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VYR-10 Obecné pozadavky SUKL na validace aseptickych procesi

Platnost od 1.3.1999

1. Uvod

Cilem tohoto pokynu je seznamit vyrobee 1é¢iv s pozadavky SUKL na validace asepfickych postup
predevsim z pozadavki PIC/S.

eré vychazeji

Pokyn je urcen zejména vyrobcim IécCivych pfipravkl, ale mohou jej
zafazeny ve vyrobnich procesech aseptické postupy.

i lécivych lateKg) ktefi maji

Dalsi informace o validaci aseptickych postupi je mozné ziskat v dokumentech ¢ 10 tohoto
pokynu.

2. Obecné pozadavky na validace aseptickych postupi

Obecné pozadavky na validace procesu jsoujupraveny, R 3-Obecné pozadavky SUKL na

Zakladni pozadavky z hlediska spravné
vyrabénych za aseptickych podminek uvadi

ch pfipravkl, vcetné piipravkl
ivych pfipravki, ktery je soucasti

Doporucenych postupd uplatiiovani spravné i avné di i graxe uvetejnénych v mimotradném Cdisle
Véstniku SUKL v tnoru 1998. Tento do i ji ky na validaci aseptickych postupti.

Validace aseptickych postupit ma zahrnovatysi / s pouzitim zivné pudy. Forma Zivné piidy ma
odpovidat lékové formé pripravku. Test s ) /| ocesu ma napodobovat v nejvyssi mozné mire
standardni asepticky vyrobni itickéwyrobni kroky. Simulace procesu ma byt opakovana
v definovanych intervalech & p éné vygobniho zarizeni a procesu. Pocet pouzitych obalii pro
plnéni média ma byt dostatecny, a Zni jici vvhodnoceni. Pro malé Sarze se pocet médiem naplnenych
obalovych jednotek md i Sarze. Mira kontaminace ma byt mensi nez 0,1 % na 95%

hladiné vyznamnos

Tento proces za
a) validace no

b) konkurentni
¢innosti, kont! neporusenosti filtrdi pouzivanych pro filtraci meziproduktti, produkti a médii a kontroly
prostedi vyuzivaného pro vyrobu sterilnich 1é¢iv,

c¢) pravidelné revalidace, zejména postupl sterilizace, zafizeni na upravu cistétho vzduchu, vodnich systémi a
postupt dezinfekce,

d) retrospektivni validace zahrnujici vyhodnoceni dat z vyroby pfedchozich Sarzi.

Vlastni simulaci procesu predchdzi ovéteni, ze nasledujici ¢innosti jsou zajistény odpovidajicim zptisobem:
a) tésnost systému obal uzaveér

b) sterilizace primarnich obald,

c) postupy Cisténi a sterilizace zatizeni,

d) dezinfekce,



e) postupy filtrace meziproduktl, produkti a medii,
f)  udrzba a kontrola vyrobnich zafizeni,
g) zkouSky na sterilitu.

3. Postupy simulace aseptickych postupi
3.1. Obecné pozadavky

Vzhledem k tomu, ze simulace procesu ma v co nejvy$si mife odpovidat standardnimu aseptickému vyrobnimu
postupu, je potiebné pfipravit a zpracovat kapalnou zivnou ptidu postupem pouzivanym k vyrobé léc¢ivého ptipravku,
pfi dodrzeni nésledujicich pozadavk:

a) pouziti stejného zdroje vody jako pro vyrobu lé¢ivého pripravku,

b) pouziti stejného filtru a postupu pro aseptickou filtraci jako pro vyrobu lécivého pripravku,

c¢) za predpokladu, Ze nejsou provadény kontroly tésnosti u vSech zafizeni pouZzivay i gvani produktu za
aseptickych podminek pfed jeho rozplnénim, je nutné zaradit tato zafizeni do pos

d) postup rozpliovani zivné pidy se neliS$i od rozplhovani lécivého pfipra
stanovenych pro uchovani produktu pfed rozplnénim a pfi rozplnéni.

