VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI — DOPLN EK 1, verze
1

VYROBA STERILNICH LE CIVYCH PRIPRAVKU

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Doplnék 1
Platnost od 1.3.2009

Uvod

Tento pokyn je pfekladem revidovaného Annexu 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products
k EU GMP (Dokument Evropské komise z 14.2.2008). Oproti pivodnimu dokumentu, ktery
vySel v prekladu jako DopInék 1 (platnost od 1.1.2004) k pokynu SUKL VYR 32 pfinasi
nékolik podstatnych zmén vramci vyroby sterilnich |éCivych pfipravkd. Jde o zmény
v klasifikaci Cistych prostor, simulaci aseptickych postupl vyroby, monitorovani biozatéze a
uzavirani primarnich oball produktd hlinikovymi uzavéry. Revidovany Doplnék 1 vchazi
v platnost k 1.3.2009, vyjma podminek pro nasazovani hlinikovych uzavéru, kde je dan
zavazny termin k 1.3.2010.

Zasady

Vyroba sterilnich l1éCivych pfipravku je podfizena specialnim poZadavkim k minimalizaci
rizika mikrobialni a ¢asticové kontaminace a kontaminace pyrogennimi latkami. Velmi zalezi
na dovednosti, zacvi€eni a zodpovédném postoji pfislusnych pracovnika. Jisténi jakosti zde
ma mimoradnou dalezitost a pfi tomto typu vyroby musi byt disledné dodrZzovany pecliveé
stanovené a validaci ovéfené pracovni postupy.

PFi zajisténi sterility a ostatnich jakostnich parametrd nesmi byt spoléhano pouze na
zavérecné vyrobni postupy (napf. sterilizace, filtrace filtrem zachycujicim mikroorganismy)
nebo na zkouseni kone¢ného pfipravku.

Poznamka: Tento pokyn neuvadi podrobné metody pro stanoveni mikrobiologické a ¢asticove
Cistoty vzduchu, povrchd atd., uvadéji se odkazy na jiné pfedpisy, jako jsou EN/ISO normy.

Obecné

1. Vyroba sterilnich pfipravkl musi probihat v &istych prostorech, pfistupnych pouze
propustmi pro zaméstnance a/nebo pro zafizeni a materidly. Cisté prostory maji byt
udrZzovany v souladu s vhodnym standardem c¢istoty a ma do nich byt pfivadén vzduch, ktery
proSel filtry pfiméfené ucinnosti.

Poznamka prekladatele: V soucasné dobé jsou vyuzivany jednak HEPA filtry, nap/. HEPA 13
s uc¢innosti 99,95%, HEPA 14 (99,995%) i filtry sjesté vySSi acinnosti napf. ULPA 15
(99,9995%).

2. RuUzné cinnosti, jako pfiprava vychozich latek a primarnich obalovych materiald,
vlastniho pfipravku a plnéni, maji probihat v oddélenych prostorech v ramci Cistych prostor.
Vyrobni ¢innost Ize rozdélit do dvou skupin: za prvé na ty, kde produkt je terminalné
sterilizovan (v kone¢nych obalech) a za druhé na ty, které jsou provadény za aseptickych
podminek v nékterych nebo ve vSech stupnich vyroby.
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3. Cisté prostory pro vyrobu sterilnich pfipravk( jsou klasifikovany podle pozadovanych
charakteristik prostfedi. Kazda vyrobni ¢innost vyZaduje pfiméfenou uUroven cistoty prostfedi
za provozu, aby bylo minimalizovano riziko mikrobialni nebo ¢asticové kontaminace produktu
nebo zpracovavanych materiald.

Aby bylo dosazeno pozadovanych podminek ve stavu "za provozu", maji byt tyto prostory
navrzeny tak, Zze bude dosazeno urcité definované arovné cCistoty vzduchu ve stavu "za klidu".
Stav "za Klidu" je stav, ve kterém jsou zcela nainstalovana vyrobni zafizeni a tato zafizeni
jsou v provozu bez pfitomnosti zpracovavaného produktu a obalového materialu, a nejsou
zde pfitomni zadni pracovnici. Stav "za provozu" je stav, kdy vyrobni zafizeni jsou v bézném
provozu s predepsanym poctem pracovniku.

Stav ,za provozu“ a ,za klidu“ by mél byt definovan pro kazdou mistnost nebo vyrobni misto.
Pro vyrobu sterilnich 1éCivych pfipravku jsou rozliSovany 4 tfidy:

Trida A: Pracovni prostor pro vysoce rizikové ¢innosti, napf. plnici misto, zasobnik pro
zatky, oteviené ampule a lahvicky, provadéni aseptického propojeni. Bézné jsou tyto
podminky zajistovany vzduchotechnickymi systémy s laminarnim proudénim vzduchu.
Systémy laminarniho proudéni vzduchu maji zajiStovat homogenni rychlost proudéni vzduchu
v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s (doporu¢ena hodnota) v pracovnim misté v pfipadé otevieného
pracovniho prostiedi. Zachovani laminarity proudéni ma byt prokdzano a validovano.

Stejnosmérné proudéni a nizsi rychlosti proudéni jsou pfipustné v uzavienych izolatorech
nebo rukavcovych boxech.

Trida B: Pro aseptickou pfipravu a pInéni, prostor obklopujici prostfedi tfidy A.
TtidaCaD: Cisté prostory pro provadéni méné kritickych &innosti ve vyrobé& sterilnich
pFipravka.

Klasifikace €istych prostor a za Fizeni

4. Cisté prostory a zafizeni by mély byt Klasifikovany v souladu s EN 1SO 14644-1.
Klasifikace by meéla byt jasné oddélena od provozniho monitorovani cCistych prostor.
Maximalné pfipustny pocet ¢astic pro kazdou tfidu Cistoty je dan v nésledujici tabulce:

., Maximalni p Fipustny po €et €astic/m3 o velikosti rovné nebov  étsi
Trida :
Eistoty Za Kklidu Za provozu

0,5 um 5,0 um 0,5 um 5,0 ym

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2 900

C 352 000 2 900 3520 000 29 000

D 3520 000 29 000 nedefinovano nedefinovano

5. Pro klasifikaci prostor tfidy Cistoty A je minimélni objem vzorku 1 m3 pro kazdé
vzorkované misto. Pro tfidu Cistoty A je pfedepsan limit pro ¢astice = 5,0 um podle ISO 4.8.
Pro tfidu Cistoty B (za klidu) je pro obé velikosti ¢astic ur€en limit podle ISO 5. Pro tfidu C (za
klidu a za provozu) jsou limity stanoveny podle ISO 7 a ISO 8. Pro tfidu D (za klidu) je limit
stanoven podle ISO 8. Pro ucely klasifikace norma EN/ISO 14644-1 definuje minimalni pocet
vzorkovacich mist a velikost vzorka na zakladé limitd pro nejvétSi velikost ¢astic pro danou
tfidu Cistoty a metody vyhodnoceni ziskanych dat.
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6. Pro ucely klasifikace by mély byt pouzity pfenosné CitaCe Castic s kratkou délkou trubice
(s ohledem na relativné vysokou precipitaci ¢astic =2 5.0um v pfipadé vzdaleného
vzorkovaciho systému s dlouhou délkou trubic). Isokinetické vzorkovaci sondy by mély byt
pouzity v systémech se stejnomérnym proudénim.

