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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

Provadéci nafizeni (EU) 2025/2091, SVP pro VLP, PRILOHA | - STERILNI
PRIPRAVKY A ASEPTICKA VYROBA, ODDIL Il - OBECNE ZASADY:

1.3 Vyrobce musi vypracovat a zavést do praxe v misté vyroby
strategii kontroly kontaminace. (CCS — Contamination Control Strategy)

Cilem CCS je zabranit kontaminaci tim, ze se identifikuji veskeré
kritické kontrolni body a posoudi se efektivita vsech kontrol
(designovych, procedurdlnich, technickych i organizacnich) a
monitorovacich opatreni, jez byla pfijata za icelem fizeni rizik.

Efektivita CCS musi byt pravidelné prezkoumavana a v
prislusném pripadé aktualizovana a strategie musi byt rovnéz
stimulem neustalého zlepSovani vyrobnich a kontrolnich metod.
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

1.4 CCS zahrnuje fadu vzajemneé souvisejicich opatreni, ktera se
obvykle posuzuji, kontroluji a monitoruji individualné, nicméné
jejich souhrnna efektivita se posuzuje spolecne.

1.5 Vyvoj CCS vyzaduje dukladné technické a procesni znalosti.
Potencialni zdroje kontaminace Ize pficitat produktim
mikrobialniho a bunécného rozkladu (napr. pyrogen, endotoxin) i
casticim (napf. sklenéné a jiné viditelné a neviditelné castice).

Doporuceni: CCS dle PRILOHY | primdrné Fesi riziko kontaminace
mikroorganismy, ¢dsticemi a endotoxiny/pyrogeny.

Doporucuji zde rovnou vyhodnotit i rizika kriZové kontaminace.

~
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

Prvky, které se musi v ramci CCS zvazovat, musi
zahrnovat mimo jiné nasleduijici:

— design vyrobniho zavodu i procesu, véetné
souvisejici dokumentace,

— prostory a zarizeni,
— pracovnici,
— meédia,
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— kontroly surovin, véetné prubéznych
vyrobnich kontrol,

— obaly a uzavéry pripravku,

— schvaleni dodavatelu klicovych komponent a
poskytovatelu kritickych sluzeb,

— Fizeni externé zajiStovanych cinnosti a
dostupnost/predavani kritickych informaci
mezi jednotlivymi stranami,
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

— validace procesu, vcetné validace procest
sterilizace,

— preventivni udrzba: udrzba zarizeni, médii a
prostoru (planovana i neplanovana udrzba) s
cilem minimalizovat riziko kontaminace,

— cisteni a dezinfekce,
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

— systémy monitorovani, vCetné posouzeni
proveditelnosti zavedeni odborné podlozenych
alternativnich metod, které optimalizuji detekci
kontaminace prostredi,

— mechanismy prevence: analyza trendd,
podrobné Setreni, stanoveni zakladni priciny,
napravna a preventivni opatreni a potreba
komplexnich nastroju Setreni,

— neustalé zlepsovani vychazejici z informaci
ziskanych z vyse uvedenych prvku.
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1.6 Zmény v zavedenych systémech se musi posuzovat z hlediska
jakéhokoliv dopadu na CCS pred implementaci a po
implementaci.

Doporuceni: Pfezkoumani CCS by mélo byt provadéno takeé pri
setreni odchylek souvisejicich s kontaminaci, nevyhovujicich
ndlezd z monitoringu Ci simulace aseptického procesu (, media

fill“).
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NEZAPOMENOUT DO CCS ZAHRNOUT | VYHODNOCENI
OBLASTI, U KTERYCH TO PN (EU) 2025/2091 VYSLOVNE UVADI
(POKUD SE DANE VYROBY TYKAJi), NAPR:

111.1.4 Bariérové systémy s omezenym pristupem (RABS) nebo
izolatory mohou minimalizovat mikrobialni kontaminaci pojici se s
primymi zasahy ¢lovéka v kritické zoné. Jejich pouziti se proto
povazuje za soucast strategie kontroly kontaminace; pouziti
alternativnich pristupi se musi odtivodnit.

