Warszawa, dnia 10 grudnia 2024 r.

Poz. 1816

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 4 grudnia 2024 .
zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania?

Na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686)
zarzadza si¢, co nastgpuje:

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Dz. U. 22022 r. poz. 1273 oraz z 2024 r. poz. 1323) wprowadza si¢ nastepujace zmiany:

1)  w§ 1popkt1 dodaje si¢ pkt 1a w brzmieniu:

,»1a) ogodlne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego zawarte w zataczniku nr la
do rozporzadzenia;”;

2)  zalgcznik nr 1 do rozporzadzenia otrzymuje brzmienie okre§lone w zataczniku nr 1 do niniejszego rozporzadzenia;

3)  po zalaczniku nr 1 do rozporzadzenia dodaje si¢ zatacznik nr 1a do rozporzadzenia w brzmieniu okreslonym w zatacz-
niku nr 2 do niniejszego rozporzadzenia;

4)  w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia aneks 1 otrzymuje brzmienie okre§lone w zalaczniku nr 3 do niniejszego rozpo-
rzadzenia;
5)  w zalgczniku nr 5 do rozporzadzenia w aneksie 13:
a) tytul otrzymuje brzmienie:
+WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH WETERYNARYJNYCH”,
b) po wyrazach ,,Uzyte w Aneksie 13 okreslenia oznaczajg”:
— pkt 1 otrzymuje brzmienie:

,1) badane produkty lecznicze — badane produkty lecznicze weterynaryjne;”,

— po pkt 1 dodaje si¢ pkt 1a w brzmieniu:

,»la) dostarczanie — operacja pakowania w celu wyekspediowania i operacja wysytki zamowionych badanych
produktow leczniczych;”,

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzagdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzagdzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 2704).
2 Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji stuzy stosowaniu:
1) rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1,
Dz. Urz. UE L 311 z 17.11.2016, str. 25, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022, str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 z 15.11.2022, str. 5);
2) rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupehiajacego rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do
badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238
z16.09.2017, str. 12).
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— po pkt 6 dodaje si¢ pkt 6a w brzmieniu:
,,0a) uczestnik badania — zwierze poddawane badaniu;”,

¢) po wyrazach objas$niajacych znaczenie uzytych w Aneksie 13 okreslen, w Regule wyrazy ,,z pacjentami leczonymi”
zastgpuje si¢ wyrazami ,,z uczestnikami badania”,

d) w czgsci oznaczonej ,,Inne produkty lecznicze uzywane w badaniu klinicznym” wyrazy ,,Osobom uczestniczacym
w badaniach” zastgpuje si¢ wyrazami ,,Uczestnikom badania”,

e) w pkt 36 skresla si¢ wyrazy ,,dla pacjenta”,

f)  w pkt 55 wyraz ,,pacjentdéw” zastepuje si¢ wyrazem ,,zwierzat”.

§ 2. Do postgpowan dotyczacych wytwdrcow i importerow produktu leczniczego lub produktu leczniczego weterynaryjnego,
wszczetych 1 niezakonczonych przed dniem wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 7 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia: wz. W. Konieczny



Dziennik Ustaw -3- Poz. 1816

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 4 grudnia 2024 r. (Dz. U. poz. 1816)

Zalacznik nr 1

OGOLNE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
STOSOWANEGO U LUDZI
Uzyte w zataczniku okreslenia oznaczaja:

1) Farmaceutyczny System Jakosci — ogot organizacyjnych ustalen poczynionych w celu
zapewnienia jakos$ci produktow leczniczych wymaganej dla ich planowanego
zastosowania;

2) wytworca — kazda osoba zajmujgca si¢ czynno$ciami, dla ktérych jest wymagane
zezwolenie, o ktorym mowa w art. 38 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo

farmaceutyczne 1 art. 40 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE.

1. Wytworca dokonuje regularnego przegladu stosowanych przez siebie metod wytwarzania,
uwzgledniajac postep naukowy i techniczny oraz postep w pracach badawczo-rozwojowych

nad produktem leczniczym.

2. W przypadku koniecznosci wprowadzenia zmiany w dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu taka zmiana powinna by¢ przedtozona do

wlasciwego organu kompetentnego, ktory wydal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

3. Wytwérca ustanawia, wdraza 1 stosuje skuteczny Farmaceutyczny System JakosSci
z aktywnym udziatem kierownictwa, w tym kadry wyzszego szczebla i pracownikow z réznych

dziatow.

4. Wytworca w danym miejscu wytwarzania lub importu zatrudnia odpowiedniag liczbg
kompetentnych, wyksztalconych i wykwalifikowanych pracownikow, aby osiggnac cele

Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

5. Zakres obowigzkoéw 1 odpowiedzialnosci oraz uprawnienia kierownictwa (w tym Osob
Wykwalifikowanych) i pracownikéw nadzorujacych dzialania wytworcze, odpowiedzialnych
za wprowadzanie i stosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania, okresla si¢ w formie pisemne;.
Zaleznos$ci stuzbowe sg okreslone w schemacie organizacyjnym przedsigbiorstwa. Schemat
organizacyjny przedsi¢biorstwa, zakresy obowigzkéw 1 odpowiedzialnosci sa zatwierdzone

zgodnie z procedurami wewngtrznymi wytworcy.

6. Pracownicy, o ktorych mowa w pkt 5, maja wystarczajace uprawnienia do prawidtowego

wykonywania swoich obowigzkow.
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7. Wszyscy pracownicy przechodza szkolenie wstgpne oraz ustawiczne szkolenia
uzupetniajace 1 doksztatcajace. Skuteczno$¢ szkolen jest weryfikowana. Szkolenia obejmujg co
najmniej teori¢ i praktyke funkcjonowania Farmaceutycznego Systemu Jakosci oraz Dobrej

Praktyki Wytwarzania.

8. Wytworca opracowuje 1 stosuje programy zachowania higieny, odpowiednie do rodzaju
dziatalno$ci 1 zakresu wytwarzania, ktére obejmuja w szczegolnosci procedury dotyczace

zdrowia, higieny 1 odziezy roboczej personelu.

9. Pomieszczenia i urzadzenia, w ktorych wytwarza si¢ produkty lecznicze, sg rozmieszczone,
zaprojektowane, wykonane, dostosowane i utrzymywane odpowiednio do wykonywanych

operacji, do ktérych sg przeznaczone.

10. Rozmieszczenie, budowa 1 dziatanie urzadzen oraz rozmieszczenie 1 konstrukcja
pomieszczen uwzgledniajg konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popetniania
pomylek oraz umozliwiajg skuteczne czyszczenie 1 konserwacje w celu uniknigcia
zanieczyszczen, w tym zanieczyszczenia innym materiatem lub produktem, zwanych dalej
,,zanieczyszczeniem krzyzowym”, oraz jakiegokolwiek niepozadanego wpltywu na jakos$¢

produktow.

11.Pomieszczenia 1 urzadzenia przeznaczone do wytwarzania lub importu produktu
leczniczego, ktére majg istotny wptyw na jako$¢ tych produktow, podlegaja odpowiedniej

kwalifikacji 1 walidacji.

12. Wytworca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury,
instrukcje wytwarzania i pakowania oraz procedury i zapisy dotyczace wykonywania operacji
zwigzanych z wytwarzaniem. Dokumenty te zapewniaja jako$¢ i1 spojnos¢ danych, sa

sformutowane w jasny sposob, wolne od bledow 1 aktualizowane.

13. Dokumentacja, o ktorej mowa w pkt 12, obejmuje uprzednio przygotowane, ogolne
procedury dotyczace operacji i warunkOw wytwarzania oraz specyficzne dokumenty dotyczace
serii produktu leczniczego, tak aby umozliwi¢ przesledzenie historii wytwarzania danej serii

produktu leczniczego.

14. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegOlnych serii produktow leczniczych
przechowuje si¢ przez co najmniej rok od uptywu terminu waznosci serii, ktorej dotycza, ale

nie krocej niz przez pig¢ lat od dnia zwolnienia serii przez Osobe Wykwalifikowana.
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15. W przypadku stosowania systemow elektronicznych, techniki fotograficznej lub innych
systemow przetwarzania danych, wytwodrca najpierw zwaliduje te systemy, w celu wykazania,
ze rejestrowane dane beda prawidtowo przechowywane przez wymagany czas. Wytworca

udostgpnia dane wiasciwym organom na ich zadanie.

