem transportu pres prostory tridy B.

@ Lze reSit pouzitim mobilnich laminarnich boxu s tridou
Cistoty A nebo instalovat vyusteni MP primo do prostor A.

& Postupy je nutno zapracovat do CCS, provést analyzu rizik a
nastavit vhodné postupy dezinfekce a monitoringu.

-~
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Bariéroveé technologie

Izolatory
RABS (restricted-access-barrier-systém)

Izolatory, RABS a souvisejici procesy musi byt navrzeny tak,
aby poskytovaly ochranu prostfednictvim oddéleni prostredi
tridy A od prostredi v mistnosti, které je obklopuje. Rizika
vznikajici vlivem vnaseni nebo odnaseni polozek behem
zpracovani musi byt minimalizovana zavedenim vhodnych
technologii nebo validovanych systému.

Pozadavky na izolatory:
& Otevrené izolatory — v mistech vstupu je material chranén

C\; USKVBL 17 i

proudem vzduchu z izolatoru smérem ven (proudéni vzduchu
je jednosmeérné)




Bariéroveé technologie

& Uzavrené izolatory — zcela uzavrené, kde jednoduché operace
nemusi byt provadény pri jednosmérném proudeéni vzduchu,
nicméneé pokud jsou soucasti vyrobni linky, musi byt v této
casti zajisténo laminarni proudéni, které jde pres exponované
pripravky a smeérem od nich béhem zpracovani.

& Podtlakové izolatory jsou vyuzivany hlavné tehdy, kdyz je
pozadovana izolace pripravku, napriklad vyroba radiofarmak.

Pozadavky na RABS

& RABS - podminky tridy A, jednosmeérné proudeéni vzduchu, je
udrzovan pretlak z kritické zony smérem do okolniho
prostredi. Umoznuje zasahy dovnitr pfi zajisténi proudéni
vzduchu smérem ven.
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Cisté prostory - Izolator
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Cisté prostory - RABS
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Bariérové technologie

Izolatory

&
&

&
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pozadi otevienych izolatord ma v zasadé spliiovat minimalné pozadavky na
tridu C

musi byt provedeny studie proudeni vzduchu na rozhrani otevrenych
izolatoru, aby se prokazala absence vstupu vzduchu z prostredi

Pozadi uzavienych izolatord ma splfiovat minimalné podminky tFl’dg D.
Rozhodnuti o klasifikaci pozadi ma vychazet z posouzeni rizik a ma byt
oduvodnéno v CCS.

Mezi izolatory a jejich pozadim maji byt umistény indikatory rozdil( tlaku vzduchu
Zkousky integrity/netésnosti izoldtorovych systému je tfeba provaddét v
predem stanovenych intervalech.

Pri posouzeni rizik ma byt zohlednén:

program biologické dekontaminace

rozsah automatizace

dopad manipulaci s rukavicemi, jez by mohly potencialne ohrozit ochranu prvnim
vzduchem v kritickych bodech procesu

dopad potencialni ztraty neporusenosti rukavic
pouzivané prenosové mechanismy a cCinnosti.




Bariérové technologie

Izolatory

& Proces biologické dekontaminace vnitrku ma byt automatizovany,
validovany a kontrolovany v ramci definovanych parametrt cyklu.
Predchazi mu standardizovany proces Cisténi odstranujici rezidua necistot.

& Musi zahrnovat pouziti sporocidniho prostfedku v odpovidajici formé
(napf. v plynné nebo vaporizované podobé)

& Rukavice maji byt patficné roztazené, s oddélenymi prsty, aby se zajistil
kontakt s prostfedkem.

& Musi byt provadény zkousky netésnosti rukavicového systému

& Zkousky neporusenosti rukavic maji byt provadény minimalné na zacatku a
na konci kazdé sarze nebo kampaneé.

© Cetnost vymény rukavic ma byt definovana v CCS

& Pouzité metody (CiSténi a sporocidni biologické dekontaminace) maji
zajistit Uplné odstranéni Zivotaschopnych mikroorganismu z vnitfnich
povrchu a kritické zény izolatoru.

<)
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Bariérové technologie
RABS

© Design RABS ma zajistovat podminky tfidy A s jednosmérnym
proudenim vzduchu a s ochranou prvniho vzduchu v kritické zéné.

© Pozadi RABS pouzivaného pro aseptické zpracovani ma splnovat
minimalné podminky tridy B.

© Ma byt udrzovano pretlakove proudeni vzduchu z kriticke zony do
okolniho prostred..

& Sporicidni dezinfekce ma zahrnovat beéznou aplikaci sporicidniho
prostredku pomoci metody, ktera byla validovana a prokazala, ze
E‘olehllve obsahne vSechny plochy vnitfnich povrchu a zajisti
odné prostredi pro aseptické zpracovani.

© Prostredky pouzivané k Cisténi a biologicke dekontaminaci nemaji
nezadouci vliv na pripravek.

© Rukalvlce pouzivané v prostorech tridy A musi byt sterilizovany pred
instalaci

© Rukavice maji byt vizualne zkontrolovany pred kazdym pouzitim a
prawdelne se maji provadét zkousky neporusenosti

© Cetnost vymény rukavic ma byt definovana v CCS
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Kvalifikace Cistych mistnosti a zarizeni s ¢istym vzduchem

© Cisté mistnosti a zafizeni s ¢istym vzduchem maiji byt
kvalifikovany v souladu s prilohou V - Narizeni
(EC)2025/2091 — Kvalifikace a validace, dfive Doplnék 15

& Zakladnim pozadavkem je zachovani vhodné urovne Cistoty ve
stavu ,,za klidu“ i ,,za provozu®.

& Pozadavky jsou uvedeny v bodé [11.4.2:

& ZkousSeni netésnosti a neporusenosti instalovaného filtru
& ZkouSka proudéni vzduchu — objem a rychlost

& Zkouska vizualizace sméru proudéni vzduchu

& Mikrobialni kontaminace

& Zkouska méreni teplot

& Zkouska relativni vihkosti

& Zkouska regenerace

& Zkouska netésnosti uzavireného systému

-~
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Kvalifikace Cistych mistnosti a zarizeni s Cistym
vzduchem

& Kvalifikace cistych mistnosti (véetné klasifikace) ma byt
jasnée odlisena od monitorovani prostredi za provozu.

& Prostrednictvim Klasifikace se posuzuje uroven cCistoty
vzduchu mérenim koncentrace castic.

© Klasifikace mistnosti ma byt provedena béhem
simulovanych operaci a opakovana klasifikace pak
béhem simulovanych operaci nebo béehem simulace
aseptického procesu (APS).

® Pro klasifikaci Cistych mistnosti je nutno dodrzet
minimalni pocet vzorkovacich mist dle ISO 14644, cast
1. Na zakladé posouzeni rizik jsou pak definovana dalsi
kriticka mista.
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Klasifikace Cistych mistnosti

Maximalni pripustna celkova koncentrace castic pro klasifikaci

Trida Cistoty Maximalni limity celkové Maximalni limity celkové
koncentrace castic o velikosti koncentrace castic o velikosti
20,5 um/ms 25 um/ms
za klidu za provozu za klidu za provozu

A 3520 3520 Neuvedeno (1) Neuvedeno (1)

B 3520 352 000 Neuvedeno (1) 2930

C 352 000 3520000 2930 29 300

D 3520000 Neni predem 29 300 Neni predem

vymezeno (2) vymezeno (2)

1) Klasifikaci zahrnujici ¢astice o velikosti 5 um Neni povinné provadét! je nutno
provést v pripadé, kdy to vyplyva z CCS, nebo z historickych trendd.

2) Pro tfidu D nejsou definovany maximalni pripustné pocty castic za provozu,
vyrobce si je stanovi na zdkladé posouzeni rizik a rutinnich udajd, pokud je to
vhodné.
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Kvalifikace cistych mistnosti

& Limity celkové koncentrace castic pro stav ,za klidu“ musi byt
dosazeny po dobé vycisteni — skoncCeni operaci a Cinnosti
vyprazdneéeni linky. Doporucena hodnota je pod 20 minut, ma byt
stanovena béhem kvalifikace mistnosti.

& Rychlost proudéni vzduchu — doporuc¢ena hodnota 0,36 — 0,54
m/s, za podminky jednosmérného proudéni v celé A zoné (tézko
splnitelné) — dle ISO 14644 se jedna o mista 150 — 300 mm od filtru

© Ma byt odlivodnéna v protokolu o kvalifikaci

Rychlost 0,36 — 0,54 m/s
& Jde o orientacni limit

© Rychlost proudéni i umisteéni senzoru (nemusi to byt vzdy v pracovni
vysce) musi byt védecky podlozeno a musi to byt soucasti CCS.

© Rychlost proudeni musi byt nepretrzité merena a musi vyhovovat
nastavenému limitu
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Kvalifikace Cistych mistnosti

Maximalni pripustna uroven mikrobialni kontaminace
béhem kvalifikace

Trida Vzorek vzduchu | Spadové misky (prim. 90 | Kontaktni desky (prim.
Cistoty CFU/m3 mm) CFU/4 hod. 55 mm) CFU/deska

Bez rlstu
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

Spadove misky maji byt exponovany po dobu trvani operaci, maximalné
vsak 4 hodiny.

Pocet vzorkovacich mist musi vychazet z dokumentovaného posouzeni
rizik, z vysledku ziskanych pfi klasifikaci mistnosti a vizualizace proudéni
vzduchu a ze znalosti procesu a operaci, které v daném prostoru probihaiji.

(.\7 USKVBL 53 i




Rekvalifikace cCistych mistnosti

Cetnost kvalifikace &istych prostor
Trida Cistoty A + B — 6 mésicu.
Trida Cistoty C + D — 12 mésicu.