7. Klasifikace za provozu muze byt provedena béhem normalnich operaci, simulovanych
operaci nebo bé&hem simulace aseptickych vyrobnich postupl (media fill), za pouziti
kombinace nejhorSich okolnosti (worst-case simulation). Norma EN I1SO 14644-2 poskytuje
pokyny pro testovani k prokazani neustalé shody s definovanou klasifikaci €istého prostoru.

Monitoring ¢€istych prostor a za Fizeni

8. Cisté prostory a zafizeni by mély byt pravideln& monitorovany za provozu a vybé&r
monitorovacich mist by mél byt zaloZzen na analyze rizik a vysledcich ziskanych b&hem
klasifikace prostor a zafizeni.

9. V tfidé cistoty A by mélo byt provadéno monitorovani Castic po celou dobu trvani
kritickych procesu, véetné montaze zafizeni, vyjma situaci, kdy jsou emitovany ¢astice, které
by mohly poskodit ¢ita€ ¢astic a nebo predstavuiji riziko (Zzivé organismy, radiofarmaka apod.).
V téchto pfipadech je nutné provadét monitorovani pfed vznikem rizik. Monitorovani ma byt
provadéno také béhem simulaci aseptickych procesu. V tfidé Cistoty A ma byt monitorovani
provadéno s takovou frekvenci a pfi vhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchyceny
vesSkeré zasahy, pfechodné udalosti a poruchy a zajiSténo spusténi alarmu pfi prekroceni
varovnych limitd. Je pfijatelné, Ze neni mozné vzdy prokézat nizkou hladinu ¢astic = 5.0 um v
misté plnéni béhem vlastniho procesu plnéni, jestlize dochazi k tvorbé &astic nebo kapitek
samotného produktu.

10. Obdobny systém monitorovani by mél byt pouzivan i pro tfidu Cistoty B, avSak Cetnost
vzorkovani maze byt sniZzena. Dllezitost monitorovani ¢astic je dana také ucinnosti vymezeni
sousedicich prostor tfidy Cistoty A a B. V tfidé Cistoty B ma& byt monitorovani provadéno
s takovou frekvenci a pfi vhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchyceny zmény drovné
kontaminace a poruchy a zajiSténo spusténi alarmu pfi pfekro¢eni varovnych limitd.

11. Systém monitorovani ¢astic muze sestavat z nezavislych &itacu astic, sité jednotlivych
vzorkovacich bodl spojenych do jednoho &itae nebo kombinace obou systému. Vybrany
systém musi byt vhodny pro uvazovanou velikost ¢astic. Kde je pouzit vzdaleny vzorkovaci
systém, délka trubic a polomér ohybu musi byt zvazovan v souvislosti se ztratami ¢astic v
potrubi. Vybér monitorovaciho systému by mél zohlednit pFitomnost rizikovych materiall
pouzivanych pfi vyrobnich operacich — Zivé organismy, radiofarmaka.

12. PFi pouziti automatickych systémua pro monitorovani je obvykle velikost vzorku dana
rychlosti vzorkovani daného systému. Neni nezbytné, aby objem vzorku byl stejny jako pfi
formalni klasifikaci Cistych prostor a zafizeni.

13. Pro tfidu Cistoty A a B ma monitorovani ¢astic = 5.0 um velky vyznam a je dalezitym
nastrojem pro véasné odhaleni selhani systému. Pfilezitostny nalez ¢astic = 5.0 pum muze byt
zpusoben elektronickym Sumem, rozptylenym svétlem, koincidenci apod. AvSak pravidelné se
vyskytujici nizky pocet €astic je indikator mozné kontaminace a mél by byt proSetfen. Takovy
pfipad mazZe indikovat brzké selhani HVAC systému, selhani plniciho zafizeni a muze takeé
odhalit Spatnou praxi pfi pfipravé zafizeni a pfi rutinnich operacich.
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14. Limity uvedené v tabulce pro pocet Castic ,za klidu“ maji byt dosazeny po 15-20
minutach trvajici regeneraci ovzdusi (doporu¢ena hodnota) nasledujici po ukon¢eni pracovni
¢innosti (bez operatort).

15. Monitorovani prostor tfidy C a D za provozu mé& byt provadéno v souladu s principy
fizeni rizik. Pozadavky a limity pro prostory téchto tfid jsou zavislé na povaze provadénych
¢innosti, ale pozadovana doba regenerace ovzdusi ma byt dosazena.

16. Ostatni ukazatelé, jako je teplota a relativni vlhkost zavisi na produktu a typu
provadénych operaci. Tyto parametry nesmi negativné ovliviiovat definované standardy
Cistoty.

17. Priklady ¢innosti provadénych v riznych tfidach cistoty jsou uvedeny v nasledujicich
tabulkéach (viz. také body 28 az 35):

Pfiklady ¢innosti pro pfipravky sterilizované v kone¢nych obalech (viz body 28-
30)

A plnéni pfipravkd s vysokym rizikem kontaminace

C pfiprava roztoku s vysokym rizikem kontaminace, plnéni pfipravku

D pfiprava roztoku a komponent pro nasledné plnéni

Trida

Trida | PrFiklady Cinnosti pro aseptické operace (viz body 31-35)
A asepticka pfiprava a plnéni

C pfiprava roztoku nasledné filtrovanych

D manipulace s komponenty po jejich umyti

18. PFi aseptickych postupech ma byt mikrobiologické monitorovani cetné s vyuZitim
takovych metod jako jsou spadové metody, objemové vzorkovani vzduchu a ovéfrovani
kontaminace povrchl pomoci stérd a otiskl. Postupy vzorkovani nemaji byt v rozporu
s pozadavky na ochranu produktu a prostor pfed kontaminaci. Vysledky monitorovani
prostfedi maji byt posuzovany pfi hodnoceni vyrobni dokumentace SarZze pfi propousténi
SarZe hotového pfipravku. Povrchy a pracovnici maji byt monitorovani po ukonceni kritickych
operaci. DalSi mikrobiologické monitorovani je vyZzadovano i pro nevyrobni ¢innosti napf. pro
validaci systému, Cisténi a sanitaci.

19. Doporucené limity pro mikrobiologickou kontaminaci cCistych prostor ve stavu "za
provozu":

Doporu €ené limity pro mikrobiologickou kontaminaci
(a) ,
Trida Vzorkovani Petriho miska Kontakini Otisk rukavice
A desky .
vzduchu3 (prameér 90 mm) (pramér 55 mm) 5 prsti
CFU/m CFU/4 hod (b) CEU/deska CFU/rukavice
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Poznamky:
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a) V tabulce jsou uvadény priameérné hodnoty.
b) Jednotlivé spadové misky mohou byt exponovany méné nez 4 hodiny.