16. Dane przechowywane w systemach, o ktorych mowa w pkt 15, sa tatwo dostgpne
w czytelnej formie, chronione przed bezprawnym dostgpem, utrata lub zniszczeniem,
w szczegolnosci przez wykonanie kopii lub przeniesienie do innego systemu przechowywania

danych, przy czym wytwdérca ma mozliwos$¢ odtworzenia historii przetwarzania danych.

17. Operacje produkcyjne sg przeprowadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi instrukcjami,
procedurami 1 wymaganiami okreslonymi w niniejszym rozporzadzeniu. W celu skutecznej
kontroli procesu wytwarzania zapewnia si¢ wlasciwe 1 wystarczajace $rodki techniczne oraz
organizacyjne. Odchylenia od ustalonego przebiegu procesu oraz wady produktu leczniczego

sa udokumentowane, a ich przyczyny doktadnie wyjasnione.

18. Wytwérca stosuje odpowiednie $rodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace

zanieczyszczeniom krzyzowym oraz pomieszaniu materialdéw 1 produktow.

19. Kazdy nowy proces oraz istotna zmiana w procesie wytwarzania produktéw leczniczych

podlegaja walidacji. Krytyczne etapy procesu wytwarzania sg regularnie rewalidowane.

20. Wytworca ustanawia 1 stosuje system kontroli jako$ci zarzadzany przez osobe niezalezng

od dziatu produkcji 1 posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.

21. Osoba, o ktérej mowa w pkt 20, ma do swojej dyspozycji laboratorium kontroli jakosci lub
ma dostgp do co najmniej jednego takiego laboratorium, z odpowiednim personelem
1 wyposazeniem umozliwiajagcym wykonywanie niezbednych kontroli oraz badan materiatow

wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych, produktow posrednich i produktow koncowych.

22. W przypadku produktow leczniczych, w tym produktow leczniczych importowanych,
badania kontroli jako$ci moze przeprowadzi¢ laboratorium kontrolne na podstawie umowy,

o ktorej mowa w art. 50 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

23.Podczas kontroli produktu koncowego system kontroli jakosci przed zwolnieniem serii
uwzglednia wyniki analiz oraz inne istotne informacje, w szczegélnosci warunki produkcji
1 wyniki kontroli procesu, ocen¢ dokumentacji produkcyjnej oraz zgodnos¢ ze specyfikacja

produktu wraz z opakowaniem koncowym.
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24.Prébki z kazdej serii produktu koncowego przechowuje si¢ co najmniej przez rok po

uplywie terminu waznosci.

25. Probki materiatow wyjsciowych uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikow,
gazéw 1 wody, przechowuje si¢ co najmniej przez dwa lata od dnia zwolnienia serii produktu
leczniczego przez Osobe Wykwalifikowang. Okres przechowywania moze by¢ skrocony, jezeli

okreslony w specyfikacji okres trwato$ci materiatu jest krotszy.

26. W przypadku materialtow wyjsciowych lub produktéw leczniczych wytwarzanych
jednorazowo lub w matych ilosciach albo takich, ktorych przechowywanie jest zwigzane ze
szczegolnymi problemami, wytworca, za zgoda Glownego Inspektora Farmaceutycznego,

moze okresli¢ inne warunki pobierania i przechowywania probek.

27.Przechowywane probki udostepnia si¢ organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej

1 innym wlasciwym organom na ich zadanie.

28. Wytworca rejestruje 1 rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie skutecznego
systemu niezwlocznego wycofywania serii produktu leczniczego z obrotu. Wytworca
powiadamia Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego i — w stosownych przypadkach —
podmiot odpowiedzialny, o okolicznosci, ktora moze by¢ powodem ograniczen w dostawach
lub wycofania z obrotu serii produktu leczniczego, i wskazuje panstwa, do ktérych produkt

leczniczy zostat wystany.

29. Wytworca rejestruje reklamacje dotyczace wady produktu, wyjasnia przyczyne powstania
wady 1 informuje Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o wadach mogacych by¢ przyczyna

wycofania produktu leczniczego lub decyzji o ograniczeniu dostaw.

30. Wytworca przeprowadza systematyczne inspekcje wewngtrzne, bedace czegscia systemu
zapewnienia jako$ci, majace na celu sprawdzanie stopnia wdrozenia i przestrzegania wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz podejmuje niezbedne dziatania naprawcze lub

zapobiegawcze.

31. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji wewngtrznych oraz dokumentacje dotyczaca
wykonania dziatan naprawczych i zapobiegawczych przez okres 1 w sposob opisany

w procedurach Farmaceutycznego Systemu Jakosci.
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Zalacznik nr 2

OGOLNE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Uzyte w zalgczniku okreslenia oznaczaja:

1) Farmaceutyczny System Jako$ci — ogdt organizacyjnych ustalen poczynionych w celu
zapewnienia jako$ci produktéw leczniczych weterynaryjnych wymaganej dla ich
planowanego zastosowania;

2) wytworca — kazda osoba zajmujaca si¢ czynno$ciami, dla ktérych jest wymagane
zezwolenie, o ktorym mowa w art. 38 ust. 1 w zwiazku z art. 51a pkt 2 ustawy z dnia

6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

1. Wytwérca dokonuje regularnego przegladu stosowanych przez siebie metod wytwarzania,
uwzgledniajgc postep naukowy i techniczny oraz postgp w pracach badawczo-rozwojowych

nad produktem leczniczym weterynaryjnym.

2. W przypadku konieczno$ci wprowadzenia zmiany w dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie produktu leczniczego weterynaryjnego do obrotu taka zmiana powinna by¢
przedtozona do wlasciwego organu kompetentnego, ktoéry wydat pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu.

3. Wytworca ustanawia, wdraza i stosuje skuteczny Farmaceutyczny System Jakosci
w wytwarzaniu produktow leczniczych weterynaryjnych z aktywnym udzialem kierownictwa,

w tym kadry wyzszego szczebla 1 pracownikow z roznych dziatow.

4. Wytwoérca w danym miejscu wytwarzania zatrudnia odpowiednig liczb¢ kompetentnych,
wyksztatconych i wykwalifikowanych pracownikow, aby osiggna¢ cele Farmaceutycznego

Systemu Jakosci.

5. Zakres obowigzkéw 1 odpowiedzialno$ci oraz uprawnienia kierownictwa (w tym Osob
Wykwalifikowanych),  pracownikéw  nadzorujacych  dziatania  wytworcze, o0séb
odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
okresla si¢ w formie pisemne;j. Zaleznos$ci stuzbowe sg okreslone w schemacie organizacyjnym
przedsigbiorstwa.  Schemat organizacyjny przedsigbiorstwa, zakresy obowigzkow

i odpowiedzialnos$ci sg zatwierdzone zgodnie z procedurami wewngtrznymi wytworcy.

6. Pracownicy, o ktorych mowa w pkt 5, maja wystarczajace uprawnienia do prawidtowego

wykonywania swoich obowiazkow.
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7. Wszyscy pracownicy przechodza szkolenie wstepne oraz ustawiczne szkolenia
uzupehiajace 1 doksztatcajace. Skutecznos¢ szkolen jest werytikowana. Szkolenia obejmuja co
najmniej teori¢ i praktyke funkcjonowania Farmaceutycznego Systemu Jakosci oraz Dobrej

Praktyki Wytwarzania.

8. Wytworca opracowuje i stosuje programy zachowania higieny, odpowiednie do rodzaju
dziatalnosci 1 zakresu wytwarzania, ktére obejmuja w szczegdlnosci procedury dotyczace

zdrowia, higieny i odziezy roboczej personelu.

9. Pomieszczenia i urzgdzenia, w ktorych wytwarza si¢ produkty lecznicze weterynaryjne, sa
rozmieszczone, zaprojektowane, wykonane, dostosowane i utrzymywane odpowiednio do

wykonywanych operacji, do ktorych sg przeznaczone.

10. Rozmieszczenie, budowa 1 dzialanie urzadzen oraz rozmieszczenie 1 konstrukcja
pomieszczen uwzgledniaja konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popetniania
pomyltek oraz umozliwiaja skuteczne czyszczenie i konserwacje w celu uniknigcia
zanieczyszczen, w tym zanieczyszczenia innym materiatem lub produktem, zwanych dalej
,Zanieczyszczeniem krzyzowym”, oraz jakiegokolwiek niepozadanego wplywu na jakosé

produktow.

11.Pomieszczenia 1 urzadzenia przeznaczone do wytwarzania produktow leczniczych
weterynaryjnych, ktére majg istotny wptyw na jako$¢ tych produktow, podlegaja odpowiednie;j

kwalifikacji 1 walidacji.