Minimalni parametry rekvalifikace (uvedeno b bod+ 111.4.8):
& Klasifikace Cistych mistnosti (celkova koncentrace Castic)
& ZkousSka neporusenosti koncovych filtri

& Méreni objemu proudéni vzduchu

& OQOvéreni rozdilu tlaku vzduchu mezi mistnostmi

& Zkouska rychlosti vzduchu — vyzadovana pro zony A — jednosmeérné
proudici vzduch, pro zény B, C, D je provadéni zkousky realizovano na
zakladé posouzeni rizik, zdokumentovano v CCS

Prostory bez jednosmérného proudéni vzduchu — zkouska je nahrazena
zkouskou regenerace

)
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Dezinfekce

Zasady pouzivani desinfekci v CP

-~
\/

-~
(V) UskvsL 30

Ciéténi (odstraneni povrchove kontaminace) a dezinfekce prostor
musi probihat v souladu s pisemnym programem.

V nekterych pripadech je nutné zahrnout validovany proces cisteni
pro odstranéni rezidui dezinfekci.

Je pozadovano stridani desinfekci a zahrnuti sporocidniho
pripravku. Ucinnost sporocidniho pripravku musi byt ovérena.

Je nutne pravidelné monitorovani, aby se posoudila d€innost

ﬁgzinfekcnlho programu a detekovaly zmeény v typech mikrobialni
ory.

Proces dezinfekce ma byt validovan.

Dezinfekcni prostredky a detergenty pouzivane v prostorech tridy A
a B maji byt pred pouzitim sterilni.

V pripadech, kde se pouziva dezinfekce Cistych mistnostia
souvisejicich povrchu fumigaci nebo parou (napf. pary peroxidu
vodiku), ma byt znama a zvalidovana ucinnost.




Oddil IV - Zarizeni

& Ma byt dostupny podrobny pisemny popis zafizeni
vybaveni (vCetne prislusnych schémat procesu a
Ens’grpjoye,techmky).,Te,n ma byt soucasti uvodni

valifikacni sady a ma byt prubézné aktualizovan.

& Soucasti kvalifikace jsou pozadavky na monitorovani
zarizeni.

& Udalosti spoustejici alarmy v procgsech a zarizenich maji
byt monitorovany a trendovany. Cetnost posuzovani
alarmu ma vychazet z jejich vyznamu (pricemz kriticke
alarmy maji byt prezkoumany okamzité).

& Pokud je to mozné, zarizeni, rozvody a instalace maji byt

navrzeny a instalovany tak, aby obsluha, udrzba a opravy
mohly probihat mimo cCisty prostor.

& Proces cisténi musi byt validovan se zameérenim na
rezidua dezinfekci.

i,
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Zarizeni

U aseptickych procesu maji byt ty dily, které prichazeji do
primého i neprimého kontaktu s pripravkem, sterilizovany.
Veskeré vybaveni, jako jsou sterilizatory, vzduchotechnické

systémy (vCetné filtrace vzduchu) a vodni systémy maji
podléhat kvalifikaci, monitorovani a planované udrzbe.

Po skonceni udrzby je treba jejich opétovné zprovoznéni
schvalit.

V pripadech, kdy ma probéhnout neplanovana udrzba
vybaveni kritického pro sterilitu pfipravku, ma byt provedeno
a zaznamenano posouzeni potencialniho dopadu na sterilitu
pripravku.

Pasovy prepravnik nema prochazet prepazkou mezi tridou A

[ A &4 s

sterilizovan.




Zarizeni

@ (V;itaée. Castic, v€etné vzorkovaci trubice, maji byt
kvalifikovany.

© Délky trubic nemaji presahovat 1 m, neni-li
oduvodneno jinak, a pocet ohybu ma byt
minimalizovan.

© Pro ucely klasifikace se pouziji prenosné citace
castic s kratkou délkou vzorkovaci trubice.

© V systémech jednosmeérného proudeéni vzduchu
se pouziji izokinetické odbérové hlavice. Ty maji
byt spravne orientovany a umistény co nejblize
kritickému mistu, aby se zajistila
reprezentativnost vzorkuU.

~
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Oddil V - Média

& Obecné pozadavky:

& Dostavaji se do primého kontaktu s pripravkem ( voda,
para, plyny)

& Povaha a rozsah kontrol uplathovanych na systémy médii
ma odpovidat riziku pro jakost pripravku, které se s danym
médiem poji. Dopad ma byt stanoven prostrednictvim
posouzeni rizik a zdokumentovan v ramci CCS.

& Rizikovejsi média:
& Dostavaji se do kontaktu s materialy, které se nakonec
stanou soucasti pripravku

& Dostavaji se do kontaktu s povrchy, jez prichazi do kontaktu
s pripravkem.

& Maiji jiny prfimy dopad na pripravek.
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V' 4 o
Media
& Systémy médii — vhodné navrzeny, instalovany, kvalifikovany,
provozovany a udrzovany

© Vysledky kritickych parametru a kritickych znak( jakosti
vysoce rizikovych médii — musi podléhat pravidelné analyze
trendu

& Zaznamy o instalaci — vedou se p celou dobu zivotniho cyklu
(smér toku potrubi, sklon, priimér, délka, podrobnosti o
nadrzich a nadobkach, ventily, filtry, mista vzorkovani a
pouzivani)

& V cCistych mistnostech nesmi byt pritomny trubky, potrubi a
dalsi rozvodné site, v opacném pripade jsou instalovany
zpusobem, kdy nevytvari vyklenky, neutésnitelné otvory a

— povrchy umoznujici snadnou Cistitelnost a dezinfekci.
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Vodni systémy

& Zarizeni na upravu vody a rozvodné soustavy jsou
navrzeny, konstruovany, instalovany a uvedeny do
provozu, kvalifikovany, monitorovany a udrzovany tak,
aby se zabranilo mikrobiol. kontaminaci. Zvlastni
pozornost je vénovana monitorovani a udrzbé filtru.

& Vodni systémy musi byt kvalifikovany a validovany tak,
aby se zajistila odpovidajici uroven fyzikalni, chemické a
mikrobiologické kontroly, se zohlednénim vlivu sezénnich
rozdild.

© Tok vody ma zUstat ve vSech trubkach vodniho

rozvodneho systému turbulentni. Pratok ma byt

stanoven béhem kvalifikace a ma se pravidelne
monitorovat.

& Pro distribuci WFI je doporucen cirkulacni okruh
(nepretrzita cirkulace pri teploté nad 70 °C).

-~
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Vodni systémy

& WEFI ma byt vyrabéna destilaci nebo procesem purifikace,
ktery je rovnocenny destilaci.

& Pouziti zavzdusnoyacich filtru na systémech vod — pouziti
hydrofobnich filtru. Filtry se nesmi stat zdrojem
kontamlnace

& Neporusenost hydrofobnlch filtrd ma by t otestovana pred
instalaci a po pauziti. Maji byt zavedeny kontroly, aby se
zabranilo tvorbe kondenzace na filtru ?Inapr zahratlm)

& Aby se minimalizovalo riziko vzniku biofilmu, ma se
provadet sterlllzace dezinfekce nebo regenerace vodnijch
systemu odle pre em stanoveneho planu. Po dezinfekci
vodniho s stem chemikaliemi ma nasledovat validovany
postup op ach u?proplachu mlkroblologle endotoxmy)

® Vysledky méreni po sanitaci systému mu5| byt schvaleny,
system uvolnén k pouziti a toto musi byt realizoyano pred
propustenim dalsich produktt vyrobenych z média.

& Musi byt provadén monitoring a vysledky trendovany.

-~
(V) UskvsL 37



Vodni systémy

© Plany vzorkovani maji vychazet z udaju z
kvalitikace, zohlednovat mista vzorkovani
potenualmch nejhorsich pripadu.

& Odchylky od varovnych limitu maji byt
zdokumentovany a prezkoumany — posouzeni zda
jde o ojedinelou udalost nebo je vaznejsi
problém.

& Odchylky od akénich limitu — urceni korenove
priciny a posouzeni dopadu na jakost pripravku a
vyrobni procesy.

& U WFI ma probihat kontinualniho monitorovani,
napr. TOC a vodlvostl Umisténi senzort ma
vychazet z hodnoceni rizik.

>
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Para pouzivana jako primeé sterilizacni
medium
¥ Voda dodavana do generatoru Cisté pary musi byt
vhodné purifikovana. Generatory Cisté pary maji byt
navrzeny, kvalifikovany a provozovany zpusobem,

ktery zajisti spravnhou jakost produkované pary
(chemické hodnoty, endotoxiny)

& V pripadé generatoru PS, pouzivané ke sterilizaci
materialu nebo povrchu, které prichazeji do kontaktu
s pripravkem musi parni kondenzat vyhovéet aktualni
mqnogbrafu PhEur., prq vodu pro injekce )
(mikro ,|)olog|cke zkouseni neni pro parni kondenzat
povinné).

& Ostatni jakostni charakteristiky musi byt pravidelné
hodnoceny na zakladé validace.

& Ma byt zaveden vhodny plan vzorkovani pro ziskani
reprezentativniho vzorku PS.

-~
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Rozvody plynu a vakua

& Plyny, prichazejici do styku s pripravkem nebo_primarnim
obalem musi vykazovat vhodnou chemickou, casticovou a
mikrobiol. jakost.

© Plyny maji mit patricnou specifikaci (Iékopis nebo dle projektu
zo%lgdﬁuﬁiciho%valitu progukce) (Iekop RTo)

& Veskeré relevantni parametry, vcetné obsahu oleje a vody
maji byt znamy a stanoveny.

& Plyny pouzivané pri aseptickych procesech maiji byt filtrovany
omoci sterilizujicich filtru (s jmenovitou velikosti poru max.

22 1um) v misté pouziti. Neporusenost filtru musi byt
prezkoumana v ramci certifikace sarze.