7 vz

20. Pro vysledky monitorovani ¢astic a mikroorganismu maji byt stanoveny vhodné varovné
a akeéni limity. V predpisové dokumentaci maji byt stanovena napravna opatfeni v pfipadé
prekroCeni téchto limitd.

Technologie izolator G

21. VyuZiti izolatorové technologie minimalizuje lidské zasahy do vyrobnich postupl a maze
znamenat vyrazné snizeni rizika mikrobiologické kontaminace z prostfedi u asepticky
vyrabénych léCivych pfFipravkd. Existuje mnoho zpusobu feSeni izolatord a vstupd do nich.
Samotny izolator a okolni prostfedi maji byt navrhnuty tak, aby bylo dosaZzeno poZzadované
kvality vzduchu pro pfislusné tfidy Cistoty. Izolatory jsou konstruovany z riznych materiall
vice ¢i méné odolnych vuci poskozeni &i netésnostem. Vstupy do izolatoru se mohou lisit od
jednoduchych dvefi ke dvojitym se zcela tésnym systémem, vCetné vestavéného systému
sterilizace.

22. Jednim z nejvétSich rizik kontaminace je transport materiall materialovou propusti
izolatoru. Plati, Ze prostor izolatoru je prostor pro vysoce rizikové postupy, i kdyZz ve vSech
izolatorech neni umisténo v pracovni zoné zafizeni zajistujici laminarni proudéni vzduchu.

23. Zarazeni prostoru, ve kterém je izolator umistén, do pfislusné tfidy Cistoty zavisi na
konstrukci izolatoru a jeho pouziti. Tento prostor ma byt monitorovan a pro aseptické postupy
ma splhovat pozadavky alespon tfidy D.

24. Pouzivani izolatord ma predchazet odpovidajici validace. Soucésti validace maji byt
vSechny kritické faktory, kterymi jsou napf. kvalita ovzduSi uvnitf a vné (v okoli) izolatoru,
sanitace, vstup materialt do izolatoru, integrita izolatoru.

25. Monitorovani ma byt provadéno pravidelné a jeho souc€asti ma byt Cetna kontrola
tésnosti izolatoru i systému rukavcua a rukavic.

"Bottle pack" technologie (Blow/Fill/Seal)

26. Tato technologie vyuzivd automatickych vyrobnich zafizeni, ve kterych v jedné
kontinudlni operaci dochazi k vytvofeni primarniho obalu z termoplastického granulatu, jeho
naplnéni a uzavfeni. Tato vyrobni zafizeni pro aseptické vyrobni operace vybavena ucinnou
vzduchovaci sprchou se vzduchem tfidy Cistoty A maji byt umisténa alespon v prostfedi tfidy
Cistoty C, obsluha zafizeni ma pouzivat odévy uréené pro tfidu A/B. Prostfedi ma splfiovat
limity pro pocet Castic a pro pocet mikroorganismd ve stavu ,.za klidu", ,za provozu“ ma
splnovat limit pro pocet mikroorganisma. Vyrobni zafizeni pro vyrobu pfipravkd
sterilizovanych v kone¢nych obalech maji byt umisténa alespon v prostfedi tfidy Cistoty D.

27. Vzhledem k specifikim pfi pouzivani této technologie by méla byt zvlastni pozornost
vénovana alespon nasledujicimu:

= Kkonstrukci zafizeni a jeho kvalifikaci,

» validaci a reprodukovatelnosti postupt CIP a SIP,
= Cistoté prostiedi, které vyrobni zafizeni obklopuje,
= Skoleni obsluhy zafizeni a jeho obleceni,
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» zasahum do kritického prostoru zafizeni, véetné aseptickych postupl spojenych s
montazi pfed zah4jenim plnéni.

Vyrobky sterilizované v kone €nych obalech

28. Priprava komponent a vétSiny pfipravkd ma probihat alespon v ovzdusi tfidy D, aby se
snizilo riziko Casticové a mikrobialni kontaminace, pfiméfené pro naslednou filtraci a
sterilizaci. U pfipravkl, kde je vysoké riziko mikrobialni kontaminace, napf. 1é€Civy pripravek
aktivné podporuje rast mikroorganismu nebo je uchovavan po dlouhou dobu pfed sterilizaci,
pfipadné IéCivy pfipravek neni pfipravovan v uzavieném vyrobnim zafizeni, ma pfiprava
probihat v prostfedi tfidy C.

29. PInéni léCivych pfipravkd terminalné sterilizovanych méa probihat alesporn v prostredi
tfidy C.

30. U pripravku, kde je vysoké riziko kontaminace z prostfedi, napf. pInéni probiha velmi
pomalu, nebo primarni obaly maji Sirokd hrdla, pfipadné dochazi k plsobeni okolniho
prostiedi pfi plnéni po dobu delSi nez je nékolik vtefin, ma byt plnéni provadéno v prostiedi
tfidy A s pozadim prostfedi alespon tfidy C. Pfiprava a plnéni masti, krému, suspenzi a
emulzi maji byt zpravidla provadény v prostredi tfidy C s naslednou terminalni sterilizaci.

Asepticka p Fiprava

31. S komponentami po jejich umyti ma byt manipulovano alespon ve tfidé D. S vychozimi
sterilnimi surovinami a materidly, nebudou-li nasledné sterilizovany nebo filtrovany filtrem
zachycujicim mikroorganismy, mé byt zachazeno v prostfedi tfidy A s pozadim odpovidajicim
tfidé B.

32. Priprava roztokl, které maji byt pozdéji sterilizovany filtraci se ma provadét v prostredi
tfidy C; pokud se nebudou filtrovat, ma se pracovat v prostredi tfidy A s pozadim tfidy B.

33. Manipulace s asepticky pfipravovanymi produkty a jejich rozplfovani se ma provadét
v prostfedi tfidy A s pozadim tfidy B.

34. Transport Castec¢né uzavienych primarnich obald s produktem pfed jejich Gplnym
zazéatkovanim, které jsou pouzivany napf. pfi lyofilizaci, mé byt provadén v prostredi tfidy A s
pozadim tfidy B nebo v uzavienych transportnich obalech v prostredi tfidy B.

35. Prfiprava a rozplhovani sterilnich masti, krému, suspenzi a emulzi ma& probihat v
prostfedi tfidy A s pozadim tfidy B, pokud je pfi pfipravé produkt vystaven vlivu vnéjSiho
prostfedi a pozdéji se jiz sterilné nefiltruje.

Pracovnici

36. V Cdistych prostorech ma byt pfitomen co nejmensi pocet pracovniku, toto je zvlasté
dalezité pfi aseptickych postupech. Inspekce a kontroly se maji dle moZnosti provadét z mist
mimo Cisté prostory.

37. VSichni pracovnici (v€etné téch, ktefi maji za ukol Oklid a udrzbu) pracujici v €istych
prostorech maji projit pravidelnym Skolenim v oborech souvisejicich se spravnymi postupy pfi
vyrobé sterilnich pfipravkd, v€etné hygienickych hledisek a zakladnich znalosti z
mikrobiologie. Je-li nutné, aby do Ccistého prostoru vstoupili externi pracovnici, ktefi
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neabsolvovali takovy trénink (stavebni firmy, nebo pracovnici externi adrzby), ma byt
vénovana zvlastni pozornost jejich instruktazi a kontrole jejich pohybu.