3.2.1.  Sterilni pfipravky v plastovych obalech

Jsou-li pro rozpliovani pouzity omezené prihledné pi
pred optickou kontrolou oball vyprazdnit jejich ob

3.2.2.  Suché injekéni piipravky
Obvykle jsou pouzivany 2 postupy si
a)  naplnéni sterilni kapalné ziv
b)  pfidani prachové substance (placebo nebo zivna p naplnéného sterilni kapalinou (zivna
puda nebo placebo). Jako plac jsou Ziva 000 a karboxymethylcelulosa, které jsou

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

Simulace aseptickych postupti ma byt vyuZzita ve vyrobé sterilnich 1écivych latek v maximalni mozné mife.
Ma byt provéfovano riziko mikrobiologické kontaminace po kazdém vyrobnim kroku rutinniho procesu.

3.3. Vlastni postup simulace
3.3.1.  Podminky postupu simulace
Zakladnim pozadavkem je v maximalni mozné mife dodrzet vyrobni postup piedepsany pro standardni
piipravky, a to véetné pouzivanych vyrobnich zafizeni.
Dalsi podminky zahrnuji :
a) volbu tzv. ,nejhorsiho ptipadu“ — worst case scenario - tj. postupu, ktery zachycuje vSechny
manipulace a zasahy, ke kterym dochézi v prubéhu vyrobniho procesu (napf. kontrola hmotnosti,



3.3.2.

3.3.3.

3.3.4.

manipulace s uzavery, sestavovani, vyména zatizeni, zasahy udrzby, opravy, vymény rukavic, plnici
jehly, filtru, zatizeni mikrobiologickym monitorovanim, pferuSeni plnéni, poSkozeni a netésnosti
primarniho obalu, pouziti materiald, slozek a obalovych materidlti zistavajicich v ¢istém prostoru po
delsi Casovy interval nez je predepsano, zvetSeni velikosti plnéné Sarze, zména vyrobni smény, ¢innost
ve vicesménném provozu) a které jsou do simulace procesu zarazeny pfedem stanovenym zpisobem,

b)  volba vhodné kombinace velikost primarniho obalu , uzavéru a rychlosti plnici linky. Maji byt
pfednostné voleny extrémni podminky, tj. nejvétsi primarni obal s nejvétsim primérem hrdla. U
roztokl rozplinovanych do ampuli o kubatuie 1,2 ml je volena maximalni rychlost plnici linky.

c)  velikost Sarze je obvykle 3000-5000 jednotek, u Sarzi mensich nez 3000 ks odpovida velikost poctu
naplnénych jednotek alespoi velikosti bézné vyrobni Sarze,

d)  velikost plnéné¢ho objemu musi umoziovat:

- kontakt mezi uzavérem a obsahem Zivné piidy pii pfevraceni obalu pfed inkubaci,

- priikaz pfipadného rstu mikroorganismu,
e)  piirozplinovani neni pouzivan inertni plyn,
f)  simulace provadét v rizné pracovni dny a hodiny a ne pouze prvni den v
tydnu,
g) objem naplnéné zivné piidy musi umoziiovat dostatecny prosto potfebného
k podporovani ristu mikroorganismti,
pro kazdy typ ptipravku,
nebo rekonstruovanou
i uspésnych validaci
vyrobnich zafizeni a pomocnych systé f & ledujicich simulacich s vyhovujicim
vysledkem a dale pravidelné %6 mesic

h)  ovéfovani simulace v pravidelnych intervalech,
vyrobni linku a kombinaci primarniho obalu

1) simulace ru¢niho plnéni
1) vhodnym postupem k nalezeni

- zachyceni prib&hu simulace

- uspofadani naplnényc potadku
Volba zivné pidy
Zékladnimi kritérii progrybér zivné jsoui nizka ktivita, Cirost, sloZzeni a koncentrace zivné pudy,

filtrovatelnost.

rust sirokého spektra mikroorganismi jako jsou napi. Bacillus

Zivna piida ma prokéazat s
g s, Aspergillus niger a Clostridium sporogenes.

subtilis, Staph

Podminky pro kultivaci zivné pady

Obvyklé podminky pro kultivaci je teplota 20- 25° C po dobu alespoil 14 dnd. Kromé téchto podminek je
alternativné pouzivana teplota 20-25° C po 7 dnii a teplota 35° C nasledné po dobu nejméné 7 dni.

Pied zahajenim kultivace ma byt obal se zivnou ptidou pfevracen nebo jinym zptisobem s nim manipulovano
tak, aby bylo zaji§téno ze cely povrch obalu véetné uzavéru byl v kontaktu se zivnou pidou.