& Veskeré transferové potrubi nebo trulgk\{ nachazejici se za
konecnym sterilizujicim filtrem se maji sterilizovat.

& Musi byt zajistén pravidelny mogitorin%ply,rgﬁ
(mikrobiologicky) pouzivanych pri vyrobe leciva.

& Tam, kde je riziko zpétného toku vakuovych cCi tlakovych

systemu predstavuje, mal(i,by'/t zavedeny mechanismy branici
zpetnému toku po vypnuti vakuového nebo tlakového

systému.

~
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Oddil VI - Pracovnici

© Vyrobce ma zajistit, Zze bude k dispozici dostatecny pocet patricné
kvalifikovanych, vysSkolenych pracovnikl se zkusenostmi s vyrobou a
zkousSenim sterilnich pripravkl a praci s konkrétnimi vyrobnimi
technologiemi pouzivanymi k vyrobnim operacim na daném pracovisti.

& V Cistych mistnostech smi byt pfitomen pouze minimalni pocet potrebnych
pracovnikd. Maximalni pocet operatort musi byt stanoven a
zdokumentovan. Maximalni pocet operatord musi byt zohlednén zejména
pti (MS/APS).

® VSichni pracovnici véetné pracovnikl provadeéjicich udrzbu a monitorovani se

musi pravidelné skolit (asepticka vyroba, oblékani, zakladni prvky

mikrobiologie a hygieny, postupy v Cistych mistnostech, kontrola
kontaminace, aseptické postupy, ochrana sterilnich pFipravk(). Urove#
skoleni vychazi z vyznamu dané funkce.

& Pracovnici v prostorach A a B musi byt vyskoleni na aseptické oblékani a
chovani. Soulad s postupy musi byt posouzen a potvrzen pred zahajenim
vykonu funkce a min. 1x rocné prehodnocen. Soucasti posuzovani je opticka
a mikrobiologicka kontrola(prsty v rukavicich, predlokti, hrudnik, maska)

-~
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Pracovnici

© Do prostor A a B maji pfistup pouze pracovnici kvalifikovani, kteri prosli
Uspésné MF/APS. (1 x rocné, 1 x za 6 mésic(, pokud jde o manualni
aseptické procesy).
= Nekvalifikovani pracovnici (napf. dodavatelé sluzeb a udrzby a
regulacni inspektori) by neméli vstupovat do Cistych prostor tridy B nebo
zony tridy A v provozu.
=  Pokud je to nutné ve vyjimecnych pripadech, méli by vyrobci stanovit
pisemné postupy popisujici proces, kterym je treba privést nekvalifikovany
personal do oblasti tfidy B a A.

¥ jsou pod dozorem zplnomocnéné osoby vyrobce.

& Existuje postup pro vylouceni pracovnikl na zdkladé (pribéziné hodnoceni,

monitoring), nez se pracovnik znovu zapoji do procesu, musi byt znovu
proskolen a kvalifikovan (véetné Media Fill).

& DalsSi pozadavky na hygienu a oblékani jsou popsany v bodech VI.8 - VI.10

& Zasady osobni hygieny maji primy vliv na jakost produktu. (zakazany
pristup do vyroby je v pfipadech( Infekéni nemoci, Otevrené rany, Kontakt

se zvireci tkani nebo kultur MO jinych nez téch, které se pouzivaji béhem
vyroby)
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Pracovnici - odevy

& Oblékani do Cistych prostor musi byt v souladu s pisemnymi postupy.

& Obleceni musi byt vhodné pro dany proces a tfidu Cistoty. Chrani
pripravek pred kontaminaci.

& Pracovnik ochranén pred ucinky vyrabéného pripravku a zajisténa jeho
bezpecnost.

© Kontrola neporusenosti odévl pred obleéenim, po oblecCeni a pfri
odchodu.

© U sterilizovanych odévl nutno zkontrolovat zda prosly sterilizacnim
procesem a odpovidaji dobé pouziti.

® V ramci kvalifikace odévl se musi zohlednit veskeré nezbytné
pozadavky na testovani odévu.

& Musi byt dodrzovan spravny systém obmeény, prani, prip. sterilizace
odévl

© Podle tfidy Cistoty se pouzivaji rizné druhy odéva (lisSi se materidlem,

uzpusobenim a barvou)

~~
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Popis typického obleceni

© Trida B (v€etné pfistupu/zasaht) do A

© Vhodné soucasti odévd, které jsou vyhrazeny k pouziti pod
sterilizovany oblek, se musi obléci prvni

& Pouziji se vysterilizované, nepraskované, gumové nebo
plastové rukavice

® Pouzije se sterilni pokryvka hlavy — obvykle soucast
kombinézy (zakryje vlasy, vousy, ochlupeni)

& Sterilni rouska, sterilni ochrana oci
& Sterilizovana obuv, nohavice zastrceny do obuvi
& Rukavy do druhého paru rukavic

® Musi byt minimalizovano odlucovani vlaken nebo castic,
nesmi propoustéet castice odloucené z téla — posouzeno pfri
kvalifikaci odévu.
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Popis typického obleceni

© Trida C:
@ Vlasy a vousy i knir maji byt zakryty

& Jednodilny nebo dvoudilny kalhotovy oblek s vysokym limcem a
stazenymi rukavy na zapésti

& Patricné vydezinfikovana obuv nebo navleky

© Muze byt vyzadovano dalsi obleceni, véetné rukavic, rousek, pokud
se provadeji Cinnosti predstavuijici riziko kontaminace.

& Obleceni nema uvolnovat zadna vlakna nebo castice
& Trida D:

& Vlasy, vousy, knir — zakryté

& Beézny ochranny oblek, vydezinfikovana obuv, navleky

& PFijmou se vhodnad opatreni zamezujici zavleCeni kontaminantu z
vnejsich prostor

& MuzZe byt vyZzadovano dalsi obleceni — viz. vyse
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Oblékani

& Oblékani do Cistych prostor probiha v previékacich
mistnostech (PP)

& Pracovnici vstupujici do prostoru tridy A a B maji byt
vyskoleni na aseptické oblékani a aseptické chovani.

& Do personalnich propusti vedoucich pfimo do prostoru
tridy B a C nelze prinaset odévy nosené venku, vcetné
ponozek (vyjimkou je pouze osobni spodni pradlo).

& Kazdy operator vstupujici do prostoru tridy 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 pracovnik
sterilizovany oblek na sobé pred vyménou béehem smeény,
ma byt definovana v kvalifikaci daného odévu.
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Oblekani

& Rukavice musi byt béhem operaci pravidelné
dezinfikovany, v pripade rizika kontaminace
musi byt odévy a rukavice okamzité vymenény.

& Odévy pro CP na opakované pouziti se musi Cistit v
pradelnach patricné oddélenych od vyrobnich
cinnosti, postup prani je kvalifikovany (zajisténo, ze
nedochazi k poskozeni odévu a jejich kontaminaci
vlakny nebo casticemi.

& Pradelny nesmi predstavovat riziko krizové
kontaminace. V ramci programu kvalifikace odévu
musi byt overeny maximalni pocet pracich a
sterilizaCnich cyklu.

-~
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Pracovnici

& Cinnosti v CP:

@ Cinnosti které nejsou kritické pro vyrobni procesy musi byt
omezeny nha minimum, zejména kdyz probihaji asepticke
operace.

& Pohyb pracovnikd ma byt pomaly, kontrolovany a
metodicky, aby se zabranilo nadmérnému odlucCovani castic
a organismu vlivem pfrilis energické ¢innosti.

& V ramci prace je nutné zabranit zménam v proudéni
vzduchu, jez by mohly do kritické zony privést vzduch nizsi
jakosti. Je nutné zamezit vzniku prekazek v cesté
jednosmérného proudeéni vzduchu.

© Je vhodné zvazit zarazeni vizualizacnich studii (kourové
testy) do programu skoleni.

-~
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Oddil VIl — Vyroba a specifickeé
technologie

VII.1 — Terminalné sterilizované pripravky

& Priprava komponent a materiali ma probihat alespon v Cistych prostorech
tridy D

& Tam, kde existuje vysoké riziko mikrobidlni kontaminace pripravku (napf.
pripravek aktivné podporuje mikrobidlni rust, ma delSi stanovenou
maximalni dobu pred plnénim (holding time), ma byt priprava provadéna v
prostredi minimalné tridy Cistoty C.

& Plnéni pripravkt pro termindlni sterilizaci ma byt provadéno alespon v
prostredi tridy Cistoty C.

& 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 vterin pred
uzavienim, ma byt pripravek plnén v prostorech trfidy A s pozadim
minimalné tridy C.

& Priprava masti, krém0, suspenzi a emulzi se pred termindlni sterilizaci

provadi alespon v prostredi tridy Cistoty C.

f'\
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Vyroba a specifické technologie

© VII.1 - Terminalné sterilizované pripravky

® Kde je to mozné, soucasti zpracovani nerozplnénych
roztokl musi byt krok filtrace pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy, aby se snizila uroven biologické zatéze a
pocty castic pred plnénim.

& Stanovi maximalni pripustna doba mezi pripravou a
plnénim

& Priklady operaci:

 Trida A - Plnéni pfipravkl, pokud jsou vystaveny neobvyklému
riziku.

 Trida C - Priprava roztokl( vystavenych obvyklému riziku a také
plnéni pripravku vystavenych béznému riziku

* Trida D - Priprava roztoku a komponent pro nasledné plnéni.
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Vyroba a specifické technologie

© VII.2 — Asepticka priprava a zpracovani

& Asepticky proces musi byt zdokumentovan v CCS.

& Musi byt identifikovana a posouzena rizika pojici se s
aseptickym procesem i veskeré souvisejici pozadavky.

& Maji se jednoznacne definovat akceptacni kritéria pro
nastavené kontroly, maji se nastavit pozadavky
monitorovani kontrol a prezkoumani jejich ucinnosti.