38. Do cistych prostor pro vyrobu sterilnich pfipravkd nemaji vibec vstupovat pracovnici,
jejichz €innost je spojena se zpracovanim zivociSnych tkani nebo se zachazenim s kulturami
mikroorganismu (pokud nejde o mikroorganismy pouZivané v dané vyrobni operaci), pokud
se nepodrobi pfisnym a jednozna¢né definovanym postupim pro vstup.

39. Vysoky standard osobni hygieny a Cistoty je nezbytny. Pracovnici, ktefi se Uc€astni
vyroby sterilnich pfipravkd maji byt pouceni, Ze musi ohlasit jakoukoliv okolnost, ktera muze
zpusobit vyskyt abnormélniho mnoZstvi nebo druhl kontaminantu. Z téchto ddvodu jsou
Zadouci pravidelné zdravotni prohlidky. Jak se ma postupovat v pfipadé pracovniku, ktefi by
mohli byt zdrojem neZadouci mikrobiologické kontaminace, musi rozhodnout kompetentni
osoba, jeZ byla takovymto rozhodovanim povérena.

40. V Cdistych prostorech se nemaji nosit naramkové hodinky a Sperky a pracovnici nemaji
byt nalieni.

41. Prevlékani a umyvani ma byt provadéno v souladu s pisemnymi postupy navrzenymi k
minimalizaci kontaminace oble€eni pro Cisté prostory a k minimalizaci zaneseni kontaminace
do c&istych prostor.

42. Obleceni a jeho kvalita musi byt pfizplisobeno povaze pracovni €innosti a tfidé Cistoty.
Odév m& byt noSen tak, aby byl pfipravek chranén pfed kontaminaci.

43. Popis obleceni pro jednotlivé tridy Cistoty:

TfidaD: Vlasy a kde je to potfebné i vousy maji byt zakryty. Ma se pouzivat bézny
ochranny odév a vhodna obuv nebo navieky. Maji byt pfijata vhodna opatfeni k vylou€eni
vnaseni kontaminace z vnéjSku do Cistych prostor.

Trida C: Vlasy a kde je to potiebné i vousy maji byt zakryty. ObleCeni se sestava
z kratkého kabatku a kalhot, nebo z kombinézy, rukavy maji byt na zapésti stazeny, kabatek
ma mit vysoky limec, a na nohou maji byt vhodné boty nebo navleky. Z obleCeni se nemaji
uvolhovat prakticky zadna vlakna nebo ¢astice.

Trida A/B: Pokryvka hlavy (kukla) ma dokonale zakryvat vlasy a kde je to potfebné i vousy a
ma byt zasunuta pod limec kombinézy Pfes tvaf ma byt nasazena maska, branici uvolfovani
kapi¢ek. Na rukou maji mit pracovnici vysterilizované, nepraskované gumové nebo plastove
rukavice, a na nohou vysterilizovanou nebo vydezinfikovanou obuv nebo navleky. Spodni
konce kalhot maji byt zasunuty do obuvi nebo navlekd a rukavy kombinézy maji byt zasunuty
do rukavic. Ochranny oblek nema prakticky uvolfiovat zadna vlakna a castice a méa
zachycovat Castice odloucené z povrchu téla.

v,

44. VnéjSi obleCeni nema byt vnaSeno do personalnich propusti vedoucich do prostor tfidy
B a C. Pro kazdého pracovnika v prostorech tfidy A/B ma byt zajistén Cisty sterilni ochranny
odév (sterilizovany nebo odpovidajicim zpusobem sanitovany) pro kazdy jednotlivy pracovni
vstup do pfislusnych prostor. Rukavice se maji pravidelné dezinfikovat béhem pracovni
cinnosti. ObliCejové rousky a rukavice se maji ménit alespon po kazdém preruSeni
pracovniho cyklu.

45. Cisténi a nasledné zachazeni s odévy pro g&isté prostory méa byt provadéno tak, aby se
na nich nezachytily dalSi kontaminanty, které by se pozdé&ji mohly uvolfiovat. Tyto Cinnosti
maji probihat podle pisemnych postupu. Pro tyto odévy jsou vyZadovany oddélené pracky a
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suSicky. Nevhodné zachazeni s odévy muize poskodit vlakna tkaniny a zvySit riziko
odlu¢ovani ¢astic.

Vyrobni prostory

46. V Cdistych prostorech maji byt vSechny exponované povrchy hladké, nepropustné a
neporusené, aby se minimalizovalo uvolfiovani nebo hromadéni ¢astic nebo mikroorganismd
a aby umoznovaly opakované pouZzivani Cisticich a dezinfek&nich prostfedka.

47. Aby se snizilo usazovani prachu a usnadnilo Cisténi, ma byt v Cistych prostorech
minimum vy¢&nivajicich list, polic, skfini a zafizeni a nemaji existovat necistitelné vyklenky.
Dvefe maji byt navrZzeny tak, aby byla vylou¢ena necistitelna mista. Z toho divodu nejsou
Zadouci posuvné dvere.

48. Podhledy maji byt utésnény, aby se zabranilo kontaminaci z prostoru nad nimi.
49. Potrubi, vedeni a jiné pomocné vybaveni ma byt instalovdno tak, aby nevytvarelo

I v

vyklenky, neutésnéné otvory a povrchy, které jsou obtizné Cistitelné.

50. V prostorech tfidy A/B jsou zakazany kandaly a vylevky pro odpady. V prostorech jinych
tfid maji byt mezi zafizenim nebo vylevkou a odpadem umistény vzduchové zabrany.

Podlahové odpady v Cistych prostorech nizsi tfidy maji byt vybaveny sifony nebo vodni
uzavérou k zabranéni zpétného toku.

51. Satny maji byt navrZzeny jako propusti a pouzivany k fyzickému oddéleni riiznych stupid
pFeviékani a k minimalizaci mikrobiélni a ¢asticové kontaminace ochranného odévu. Prostor
propusti ma byt t¢inné vymyvan filtrovanym vzduchem. Posledni stuperi propusti ve stavu "za
klidu" ma byt stejné tfidy Cistoty jako prostor, do kterého Usti. Pouziti oddélenych previékaren
pro vstup a vystup do Cistych prostor je nékdy Zadouci (pfi zpracovani vysoce uginnych
latek). Zafizeni pro umyvani rukou maji byt pouzZivana pouze v prvnim stupni propusti.

52. Oboje dvefe do propusti nemaji byt otevieny soucasné. Ma se pouzivat systém
vzajemné blokace dvefi nebo ma byt v Cinnosti varovné zafizeni svételné a nebo zvukové,
které ma zabranit sou¢asnému otevieni vice nez jednéch dvefi.