Mikroorganismy zjisténé v obalech naplnénych Zivnou ptidou maji byt identifikovany (kmen, pokud mozno i
druh), aby bylo mozné zjistit zdroj kontaminace.

Vyhodnocovani vysledkt inkubace rozplnéné zivné pady

Pti kontrole maji byt prohlizené obalové jednotky porovnavany s prokazatelné sterilnim vzorkem naplnéné
zivné pudy (porovnavaci vzorek).



Vzhledem k vyskytu nékterych obalovych jednotek s naplnénou zivnou pudou, u kterych je obtizné
jednoznacné urcit zda jsou sterilni ¢i obsahuji mikrobidlni kontaminaci, je potfebné aby pracovnici, ktefi tuto
kontrolu provadéji, byli pro tuto ¢innost odpovidajicim zptsobem vycviceni.

3.3.5. Interpretace ziskanych vysledki

Obaly s rozplnénou zivnou pudou, které jsou kontaminové, maji byt provéfeny zda nejsou poskozeny a zda
kontaminace neni zpiisobena netésnosti systému obal - uzavér. Tyto obalové jednotky jsou vyfazeny z
hodnoceni.

V souladu s jiz uvedenym je jako kritérium poctu kontaminovanych obalovych jednotek uznavano 0,1 % s
95% pravdépodobnosti.

Tato hladina je dosaZena pfi splnéni kritérii uvedenych v nasledujici tabulce.

Pocet |0 1 2 3 4 5 6 7 10
kontam
Rozpln | 3000 4740 6300 7750 9150 10510 | 11840 10 | 16960

P1i velikosti SarZe mensi nez 3000 jednotek je nutné dodrzet kritéri
Napravna opatieni:
P1i prekroceni pfedepsaného limitu je nezbytné provefit csu opakovat. Je
nezbytné téz poverit Sarze vyrobené od posledni simulacg proce a kritéria.

3.3.6. Monitoring prostiedi

Je potiebné dodrzovat doporuceni uvedena v Do ceny latnovani spravné vyrobni a spravné
distribu¢ni praxe v dopliku Vyroba §terilnic i . nej ihg pfipadu. Je nezbytné zajistit,
aby monitorovani minimalizov 7né i i jednotek obsahujicich zivnou
pudu.

4. Vyecvik a pFiprava pracovniki

Vycevik a piiprava pracovnikti vyzadfije ’ pracovnici jsou nejvetSim rizikem mozné
mikrobialni kontaminace. Do vycyiku a pfip maji byt zahrnutijvSichni pracovnici vstupujici do prostor, kde jsou
provadény aseptické Cinnosti, & i jici omocné ¢innosti (napf. myti, sefizovani a opravy

strojui a zafizeni).
Pracovnici musi znat a respektovat jc rizik kontamiinace, maji mit znalosti a dovednosti ze zakladti mikrobiologie,
i opojeni, varovnych a akénich limitd kontrol prostiedi a postupti oblékani.

5.2. Sterilizace oballl a uzavéra
Zakladnim pozadavkem je zajistit podminky sterilizace ovéiené validaci.

K nedostatkim dochazi piedevSim pii sterilizaci uzavért. Rizikovymi faktory jsou nedostatecna evakuace a
nedostatecny prostup tepla do steriliza¢ni naplné pti shlukovani uzavéra v pribehu sterilizace.

5.3. Cisténi a sterilizace zafizeni
Problematika ¢isténi a validace je popsana v pokynu VYR-5-Obecné pozadavky SUKL na éistici postupy a jejich
validaci uvetejnénych ve Véstniku SUKL ¢.7/1996.
Zde je potfebné upozornit zejména na nezbytnost demontaze nékterych soucasti vyrobnich zatfizeni (o-krouzky,
tésnéni) pred zahajenim vlastniho Cisticiho postupu. Nedostatky ve sterilizaci zafizeni jsou zpisobené pomalym
prohfivanim nékterych pomucek (filtry, hadice, housingy), nenasycenou parou nebo nedostatecné ucinnou

4



evakuaci.

V systémech SIP a CIP je nezbytné odhalit a odstranit mrtva mista, kterd zpisobuji, ze neprobihaji standardné
Cistici postupy a dochézi k pomalejsimu prohiivani nékterych mist.