© Kde je to mozné, ma byt zvazeno pouziti takového
zarizeni, jako jsou RABS, izolatory nebo jiné systémy,

aby se snizila potreba kritickych zasahu do prostoru
tridy A
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Vyroba a specifické technologie

& Priklady operaci:

& Trida A

® Aseptické sestaveni plniciho zarizeni

& Spoje vytvorené za aseptickych podminek (tam, kde jsou
exponované povrchy prichazejici do kontaktu se sterilizovanym
pripravkem) za poslednim sterilizujicim filtrem. Tyto spoje je treba
sterilizovat parou na misté (SIP)

& Asepticka formulace a miseni
& Dopliovani sterilniho nerozplnéného pripravku, obal a uzaveéeru

® Vyjimani a chlazeni nechranénych (napf. nezabalenych) polozek ze
sterilizatord

® Aseptické plnéni, uzavirani obalt, jako jsou ampule, uzdvéry
lahvicek, transfer otevienych nebo ¢astecné otevrenych oball

& PInéni lyofilizatort
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Vyroba a specifické technologie
& Trida B
& Pozadi podporujici prostory tridy A

& Posouvani a dopravovani vybaveni, komponent a
pomocnych polozek chranénych pred okolnim prostfedim

do prostord tridy A

& Trida C

& Priprava roztokd uréenych k filtraci (formulace) véetné
vzorkovani a davkovani

® Trida D

& Cisténi zarizeni, manipulace s nim, sestaveni vycisténych
komponent, vybaveni a prislusenstvi pod proudem
vzduchu filtrovanym HEPA filtrem pred sterilizaci

-~
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Vyroba a specifické technologie

@ V pripadé asepticky vyrabénych pripravka, jejichz konecnou Iékovou
formu nelze filtrovat, jsou za vhodna povazovana tato opatreni:

& Veskeré zarizeni prichazejici do kontaktu s pripravkem a komponentami
musi byt pred pouzitim sterilizovano,

& Veskeré suroviny nebo meziprodukty musi byt sterilizovany a pridavany
asepticky

& Nerozplnéné roztoky nebo meziprodukty musi byt sterilizovany

& Vybalovani, sestavovani a priprava sterilizovaného zarizeni, komponent
a pomocnych polozek prichazejicich pfimo i neprimo do kontaktu

s pripravkem musi byt povazovano za asepticky proces a provadéno

v prostorech tridy A s pozadim tfidy B. Nastaveni plnici linky a plnéni
pripravku musi byt povazovano za asepticky proces a provadéno

v prostorech tridy A s pozadim tridy B.

Pfiprava a plnéni pfipravk, jako jsou masti, krémy, suspenze a emulze, se
musi provadét v prostorech tridy A s pozadim tfidy B, jsou-li pripravek

a komponenty vystaveny prostredi a pfipravek neni poté filtrovan
(sterilizujicim filtrem) ani terminalné sterilizovan.

@
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Vyroba a specifické technologie

Aseptické spoje se musi provadeét v prostorech tridy A s pozadim tridy B,
nejsou-li nasledné sterilizovany v misté nebo vytvareny pomoci vnitrné
sterilnich spojovacich prostredku, které minimalizuji veSkerou potencialni
kontaminaci z bezprostredniho prostredi. Vnitrné sterilni spojovaci
prostredky musi byt navrzeny tak, aby zmirriovaly riziko kontaminace.

Aseptické spoje musi byt nalezité posouzeny a jejich ucinnost ovérena.

Aseptické manipulace (v€etné nikoliv vnitfné sterilnich spojovacich
prostfedkl) musi byt minimalizovany pomoci takovych technickych reseni,
jako je predem sestavené a sterilizované zarizeni. Kdykoliv je to
proveditelné, musi byt potrubi a zarizeni prichazejici do kontaktu

s pripravkem predem sestaveno a sterilizovano v miste.

K dispozici ma byt autorizovany seznam pripustnych a kvalifikovanych
zasahti, obvyklych i ndapravnych, k nimz muze pfi vyrobé dojit.
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Vyroba a specifické technologie

& Zasahy maji byt peclivé koncipovany, aby se zajistila
ucinna minimalizace rizika kontaminace prostredi,
procesu a pripravku.

© Proces koncipovani zasahli ma zahrnovat zohlednéni
vesSkerych dopadu na proudéni vzduchu a kritické
povrchy a pripravky.

& Postupy uvadeéjici typy napravnych zdsahl a zpusob
jejich provadeni je treba nejprve zhodnotit pomoci
rizeni rizik a MF a poté zajistit jejich stalou aktualnost.

& Nekvalifikované zasahy lze pouzit pouze za vyjimecnych
okolnosti, po radném zvazeni rizik a po schvaleni
jednotkou jakosti
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Vyroba a specifické technologie

& Doba trvani jednotlivych soucasti aseptické pripravy a zpracovani se
musi co nejvice minimalizovat a musi byt stanovena validovana
maximalni doba (VI.2.12)

© (udrzovaci doby mezi Cisténim, suSenim a sterilizaci zafizeni,
komponent a obalt; udrzovaci doby pro sterilizované zafrizeni,
komponenty a obaly pred pouzitim a béhem plnéni/sestavent;
udrzovaci doby pro dekontaminované prostredi, jako je RABS nebo
izolator, pred pouzitim; doby mezi zacatkem pripravy pripravku

a jeho sterilizaci nebo filtraci pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy (prichazi-li v dvahu) az do konce procesu
aseptického plnéni. Musi byt stanoveny maximalni pripustné doby
pro kazdy pripravek, jez zohledni slozeni pripravku a zpUsob
uchovavani; udrzovaci doby u sterilizovanych pripravkd pred
plnénim; doby aseptického zpracovani; doby plnéni).

-~

& Aseptické operace (v€etné simulace aseptického procesu) musi
pravidelné sledovat pracovnici s odbornymi zkusenostmi v oblasti
aseptického zpracovani

-~
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Vyroba a specifické technologie
& Zaverecné operace:

& Otevrené primarni obaly musi byt udrzovany za
podminek odpovidajicich tride A

& Musi byt k dispozici validace uzavirani obalu a
validace tésnosti uzaveru.

& Validace tésnosti uzaveru obalu musi zohlednit
veskeré prepravni pozadavky, jez by mohly mit
negativni dopad na neporusenost obalu.

& Sklenéné ampule a nizko-objemové obaly (<100
ml) uzavrené zatavenim maji byt podrobeny 100
% kontrole tésnosti pomoci validovanych metod.
Vétsi objemy — omezené ale oduvodnéné
vzorkovani

-~
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Vyroba a specifické technologie

® Pertlovaci stanice ma byt fyzicky oddélena a
zajistén odtah pokud emituje castice

© Pertlovani muze byt realizovano jako asepticky
oroces (trida Cistoty A), nebo Cisty proces (pod
oroudem A — pozadi D)

-~

W Jestlize probiha pertlovani ru¢nim procesem,
ma probihat za podminek tridy A bud v
patfichné navrzeném izolatoru, nebo v
prostorech tridy A s pozadim tridy B.
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Vyroba a specifické technologie —
opticka kontrola

© VSechny naplnéné obaly parenteralnich pripravkli maji byt
jednotlivé zkontrolovany, zda u nich nedoslo k zevni kontaminaci
nebo jinym zavadam. Klasifikace a kriticnost zavad maji byt
stanoveny béhem kvalifikace a na zakladé posouzeni rizik a
historickych znalosti. Ma byt urcena Knihovna zavad.

& Konecné obaly maji byt wuzavirany vhodné validovanymi
metodami.

& Pokud se kontrola provadi vizualné, ma probihat za vhodnych a
kontrolovanych podminek osvétleni a pozadi. Rychlost kontrol
ma byt vhodné kontrolovana a kvalifikovana. Operatori
provadejici vizualni kontrolu maji absolvovat kvalifikaci optické
kontroly — 1 x roCné.

& Jestlize se pouzivaji automatické metody kontroly, ma byt proces
validovan — vyuziti vzork( zavad.

~
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Sterilizace

@ Hlavni pouzivané typy sterilizace
& Sterilizace vihkym teplem

©Sterilizace suchym teplem

W Sterilizace zarenim
©Chemicka sterilizace

& Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze
sterilizovat v konecném obalu
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Sterilizace

& SterilizaCni postupy jsou nedilnou soucasti CCS

© Je-li to mozné, musi byt konecny pripravek terminalnée
sterilizovan, a to s pouzitim validovaného a kontrolovaného
procesu sterilizace.

& VsSechny procesy sterilizace maji byt validovany. Validacni studie
maji zohlednovat slozeni pripravku, podminky uchovavani a
maximalni dobu od zacatku pripravy pripravku nebo materialu
urceného ke sterilizaci do jeho sterilizace.

& Pro vsSechny procesy sterilizace maji byt stanoveny validované
sterilizacni naplné, které maji podléhat pravidelné re-validaci. V
ramci celkové validacni strategie sterilizacnich naplni maji byt
uvazeny také maximalni a minimalni naplné.

& Tepelné sterilizaCni cykly se maji re-validovat minimalné jednou
rocné pro ty definované sterilizacni naplneé, které jsou
povazovany za nejhorsi pripady.

-~
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Sterilizace

& Maji byt zavedeny mechanismy detekce sterilizacniho cyklu, ktery
nevyhovi validovanym parametrum.

® Pouziti biologickych indikatord (BlI) ma byt povaZovdano za
doplnkovou metodu k podpore validace procesu sterilizace.
Dodavatelé musi byt kvalifikovani.

® Ma existovat zretelny zpusob, jak rozpoznat pripravky, zarizeni a
komponenty, které neprosly procesem sterilizace, od téch, které jim
prosly.

& Pro kazdy cyklus sterilizace maji byt k dispozici zaznamy o sterilizaci.
Kazdy cyklus ma mit jedinecny identifikator. K dispozici pfi certifikaci
sarze.