12. Wytworca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury,
instrukcje wytwarzania i pakowania oraz procedury i zapisy dotyczace wykonywania operacji
zwigzanych z wytwarzaniem. Dokumenty te sg sformulowane w jasny sposob, wolne od

btedoéw 1 aktualizowane.

13. Dokumentacja, o ktéorej mowa w pkt 12, obejmuje uprzednio przygotowane, ogdlne
procedury dotyczace operacji 1 warunkow wytwarzania oraz specyficzne dokumenty dotyczace
serii produktu leczniczego weterynaryjnego, tak aby umozliwi¢ przesledzenie historii

wytwarzania danej serii produktu leczniczego weterynaryjnego.

14. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegolnych serii produktéw leczniczych
weterynaryjnych przechowuje si¢ przez co najmniej rok od uplywu terminu waznosci serii,
ktorej dotycza, ale nie krécej niz przez pie¢ lat od dnia zwolnienia serii przez Osobe

Wykwalifikowang.
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15. W przypadku stosowania systemow elektronicznych, techniki fotograficznej lub innych
systemoOw przetwarzania danych, wytworca najpierw zwaliduje te systemy w celu wykazania,

ze rejestrowane dane bedg prawidtowo przechowywane przez wymagany czas.

16. Dane przechowywane w systemach, o ktérych mowa w pkt 15, s3 tatwo dostgpne
w czytelnej formie, chronione przed utratg lub zniszczeniem, w szczegdlno$ci przez wykonanie

kopii lub przeniesienie do innego systemu przechowywania danych.

17. Operacje produkcyjne sa przeprowadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi instrukcjami,
procedurami oraz wymaganiami okreslonymi w niniejszym rozporzadzeniu. W celu skuteczne;j
kontroli procesu wytwarzania zapewnia si¢ wlasciwe 1 wystarczajace srodki techniczne oraz

organizacyjne.

18. Wytworca stosuje odpowiednie $rodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace

zanieczyszczeniom krzyzowym oraz pomieszaniu materiatow i produktow.

19. Kazdy nowy proces oraz istotna zmiany w procesach wytwarzania produktéw leczniczych
weterynaryjnych podlegaja walidacji. Krytyczne etapy proceséw wytwarzania sg regularnie

rewalidowane.

20. Wytworca ustanawia i stosuje system kontroli jakosci zarzadzany przez osobe niezalezng

od innych dziatow i posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.

21. Dziat Kontroli Jako$ci ma do swojej dyspozycji co najmniej jedno laboratorium kontroli
jakosci, z odpowiednim personelem 1 wyposazeniem umozliwiajagcym wykonywanie
niezb¢dnych kontroli oraz badan materialdow wyj$ciowych, materialdw opakowaniowych,

produktoéw posrednich 1 produktow koncowych.

22. W przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych, w tym produktow leczniczych
weterynaryjnych importowanych, badania moze przeprowadzi¢ laboratorium kontrolne na
podstawie umowy, o ktorej mowa w art. 50 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo

farmaceutyczne.

23.Podczas kontroli produktu koncowego, system kontroli jako$ci przed zwolnieniem serii
uwzglednia wyniki analiz oraz inne istotne informacje, w szczeg6lnosci warunki produkcji
1 wyniki kontroli procesu, ocen¢ dokumentacji produkcyjnej oraz zgodno$¢ ze specyfikacja

produktu wraz z opakowaniem koncowym.
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24. Prébki z danej serii koncowego produktu leczniczego weterynaryjnego przechowuje si¢ co

najmniej przez rok po uplywie terminu waznosci.

25. Probki materialdéw wyjsciowych uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikow,
gazow 1 wody, przechowuje si¢ co najmniej przez dwa lata od dnia zwolnienia serii produktu
leczniczego weterynaryjnego do obrotu. Okres przechowywania moze by¢ skrocony, jezeli

okreslony w specyfikacji okres trwatosci materiatu jest krotszy.

26. W przypadku materialow wyjsciowych uzywanych do wytwarzania produktu leczniczego
weterynaryjnego lub produktow leczniczych weterynaryjnych wytwarzanych jednorazowo lub
w malych ilo$ciach, albo takich, ktérych przechowywanie jest zwigzane ze szczegdlnymi
problemami, wytworca, za zgoda Gtownego Inspektora Farmaceutycznego, moze okresli¢ inne

warunki pobierania i przechowywania probek.

27. Przechowywane proby udostepnia si¢ organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej

1 innym wlasciwym organom na ich zadanie.

28. Wytworca rejestruje 1 rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie skutecznego
systemu niezwlocznego wycofywania serii produktu leczniczego weterynaryjnego z obrotu.
Wytworca powiadamia Gloéwnego Inspektora Farmaceutycznego i inny wlasciwy organ
o okolicznosci, ktora moze by¢ powodem ograniczen w dostawach lub wycofania z obrotu serii
produktu leczniczego weterynaryjnego, i wskazuje panstwa, do ktorych produkt leczniczy

weterynaryjny zostat wystany.

29. Wytworca przeprowadza systematyczne inspekcje wewnetrzne, bedace czgscig systemu
zapewnienia jakos$ci, majace na celu sprawdzanie stopnia wdrozenia i przestrzegania wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz podejmuje niezbgdne dziatania naprawcze lub

zapobiegawcze.

30. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji wewnetrznych oraz dokumentacje dotyczaca
wykonania zaleconych dziatah naprawczych 1 zapobiegawczych przez okres 1 w sposdb opisany

w procedurach Farmaceutycznego Systemu Jako$ci.
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Zalacznik nr 3

ANEKS 1

WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w Aneksie 1 okreslenia oznaczaja:

1) aseptycznos¢ — stan kontroli osiggany przez wykorzystanie sterylnego obszaru do pracy
1 wykonywanie czynnosci w sposob wykluczajagcy mozliwos¢ zanieczyszczenia
mikrobiologicznego otwartego jatowego produktu;

2) bariera — fizyczna przegroda zapewniajgca ochrong obszaru aseptycznego wytwarzania
(zwykle klasy A) przez oddzielenie go od Srodowiska otoczenia, w szczegodlnosci
z wykorzystaniem czg¢sciowo lub catkowicie technologii barierowych (np. RABS albo
izolatory);

3) czyszczenie — proces usuwania zanieczyszczen, np. pozostatosci produktu lub srodkoéw
dezynfekcyjnych;

4) czas rownowazenia — czas, ktory uptywa pomigdzy osiggni¢ciem temperatury sterylizacji
w punkcie odniesienia a osiggni¢ciem temperatury sterylizacji we wszystkich punktach
wsadu (zaladunku);

5) dekontaminacja — ogoélny proces usuwania lub obnizania poziomu zanieczyszczen
(chemicznych, odpadéw produkcyjnych, pozostalosci materiatow lub produktow,
drobnoustrojéw) z obszaru, przedmiotu lub osoby, ktérego metoda (np. czyszczenie,
dezynfekcja, sterylizacja) powinna zosta¢ wybrana i zwalidowana w celu osiggnigcia
poziomu czystosci odpowiedniego do zamierzonego zastosowania;

6) dekontaminacja biologiczna — proces, ktory eliminuje zdolne do zycia obcigzenie
biologiczne (zdolny do zycia bioburden) za pomocg sporobodjczych s$rodkow
chemicznych;

7) depirogenizacja — proces usuwania lub inaktywacji pirogenow (np. endotoksyn) do
okreslonej minimalnej ilosci;

8) dezynfekcja — proces, w ktorym zmniejszenie liczby drobnoustrojoéw nastepuje przez
nieodwracalne dziatanie $rodka niszczacego drobnoustroje, na ich strukture lub

metabolizm, do poziomu uznanego za odpowiedni do okreslonego celu;
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9) doptyw powietrza klasy A — proces, w ktéorym powietrze przeptywa przez filtr
skwalifikowany jako zdolny do wytwarzania powietrza klasy A pod wzgledem czastek
catkowitych, ale w przypadku ktérego nie ma wymogu prowadzenia cigglego
monitorowania czgstek catkowitych ani spetniania limitéw czysto$ci mikrobiologicznej
obowigzujacych podczas monitorowania dla klasy A (stosowany w szczegdlnosci do
ochrony catkowicie zakorkowanych fiolek, w ktorych kapsel nie zostat jeszcze
zaci$nigty);

10) ekstrahowalne skladniki — substancje chemiczne, ktére migruja do produktu lub
przetwarzanego materialu z powierzchni urzadzen procesowych narazonych na dziatanie
stosowanego rozpuszczalnika w procesie wytwarzania w skrajnych warunkach;