5.4. Filtrace

Kontrola neporusenosti filtrii méa byt provadéna v souladu s udaji ziskanymi pfi validaci. Pfi filtraci ma byt
dodrzovéna rychlost toku a tlakovy rozdil, které byly ovéfeny pfi validaci a nema byt pfekroCena maximalni
tlakova ztrata doporucend vyrobcem filtrt.

5.5. Udrzba a kontrola zai{zeni

Rizikovymi faktory vyzadujicimi pozornost je zejména pravidelnd kontrola tésnéni a o-krouzkd u provoznim
tankt. U tankl ze skla miZe dojit po opakovanych sterilizacich k poruseni té€snosti

Vsechny tanky maji byt pravidelné kontrolovany z hlediska tésnosti (vakuovy nelo

6. ZkouSky na sterilitu
Je potiebné porovnavat vysledky opakovaného zkouseni na sterilitu u pfipavkl vyaa a aseptickychipodminek a
sterilizovanych v kone¢nych obalech.

Typickym piikladem, kde mtze zkouSka na sterilitu odhalit problg
ulozen asepticky nerozplnény produkt.

ku, ve kterém je

7. Provérovani nedostatkii a napravna opati‘eni

Mikroorganismy identifikované pii kontrolach prostiedi y i mikroorganismu zjisténych
v poslednim obdobi v simulacnich teste uskéch na stegilitd” Ci oveéfovani je urcit mozné zdroje

kontaminace.
Maji byt proveéfovany zdznamy o vyrob¢ Sal tegrity u filtrti, zaznamti o pribéhu
sterilizace, kalibracich, kritické systé duch, vodni systémy, para) z hlediska

Dale maji byt kontrolovany zdznamy o trén S ik podilejicich se na ¢innosti v €istych prostorech,
postupy Cisténi a dezinfekce, pfed a béhem simulace procesu, dalsi prikazné
materialy o priibéhu simulac

8.
Dokumentaci postupwSimulace 1ze rozdélit do 3 skupin.

I. Predpisova dokumentace popisujici vSechny kroky simulace, napf. pfipravu media, sterilizacni postupy,
Casové¢ intervaly pro uchovavani sterilnich materiald.

II. Validaéni protokol, ktery stanovuje rozsah a postup ovérovani a obsahuje:
a) identifikaci procesu simulace,

b) identifikaci vyrobniho prostoru, kde bude simulace provadéna,

c) identifikaci vyrobni linky a pouzitého vyrobniho zafizeni,

d) druh pouzitych naplnénych obalovych jednotek (véetn€ uzaveru),

e) pocty a typy zasahil do linky a pferuseni v prubéhu simulace procesu,

f)  pocet pracovnikll ucastnicich se simulace procesu,



g) pouzitd zivna ptda,

h) objem zivné pudy rozpliované do primarniho obalu,

i)  identifikace inkubatord, doby a teploty inkubace,

j)  rozsah mikrobiologické kontroly prostiedi provadény béhem simulace procesu,
k)  vzor pouzivaného zdznamu o vyrob¢ Sarze,

1)  akceptacni limity pro vSechny provadéné simulace,

m) popis dokumentace vyzadované pro zpravu o vysledcich simulace procesu,

n) pozadavky na riistové vlastnosti zivné pady.

III. Zprava o vysledcich simulace

a) zaznam o vyrob¢ Sarze (obdoba zdznamu o vyrobé skuteéné Sarze pripravku). Sougca
jsou nasledujici informace:

amu o vyrob¢ Sarze

- dokumentace postupti ¢isténi a sterilizace,

- cilené zasahy provadéné béhem plnéni,

- typy a Casové intervaly,

- pocet obalovych jednotek pouzitych pro plnéni,

- pocet naplnénych obalovych jednotek,

- pocet inkubovanych obalovych jednotek,

- pocet kontaminovych obalovych jednotek,

- pocet obalovych jednotek vyfazenych z hodnoceni

- vysledky zkousek rastovych vlastnosti iuiité zivné
b) zavéreCnd zprava obsahujici sumariza t ledky kontroly prostiedi,

¢) zavér z pohledu akceptovatelnosti vyrob

9. Revalidace a kontrola zmén

Krom¢ casovych intervald uvedenych pro 3.1. tohoto pokynu je simulace opakovana pied
uplynutim stanoveného cCasové azi k takovym zménam, ze ptuvodni validace je
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