& Musi byt stanovena maximalni doba pouziti po sterilizaci.

& V pripadé, ze se materialy, zafizeni, komponenty a pomocné

polozky sterilizuji v uzavieném obalu a poté se prenaseji do

prostoru trfidy A, ma byt tento transfer provadén pomoci

validovanych metod (napf. propusti nebo prokladacim oknem),
pricemz vnéjsek uzavireného obalu se vydezinfikuje.
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Sterilizace

& Materialy, které nelze sterilizovat:

© Co se tyCe materidll, =zarizeni, komponent a
pomocnych polozek, které neprichazeji do primeého ani
neprimého styku s pripravkem a které jsou nezbytné
pro aseptické zpracovani, avsak nelze je sterilizovat, ma
byt pro né zaveden ucinny a validovany proces
dezinfekce a prenaseni.

¥ Tyto polozky je treba po vydezinfikovani chranit, aby se
zabranilo opétovné kontaminaci.

¥ Tyto polozky jakoz i ostatni, které predstavuji
potencialni cestu kontaminace, je treba zahrnout do
programu monitorovani prostredi.

’\) USKVBL 64 b




Sterilizace teplem

© Kazdy tepelny sterilizacni cyklus sterilizace teplem musi byt
zaznamenan elektronicky nebo v listinné podobée, pripady,
kdy cyklus nevyhovi validovanym pozadavkim na
parametry cyklu, musi systém prerusit nebo zastavit jako
neuspesny.

© Poloha teplotnich sond pouzivanych pro kontrolu a/nebo
zapis musi byt stanovena béhem validace (mista s
nejpomalejsim ohrevem béhem sterilizace).

& Po dokonceni vysokoteplotni faze tepelného sterilizacniho
cyklu se musi uplatnit opatreni branici kontaminaci
sterilizované naplné béhem chlazeni. Veskera chladici
kapalina nebo plyn prichazejici do kontaktu s pfipravkem
nebo sterilizovanym materialem musi byt sterilizovany.

-~
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Sterilizace vlhkym teplem

& Pro sterilizaci vihkym teplem je vyuzivana para, nebo systémy
s prehratou vodou (primy Ci neprimy kontakt)

© Polozky urcené ke sterilizaci, s vyjimkou pripravkd v
uzavrenych obalech, maji byt suché, zabalené v ochranném
bariérovem systéemu, ktery umoznuje odstranéni vzduchu a
prostup pary a brani opétovné kontaminaci po sterilizaci.
Vsechny vlozené polozky maji byt pri vyjmuti ze sterilizatoru
suché. Vizualné musi byt kontrolovano.

© U sterilizacnich cykld poréznich vsadek ma byt proces

monitorovan pomoci Casu, teploty a tlaku a tyto hodnoty se

maji zaznamenavat. Vzdy musi byt kontrolovana po vyjmuti —
neposkozenost.

© Dalsi technické pozadavky na jednotlivé typy sterilizator(
popisuji body VI1.4.3.3. - VI1.4.3.10
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Sterilizace suchym teplem

& Sterilizace suchym teplem (vysoké teploty vzduchu nebo plynu) se vyuziva
zejména pri tepelném odstranovani obtizné odstranitelnych, teplu
odolnych kontaminantl, jako jsou endotoxiny/pyrogeny, a casto se
vyuziva pri pripraveé komponent pro aseptické plnéni. Kombinace teploty a
casu vede k eliminaci mikroorganismu (vyuziti i na eliminaci endotoxinl —
pyrogent)

& Zarizeni — A) komorové tepelné sterilizatory B) depyrogenizacni tunely

Komorové sterilizatory

& Komoroveé sterilizatory na suché teplo se obvykle pouzivaji pro sterilizaci

nebo depyrogenizaci komponent primarniho obalu, vychozich surovin

nebo |éCivych latek

& Musi byt zajistén pretlak vici prostoru s nizsi tfidou Cistoty. Vzduch do
zarizeni pres HEAPA filtry.

& Validace ma zahrnovat:

& Teplota a Cas expozice

& Rychlost proudéni vzduchu

© Prostupnost tepla materialem/pfedmétem a homogenita tepla

& Definovana steriliza¢ni napln a rozlozeni predmétd urcenych ke sterilizaci /
depyrogenizaci, véetné minimalni a maximalni naplné.
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Sterilizace suchym teplem

Depyrogenizacni tunely
& V depyrogenizacnim tunelu ma byt zachovano proudéni tridy A

-~

& Veskery vzduch privadény do tunelu ma prochazet HEPA filtrem a
ma byt provadéno pravidelné testovani (alespon dvakrat rocné)
prokazujici neporusenost vzduchového filtru.

& Validace ma zahrnovat:

& Rychlost pasu nebo doba setrvani ve sterilizacni zéné
© Prostupnost tepla materialem/predmétem

© Distribuce/homogenita tepla

& Proudéni vzduchu

& Béhem validace se maji pouzit obaly s pridanym endotoxinem, s
nimiz je tfeba manipulovat s opatrnosti a zajistit jejich uplnou
bilanci.
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Sterilizace zarenim

& Sterilizace zarenim se pouziva predevsSim pro sterilizaci
tepelné citlivych material a pripravka.

& Ultrafialové zareni neni prijatelnou metodou sterilizace.

& Pokyny tykajici se sterilizace ionizujicim zarenim jsou
uvedeny v pfiloze VII Nafizeni 2025/2091. (puUvodni
dopinék 12)

© Pro sterilizaci zarenim se obvykle pouziva y-zareni.
Jako v pripadeé tepla pobiha usmrcovani zarenim tak,
ze dochazi k denaturaci nebo niceni molekul v
bunikach organismd.

© Pro ucinek sterilizacniho procesu je vyzadovana
minimalni davka 25 kGy, kterou by mely byt
ozareny jednotlivé materialy.
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Sterilizace ethylenoxidem

& Tato metoda se ma pouzivat pouze tehdy, neni-li proveditelna
zadna jina metoda.

& Validace ma zahrnovat:

& Koncentrace plynného EO a jeho mnozstvi
© Tlak a teplota

& Mnozstvi pouzitého plynného ethylenoxidu
& Relativni vihkost

& Doba expozice

& Po sterilizaci se ma sterilizacni napln odvetrat, aby se umoznila
desorpce plynného EO a/nebo jeho reakénich produktd ze
zabaleného pripravku na predem stanovenou hladinu. Faze
odvetrani musi byt validovana.
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

& Pouziti sterilizujiciho filtru (s jmenovitou velikosti péri maximalné 0,22
pum). Filtr musi mit prokazanu kompatibilitu s produktem a souhlasit s
podminkami registrace.

& Doporuceno pouziti predfiltrace (pro sniZzeni biologické zatéze) pred vlastni
filtraci.

& V ramci CCS je nutné zvazit pouziti dalsi filtrace pred sterilizujici filtr a to co
nejblize k bodu plnéni.

& Filtracni systém ma byt navrzen tak aby:

* Umoznoval provoz spliujici validované procesni parametry

e Zachovaval sterilitu filtratu.

* Minimalizoval pocet potrebnych aseptickych spojeni mezi zavérecnym sterilizujicim
filtrem a zavérecnym plnénim pripravku.

* Umoznoval provadéni vSech potiebnych postupt cisténi.
* Umoznoval provadéni postupl sterilizace, véetné sterilizace v misté.

* UmoiZnoval testovani integrity zavérecného sterilizujiciho filtru s velikosti pora 0,22
LM na misteé, prednostné jako uzavreného systému, a to jak pred filtraci, tak po
filtraci.

~
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

& Validace sterilni filtrace (filtru) ma byt provedena dle pozadavku
|ékopisu. Validaci lze seskupit podle rlznych sil nebo variant
pripravku a musi byt provadéna za podminek nejhorsiho
pripadu. Provadi se na konkrétnim pfripravku. Pokud ma
inhibujici vlastnosti je nutné pouzit nahradni pripravek

& Privalidaci musi byt zahrnuto:

* Udrzovaci doba pfi predfiltraci tekutiny a vliv na biologickou zatéz.

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

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

* Maximalni provozni tlak.

e Prutok.
* Maximalni objem filtrace.
e Teplota.

* Doba potrebna k prefiltrovani znamého objemu ne-rozplnéného roztoku a
rozdily v tlaku pred a za filtrem, jez se maiji pouzit

~~
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

& Musi byt zavedeny pravidelné kontroly procesu,
aby se zajistil soulad s validovanymi parametry
filtrace. Vysledky kritickych parametru procesu
maji byt zahrnuty do zdznamu o Sarzi:

* minimalni doba potrebna k prefiltrovani znamého
objemu nerozplnéného roztoku

* rozdily v tlaku pred a za filtrem

e dalsi pripadné a vyrobcem stanovené

& Neporusenost sterilizované filtracni sestavy ma
byt ovérena testem integrity filtru pred pouzitim
(PUPSIT, pre-use post sterilisation integrity test)
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

& PUPSIT nemusi byt vzdy po sterilizaci mozné z duvodu omezeni
procesu (napr. filtrace velmi malych objem0 roztoku) proveden. V
takovém pripadé musi byt aplikovan QRM, ten musi posoudit a
hodnotit minimalné:

e Znalost a kontrola procesu sterilizace vCetné rizika poskozeni filtru

 Kontrola dodavatelského retézce (externi sterilizaCni zarizeni,
transport do firmy, baleni filtru atd.)