53. Pfivadény filtrovany vzduch mé& vytvafet pretlak a proud vzduchu oproti okolnim
prostoram nizSi tfidy za vSech vyrobnich podminek. Prostor méa byt timto filtrovanym
vzduchem ucinné promyvan. PFilehlé prostory odliSnych tfid maji mit tlakovy rozdil 10-15 Pa
(doporu€end hodnota). Zvlastni pozornost ma byt vénovana ochrané mista nejvétSiho
ohroZeni, tj. kde je pusobeni ovzdusi vystaven nechranény produkt, resp. Cisté komponenty,
které s produktem pfijdou do pfimého styku. Jednotliva doporuceni tykajici se pfivadéného
vzduchu a tlakovych rozdild mGZou vyZzadovat zménu tam, kde jsou nutné pfitomny takové
materialy, jako jsou patogeny, vysoce toxické, radioaktivni, Zivé virové nebo bakterialni
materialy nebo pfipravky. Pro nékteré c€innosti mize byt nutnd dekontaminace vyrobnich
prostor, zafizeni a Uprava vzduchu, ktery je odsavan z Cistych prostor.

54. Ma byt prokazéno, ze profily proudéni vzduchu nepfedstavuji riziko kontaminace, tj. méa
byt zabezpe€eno, aby proudéni vzduchu neroznasSelo Castice z pracovnikl, pracovnich
postupu nebo zafizeni do zény s nejvétSim rizikem pro pfipravek.

55. Varovny systém ma indikovat selhani pfivodu vzduchu. Indikatory tlakovych rozdild maji
byt umistény mezi prostory, kde jsou tyto rozdily dilezité. Tyto tlakové rozdily maji byt
pravidelné zaznamenavany nebo jinak dokumentovany.
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Zarizeni
56. Péasovy prepravnik nema prochazet prepazkou mezi tfidou A nebo B a prostorem nizsi
tfidy Cistoty, pokud neni dopravnikovy pas prabézné sterilizovan (napf. ve sterilizacnim
tunelu).

57. Zafizeni, vybaveni a servisni obsluha maji byt navrZzeny a instalovany tak, aby se
obsluha, udrzba a opravy mohly provadét mimo dgisty prostor. Jestlize je vyZadovéna
sterilizace, ma se provadét, pokud je to moznée, po kompletni montazi.

58. Pokud byla udrzba zafizeni provedena v Cistém prostoru, ma byt prostor pfiméfené
vycistén, dezinfikovan a/nebo sterilizovan pfed zahajenim vyrobni ¢innosti, jestlize pozadavky
na Cistotu a aseptické podminky nebyly béhem Udrzby zabezpeceny.

59. Zafizeni pro Upravu vody a jeji distribuci maji byt navrzena, konstruovana a udrZzovana
tak, aby zabezpecCovala spolehlivy zdroj vody pfiméfené jakosti. Nema byt pfekracovana
jejich kapacita. Voda pro injekce ma byt vyrabéna, skladovana a distribuovana za podminek,
které zabrani ristu mikroorganisma, napf. konstantni cirkulaci pfi teploté nad 70C.

60. VesSkerd zafizeni jako napf. sterilizatory, vzduchotechnické systémy, filtry pro plyny,
zafizeni pro Upravu, pripravu, skladovani a distribuci vody maji byt pfedmétem validace a
planované udrzby, jejich pouzivani po pfedchozi Upravé a udrzbé ma byt schvalovano.

Sanitace

61. Sanitace &istych prostor je dulezita. Cisté prostory maji byt dikladné &istény podle
pisemnych pfedpisu. PouZivaji-li se dezinfekéni prostfedky, ma se pouZivat vice neZ jeden
druh. Monitorovani ma byt provadéno pravidelné, aby byl odhalen rozvoj rezistentnich kmena.

62. Dezinfekéni pfipravky a detergenty maji byt kontrolovany na mikrobialni kontaminaci.
Jejich roztoky se maji uchovéavat jen v pfedem dobfe vyciSténych zasobnich naddobach a
pokud se tyto roztoky nesterilizuji, maji byt skladovany pouze po definovanou dobu.
Dezinfekéni latky a detergenty pouzivané v prostorech tfidy A a B maji byt pfed pouZzitim
sterilni.

63. Vykufovani Cistych prostor muze U¢inné napomahat omezeni mikrobialni kontaminace v
nepfistupnych mistech.

Vyrobni postupy

64. Opatfeni k minimalizaci kontaminace maji byt provadéna béhem vSech stadii procesu,
vcetné postupu predchazejicich sterilizaci.

65. Pripravky mikrobialniho pldvodu se nemaji zpracovavat nebo rozplhovat v prostorech
uréenych pro pfipravu jinych IéCivych pfipravkl, avSak vakciny z mrtvych organismu nebo
bakterialni extrakty mohou byt rozplfiovany po inaktivaci ve stejnych prostorech, kde se
zpracovavaji jiné sterilni pfipravky.

66. Validace aseptickych postupl ma zahrnovat simulaci vyrobniho procesu (PST — process
simulation test) s pouzitim zZivné pady (media fill). Vybér zivné pudy je dan Iékovou formou
léCivého pfipravku, a dale selektivitou, Cirosti, koncentraci a schopnosti sterilizace zivné
pudy.
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67. Test simulace vyrobniho procesu ma napodobovat v nejvyssi mozné mife standardni
asepticky vyrobni postup a zahrnovat vSechny kritické nasledujici vyrobni kroky. Mél by také
zahrnovat vSechny znadmé situace a zasahy do procesu, které se vyskytuji b&éhem vyroby (tzv.
worst case — nejhorSi okolnosti).

68. Simulace vyrobniho procesu mé byt provedena jako prospektivni validace, a to v
rozsahu tfi po sobé jdoucich simulacich vyrobniho procesu s vyhovujicim vysledkem.
Simulace procesu ma byt opakovana v definovanych intervalech a po kazdé vyznamné
zméné vyrobniho zafizeni a procesu (zména vzduchotechniky, zafizeni, postupli, poctu
pracovnich smén). Obvykle je simulace vyrobniho procesu provadéna dvakrat rocné pro
kazdou sménu a postup.

69. Pocet pouzitych oball pro plnéni média ma byt dostate¢ny, aby umoZznil odpovidajici
vyhodnoceni. Pro malé Sarze se pocet médiem naplnénych obalovych jednotek ma alespon
rovnat velikosti vyrobni SarZe. Vyhovujicim vysledkem by mél byt Zadny kontaminovany obal
a nasledné by mélo byt pouzito:

= Méné nez 5 000 jednotek — Zadn& kontaminace

= 5000 - 10 000 jednotek
o 1 kontaminovana jednotka — proSetfeni a zvaZeni opakovani procesu simulace
o 2 kontaminované jednotky — po proSetfeni provedeni revalidace

» Vice nez 10 000 jednotek
o 1 kontaminovana jednotka — proSetfeni a zvaZeni opakovani procesu simulace
0 2 kontaminované jednotky — po proSetfeni provedeni revalidace

70. Obcasny nalez mikrobialni kontaminace muze indikovat nizkou hladinu kontaminace a
mél by byt proSetfen. VétSi poet kontaminovanych jednotek znamené ohroZeni jistoty sterility
Sarzi vyrobenych od posledni ispéSné simulace vyrobniho procesu.