11) endotoksyna — substancja pirogenna (tj. lipopolisacharyd) obecna w $cianie komorek
bakterii Gram-ujemnych, ktéra po podaniu moze powodowac reakcje u pacjentéw (od
gorgczki do $mierci);

12) filtr HEPA — wysokowydajny filtr zatrzymujacy czastki state, zgodny z odpowiednia
normg mi¢dzynarodows;

13) filtr sterylizujagcy — filtr, ktory po odpowiednim zwalidowaniu usuwa okreslone
obcigzenie biologiczne z plynu lub gazu, tworzac sterylny odciek (filtrat), ktory ma
zazwyczaj rozmiar poréw rowny lub mniejszy niz 0,22 pum,;

14) interwencja korygujaca — dziatanie wykonane w celu naprawienia lub uregulowania
aseptycznego procesu wytwarzania w trakcie jego realizacji, nieprzeprowadzane
z okreslong czgstotliwoscia w rutynowym procesie aseptycznym, np. usuwanie
zablokowanych elementdéw, postepowanie na wypadek wycieku, regulacja czujnikow,
wymiana elementoOw wyposazenia;

15) interwencja krytyczna — interwencja korygujaca lub interwencja rutynowa w strefie
krytycznej;

16) interwencja rutynowa — dziatanie, ktore stanowi integralng czg$¢ procesu aseptycznego
1 jest przeprowadzane podczas konfiguracji, montazu, rutynowych operacji w procesie lub
podczas monitorowania procesu (np. montaz aseptyczny, uzupeknianie pojemnikow,
pobieranie probek Srodowiskowych), wymagane przez procedure lub instrukcje
postepowania w celu wykonania procesu aseptycznego;

17) izokinetyczna glowica probkujaca — gtowica probkujaca zaprojektowana tak, aby w jak
najmniejszym stopniu zaktoca¢ ruch powietrza, zeby do dyszy przedostawaty si¢ te same

czastki, ktére przesztyby przez dany obszar, gdyby dyszy tam nie bylo, tj. stan 1 warunki
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probkowania, w ktorych $rednia predkos¢ powietrza wchodzacego do wlotu sondy
probkujacej jest prawie taka sama (+ 20 %) jak Srednia predkos¢ przepltywu powietrza
w tym miejscu;

18) izolator — obudowa (jednostka), ktérej wnetrze moze podlegaé powtarzalnej
dekontaminacji biologicznej wnetrza z wewnetrzng strefa robocza spetniajaca warunki
klasy A, ktora zapewnia ciagly izolacj¢ jej wnetrza od srodowiska zewngtrznego (np.
otaczajacego powietrza w pomieszczeniu czystym i personelu);

19) 1izolator typu zamknigtego — izolator, ktory jest szczelny przez caty czas pracy 1 w ktorym
w celu ochrony jego wnetrza przed zanieczyszczeniem transfer materialu odbywa si¢
przez aseptyczne polaczenie z wyposazeniem pomocniczym zamiast korzystania
z otwordw technologicznych taczacych izolator z otaczajacym Srodowiskiem;

20) izolator typu otwartego — izolator zaprojektowany tak, aby umozliwi¢ ciggte lub okresowe
dodawanie lub wyprowadzanie materialtow przez jeden Iub wigcej otworow
technologicznych podczas prowadzenia operacji, w ktorym otwory sg zaprojektowane
w taki sposob, aby wykluczy¢ wnikanie zanieczyszczen z zewnatrz do izolatora (np. przez
zapewnienie nadci$nienia w sposob ciagly);

21) jalowos¢ — brak obecnosci zdolnych do zycia drobnoustrojow (warunki przeprowadzania
badan jatowosci sg podane w Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskiej);

22) jednokierunkowy przeptyw powietrza — przeptyw powietrza, w ktorym powietrze
przeptywa w jednym kierunku w sposob staly i1 jednorodny oraz z wystarczajaca
predkoscig, aby w powtarzalny sposoéb usuwaé czastki z krytycznego obszaru
wytwarzania lub testowania;

23) jednostka tworzaca koloni¢ (j.t.k.) — pojedyncza wykrywalna kolonia, ktora pochodzi
z jednego lub wigcej drobnoustrojow (jednostki tworzace kolonie sg zazwyczaj wyrazone
jako j.t.k na ml dla prob w postaci ptynnej, j.tk na m* dla proéb powietrza lub j.t.k. na
probe dla préb na podlozu statym, takim jak plytki sedymentacyjne lub kontaktowe);

24) jednostka z jednokierunkowym przeptywem powietrza (ang. Unidirectional Airflow Unit,
zwana dalej ,,UDAF”) — komora zasilana filtrowanym powietrzem o jednokierunkowym
przeptywie (wczesniej okreslana jako jednostka laminarnego przeptywu powietrza lub
LAF);

25) Kklasyfikacja pomieszczen czystych — metoda oceny poziomu czystosci powietrza
w odniesieniu do specyfikacji pomieszczenia czystego lub urzadzenia zapewniajacego

powietrze czyste przez pomiar catkowitej liczby czastek w jednostce objetosci;
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26) koncowa obrobka cieplna przeprowadzona po procesie aseptycznym — obrobka stosowana
po przetwarzaniu aseptycznym, zapewniajaca poziom sterylnosci (jalowosci, SAL) < 10°
w przypadku, gdy nie sg spetnione wymagania dotyczace sterylizacji parg wodng (np. Fo
> 8 min) i mogaca réwniez wptywaé korzystnie na zniszczenie wiruséw, ktorych nie
mozna usung¢ przez filtracje;

27) kwalifikacja pomieszczenia czystego — metoda oceny, czy pomieszczenie czyste lub
urzadzenie zapewniajace czyste powietrze s3 odpowiednie do ich planowanego
przeznaczenia;

28) kwalifikacje ubierania — program, ktory wstepnie i okresowo potwierdza zdolnos¢
personelu do prawidlowego ubierania si¢ w czysta odziez;

29) limit alarmowy — odpowiednie kryteria (np. limit zanieczyszczen mikrobiologicznych lub
limit czastek) w ramach systemu wczesnego ostrzegania o potencjalnym odchyleniu od
prawidlowych warunkéw operacyjnych i stanu zwalidowanego (co nie w kazdym
przypadku stanowi wskazanie do podjecia dziatan naprawczych, ale wymaga
odpowiedniej kontroli i1 dalszych dziatan nastepczych w celu rozwigzania potencjalnego
problemu), ustalany w oparciu o rutynowe dane z analizy trendow 1 kwalifikacji (i szereg
parametrow, w tym niekorzystne trendy, pojedyncze przekroczenia od ustalonego limitu
lub powtarzajace si¢ zdarzenia) oraz podlegajacy okresowemu przegladowi;

30) limit dziatania — odpowiednie kryteria (np. limit zanieczyszczen mikrobiologicznych lub
limit czastek), ktorych przekroczenie wymaga przeprowadzenia odpowiedniego
postepowania wyjasniajacego i podjecia dzialan naprawczych w oparciu o wyniki tego
postepowania;

31) liofilizacja (zamrazanie-suszenie) — fizyczno-chemiczny proces suszenia majacy na celu
usunigcie rozpuszczalnikow na drodze sublimacji z ukladow wodnych i niewodnych,
przede wszystkim w celu ochrony stabilno$ci produktu lub materiatu;

32) martwa odnoga — dtugo$¢ rury wigksza niz jej 3 Srednice wewngetrzne, w ktorej nie jest
zapewniona cyrkulacja ptynu, a ptyn moze pozosta¢ w stanie statycznym;

33) miejscowy izolat — reprezentatywne drobnoustroje z miejsca wytwarzania, ktore sg czgsto
odzyskiwane przez monitorowanie Srodowiska w obrebie sklasyfikowanej strefy
(obszarow), w szczegolnosci obszaréw klas A 1 B, oraz monitorowanie personelu lub
pozytywne wyniki badan sterylnosci;

34) najgorszy przypadek — zestaw warunkoéw obejmujacych ograniczenia i okolicznosci

przetwarzania, w tym w ramach standardowych procedur operacyjnych, ktére stwarzaja
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najwicksze szanse na awari¢, niepowodzenie procesu lub ryzyko dla produktu
(w poréwnaniu z warunkami idealnymi) i majace najwigkszy potencjal wptywu, ale
niekoniecznie skutkujgce niepowodzeniem dla produktu lub procesu;

35) napetnianie pozywka — metoda oceny aseptyczno$ci procesu z uzyciem podtoza
wzrostowego dla drobnoustrojow;