* Znalost procesu - Vlastnosti produktu z pohledu dopadu na filtr a
jeho vlastnosti a integritu (zatéz casticemi, zanaseni atd.), zavedeni
krokU predfiltrace - na snizeni zatéze filtru

& Sterilizujici filtr ma byt dale podroben zkousce integrity po pouziti
pred vyjmutim filtru z pouzdra (v pozici)

© Metodiky: bubble point test, metoda difuzniho toku, pranik vody
nebo test poklesu tlaku (pressure hold test)

~
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

® Integrita kritickych sterilnich plynovych a odvzdusnovacich filtri (které
primo souviseji se sterilitou pripravku) musi byt ovérena testovanim po
pouziti, pficemz dany filtr zUstava ulozen ve filtracni sestavé nebo pouzdru.

® Integrita nekritickych plynovych nebo odvzdusnovacich filtri ma byt
potvrzovana a zaznamenavana ve vhodnych intervalech. Tam, kde plynové
filtry zGstavaji na misté po delSi dobu, je tfeba uskutecnit testovani
integrity pfi instalaci a pred vyménou. Maximalni délka pouzivani musi byt
stanovena a monitorovana na zakladé rizika (QRM).

& 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. Cely systém musi
proji zkouskou integrity po pouziti.

& Vzorky pro stanoveni biologické zatéze se odebiraji z nerozplnéného
pripravku pred filtry.

& Sterilizujici filtry na kapaliny musi byt zlikvidovany po zpracovani jedné
sarze, pricemz jeden filtr nelze nepretrzité pouzivat déle nez jeden
pracovni den, neni-li takové pouziti validovano.

~
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Sterilizace filtraci u pripravku, které nelze sterilizovat v
konecném obalu

& Pokud je validovana kampanovita vyroba, je
nutné do CCS zahrnout aspekty, které obhaji
pouziti sterilizacniho filtru delsi casovou periodu.

* Posoudit a zdokumentovat rizika doby pouziti

* Validacni studie potvrzujici vlastnosti filtru pri
delsi periodé a to vCetné kvality filtratu.

e Evidovat dobu pouziti a kontroly ze neni pouzivan
déle

e Stanovit systém kontroly pripadné defektnich
filtru (poskozené, znecisténé) a jejich vyrazeni
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Lyofilizace

& Lyofilizace je kriticky proces z pohledu sterility a jejiho zajisténi
& CCS daného pracovistée ma stanovit vsechna kontrolni opatreni,
ktera je nutno zavest.

& Sterilizace lyofilizatoru a souvisejiciho vybaveni (jako jsou
podnosy, opérné krouzky pro injekcni lahvicky) se ma validovat a
stanovena maximalni doba mezi sterilizacnim cyklem a pouzitim
se ma oveérit v ramci APS (MF)

& Opakovana sterilizace se ma provadeéet po udrzbé nebo vycisténi.

© Je nutné minimalizovat zdsahy operatorl zasahy operatord.

& Lyofilizatory, do nichz se sterilizaCni naplné vkladaji nebo z nich
vykladaji rucné bez ochrany bariérovou technologii, maji byt
sterilizovany pred kazdym naplnénim .

® U lyofilizdtor(d fungujicich bez zasahu pracovnikd musi byt

cetnost sterilizace definovana v CCS.
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Lyofilizace

& Filtr pouzivany k zajisténi integrity lyofilizatoru musi byt
sterilizovan pred kazdym pouzitim systému a vysledky
testovani jeho integrity musi byt soucasti
certifikace/propousténi Sarze

Dulezity pozadavek

@ Transfer castecné uzavienych obalu do lyofilizatoru ma vidy
probihat za podminek tridy cistoty A — mozné vyuzit
transferové voziky s cistym vzduchem, prenosné pracovni
stanice s jednosmérnym proudénim vzduchu (moiné i
uzavrené krabice se vzduchem kvality A prenosné pres tridu
B).

& Neuzavrené lahvicky musi byt v zone A

& Nastroje pouzivané pri vkladani do lyofilizatoru a vykladani z
lyofilizatoru (napf. podnosy, vaky, umistovaci prostredky,
pinzety) maji byt sterilni.
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Uzavrené systemy

& Pouziti uzavrenych systémua muze snizit riziko mikrobialni, ¢asticové
a chemické kontaminace z okolniho prostredi. Uzaviené systémy musi byt
navrzeny tak, aby snizovaly potfebu manualni manipulace a souvisejici rizika.

© Je zcela zdsadni zajistit sterilitu vSech povrchi uzavienych systému
pouzivanych pro aseptické zpracovani, které prichazeji do kontaktu
s pripravkem.

© Propojeni sterilniho zatizeni (napfr. hadi¢ek/potrubi) pouzitého za koncovym
sterilizujicim filtrem musi byt navrzeno jako aseptické spojeni (napf. pomoci
vnitrné sterilnich spojovacich prostredku).

& Musi byt zavedena vhodna opatreni k zajisténi neporusenosti komponent
pouzivanych v aseptickych spojenich — stanoveno v CCS.

& Pro ucely aseptického zpracovani a v pripadech, kdy existuje riziko

potencialniho ohrozeni neporusenosti systému, musi byt systém umistén do

prostoru tridy A. Jakykoliv prenos mezi prostory rlznych tfid musi byt

dikladné posouzen. Pokud se uzavieny systém otevre, musi se tak ucinit

v prostorech tridy Cistoty odpovidajici prislusSnym materialdm, nebo se musi

provést dalsi Cisténi a dezinfekce.

~
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Systémy na jedno pouziti

Systémy na jedno pouziti Ize pouzivat ve vyrobé sterilnich pripravkd jako
alternativu k zarizeni pro opakované pouziti.

Se systémy na jedno poufZiti se poji néktera specificka rizika, nutno posoudit v CCS:
(interakce mezi pripravkem a povrchem prichazejicim do kontaktu s pripravkem,
krehka povaha systému ve srovnani s pevnymi systémy na opakované pouziti,
zvyseny pocet a vyssi sloZitost manualnich operaci, slozitost sestaveni, provadéni
zkousek neporusenosti pred pouzitim a po pouziti u sterilizujicich filtrQ, riziko dér
a unikll, moznost ohrozeni systému v bodé otevreni vnéjsiho obalu, riziko
kontaminace casticemi)

Procesy sterilizace pro systémy na jedno pouziti musi byt validovany.
Pro volbu a pouziti téchto systém ma zasadni vyznam posouzeni dodavateld.

Musi se vyhodnotit adsorpce a reaktivita pripravku s povrchy prichazejicimi do
kontaktu s pfipravkem za procesnich podminek.

Musi byt vyvhodnoceny profily extrahovatelnosti a vyluhovatelnosti pro systémy na
jedno pouziti a veskeré dopady na jakost pripravku, musi byt zachovana
neporusenost systémd po celou dobu zpracovéni za uréenych provoznich
podminek.

Kritické operace manualni manipulace se systémy na jedno pouziti, jako je
sestaveni a spojeni, musi podléhat patricnym kontrolam a musi se ovérit béhem
MF.




Oddil VIII - Monitorovani prostredi a procesu
& Program monitoringu musi byt soucasti CCS. Obvykle
sem patri:
& monitoring prostredi — celkova koncentrace castic,

& monitorovani prostredi a pracovniku — koncentrace
zivotaschopnych castic

& teplota, relativni vihkost a ostatni specifické
charakteristiky

© simulace aseptického procesu (pouze u asepticky

vyrabénych pripravkl)

& Vysledky monitoringu se musi vyuzivat pro certifikaci
sarze a pro periodické prezkoumani procesu nebo
setreni.
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Monitorovani prostredi a procesu

& Program monitoringu prostredi

& poskytuje zaruku, ze Cisté mistnosti a zarizeni s Cistym vzduchem kontinualné
zajistuji prostredi patficné Cistoty vzduchu v souladu s designem a regulacnimi
pozadavky

© Je to nastroj pro detekci odchylek od limitd prostredi, které jsou podnétem
k zahajeni Setreni a posouzeni rizik pro jakost pripravku.

& Slouzi pro ucely stanoveni komplexniho programu monitoringu prostredi, véetné
mist vzorkovani, Cetnosti monitorovani, metod monitorovani a podminek inkubace
(napt. Cas, teploty, aerobni a/nebo anaerobni podminky), se musi provést
posouzeni rizik.

& Kriticka mista monitorovani jsou definovana na zakladé posouzeni rizik, jde o mista
kde by pritomnost mikroorganismt béhem zpracovani mohla mit dopad na jakost
pripravku (napf. prostory tridy A, prostory aseptického zpracovani a prostory tridy
B, které jsou pfimo na rozhrani s prostory tridy A).

& Rutinni monitorovani Cistych mistnosti, zafizeni s Cistym vzduchem a pracovniku se

musi provadét za provozu béhem vsech kritickych fazi zpracovani, véetné

nastaveni zafizeni

& Ostatni charakteristiky, jako je teplota a relativni vihkost, musi byt kontrolovany
v rozmezich, kterd odpovidaji poZzadavkiim na pfipravek/zpracovani/pracovniky
a podporuji zachovani stanovenych urovni Cistoty (napf. tfida A nebo B).
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Monitorovani prostredi a procesu

& Monitorovani tridy A musi prokazat zachovani
podminek aseptického zpracovani v prubéhu kritickych
operaci. Monitorovani se musi provadéet v mistech,
ktera predstavuji nejvetsi riziko kontaminace sterilnich
povrchu zarizeni, obald, uzavéru a pripravku. Volba
mist monitorovani musi zajistit spolehlivé udaje
z kritickych zon.

& Metody vzorkovani nesmi predstavovat riziko
kontaminace vyrobnich operaci.

& Pro vysledky monitorovani koncentrace
zivotaschopnych castic a celkové koncentrace castic
musi byt stanoveny vhodné urovné varovnych a
akcnich limitd.
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Monitorovani prostredi a procesu

© Varovné limity pro tridu A (pouze celkova koncentrace ¢astic),
tfidu B, tridu C a tridu D musi byt stanoveny tak, aby bylo
mozné detekovat a resit nepriznivé trendy (napr. nékolik
udalosti nebo jednotlivé udalosti, které poukazuji na
zhorsenou kontrolu prostredi).