~
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111.1.15 Mezi Cisté mistnosti a/nebo mezi izolatory a jejich pozadi musi
byt umistény indikatory rozdilt tlaku vzduchu. Ve strategii kontroly
kontaminace musi byt zvaZzeny nastavené hodnoty rozdila tlaku
vzduchu a jejich kriticnost. Rozdily tlaku vzduchu identifikované jako
kritické musi byt nepretrzité monitorovany a zaznamenavany. ... Pokud
jsou nastaveny prodlevy alarmu, musi byt posouzeny a odivodnény.
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111.3.3 Prostfedi pozadi izolatorl nebo RABS musi zajiStovat minimalizaci rizika
pfenosu kontaminace.

a) Pozadavky na izolatory:

— Rozhodnuti o klasifikaci zazemi musi vychazet z posouzeni rizik a musi byt
odlivodnéno ve strategii kontroly kontaminace. Prostredi pozadi otevienych
izoldtord musi v zdsadé splfiovat minimalné pozadavky na tfidu C, pficemz
pozadi uzavrenych izoladtort musi splnovat minimalné podminky tridy D.

— Klicové aspekty, které se musi zohlednit pri posouzeni rizik pro strategii
kontroly kontaminace izolatoru, musi zahrnovat program biologické
dekontaminace, rozsah automatizace, dopad manipulaci s rukavicemi, jez by
mohly potencialné ohrozit ochranu prvniho vzduchu v kritickych bodech
procesu, dopad potencialni ztraty neporusenosti bariéry/rukavic, pouzivané
prenosové mechanismy a ¢innosti, jako je nastaveni nebo udrzba, které si
mohou vyzadat otevreni dveri pred zavérecnou biologickou dekontaminaci
izolatoru. Jsou-li identifikovana dalsi rizika pro proces, musi se zavést vyssi
tfida pozadi, neni-li to ve strategii kontroly kontaminace fadné odlivodnéno.

~
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111.3.4 Materialy pouzité pro rukavicové systémy (pro izolatory i pro
RABS) musi vykazovat odpovidajici mechanickou i chemickou
rezistenci. Cetnost vymény rukavic musi byt stanovena ve strategii
kontroly kontaminace.

111.4.4 Tabulka 1 Maximalni pripustna celkova koncentrace c¢astic pro
klasifikaci Cistych mistnosti - V prislusném pripadé lze v souladu se
strategii kontroly kontaminace nebo historickymi trendy zvazit
klasifikaci zahrnujici castice o velikosti 5 um.
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111.4.6 ...Systémy jednosmérného proudéni vzduchu musi zajistovat
homogenni rychlost proudéni vzduchu v rozmezi od 0,36 do 0,54 m/s
(doporucena hodnota) na pracovni pozici, neni-li ve strategii kontroly
kontaminace odborné zdlivodnéno jinak. ...

111.4.8 ...zkouska rychlosti vzduchu: tato zkouska se vyzaduje pro plnici
zony, do nichz je privadén jednosmérné proudici vzduch (napf. pri
plnéni terminalné sterilizovanych pripravkl nebo v pozadi prostor(
tfidy A a RABS). U prostoru tridy B, C a D se zkouska rychlosti vzduchu
musi provadét podle posouzeni rizik zdokumentovaného ve strategii
kontroly kontaminace.. ...

~
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

111.5.3 Dezinfekéni prostredky a detergenty pouzivané v prostorech
tfidy A a B musi byt pred pouzitim sterilni. Na dezinfekcni prostredky
pouzivané v prostorech tridy C a D se mize rovnéz vztahovat
pozadavek na sterilitu, pokud je to povazovano za vhodné ve strategii
kontroly kontaminace. ...

V.1.1 Povaha a rozsah kontrol uplatnovanych na systémy médii musi
odpovidat riziku pro jakost pripravku, které se s danym médiem poji.
Dopad média na jakost pripravku musi byt stanoven prostrednictvim
posouzeni rizik a zdokumentovan ve strategii kontroly kontaminace.

~
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

V.2.7 Programy vzorkovani musi vychdzet z udaju z kvalifikace,
zohlednovat mista vzorkovani potencidlnich nejhorsich pripadl a
zajistit, Zze kazdy den bude zahrnut alespon jeden reprezentativni
vzorek vody, ktera se pouziva pro vyrobni procesy, a veskeré dalsi

pozadavky, které mohou byt nezbytné v souladu se strategii kontroly
kontaminace. ...