71. Je tfeba dbat, aby validace neohrozily vlastni proces vyroby.

72. Zdroje vody, zafizeni pro Upravu vody a upravovana voda se maji pravidelné
monitorovat na obsah chemickych necistot, na mikrobiologickou kontaminaci, a je-li to
vhodné, také na pfitomnost endotoxinG. Maji se uchovavat zaznamy o vysledcich
provadénych sledovani a o opatfenich, jez byla v této souvislosti u€inéna.

73. Cinnosti v gistych prostorech a zejména v prib&hu aseptického zpracovani maji byt
minimalizovany, pohyb pracovnikid ma byt kontrolovan a ma byt fizeny, aby se zabréanilo
nadmérnému odluCovani Castic a mikroorganismu, které je zplsobeno pfiliSnou €innosti.
Okolni teplota a vihkost nemaji byt pfiliS vysoké vzhledem k povaze noSenych ochrannych
odévu.

74. Mikrobiologicka kontaminace vychozich materiald ma byt minimalni. Specifikace maji
zahrnovat poZadavky na jejich mikrobiologickou Cistotu, pokud byla tato potfeba prokazéana
monitorovanim.

75. V Cistych prostorech ma byt co nejméné oball a jinych materialtd, z nichZz se snadno
uvolfuji viakna.

76. Kde je to vhodné, maji byt pfijata opatfeni k minimalizaci Casticové kontaminace
hotoveho pfipravku.

77. S pomuackami, s primarnimi obaly a se zafizenim se ma po zavéreCnych Cdisticich
postupech zachazet tak, aby nebyly znovu zkontaminovany.
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78. Intervaly mezi mytim, suSenim a sterilizaci pomucek, oball a zafizeni, stejné jako mezi
jejich sterilizaci a pouzitim maji byt co nejkratSi, a maji byt pro né stanoveny vhodné ¢asove
limity v zavislosti na podminkach skladovani.

79. Doba mezi zacatkem pfipravy roztokud a jejich sterilizaci nebo filtraci pres filtr zachycujici
mikroorganismy ma byt co nejkratSi. Pro kazdy pfipravek ma byt stanoven maximalni interval,
zohledriujici jeho sloZeni a pfedepsané podminky skladovani.

80. Biozatéz (bioburden) pfed sterilizaci ma byt monitorovana. Maji existovat pracovni limity
pro kontaminaci tésné pred sterilizaci, které jsou vztazeny k uG&innosti pouZzité metody.
BiozatéZz ma byt stanovena u kazdé SarZze jak u asepticky plnénych pfipravkd, tak u
terminalné sterilizovanych pfipravkd. Jestlize je zvolen pfistup nadmérného usmrceni
(;overkilly u terminalné sterilizovanych pfipravkld, biozatéZ? miZze byt monitorovana ve
vhodnych planovanych intervalech. Pro parametrické propousténi ma byt biozatéz stanovena
u kazdé SarZe a uvadéna jako mezioperacni kontrola. Kde je to vhodné, ma byt monitorovana
hladina endotoxin. VSechny roztoky, zvlasté velkoobjemové infazni kapaliny, maji byt
filtrovany pfes mikrobidlni filtr, ktery je umistén tésné pred pInénim.

81. Pomucky, obalové materialy, zafizeni a jiné pfedméty potfebné v Cistych prostorech, kde
se provadi zpracovani, maji byt vysterilizované a maji byt do Cistého prostoru pfemistény
prokladacimi sterilizatory utésnénymi ve sténé nebo prfemistény zpusobem, ktery dosahuje
stejného Gcelu, tj. nezaneseni kontaminace. Inertni plyny maji byt filtrovany pres filtry,
zachycujici mikroorganismy.

82. Ucinnost jakéhokoliv nového postupu ma byt validovana, validace méa byt ovéfovana v
planovanych intervalech vychazejicich ze zkuSenosti s procesem anebo tehdy, kdyz byly
provedeny vyznamné zmeény postupu nebo zafizeni.

Sterilizace

83. Kazdy sterilizacni proces ma byt validovan. Zvlastni pozornost se ma vénovat pfipadim,
kde zvoleny postup sterilizace neodpovida platnému Evropskému lékopisu nebo kdyz se
sterilizuje pfipravek, ktery neni prostym vodnym nebo olejovym roztokem. Tepelna sterilizace
se voli vSude tam, kde je mozn& a proveditelna. Pouzivany sterilizaCni postup musi byt v
kazdém pfipadé v souladu s tim, co je uvedeno v registratni dokumentaci pro jednotlivé
pFipravky.

84. Dfive nez se urcity sterilizacni postup zavede do praktického pouzivani, jeho vhodnost
pro léCivy pfipravek a jeho schopnost dosadhnout definovanych sterilizaCnich podminek ve
vSech castech kazdého typu sterilizované naplné ma byt prokédzana pomoci fyzikalnich
mérfeni a pfipadné pomoci biologickych indikatorGd. V pravidelnych €asovych intervalech,
minimalné jedenkrat rocné, a pfi vSech vyznamnych zménach zafizeni ma byt sterilizacni
postup provéfovan. O vysledcich se maji uchovavat zaznamy.

85. Aby sterilizace byla G€inna, poZzadovanym podminkam sterilizaéniho plsobeni méa byt
podroben rovnomérné veskery sterilizovany material a sterilizani cyklus mé byt navrzen tak,
aby tento cil byl spIinén.

86. Pro vSechny sterilizacni postupy maji byt stanoveny definované sterilizacni napinég, které
jsou nasledné validovany.

87. Biologické indikatory maji byt povazovany pouze za doplfikovy zpusob ovérfovani
pribéhu sterilizace. Maji byt skladovany a pouZzivany v souladu s instrukcemi vyrobcu a jejich
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jakost ma byt ovéfovana pozitivnimi kontrolami. Jsou-li pouzivany, musi byt dodrZzovana
pFisna opatfeni, aby se zabranilo pfenosu mikrobialni kontaminace z indikatord do okoli.

88. Ma& existovat zfetelny zpusob, jak rozpoznat vysterilizované produkty od produktd, jez
dosud vysterilizovany nebyly. Kazdy koS, podnos nebo jind pomucka k prfenaSeni nebo
prevazeni produktd nebo jejich slozek ma byt viditelné oznaen nazvem produktu, jeho
Cislem Sarze a udajem, zda material jiz byl sterilizovan nebo ne. Indikatory, jako indikatorové
prouzky do autoklavi, mohou byt pouzity, kde je to vhodné k indikaci, zda Sarze (Ci subSarze)
proSly sterilizacnim cyklem. Tyto prouzky vSak neposkytuji spolehlivy diikaz toho, Zze davka je
skute¢né sterilni.

89. Pro kazdy sterilizaCni cyklus maji byt k dispozici zaznamy o sterilizaci. Tyto zaznamy
maji byt schvalovany v ramci procesu propousténi Sarze.