© Monitorovani trendi musi zahrnout:

& zvysujici se pocty odchylek od akénich nebo varovnych limitd

& po sobé nasledujici odchylky od varovnych limitd

& Bravidelné, i kdyz ojedinélé odchylky od akcnich limitd, které

y mohly mit spolecnou pfricinu (napf. jednotlivé odchylky,

které vzdy nasleduji po planované preventivni udrzbe)

& zmén1y Y ’gyﬁu mikrobialni flory a v poCtech a predominanci
specifickych organismu. Zvlastni pozornost se musi venovat

znovu se vyskytujicim organismum, které by mohly

poukazovat na ztratu kontroly, zhorseni Cistoty nebo_

organismy, které se obtizne kontroluji, jako jsou napr.

sporulujici mikroorganismy a plisnée
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Monitorovani prostredi a procesu

& Monitorovani Cistych mistnosti tfidy C a D za provozu
se musi provadeét na zakladé udaju shromazdénych
v prubéhu kvalifikace a na zakladé rutinnich udaju, aby
se umoznila efektivni analyza trendu

@ Dojde-li k prekroceni akénich limita, vyzaduje se
prosetreni zakladni priciny a posouzeni potencialniho
dopadu na pripravek (v€etné Sarzi vyrobenych v dobé
od monitorovani do nahlaseni) a provedeni napravnych
a preventivnich opatreni (v prislusném pripadé).

@ Dojde-li k prekroceni varovnych limita, je povinné
posouzeni a nasledné sledovani, v€etné zvazeni
pfipadného prosetreni a/nebo ndpravnych opatreni,
aby se zabranilo veskerému dalsimu zhorsovani
prostredi.
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Monitoring prostredi — celkova koncentrace castic

& Maximalni pripustna koncentrace castic pro monitorovani

Maximalni limity celkové Maximalni limity celkové
koncentrace castic o velikosti koncentrace castic o velikosti
20,5 pum/ms 25 um/ms
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 3520000 Neni predem 29 300 Neni predem
vymezeno (1) vymezeno (1)

®  (Y) Limity pro stav za provozu pro tfidu D nejsou pfedem stanoveny, vyrobce je urc¢i na zakladé posouzeni
rizik a z rutinnich udajd

&  V prostorach tfidy A musi probihat monitoring kontinudlné, pritok vzduch je definovan jako (alespon 28
I/min.)

&  Limity koncentrace Castic uvedené v tabulce pro stav ,,za klidu“ maiji byt dosazeny po kratké dobé
,VyCisténi“ definované béhem kvalifikace (orientacni hodnota: do 20 minut) ve stavu bez pfitomnosti
pracovnikl, po dokonéeni operaci
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Monitoring prostredi — celkova
koncentrace castic

& V prostorach tridy A musi monitorovani castic
orobihat po celou dobu kritického zpracovani

& Prostory tridy A musi byt monitorovany
continualné

& Pro prostory tridy B se doporucuje pouzivat

nodobny systém, avsak cetnost odebirani vzorku
muze byt nizsSi. Dojde-li k prekrocCeni varovnych
limitl, musi se spustit alarmy.

& Dale se musi monitorovani provadét v prubéhu
simulovanych operaci ve vhodnych intervalech.
Musi byt stanoveno v CCS.

o
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Monitorovani prostredi a pracovnikt — koncentrace
zivotaschopnych castic

& Monitorovani pracovnikl musi probihat na zakladé posouzeni rizik, které
musi hodnotit mista, typ a cetnost monitorovani na zakladé provadénych
cinnosti a blizkosti ke kritickym zonam. Musi se provadéet mikrobialni
monitorovani pracovnikt v prostorech tridy A a B.

& Zavedena monitorovaci opatfeni musi byt zdldvodnéna v CCS.

& Monitorovani musi zahrnovat odbér vzork( od pracovnikl v pravidelnych
intervalech béhem procesu. Zvlastni pozornost se musi vénovat
monitorovani pracovnikl po jejich ucasti na kritickych zasazich (minimalné
rukavice, ale maze se vyzadovat i monitorovani dalSich ¢asti obleku, jak

u daného procesu prichazi v Uvahu) a pri kazdém odchodu z Cisté mistnosti
tridy B (rukavice a oblek).

& V pripadé, ze se po kritickych zasazich provadi monitorovani rukavic nebo
oblekud, musi se pred pokracovdnim v ¢innosti vymeénit.

& Mikroorganismy detekované v prostorech tridy A a B musi byt
identifikovany na droven druhu a musi byt vyhodnocen potencialni dopad
takovych mikroorganismu na jakost pripravku (v kazdé dotcené Sarzi)

a celkovy stav kontroly. Jako soucast CCS se v prislusSném pripadé musi
zvazit identifikace mikroorganismu detekovanych v prostorech tridy C a D.
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Monitorovani prostredi a pracovnikl — koncentrace Zivotaschopnych
castic
© Maximalni akéni limity pro kontaminaci zivotaschopnymi casticemi

Trida Cistoty Vzorek Spadové misky Kontaktni Otisk rukavice, se
vzduchu (prim. 90 mm) | desky (priim. | zahrnutim vSech 5

CFU/ms CFU/4hod. 55 mm), prstu na obou
CFU/deska rukach
CFU/rukavice

A Zadny rast

B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

& Spadové misky musi byt exponovany v A,B po dobu trvani operaci, max. 4 hod, pak
vymeéna
& V Ca D musi doba expozice vychazet z PQS

& Mikroorganismy detekované v prostorech tfidy A a B se maji identifikovat na Grovni
druhu.

© Rovnéi je treba zvazit identifikaci mikroorganism( zjisténych v prostorech tfidy Ca D
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Simulace aseptického procesu (APS/MF):
jedna se o simulaci celého aseptického
vyrobniho procesu s cilem ovérit schopnost
procesu zajistit sterilitu pripravku (zabranit
kontaminaci béhem vyroby)

& APS zahrnuje veskeré aseptické operace
souvisejici s rutinni vyrobou (sestaveni
zarizeni, formulace, plnéni, lyofilizace a
uzavreni obalu)
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

Zivné médium:

~~
\\//

~~
\\//

~~
\\//

~~
\\//

Zivné médium (Zivna pGda) — jedna se o sterilni ndhradu vlastniho pfipravku
Priprava bud vlastni nebo se vyuziva kupovanych médii. Selektivita by méla byt
nizka (zachyceni velkého poctu mikroorganizma)

Pri vybéru se musi zohlednit schopnost média imitovat fyzikalni charakteristiky
pripravku vyhodnocené jako mozné riziko pro sterilitu pripravku v priibéhu
aseptického procesu.

Je nutné ovérit rlstové vlastnosti pldy na za¢atku pred pouzitim a na konci ze
vzorkl vyhodnoceného MF

Zivné médium — nejéast&ji TSB (trypton soja broth)
Lékopisem predepsané MO:

Aerobni bakterie  Staphylococcus aureus , Bacillus subtilis , Pseudomonas aeruginosa
Houby Candida albicans , Aspergillus niger
Pridaji se Anaerobni bakterie Clostridium sporogenes

a izolaty z MB monitoringu (vyrobce musi mit stanoveno z mikrobiologického
monitorovani)
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& APS musi zohlednovat aseptické manipulace
a zasahy, k nimz dochazi v prubéhu normalni
vyroby, i scénare nejhorsich pripadu, dale pak:
* Obvyklé a napravné zasahy typické pro rutinni
proces se musi provadét takovym zpusobem
a v takové Cetnosti, jez se podobaji zpusobu
a Cetnosti v prubéhu bézného aseptického
procesu

e Zahrnuti zasahu a jejich ¢etnost v simulaci
aseptického procesu musi vychazet
z posouzenych rizik pro sterilitu pripravku

~
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& PFi tvorbé planu APS se musi zvazit tyto prvky:

* identifikace podminek nejhorsich pripadd, jako je velikost obalu a rychlost linky,
a jejich dopad na dany proces,

* stanoveni reprezentativnich velikosti kombinaci obal/uzavér, jez se maji pouzit pro
validaci,

* stanoveni maximalnich povolenych udrZovacich dob u pfipravk( a zatizeni
exponovanych v priibéhu aseptického procesu,

e stanoveni objemu plnéného do obalu, ktery ma byt postacujici k zajisténi toho, ze
médium prijde do kontaktu se vSim zarizenim a povrchy komponent, jez by mohly
pripravek primo kontaminovat. Pouzity objem musi poskytovat dostatecny prostor
nad hladinou, aby se podpofil potencialni mikrobidlni rist a zajistila se moznost
detekce zakalu v priibéhu kontroly,

* nahrazeni jakéhokoliv inertniho plynu pouzitého v bézném aseptickém vyrobnim
procesu vzduchem s vyjimkou pripadd, kdy se jednd o anaerobni simulaci,

* zvolené Zivné médium musi byt schopné zajistit rist uréené skupiny referencnich
mikroorganismu, jak je popsano v prislusném lékopisu, a vhodnych
reprezentativnich lokdlnich izolatd,

* metoda detekce mikrobidlni kontaminace musi byt odborné zdivodnéna, aby se
zajistilo, ze kontaminace je spolehlivé detekovana,
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

* simulace procesu musi byt dostatecné dlouha, aby predstavovala zatézovy
test pro proces, operatory provadeéjici zasahy, zmény smén a vhodnost
prostredi, kde zpracovani probiha,

e pokud vyrobce pracuje na rizné nebo rozsirené smény, musi se simulace
aseptického procesu navrhnout tak, aby podchycovala faktory, jez jsou
specifické pro smény, které by mohly predstavovat riziko pro sterilitu
pripravku,

* musi se zajistit simulace béznych preruseni aseptické vyroby, kdy je
proces v necinnosti (napf. zména smén, plnéni zadsobnikl, vneseni dalsiho
zarizeni),

* zajisténi toho, Ze monitoring prostredi bude probihat tak, jak se vyzaduje
pro rutinni vyrobu, a po celou dobu trvani simulace procesu,

 pokud probiha kampanova vyroba, provedeni APS musi nasimulovat rizika
souvisejici jak se zacatkem kampané a s jejim koncem, a prokazani, ze
doba trvani kampané nepredstavuje zadné riziko,

* u sterilnich léCivych latek musi byt velikost Sarze dostatecna k tomu, aby
byla reprezentativni pro bézny provoz, simulovala operaci v nejhorsim

pripadé a zahrnula vSechny povrchy, které mohou pfijit do kontaktu se
sterilnim pripravkem.
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& APS provadim — na min. 3. sarzich (musi pokryt vSsechny
pracovni smeény):

* V ramci pocatecni validace

e Po kazdé vyznamné modifikaci operacnich postupd,
vyrobnich prostor, rozvodl nebo zafizeni

* Na zakladé zmeény v procesu, poctu smen nebo poctu
pracovniku nebo po hlavni odstavce).