36) obcigzenie biologiczne (ang. bioburden, zwane dalej ,,bioburden”) — catkowita liczba
drobnoustrojéw powigzana szczegoOlnie z personelem, $rodowiskiem produkcyjnym
(powietrze 1 powierzchnie), urzadzeniami, opakowaniami produktu, surowcami (w tym
wodg), materialami stosowanymi w procesie wytwarzania lub koncowymi produktami,

37) obszar czysty — obszar o okreslonych standardach czystosci w zakresie liczby czastek
1 czystosci mikrobiologicznej, zwykle obejmujacy kilka potaczonych pomieszczen
czystych;

38) obszar sklasyfikowany — obszar obejmujacy okreslong liczbe pomieszczen czystych;

39) okno przelotowe — §luza powietrzna o zazwyczaj matym rozmiarze;

40) operator — kazda osoba uczestniczaca w operacji przetwarzania (procesie wytwarzania),
w tym przy konfiguracji linii, napeinianiu, konserwacji, lub inny personel zwigzany
z wykonywaniem czynno$ci produkcyjnych;

41) pacjent — cztowiek lub zwierzg, w tym uczestnik badania klinicznego;

42) parison — rurka, tuba, ksztattka z polimeru wyttaczanego przez maszyn¢ w technologii
BFS, z ktorej sg formowane pojemniki;

43) pierwsze powietrze — przefiltrowane powietrze, ktorego przeptyw nie zostat zaktocony
przez czynniki mogace potencjalnie spowodowac jego zanieczyszczenie przed dotarciem
do strefy krytycznej (gdzie jest eksponowany produkt lub powierzchnie majace kontakt
z produktem);

44) pirogen — substancja wywolujaca reakcje, wiacznie z goraczka u pacjentow po
wstrzyknigciu do organizmu;

45) produkcja kampanijna — wytwarzanie serii tego samego produktu jedna po drugiej
w ustalonym okresie, ze Scistym przestrzeganiem zatwierdzonych srodkow kontroli;

46) produkt sterylny —jeden lub wigcej elementéw po procesie sterylizacji lub wytworzonych
w warunkach aseptycznych ostatecznie tworzacych sterylng substancj¢ czynng lub
koncowy sterylny produkt leczniczy, takie jak pojemniki, systemy zamknig¢cia, sktadniki

koncowego produktu leczniczego, produkt po sterylizacji koncowe;;
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47) pomieszczenie czyste — pomieszczenie zaprojektowane, utrzymywane i kontrolowane
w celu zapobiegania zanieczyszczeniu czastkami 1 zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu
produktéw leczniczych, przeznaczone do okreslonego celu i utrzymujace odpowiedni
poziom czystosci powietrza;

48) powierzchnia krytyczna — powierzchnia, ktéra moze mie¢ bezposredni kontakt ze
sterylnym produktem lub bezposrednio wptywac¢ na jalowos¢ produktu, pojemnika oraz
systemu zamknigcia, ktora powinna by¢ sterylna przed rozpoczeciem procesu
wytwarzania i zachowana przez caty czas przetwarzania;

49) przetwarzanie aseptyczne — dziatania wykonywane w odniesieniu do sterylnego produktu
lub sprzetu w kontrolowanym srodowisku, w ktorym uregulowano dostarczanie powietrza
1 materialow oraz czynno$ci personelu w celu zapobiegania zanieczyszczeniom
mikrobiologicznym, endotoksynami, pirogenami i czastkami statymi;

50) reczne przetwarzanie aseptyczne — proces przetwarzania aseptycznego, w ktorym operator
rgcznie wykonuje czynnosci przy przygotowaniu, napetnianiu lub zamykaniu otwartego
pojemnika ze sterylnym produktem:;

51) sterylizacja koncowa — zastosowanie letalnego $rodka sterylizujacego lub letalnych
warunkow na produkt w jego koncowym pojemniku w celu osiaggnigcia ustalonego z gory
poziomu zapewnienia jatowosci (SAL) wynoszacego 10° lub wiecej (np. teoretyczne
prawdopodobienstwo obecnosci pojedynczego zdolnego do zycia drobnoustroju na
wysterylizowanej jednostce lub w wysterylizowanej jednostce jest nie wigksze niz 1 na
milion);

52) sterylizacja na poziomie gwarantujagcym catkowite zniszczenie drobnoustrojow (ang.
»overkill”) — proces, ktory jest wystarczajacy, aby zapewni¢ co najmniej 12 logio redukc;ji
drobnoustrojow przy minimalnej wartosci D wynoszacej 1 minute;

53) Strategia Kontroli Zanieczyszczen (ang. Contamination Control Strategy, zwana dalej
,CCS”) — planowany zestaw kontroli drobnoustrojéw, endotoksyn, pirogenow 1 czastek,
wynikajacy z obecnego poziomu znajomosci produktu i procesu, ktore potwierdzaja
powtarzalno$¢ procesu i jakos¢ produktu, ktory to zestaw kontroli moze obejmowac
parametry i cechy powigzane z substancjami czynnymi, substancjami pomocniczymi oraz
materialami 1 sktadnikami produktu leczniczego, warunki funkcjonowania obiektu
iurzadzen, badania wewnatrzprocesowe, badania produktu koncowego zgodnie ze
specyfikacja 1 z tym zestawem Kkontroli sg powigzane metody 1 czestotliwose

monitorowania i badan;
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54) strefa krytyczna — wyznaczone miejsce W obszarze przetwarzania aseptycznego,
w ktorym produkt i powierzchnie krytyczne s narazone na dzialanie srodowiska;

55) symulacja procesu aseptycznego (ang. Aseptic Process Simulation, zwana dalej ,,APS”) —
symulacja catego procesu aseptycznego wytwarzania w celu sprawdzenia zdolno$ci
procesu do zapewnienia jalowosci produktu, ktora obejmuje wszystkie dziatania
aseptyczne zwigzane z rutynowg produkcja, np. montaz sprzetu oraz przygotowanie,
napeknianie, liofilizacje 1 procesy zamykania produktu, stosownie do potrzeb;

56) system barier o ograniczonym dostepie (ang. Restricted Access Barrier System, zwany
dalej ,,RABS”) — system, ktorego wewnetrzne powierzchnie s3a dezynfekowane
i odkazane s$rodkiem sporobdjczym, zapewniajacy zamknicte, ale nie w pelni
uszczelnione $rodowisko spetiajace okreslone warunki jakosci powietrza (klasa A dla
przetwarzania aseptycznego) oraz wykorzystujacy obudowe ze sztywnymi $cianami
i zintegrowane rgkawice w celu oddzielenia jego wnetrza od otoczenia $rodowiska
pomieszczenia czystego; operatorzy uzywaja rgkawic, kombinezonow, RTP (system
szybkiego transferu) 1 innych zintegrowanych portow transferowych do wykonywania
manipulacji lub przenoszenia materiatow do wnetrza RABS. W zaleznosci od projektu
drzwi sg otwierane rzadko i tylko w $cisle okreslonych warunkach,;

57) system szybkiego transferu (ang. Rapid Transfer Port, zwany dalej ,,RTP”) — system
uzywany do przenoszenia przedmiotow do RABS lub izolatorow, ktoéry minimalizuje
ryzyko dla strefy krytycznej (np. pojemnik do szybkiego transferu z portem alfa i beta);

58) system wodny — system wytwarzania, przechowywania i dystrybucji wody, zwykle
zgodny z wymaganiami okre§lonymi w obowigzujacej monografii odpowiedniej
farmakopei, np. woda oczyszczona 1 woda do wstrzykiwan (WFI);

59) system zamknigty — system, w ktorym produkt nie jest eksponowany na dziatanie
otaczajacego Srodowiska (np. przez zastosowanie wyposazenia do produktow luzem,
takiego jak zbiorniki lub worki, ktore sa potaczone ze sobg za pomocg rurociaggdw lub
przewodow) i w przypadku stosowania do produktow sterylnych jest sterylizowany po
wykonaniu polaczen (np. systemy wielokrotnego uzytku stosowane w duzej skali przy
wytwarzaniu substancji czynnej, uktady jednorazowych workow 1 kolektorow stosowane
przy wytwarzaniu produktow biologicznych) oraz nie jest otwierany do czasu
zakonczenia okreslonych czynnosci wytworczych (definiowany termin nie odnosi si¢ do

takich systemow jak RABS i izolator);
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60) system jednorazowego uzytku (ang. Single Use Systems, zwany dalej ,,SUS”) — system,
w ktorym elementy majgce kontakt z produktem sg uzywane tylko raz w celu zastgpienia
sprzetu wielokrotnego uzytku, takiego jak linie przesylowe ze stali nierdzewnej lub
pojemniki do przechowywania produktu luzem, stosowany w procesach produkcyjnych
produktow sterylnych 1 zazwyczaj sktadajacy sie z elementéw jednorazowego uzytku (np.
torby, filtry, rurki, przewody, ztgcza, butelki do przechowywania i czujniki);