V1.9 ...Elektronicka zarizeni pouzivana v Cistych mistnostech, napr.
mobilni telefony a tablety, které poskytne vyrobce vyhradneé pro
pouziti v Cistych mistnostech, mohou byt prfipustna, pokud jsou vhodné
navrzena tak, aby je bylo mozné vycistit a vydezinfikovat v mire
umeérné tride, v niz se pouzivaji. Pouzivani a dezinfekce takovych
zarizeni se musi zahrnout do strategie kontroly kontaminace. ...
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VIl.1.1 Odchylné od prostredi tridy C stanoveného vyse muze ve
vyjimecnych pripadech, napr. pokud vyrobni proces zahrnuje tvorbu
prasku/prachu, jiz nelze primérenymi prostiedky zabranit, priprava
pripravku pro terminalni sterilizaci probihat v prostredi tfidy D. Pro
zavedeni tridy D v tomto vyjimecéném pripadé je vyrobce povinen
provést posouzeni rizik a uplatnit vhodna opatreni, aby zajistil, ze
nedojde k negativhnimu dopadu na jakost pripravku. To musi byt
zdokumentovano ve strategii kontroly kontaminace. ...

VII.2.1 Asepticky proces musi byt zdokumentovan ve strategii kontroly
kontaminace....

~
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

VIl.2.2 Opatreni k minimalizaci kontaminace mikroorganismy,
endotoxiny/pyrogeny a ¢asticemi musi byt popsana ve strategii
kontroly kontaminace a musi byt implementovana béhem pripravy
aseptického prostredi, beéhem vsech fazi zpracovani (vCetné fazi pred
sterilizaci nerozplnéného pripravku a po ni) a do doby uzavreni
pripravku v konecném obalu. ....

VIl.4.1.6 ...Tepelné sterilizacni cykly se musi revalidovat minimalné
jednou rocné pro usporadani naplné, ktera jsou povazovana za nejhorsi
pripady. Ostatni usporadani naplné se musi validovat v nalezité
Cetnosti oduvodnéné ve strategii kontroly kontaminace. ....
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VI1.4.7.2 ..Vzhledem k moznym dalSim riziklim procesu sterilni filtrace
oproti jinym postuplm sterilizace musi byt v ramci celkové strategie
kontroly kontaminace zvazeno pouziti dalsi filtrace pres sterilni
sterilizujici filtr, a to co nejblize k bodu plInéni.

VII.4.7.17 V pripade, ze je ve strategii kontroly kontaminace radné
odlivodnéna a zvalidovana kampanova vyroba pripravku, musi
vyrobce.:...

(Form-Fill-Seal -VII.5.2, VII.5.5, Blow-Fill-Seal - VI1.6.10)
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Strategie kontroly kontaminace (CCS)

VII.7.1 ...Zejména zarizeni pro lyofilizaci a souvisejici procesy musi byt
navrzeny tak, aby se zajistilo, ze sterilita pripravku nebo materialu
zUstane béhem lyofilizace zachovana tim, Ze se zabrani kontaminaci
mikroorganismy a ¢asticemi mezi plnénim pripravkt k lyofilizaci a
dokoncenim procesu lyofilizace. Kontrolni opatreni musi byt soucasti
strategie kontroly kontaminace.

VI1.7.3 ...U lyofilizatorli, do nichZ se naplné vkladaji a vykladaji se z
nich automatickymi systémy nebo které jsou chranény uzavrenymi
bariérovymi systémy, musi byt ¢etnost sterilizace odtivodnéna a
zdokumentovana v ramci strategie kontroly kontaminace.
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VI1.8.3 Musi byt zavedena vhodna opatreni k zajisténi neporusenosti
komponent pouzivanych v aseptickych spojenich. Prostredky, jimiz je
toto dosazeno, se musi stanovit a podchytit ve strategii kontroly
kontaminace. Zejména, jestlize existuje riziko ohrozeni sterility
pripravku, musi byt zvazeno vhodné zkouseni neporusenosti
systému....

VI11.9.2 Se systémy na jedno pouziti se poji néktera specificka rizika,
ktera musi byt posouzena v ramci strategie kontroly kontaminace a
mezi néZ mimo jiné patri:...

V)V SKVBL 21./22.4.2026 20
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VIIl.1.1 Kazdé pracovisté musi mit program monitorovani prostredi a
procesu pro monitorovani kontrol urcenych k minimalizaci rizika
mikrobialni a ¢asticové kontaminace. Tento program, ktery tvori
soucasti celkové strategie kontroly kontaminace...