& Pravidelna revalidace: 2x rocné (priblizné 1x6M) pro kazdy
asepticky proces, kazdou plnici linku a kazdou smeénu.

’

& Kazdy operator se musi zucastnit minimalné jedné uspéesné
simulace aseptického procesu rocné.

& APS se zvazi po posledni sarzi pred odstavkou, pred

dlouhymi obdobimi necinnosti nebo pred vyrazenim linky

Z provozu, nebo jejim premisténim
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

Manualni aseptické operace (napr. asepticka priprava nebo
plnéni):

Pocatecni validace zohledni:
kazdy typ obalu

uzavér obalu

sled zarizeni

kazdy operator minimalné 3 po sobé nasledujicich
uspesnych APS

Revalidace:
1x6M pro kazdého operatora

* Velikost Sarze odpovida béznému procesu aseptické vyroby
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Oduadvodnéni poctu jednotek urcenych k plnéni musi byt
podchyceno v CCS

& Obvykle se musi naplnit minimalné 5 000 az 10 000
jednotek.

& U malych sarzi (napr. pod 5 000 jednotek) musi pocet oball
pro simulaci aseptického procesu odpovidat alespon
velikosti vyrobni sarze

® U naplnénych obalu je nutné zajistit kontakt média se vsemi
vnitfnimi povrchy obalu.

& Zlikvidované jednotky behem APS, které nejsou musi byt
srovnatelné s jednotkami likvidovanymi pfi bézném plnéni.

& V zadném pripadé nelze béehem zasahu pri ,, media fill“
odstranit vice jednotek, nez by bylo odstranéno béhem
bézného vyrobniho cyklu.
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Naplnéné jednotky musi byt inkubovany v Cirém obalu,
aby se zajistila opticka detekce mikrobidlniho rustu.

& Pokud obaly nejsou Ciré, Ize je nahradit jinymi Cirymi
obaly identickeé konfigurace, aby se napomohlo detekci
kontaminace.

& Mikroorganismy izolované z kontaminovanych jednotek
musi byt identifikovany na uroven druhu, je-li to
mozné, aby se napomohlo stanoveni
pravdépodobného zdroje daného kontaminantu.

¥ Inkubaci je nutno provést bez zbytecné prodlevy, aby
se dosahlo nejlepsiho mozného zachytu potencialni
kontaminace.

& Volba podminek a doby inkubace se musi odborné
zduvodnit a zvalidovat, aby se zajistila patficna uroven
citlivosti detekce mikrobialni kontaminace
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Simulace aseptického procesu (MF) - lyofilizace

& Simulace procesu lyofilizace musi imitovat veskeré
aspekty daného procesu s vyjimkou téch, jez by mohly
ovlivnit zivotaschopnost nebo zachyt kontaminantu. Pri
stanoveni navrhu APS se musi zvazit nejhorsi pripad:

e pouziti vzduchu pro zruseni vakua namisto dusiku nebo
jinych procesnich plynu

e vyuziti maximalniho intervalu meazi sterilizaci
lyofilizatoru a jeho pouzitim

* vyuziti maximalni doby mezi filtraci a lyofilizaci

* kvantitativni aspekty scénaru nejhorsiho pripadu, napr.
vkladani nejvyssiho poctu podnosu, vyuziti nejdelsi
doby vkladani, pfi némz je komora otevrena vuci
okolnimu prostredi
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Odecet vysledku:

& Kontrolu jednotek musi provadet pracovnici, kteri
absolvovali patricné skoleni a disponuiji kvalifikaci
pro detekci mikrobiologické kontaminace.

& Podminky kontroly musi usnadnovat identifikaci
jakékoliv mikrobialni kontaminace.

& Kromé toho se vzorky naplnénych jednotek musi
podrobit pozitivni kontrole inokulaci s vhodnou
skalou referencnich organismu a patricné
reprezentativnimi lokalnimi izolaty.

& Cilem je nulovy rust!

~
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Jakakoliv kontaminovana jednotka se musi povazovat
za neuspésnou APS a musi byt prijata tato opatreni:

& prosetreni s cilem stanovit nejpravdéepodobnéjsi
zakladni pricinu

& urceni a provedeni patricnych napravnych opatreni

& musi se uskutecnit minimalné 3 uspéesné po sobe
nasledujicich uspésnych APS, aby se prokazalo, ze
proces je opét pod kontrolou

& musi se provést urychlené prezkoumani veskerych

odpovidajicich zaznamu vztahujicich se k aseptické
vyrobé od posledni uspésné APS.
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Simulace aseptického procesu (Media Fill)

& Vysledek tohoto prezkoumani musi zahrnovat posouzeni
rizik mozného poruseni sterility u sarzi vyrobenych od
posledni Uspésné simulace aseptického procesu. Krome
toho se musi do rozsahu Setreni zahrnout vsechny ostatni
sarze nepropusténé na trh. Veskera rozhodnuti tykajici se
stavu jejich propustéeni musi zohlednit vysledek
prosetreni

& Vsechny pripravky, které byly vyrobeny na lince po
neuspéesné simulaci procesu, se musi dat do karantény az
do uspeésneho vyreseni neuspesné simulace procesul.

& Do rozsahu setreni je treba zahrnout vSechny ostatni
sarze nepropustené na trh.

& Vyrobu lze obnovit teprve po dokonceni uspéesn
revalidace.

(D~
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Oddil IX — Kontrola jakosti (QC)

Zakladni pozadavky:
Pracovnici:

Jsou patricné proskoleni a disponuji odpovidajicimi zkuSenostmi v oblasti
mikrobiologie, zabezpeceni sterility a znalostmi procesd na podporu designu
vyrobnich Cinnosti, rezZimu monitoringu prostredi a jakéhokoliv Setreni
vyhodnocujiciho dopady udalosti mikrobiologicky souvisejicich s bezpecnosti
sterilniho pripravku.

Specifikace:

Suroviny, komponenty a pfipravky musi zahrnovat pozadavky na limity
mikroorganismu, ¢astic a endotoxinl/pyrogent, pokud tato potreba vyplynula
z Udajud z monitorovani a CCS.

Stanoveni biologické zatéze:

Se musi provadét u kazdé sarze jak pro asepticky plnéné pripravky, tak pro
terminalné sterilizované pripravky.

Vysledky musi byt zohlednény v ramci zavérecného prezkoumani Sarze.

Musi byt stanoveny limity pro biologickou zatéz bezprostredné pred koncovym
sterilizujicim filtrem nebo procesem terminalni sterilizace.
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Kontrola jakosti (QC)

& Zkouska sterility konecného pripravku musi byt validovana pro dotceny
pripravek.

& Tato zkouska je pouze poslednim krokem ve sledu kritickych kontrolnich
opatfeni, jimiZ je zajisStovana sterilita!

& Testovani sterility se provadi u:

* Pripravku, které byly plnény asepticky, musi vzorky zahrnovat obaly
naplnéné na zacatku a na konci Sarze. Odbér dalSich vzorkl (napf. po
kritickych zdsazich) musi byt zvdzen s ohledem na rizika.

« U pripravku, které byly sterilizovany teplem v koneénych obalech, musi byt
odebrané vzorky reprezentativni pro mista nejhorsich pripadd (napfr.
potencialné nejchladnéjsi nebo nejpomaleji zahrivana ¢ast kazdé naplné).

e V pripadé, ze jsou vysledkem vyrobniho procesu dil¢i Sarze (napr.

u termindlné sterilizovanych pripravk(), se musi z kazdé dilci Sarze odebrat
vzorky a u kazdé dil¢i Sarze musi byt provedena zkouska sterility.

~
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Kontrola jakosti (QC)

& Neni-li mozné ziskat vysledek zkousky sterility pred propusténim,
protoze doba pouzitelnosti pripravku je pfilis kratka, musi se
odborné zduvodnit a zdokumentovat dalsi kontroly a monitorovani
procesu.

& Media pouzivana pro zkouseni pripravku - musi pred pouzitim
otestovat z hlediska kontroly jakosti v souladu s prislusnym
|ékopisem.

& Média pouzivana pro monitoring prostredi a APS - musi byt pred
pouzitim otestovana na rustové vlastnosti, a to s pouzitim odborné
zdlvodnéné a uréené skupiny referencnich mikroorganismu a se
zahrnutim patricné reprezentativnich lokalnich izolata.

© Udaje z monitoringu prostfedi a Gdaje o trendech generované pro
klasifikované prostory musi byt prezkoumavany v ramci
certifikace/propousténi Sarze pripravku.

& Pokud se ve vyrobé pouzivaji rychlé a automatizované
mikrobiologické metody, musi se tyto metody validovat pro dotcené
pripravky nebo procesy.

~
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Sterilni pripravky a asepticka vyroba

Dékuji za pozornost
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