61) surowiec — wszelkie sktadniki przeznaczone do stosowania w wytwarzaniu produktu
sterylnego, w tym te, ktore moga nie wystepowac¢ w koncowym produkcie leczniczym;

62) $luza powietrzna — zamknigta przestrzen z blokada jednoczesnego otwarcia drzwi,
wykonana w celu utrzymania kontroli ci$nienia powietrza pomiedzy sasiadujacymi
pomieszczeniami (zazwyczaj o rdznych klasach czysto$ci powietrza), ktora ma na celu
uniemozliwienie przedostawania si¢ zanieczyszczen czastkami statymi i drobnoustrojami
z obszaru o nizszym poziomie kontroli;

63) srodek sporobojczy — $rodek niszczacy zarodniki spory bakteryjne i grzybicze, gdy jest
stosowany w odpowiednim st¢zeniu przez okreslony czas kontaktu (powinien zabijaé
wszystkie drobnoustroje wegetatywne);

64) technologia Rozdmuchiwania-Napelniania-Zatapiania (ang. Blow-Fill-Seal, zwana dalej
»BFS”) — zautomatyzowany proces napetniania, w ktorym pojemniki sg formowane
metodg rozdmuchu z termoplastycznego granulatu, napeiniane produktem, a nastepnie
zamykane w ciagglym, zintegrowanym, automatycznym procesie 1 przy wykorzystaniu
ktorej to technologii najpopularniejsze typy maszyn to typ Shuttle (cigcie parison) 1 typ
Rotary (zamknigcie parison);

65) technologia Formowania-Napetniania-Zatapiania (ang. Form-Fill-Seal, zwana dalej
»FFS”) — zautomatyzowany proces napelniania (zwykle stosowany w przypadku
produktéw poddanych koncowej sterylizacji), podczas ktorego gtowny pojemnik jest
skonstruowany z ciaglej ptaskiej rolki folii opakowaniowej, gdzie jednocze$nie
w procesie cigglym nastgpuje napelnianie uformowanego pojemnika produktem
1 zamykanie poprzez zgrzewanie napelnionych pojemnikéw, mogacy wykorzystywaé
system pojedynczej wstegi (w ktorym pojedyncza ptaska rolka folii jest owinieta wokot
siebie, tworzac wngke) lub system podwojnej wstegi (w ktorym dwie plaskie rolki folii sg
faczone razem w celu utworzenia wneki), czesto za pomocg form prozniowych lub gazow

pod cisnieniem (uformowang wneke wypetnia si¢, uszczelnia i tnie na sekcje, a folie
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zazwyczaj sktadajg si¢ z materiatu polimerowego, folii powlekanej polimerem lub innego
odpowiedniego materiatu);

66) test integralnos$ci filtra — test potwierdzajacy, ze filtr (do filtracji produktu lub gazu albo
filtr w systemie HVAC) zachowuje swoje wtasciwosci i nie zostal uszkodzony podczas
przenoszenia, instalacji lub w trakcie uzytkowania;

67) test retencji bakterii — test wykonywany w celu potwierdzenia, ze filtr moze usungé
bakterie z gazu lub cieczy, przeprowadzany zwykle przy uzyciu wzorcowego
drobnoustroju (Brevundimonas diminuta) przy minimalnym stezeniu 107 jednostek
tworzacych kolonie/cm?;

68) turbulentny przeplyw powietrza — przeplyw powietrza, w ktorym powietrze, ktore nie jest
jednokierunkowe, przeptukuje pomieszczenie czyste przez rozcienczanie przeplywu
mieszanego oraz zapewnia utrzymanie akceptowalnej jakosci powietrza;

69) urzadzenie do wykonywania aseptycznych potaczen (ang. Intrinsic sterile connection
device) — urzadzenie, ktdre zmniejsza ryzyko zanieczyszczenia podczas procesu lgczenia
(uszczelnienia mechaniczne lub termozgrzewalne);

70) warto§¢ D — warto$¢ parametru sterylizacji (czas trwania lub dawka pochtonieta)
wymagana do zmniejszenia liczby zdolnych do zycia organizméw do 10 % liczby
poczatkowej;

71) wartos¢ Z — roznica temperatur, ktora prowadzi do 10-krotnej zmiany wartosci D
wskaznikéw biologicznych;

72) wskaznik biologiczny (ang. Biological Indicator, zwany dalej ,,BI”) — populacja
drobnoustrojéw wybierana i zatwierdzana na podstawie odpornosci na dany proces,
zaszczepiona na odpowiednim podtozu (np. roztwor, pojemnik lub zamkniety system)
i umieszczona w sterylizatorze lub zatadunku sterylizatora lub miejscu pomieszczenia
w celu okreslenia skuteczno$ci cyklu sterylizacji lub dezynfekcji realizowanej poprzez
proces fizyczny lub chemiczny (warto$¢ wspotczynnika D dla stosowanej serii wskaznika
biologicznego, liczba drobnoustrojow i czystos¢ definiujg jakos¢ BI);

73) wycofanie z uzycia — stan, w ktorym gdy proces jest zakonczony, urzadzenie lub
pomieszczenie czyste s zamknigte 1 nie zostang ponownie wykorzystane;

74) wymywalne sktadniki — substancje chemiczne, ktore migruja z powierzchni kontaktu
z produktem z urzadzen procesowych lub pojemnikow do produktéw w warunkach

normalnego uzytkowania lub podczas przechowywania;
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75)

76)

)
2)
3)
4)
S)
6)

7)

8)
9)

10)

zakazenie — zanieczyszczenie zywymi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadzace do
ich namnazania sig¢;

zanieczyszczenie — niepozadane wprowadzenie zanieczyszczen o charakterze
mikrobiologicznym (drobnoustrojow lub pirogendéw) lub czastek pochodzenia obcego do
surowca, produktu posredniego, substancji czynnej lub produktu leczniczego podczas
procesu produkcji, pobierania prob, pakowania, przepakowywania, przechowywania lub

transportu, ktore moga mie¢ potencjalnie negatywny wplyw na jakos¢ produktu.

Uzyte w Aneksie 1 skroty oznaczaja:

EDI — elektrodejonizacja (ang. elektrodeionization);

EO — tlenek etylenu (ang. ethylene oxide);

HVAC — system wentylacji 1 klimatyzacji (ang. Heating, Ventilation and Air Condition);
QRM — Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci (ang. Quality Risk Management);

PQS — Farmaceutyczny System Jakos$ci (ang. Pharmaceutical Quality System);

PUPSIT — test integralno$ci filtra po sterylizacji przed uzyciem (ang. Pre-Use Post
Sterilisation Integrity Testing);

SVP & LVP — stosowanie matych i duzych pojemnikéw w technologii wytwarzania
produktoéw do podania pozajelitowego (ang. Small and Large Volume Parental);

TOC — catkowity wegiel organiczny (ang. Total Organic Carbon);
WFI — woda do wstrzykiwan (ang. Water For Injection);

BI — wskaznik biologiczny (ang. Biological Indicator).

1. Cel i zakres

Celem niniejszego aneksu jest przedstawienie zasad dotyczacych wytwarzania produktow

sterylnych. Niektore zasady 1 wymagania, takie jak strategia kontroli zanieczyszczen,

projektowanie pomieszczen, klasyfikacja pomieszczen czystych, kwalifikacja, walidacja,

monitorowanie i ubieranie si¢ personelu, moga by¢ wykorzystywane w odniesieniu do

wytwarzania innych produktow, ktére nie sg deklarowane jako sterylne, takich jak ptyny,

kremy, masci 1 biologiczne produkty posrednie o niskim bioburdenie, w przypadku ktorych

wazna jest ich kontrola i obnizenie poziomu zanieczyszczen mikrobiologicznych, czgstkami

stalymi, endotoksynami lub pirogenami. W przypadku gdy wytwodrca zdecyduje si¢ zastosowaé
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zasady zawarte w niniejszym aneksie w odniesieniu do produktéw niesterylnych, powinien

jasno udokumentowac, ktore zasady stosuje, oraz wykazywac zgodno$¢ z tymi zasadami.