VIII.2.6 ...AkEni limity pro maximalni celkovou koncentraci ¢astic jsou
popsany v tabulce 5 a akéni limity pro maximalni koncentraci
zivotaschopnych castic jsou popsany v tabulce 6. S ohledem na udaje
z trendli, povahu procesu nebo pozadavky strategie kontroly
kontaminace vsak mohou byt vyzadovany prisnéjsi akcni limity. ...
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VIII.3.7 ...V prislusSném pripadé se musi zvazit zvySené monitorovani
zivotaschopnych castic, aby se zajistilo komplexni monitorovani
procesu. Dale se musi monitorovani provadét v priibéhu simulovanych
operaci ve vhodnych intervalech. Stanoveny pristup je soucasti
strategie kontroly kontaminace.

VII1.4.1 ...PouZitd metoda vzorkovani se musi odtivodnit ve strategii
kontroly kontaminace a musi se u ni prokazat, ze nema skodlivy vliv na
proudéni vzduchu v prostorech tridy A a B.....

VIII.4.2 ...Pokud se jedna o operace, jez jsou ze své povahy manualni
(napf. asepticka priprava nebo plnéni), musi se klast zvyseny dliraz na
mikrobialni monitorovani oblekl a zavedena monitorovaci opatreni

musi byt zdivodnéna ve strategii kontroly kontaminace.
-~
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VII1.4.8 ...Jako soucast strategie kontroly kontaminace se v prislusném
pripadé musi zvazit identifikace mikroorganismul detekovanych v
prostorech tridy Ca D ...

VI111.5.9 Pocet zpracovanych (naplnénych) jednotek v simulaci
aseptického procesu musi postacovat k tomu, aby bylo mozné
efektivné nasimulovat vsechny Cinnosti, které jsou pro dany proces
aseptické vyroby reprezentativni. Odivodnéni poctu jednotek
urcenych k pInéni musi byt podchyceno ve strategii kontroly
kontaminace....
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1X.2 Specifikace surovin, komponent a pripravkd musi zahrnovat
pozadavky na limity mikroorganismu, ¢astic a endotoxini/pyrogend,
pokud tato potreba vyplynula z idaji z monitorovani a z celkové
strategie kontroly kontaminace.

111.1.2 V ramci strategie kontroly kontaminace musi byt stupen
kontroly prostredi zamérené na casticovou a mikrobiologickou
kontaminaci vyrobnich prostor prizplGsoben lécivé latce,
meziproduktu nebo konecnému pripravku a fazi vyroby, pricemz se
musi pamatovat na potencidlni miru kontaminace vychozich material(
a prislusna rizika pro dany pripravek. ...

~
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OBECNA DOPORUCENiI K DOKUMENTACI CCS

& Nevydavat CCS jako formalni dokument pouze pro ucel dolozeni
jeho existence kontrolam. Vyuzit jej dle planovaného ucelu jako
prilezitost sumarizovat prehledné na jednom misté hlavni opérné
body strategie vyrobce v oblasti kontroly kontaminace, kterou
vyrobce sterilnich |1éCiv musi tak jako tak mit, aby mél proces pod
kontrolou.

© Nezapomenout zahrnout vSechny dulezité oblasti a aspekty, ale
prehledné a strucné — tj. uvést zakladni princip, jak je dana oblast
resena a detaily obsazené v jinych relevantnich dokumentech resit
kvalitnim odkazem na prislusné dokumenty. Spise se zameérit na
konkrétni souvislosti — co z toho plyne, jaky je zavér, jaka jsou
souvisejici rizika a jak byla oSetrena.

~
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OBECNA DOPORUCENI K DOKUMENTACI CCS

& Nepopisovat systém jen jak by meél idealné vypadat -
nezapomenout vzdy uvést také prave ty body, kde je stav
odlisny od bézného pozadavku nebo jsou néjakym jinym
zpusobem problematické a popsat u nich jaké jsou zavéry
vyhodnoceni, jaka jsou souvisejici rizika a jak byla oSetrena
(byt docCasné, provizorné), jaké jsou moznosti a plan zmény
stavu do budoucna.

To doklada, ze vyrobce o nich vi a ze je ma pod kontrolou.
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Dékuji za pozornost!
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