Sterilizace teplem

90. Prubéh zavislosti teploty na ¢ase ma byt u kazdého sterilizaéniho cyklu zaznamenan
zapisovacem na registraCnim papiru v dostatecné prehledném méfitku nebo ma byt
registrovan jinym vhodnym zafizenim s dostateCnou pfesnosti a spravnosti. Umisténi
teplotnich Cidel pouzivanych pro kontrolu nebo zaznamenavani prabéhu sterilizaéniho cyklu
ma byt ur€eno v ramci validace, a kde je to mozné, zkontrolovano va¢i druhému nezavislému
Cidlu teploty, umisténému ve stejném misté.

91. Chemické a biologické indikatory mohou byt také pouzivany, ale nemaji nahrazovat
fyzikalni méfeni.

92. Musi byt umozZznéna dostatec¢né dlouha doba potfebna k tomu, aby poZzadované teploty
bylo dosaZeno v celé naplni prfedtim, nez se zacne méfit vlastni doba sterilizace. Tato doba
musi byt stanovena pro kazdy druh napiné, s jejiz sterilizaci se pocita.

93. Po probéhnuti vysokoteplotni faze sterilizaniho cyklu je tfeba zajistit, aby se
vysterilizovana napli béhem chlazeni nezkontaminovala. Jakakoliv kapalina nebo plyn
pouZité ke chlazeni maji byt sterilizovany, pokud nemuize byt prokdzano, Zze zadny netésny
obal nebude propustén k pouZziti.

ViIhké teplo

94. Pfi kontrole procesu je tfeba sledovat jak teplotu, tak tlak. Ridici jednotka méa za
normalnich okolnosti pracovat nezavisle na zafizeni sledujicim a zaznamenavajicim prubéh
fyzikalnich veli€¢in béhem sterilizaéniho cyklu. Kde je pouzivan automaticky fidici systém, ma
se validovat, aby bylo zajisténo, Ze je dosahovano kritickych procesnich parametr. Chyby
systému a cyklu maji byt zaznamenavany systtmem a sledovany operatorem autoklavu.
Hodnoty zaznamenavané

nezavislym teplotnim c&idlem béhem sterilizacniho cyklu maji byt pravidelné béhem
sterilizacniho cyklu porovnavany s hodnotou vykazovanou na registratnim zapisovaci. U
sterilizatord vybavenych odpadem kondenzatu ve dné komory mulZe byt nezbytné
zaznamenavat béhem sterilizacniho cyklu teplotu i v tomto misté. Pokud je soucésti cyklu
také evakuace komory, ma se provadét Cetné ovérovani tésnosti komory.

95. Predméty uréené ke sterilizaci (jiné nez kone¢né vyrobky ve vzduchotésnych obalech)
maji byt zabaleny do materialt, které umoZznuji odstranéni vzduchu a prostup pary, ale
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zabranuji nasledné kontaminaci po sterilizaci. VSechny &asti ndplné maji byt v kontaktu se
sterilizanim médiem pfi poZadované teploté po pozadovanou dobu.

96. Je tfeba zajistit, aby para pouzivana ke sterilizaci méla potfebnou kvalitu a
neobsahovala Zadné pfimési v mnozstvi, jeZ by mohlo zpusobit kontaminaci produktu nebo
zafizeni.

Suché teplo

97. Pouzivany sterilizaCni cyklus ma vyuzivat nucené cirkulace vzduchu uvnitf komory za
udrZovani pretlaku, zabranujicimu pronikani nesterilniho vzduchu. Vzduch pfivadény do
komory ma prochazet HEPA filtrem. Jestlize je sterilizaCni postup uréen také k odstranéni
pyrogenu, maji byt souc¢asti validacnich zkouSek zatézoveé testy s pouzitim endotoxinu.

Sterilizace za fenim

98. Sterilizace zarenim se pouziva hlavné ke sterilizaci materiald a produktd citlivych na
teplo. Mnoho produkt a nékteré obalové materidly jsou citlivé na zarfeni, takze tato metoda je
pfipustnd pouze tehdy, kdyz byla experimentalné potvrzena nepfitomnost nezadoucich
GCinkd na produkt. Ultrafialové zareni se zpravidla nepoklada za pfijatelnou sterilizacni
metodu.

99. Béhem sterilizacniho cyklu mé byt méfena absorbovana davka. Pro tento Uc¢el se maji
pouZivat dozimetry, které jsou nezavislé na intenzité zafeni a poskytuji kvantitativni miru
skute¢né celkové davky obdrzené samotnym produktem. Dozimetry maji byt vioZzeny do
naplné v dostate¢nému poctu a vzdalenosti, aby bylo vZzdy zajisténo, Ze je dozimetr ozafovan.
Dozimetry naméfené absorbované davky se maji odecist béhem kratké doby po expozici
zafenim.

100. Biologické indikatory maji byt pouzivany jen jako doplfikova zkouska.
101. Postupy validaci maji zajistit, Ze je posouzen vliv odchylek hustoty a sily obald.
102. ZplGsob zachazeni s materialy ma predchazet moznostem zadmén mezi ozafenym a jesté

neozafenym materidlem. Kazdé baleni ma byt opatfeno indikatorem citlivym na ozéareni, ktery
umozni od sebe rozliSit baleni, jez bylo, ¢i nebylo vystaveno ozareni.

103. Celkova davka ma byt aplikovana béhem €asového intervalu, ktery je pfedem urcen.

Sterilizace ethylenoxidem

104. Tento postup mé byt pouzivan pouze tehdy, kdy jsou ostatni metody nepouzitelné. Pfi
valida¢nich zkouSkach se mé& prokéazat, ze nedochézi k zadnému Skodlivému uc€inku na
produkt a Ze zvolené podminky a ¢as pro odvétravani jsou takove, Zze omezuji zbytkove
mnozstvi plynu a reak&nich produkti na definovanou limitni koncentraci pro dany typ
produktu nebo materialu.

105. Pfimy kontakt mezi plynem a bufkami mikroorganismi je nezbytny. Maji byt ucinéna
takova opatfeni, aby zabranila uzavirani organismu v krystalech nebo vysuSenych proteinech.
Povaha a mnoZzstvi obalovych materiald mohou vyznamné ovlivnit proces.

106. Pfed vystavenim pusobeni plynu ma byt material uveden do rovnovazného stavu s
vlhkosti a teplotou, pfi niz ma sterilizace probihat. Casové poZzadavky pro ustaveni rovnovahy
maji byt posouzeny vzhledem k poZzadavku na minimalizaci doby pfed sterilizaci.

13/ 16



107. Kazdy steriliza¢ni cyklus ma byt monitorovan vhodnymi biologickymi indikatory. Pouzije
se vhodny pocet bioindikatori rovnomérné rozmisténych v celé naplni. Timto zpusobem
ziskané informace maji byt souCasti zaznamu o vyrobé Sarze.

108. Pro kazdy sterilizacni cyklus maji byt pofizovany zaznamy o dobé trvani cyklu, tlaku,
teploté a vlihkosti v komofe béhem sterilizace a o koncentraci plynu a celkovém mnozstvi
pouzitého plynu. Tlak a teplota se maji zaznamenavat béhem celého cyklu zapisovacem na
registracnim papiru. Zaznamy maji byt soucasti zaznamu o vyrobé Sarze.