Wytwarzanie produktow sterylnych obejmuje rézne: produkty (sterylne substancje czynne lub
pomocnicze, bezposredni sterylny material opakowaniowy, sterylng koncowa postaé
farmaceutyczng produktu leczniczego), wielkosci opakowan (opakowania jednodawkowe
i wielodawkowe), procesy (od procesow recznych do wysoce zautomatyzowanych systemow)
oraz technologie (np. biotechnologia, klasyczne systemy wytwarzania malych czasteczek,
systemy zamknigte). Niniejszy aneks zawiera ogoélne wymagania, ktore powinny by¢
stosowane przy projektowaniu i kontrolowaniu obiektéw produkcyjnych, urzadzen, systemow
i procedur wykorzystywanych podczas wytwarzania produktow sterylnych, z zastosowaniem
zasad Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci, aby zapobiec zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu,

czastkami stalymi, endotoksynami lub pirogenami w produkcie koncowym.

QRM ma =zastosowanie do niniejszego aneksu i1 zazwyczaj nie bgdzie wymieniony
w poszczegbdlnych punktach. Tam, gdzie sg okreslone konkretne warto$ci graniczne,
czestotliwosci lub zakresy, nalezy je traktowaé jako wymagania minimalne. Zostaty one
ustalone na podstawie doswiadczen wlasciwych organdw, wynikajacych z ujawnionych

zdarzen, ktore wptynety na bezpieczenstwo pacjentow.

2. Regula

2.1. Wytwarzanie produktéw sterylnych podlega specjalnym wymaganiom w celu
zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz zanieczyszczenia
czastkami statymi, endotoksynami lub pirogenami, ktére obejmuja co najmnie;j:

i.  obiekty, sprzety i procesy powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane, kwalifikowane lub
walidowane oraz, w stosownych przypadkach, poddane biezacej weryfikacji wedlug
odpowiedniego rozdziatu, aneksu lub zatgcznika do rozporzadzenia;

ii.  w celu szybkiego wykrywania potencjalnych zanieczyszczen w §rodowisku i1 produkcie
oraz zwigkszenia ochrony produktu przed potencjalnymi zewng¢trznymi zrddtami
zanieczyszczenia endotoksynami, pirogenami, czastkami stalymi i zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi pochodzacymi od personelu, z materiatow i otaczajgcego srodowiska
nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich technologii, np. systemu barier
ograniczajacych, izolatorow, systemow robotycznych, szybkich lub alternatywnych

metod, systemow ciggltego monitorowania;
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iii.  personel powinien posiada¢ odpowiednie kwalifikacje, doswiadczenie, przeszkolenie
1 odpowiednio si¢ zachowywaé, w szczegdlnosci uwzgledniajac zasady zwigzane
z ochrong produktu sterylnego podczas proceséw wytwarzania, w tym pakowania
1 dystrybucji;

1v. procesy 1 systemy monitorowania wytwarzania produktéw sterylnych powinny by¢
zaprojektowane, instalowane 1 uruchamiane, kwalifikowane, monitorowane 1 regularnie
poddawane przegladowi przez personel posiadajacy odpowiednia wiedz¢ na temat
procesOw wytwarzania, inzynierii 1 mikrobiologii;

v.  surowce i materialy opakowaniowe powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i testowane
w celu zapewnienia, ze poziom bioburdenu, endotoksyn lub pirogenéw jest odpowiedni

do ich zastosowania.

2.2. Procesy, wyposazenie, obiekty 1 dziatalno$¢ produkcyjna powinny by¢ zarzadzane zgodnie
z zasadami QRM w celu zapewnienia proaktywnych srodkow identyfikacji ryzyka, naukowe;j
oceny i kontrolowania potencjalnych zagrozen dla jakosci produktu. W przypadku stosowania
alternatywnego podejscia powinno by¢ ono poparte odpowiednim uzasadnieniem, oceng

ryzyka 1 srodkami obnizenia ryzyka oraz realizowac cel okreslony w niniejszym aneksie.

Na poczatku QRM powinien dotyczy¢ odpowiedniego zaprojektowania obiektu
produkcyjnego, sprzetow 1 procesow, nastepnie wdrozenia dobrze zaprojektowanych procedur,
a na koncu zastosowania systemoéw monitorowania jako elementéw wykazujacych, ze projekt
i procedury zostaty prawidtowo wdrozone i dziatajg nieprzerwanie zgodnie z oczekiwaniami.
Samo monitorowanie lub wykonywanie badan i testow nie daje pewnosci co do osiggnigcia

jatowosci produktu.

2.3. W calym obiekcie nalezy wdrozy¢ CCS w celu okreslenia wszystkich krytycznych
punktow kontroli, oceny skutecznosci wszystkich kontroli (kontrole projektu, proceduralne,
techniczne 1 organizacyjne) oraz Srodkow monitorowania zastosowanych w celu zarzadzania
ryzykiem dla jakosci 1 bezpieczenstwa produktow. Wspolna dla obiektu strategia CCS powinna
ustanowi¢ solidng gwarancje zapobiegania zanieczyszczeniom. CCS powinna by¢ poddawana
aktywnemu przegladowi i, w stosownych przypadkach, powinna by¢ aktualizowana oraz
przyczynia¢ si¢ do ciagltego doskonalenia metod produkcji i kontroli. Skutecznos¢ CCS
powinna by¢ elementem okresowego przegladu zarzadzania. W przypadku gdy stosowane
systemy kontroli s3 odpowiednio zarzagdzane, mogg one nie wymaga¢ zmiany, ale powinny by¢

wymienione w CCS 1 nalezy rozumie¢ oddziatywania migdzy tymi systemami.
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2.4.

Kontrola zanieczyszczenia 1 kroki podjete w celu zminimalizowania ryzyka

zanieczyszczenia drobnoustrojami, czastkami statymi, endotoksynami lub pirogenami

obejmuja szereg powigzanych ze sobag dzialan i1 srodkow. Sg one zazwyczaj oceniane,

kontrolowane lub monitorowane indywidualnie, ale ich catkowita skuteczno$¢ powinna by¢

rozpatrywana facznie.

2.5. Rozw¢j CCS wymaga szczegotowej wiedzy technicznej i wiedzy o procesie. Potencjalne

zrodta zanieczyszczenia to zanieczyszczenia mikrobiologiczne 1 komdrkowe (np. pirogeny,

endotoksyny), jak rowniez czastki state (np. odtamki szkta 1 inne czastki, ktore sa widoczne

albo niewidoczne okiem nieuzbrojonym).

Elementy, ktore nalezy uwzgledni¢ w CCS, dotycza w szczegdlnosci:

i.

il.
1il.

1v.

V.

Vii.

Viii.

1X.

xi.

Xil.

Xiii.

Xiv.

projektu, zarowno wytworni farmaceutycznej, jak 1 procesdéw oraz powigzanej z tym
dokumentacji;
pomieszczen i wyposazenia;
personelu;

systemOw pomocniczych;
kontroli surowcow, w tym kontroli wewnatrzprocesowych;
pojemnikow na produkty i zamknigcia pojemnikow;
zatwierdzania dostawcy, np. kluczowych dostawcow materialow, ustugi sterylizacji
materiatow, SUS, ustug krytycznych;
zarzadzania dziataniami zleconymi oraz dostgpnosci lub przekazywania krytycznych
informacji mi¢dzy stronami, np. dotyczacych ustugi sterylizacji;
zarzadzania ryzykiem procesowym;
walidacji procesow;
walidacji procesow sterylizacji;
konserwacji zapobiegawcze] (w tym planowanych i nieplanowanych konserwacji), tj.
utrzymania wyposazenia, systemOw pomocniczych 1 sprzetu w standardzie, ktory
zapewnia brak dodatkowego ryzyka zanieczyszczenia;
czyszczenia i dezynfekcji;

systemOw monitorowania, w tym oceny mozliwosci wprowadzenia naukowo
uzasadnionych, alternatywnych metod optymalizujacych proces wykrywania

zanieczyszczen srodowiska;
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xv. mechanizméw dzialan zapobiegawczych, w tym analiza trendow, szczegdtowe
postepowania wyjasniajgce, ustalanie przyczyn pierwotnych, dziatania naprawcze
1 zapobiegawcze, oraz potrzeb kompleksowych narzedzi do prowadzenia postepowan
wyjasniajacych;

xvi. ciggtego doskonalenia na podstawie informacji uzyskanych z dziatan opisanych w pkt 2.5.

2.6. CCS powinien uwzglednia¢ wszystkie elementy kontroli zanieczyszczen wraz
z okresowym 1 biezacymi przegladami skutkujgcymi aktualizacjami PQS, stosownie do
przypadku. Zmiany w istniejacych systemach powinny by¢ oceniane pod katem wptywu na

CCS przed i po wdrozeniu.