109. Po sterilizaci ma byt napli skladovana kontrolovanym zpusobem za podminek
odvétravani, které umozni pokles zbytkd plynu a reakénich produktd na definovanou droveri.
Tento odveétravaci proces ma byt validovan.

Filtrace 1é €ivych p Fipravk u, které nemohou byt sterilizovany v kone  énych obalech

110. Samotna filtrace neni povazovana za dostateChou metodu, je-li mozna sterilizace
v kone¢nych obalech. Vzhledem k metodam, které jsou v soucasnosti k dispozici, je
upfednostriovana sterilizace vlhkym teplem. Jestlize nemulze byt produkt sterilizovan v
kone€¢ném obalu, roztoky nebo kapaliny mohou byt filtrovany filtry, jejichz jmenovita velikost
pérd je 0,22 um (nebo mensi) nebo filtry, jejichz schopnost zachycovat mikroorganismy je
alespon rovnocenna, a to do pfedem vysterilizovanych nadob. Tyto filtry mohou odstranit
vétSinu bakterii a plisni, nikoliv vS8ak vSechny viry a mykoplazmata. Ma se proto zvazit
moznost doplnit filtraci néjakym stupném tepelného oSetfeni.

111. Vzhledem k moZnym dodateénym rizikim filtracni metody ve srovnani s jinymi
filtrem odstranujicim mikroorganismy, zafazené tésné pfed plnéni. Zavérec¢na filtrace méa byt
provadéna co nejblize k plnicimu mistu.

112. Pouzité filtry maji minimalné uvolfovat vidkna.

113. NeporuSenost sterilizujiciho filtru m& byt ovéfena po jeho sterilizaci pfed kazdym
pouZitim a mé& byt potvrzena bezprostfedné po pouZiti vhodnym zpusobem, napfiklad
zmeérenim tlaku, pfi némz filtr zacne propoustét bublinky plynu (bubble point test), metodou
difuzniho toku (diffusive flow) nebo testem poklesu tlaku (pressure hold test). Doba potfebna
u daného filtru k tomu, aby znamy objem roztoku proSel pfi znamém pretlaku pfFes filtr, ma byt
urena béhem validace a jakékoliv vyznamné rozdily béhem rutinni vyroby maji byt
zaznamenany a proSetifeny. Vysledky téchto kontrol maji byt uvedeny v zaznamu o vyrobé
SarZe. Neporusitelnost filtrd pro kritické plyny a zavzduSnovacich filtrd ma byt ovéfovana po
jejich pouziti. NeporuSenost ostatnich filtr ma byt ovéfovana ve vhodnych ¢asovych
intervalech.

114. Stejny filtr nem& byt pouzivan déle neZ jeden pracovni den, pokud takové pouzZivani
nebylo validovano.

115. Filtr nema ovliviiovat produkt tim, Ze by z ného odstranoval nékterou slozku, nebo do néj
sam néjaké latky uvolfhoval.

Zaveére€né operace
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116. Casteéné zazatkované lékovky (uréené k lyofilizaci) maji byt trvale udrzovany v t¥idé
Cistoty A, dokud zéatka neni plné zasunuta.

117. Uzavirani Iékovek ma probihat dle vhodnych validovanych metod. Kontejnery uzavirané
zatavenim, tj. sklenéné nebo plastové ampule maji byt podrobeny 100% kontrole jejich
tésnosti, vzorky jinych obalt maji byt kontrolovany na tésnost vhodnymi postupy.

118. Proces uzavirani Iékovek neni pIné dokonéen, dokud hlinikova pertle neni upevnéna na
patficném misté |ékovky. Proto by mélo byt pertlovani provedeno co nejdfive po zatkovani.

119. ProtoZe zafizeni pouzivané k pertlovani muze vytvaret velké mnozstvi ¢astic, zafizeni
muZe byt umisténo oddélené a vybaveno odpovidajicim odtahem vzduchu.

120. Pertlovani Iékovek mlZe byt provedeno jako asepticky proces sterilnimi pertlemi nebo
jako Cisty proces mimo aseptickou zonu. Pokud je pouzivan pozdéjsi pristup, Iékovky maji byt
chranény podminkami tfidy Cistoty A do opusténi aseptické oblasti a |Iékovky se zatkou maji
byt chranény proudénim vzduchu tfidy Cistoty A, dokud Iékovka neni zapertlovana.

121. Lékovky s chybéjicimi nebo Spatné nasazenymi zatkami maji byt pfed pertlovanim
vyfazeny. Pokud je pfi pertlovani nezbytny zasah persondlu, ma byt pouzita vhodna
technologie k omezeni pfimého kontaktu s Iékovkami a k minimalizaci mikrobialni
kontaminace.

122. Bariérovy a izolatorovy pfistup muze byt prospésny k zajisténi poZzadovanych podminek
a minimalizaci pfimého lidského vlivu pfi procesu pertlovani lékovek.

123. U ampuli a lahvi¢ek, uzaviranych pod vakuem, se ma vhodnym zplasobem zkouSet, zda
zustavaji evakuovany po urcitou, pfedem stanovenou dobu.

124. Naplnéné lahvicky a ampule s parenteralnimi pfipravky maji byt individualné prohlizeny
na vnéjsi kontaminaci nebo jiné defekty. Pokud se opticka kontrola provadi prostym okem,
musi probihat za vhodnych a kontrolovanych podminek osvétleni a proti stanovenému
pozadi. Pracovnici optické kontroly se maji pravidelné podrobovat kontrole zraku, a to i s
brylemi, pokud je nosi, a béhem provadéni kontroly maji mit moznost praci ¢asto prerusovat.
Pokud se pouziva jinych metod prohlizeni nez vizualni kontroly, musi byt tento proces
podroben validaci a funkce pouzivaného zafizeni musi byt v pravidelnych intervalech
kontrolovany. Vysledky maji byt zaznamenavany.

Kontrola kvality

125. Na zkousSku sterility provadénou zkouskou kone¢ného vyrobku se méa pohlizet pouze
jako na posledni kontrolu v fadé kontrolnich opatfeni, jimiZ ma byt zajiSténa sterilita. Zkouska
ma byt validovana pro dané pfipravky.

126. V prfipadech, ve kterych bylo schvaleno parametrické propousténi, se ma vénovat
specialni pozornost validaci a monitorovani celého vyrobniho procesu.

127. Vzorky odebirané na zkousSku sterility maji byt reprezentativni pro celou Sarzi, ale maji
byt pfednostné odebirany z téch Casti Sarze, u kterych se da predpokladat nejvétsi riziko
kontaminace, napf.

a) u asepticky rozpliovanych produktl maji byt mezi odebranymi vzorky také obaly
naplnéné na zacatku a na konci Sarze a po kazdém vyznamnéjSim pferusenti,

b) pro produkty tepelné sterilizované v kone¢nych obalech se ma zohlednit odebirani
vzorkd z nejchladnéjsiho mista naplné sterilizatoru.
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