2.7. Wytwoérca powinien podja¢ wszelkie dziatania i $rodki ostroznosci niezbedne do
zapewnienia jalowosci produktow wytwarzanych w jego wytworniach. Potwierdzenie
osiggnigcia jatowos$ci oraz innych parametréw jakosciowych nie powinno opiera¢ si¢
wylacznie na wynikach kontroli ostatniego etapu wytwarzania lub wyniku kontroli produktu

koncowego.

3. PQS (Farmaceutyczny System Jakosci)

3.1. Wytwarzanie produktow sterylnych jest ztozong dziatalno$cig, ktora wymaga

szczegblnych kontroli 1 rodkow, aby zapewni¢ odpowiednig jako$¢ wytwarzanych produktow.

W zwigzku z tym PQS wytwdrcy powinien obejmowac i odnosi¢ si¢ do specyficznych

wymagan dotyczacych wytwarzania produktéw sterylnych oraz zapewni¢ skuteczng kontrole

wszystkich dziatan, tak aby ryzyko zanieczyszczenia sterylnych produktow drobnoustrojami,
czastkami statymi, endotoksynami lub pirogenami zostato zminimalizowane. Oprdcz wymagan

PQS opisanych w rozdziale 1 zatgcznika nr 2 niniejszego rozporzadzenia, PQS dla wytwarzania

produktéw sterylnych powinien dodatkowo zapewnic, ze:

i skuteczny system QRM jest wdrozony na wszystkich etapach cyklu zycia produktu w celu
zminimalizowania zanieczyszczenia mikrobiologicznego 1 zapewnienia odpowiedniej
jakosci wytwarzanych produktéw sterylnych;

il.  wytworca posiada wystarczajaca wiedz¢ 1 doswiadczenie w zakresie inzynierii 1 metod
wytwarzania produktow w odniesieniu do wytwarzanych produktow oraz stosowanych

urzadzen, ktore maja wplyw na jakos¢ produktu;
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iii.  analiza pierwotnej przyczyny odchylenia dotyczacego procedury, procesu lub sprzetu jest
przeprowadzana w taki sposob, aby ryzyko dla produktu zostalo prawidtowo
zidentyfikowane 1 zrozumiane, oraz umozliwia wdrozenie odpowiednich dziatan
korygujacych i zapobiegawczych;

iv. zarzadzanie ryzykiem jest stosowane podczas opracowywania i1 utrzymania CCS w celu
identyfikacji, oceny, ograniczenia lub usuni¢cia (w stosownych przypadkach) oraz
kontroli ryzyka zanieczyszczenia i powinno by¢ udokumentowane oraz zawierad
uzasadnienie decyzji podjetych w odniesieniu do ograniczenia ryzyka i akceptacji ryzyka
resztkowego;

v. kadra kierownicza wyzszego szczebla powinna skutecznie nadzorowaé stan kontroli
w catym cyklu prowadzenia wytworni farmaceutycznej i zycia produktu, a wyniki
zarzadzania ryzykiem powinny by¢ regularnie poddawane przegladowi prowadzonej na
biezaco weryfikacji zarzadzania jakoscia w zwigzku ze zmianami dotyczacymi
wytwarzania w przypadku pojawienia si¢ istotnego problemu oraz podczas okresowego
przegladu jakos$ci produktu;

vi. procesy zwigzane z koncowymi etapami wytwarzania (np. zamykaniem pojemnikow,
korkowaniem), przechowywaniem 1 transportem produktow sterylnych nie powinny
zagraza¢ jalowo$ci produktu, przy czym nalezy uwzgledni¢ integralno$¢ pojemnika,
ryzyko zanieczyszczenia w procesie 1 ochron¢ przed degradacja produktu zgodnie
z zarejestrowanymi warunkami przechowywania;

vii. osoby odpowiedzialne za certyfikacj¢ serii i zwolnienie produktéw sterylnych maja
odpowiedni dostep do informacji dotyczacych wytwarzania i jako$ci oraz posiadaja
odpowiednig wiedze 1 doswiadczenie z zakresu wytwarzania produktow sterylnych
izwigzanych z tym krytycznych parametrow jakosciowych, co ma umozliwi¢ im
ustalenie, czy produkty sterylne sa wymaganej jako$ci oraz, czy zostaly wytworzone

zgodnie ze specyfikacjami 1 w procesie zatwierdzonym przez wlasciwy organ.

3.2. Przed certyfikacjg i zwolnieniem na rynek serii produktu sterylnego nalezy odpowiednio
zbada¢ wszystkie niezgodnos$ci, takie jak niepowodzenie testu jalowosci, odchylenia
z monitorowania §rodowiska, odstepstwa od ustalonych procedur. Postepowanie wyjasniajace
powinno okresli¢ potencjalny wptyw niezgodnos$ci na proces i jako$¢ produktu oraz ustalié, czy
dotyczy innych proceséw lub serii. Nalezy wyraznie uzasadni¢ i odnotowa¢ powod wiaczenia

lub wykluczenia produktu lub serii z postepowania wyjasniajacego.
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4. Pomieszczenia

4.1. Wytwarzanie produktow sterylnych odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych, do ktorych
pracownicy wchodzg przez przebieralnie dziatajace jak §luzy powietrzne, a wyposazenie oraz
materialy s3 wprowadzane przez §luzy powietrzne. Pomieszczenia czyste 1 przebieralnie sa
utrzymane w odpowiednich standardach czystosci i zasilane powietrzem, ktore jest dostarczane
przez filtry o odpowiedniej skuteczno$ci. Kontrole i monitorowanie sa naukowo uzasadnione
1 powinny skutecznie ocenia¢ rzeczywisty stan warunkéw $rodowiska w pomieszczeniach

czystych, sluzach powietrznych i oknach przelotowych.

4.2. Poszczegolne czynnosci zwigzane z przygotowaniem komponentow, przygotowaniem
produktu i napelnianiem pojemnikow sg przeprowadzane w pomieszczeniu albo obszarze
czystym z uzyciem odpowiednich S$rodkéw technicznych i1 funkcjonalnego rozdzielenia

czynnosci, tak aby zapobiec ich pomieszaniu i zanieczyszczeniu.

4.3.RABS i izolatory s3 rozwigzaniem zalecanym w celu zapewniania wymaganych warunkow
wytwarzania 1 zminimalizowania zanieczyszczenia mikrobiologicznego zwigzanego
z bezposrednimi interwencjami cztowieka w strefie krytycznej. Ich uzycie powinno by¢
rozwazone w CCS. Nalezy uzasadni¢ wszelkie alternatywne podejscia zastepujace stosowanie

RABS lub izolatora.

4.4. Przy wytwarzaniu sterylnych produktow leczniczych wyrdznia si¢ cztery klasy czystosci

pomieszczen lub obszarow.

Klasa A: strefa krytyczna wykonywania czynnosci wysokiego ryzyka w obszarze klasy A. Jest
to np. linia aseptycznego wytwarzania, obszar napelniania, obszar zamykania opakowan
korkami, obszar, gdzie znajduja si¢ otwarte opakowania bezposrednie, obszar wykonywania
potaczen aseptycznych pod ochrong pierwszego powietrza. Zwykle takie warunki zapewnia si¢
poprzez miejscowa ochron¢ nawiewanego powietrza, takie jak stanowiska pracy
z jednokierunkowym przeptywem powietrza w RABS Ilub izolatorach. Nalezy wykazaé
1 podda¢ kwalifikacji utrzymanie jednokierunkowego przeplywu powietrza w catym obszarze
klasy A. Bezpos$rednia interwencja operatorow w klasie A (np. bez zabezpieczenia w postaci
technologii barierowych 1 portow z rekawicami) powinna by¢ zminimalizowana przez

odpowiednie zaprojektowanie pomieszczen, sprzegtu, procesu i procedur.

Klasa B: przy produkcji aseptycznej 1 procesie napetniania, obowigzuje w strefie stanowiacej

srodowisko dla klasy A (gdy nie jest stosowany izolator). Roznice ci$nienia powietrza powinny
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by¢ stale monitorowane. W przypadku zastosowania technologii izolatora (zob. pkt 4.20)

mozna rozwazy¢ wykorzystanie pomieszczenia czystego o klasie nizszej niz klasa B.

Klasy C i D: s3 to pomieszczenia czyste wykorzystywane do prowadzenia mniej krytycznych
etapow wytwarzania produktow sterylnych napetnionych aseptycznie lub jako otoczenie dla
izolatorow. Klasy C i D moga by¢ réwniez stosowane do przygotowania lub napelniania
produktéw sterylizowanych koncowo (szczegélowe wymagania dotyczace sterylizacji

koncowej okreslono w rozdziale 8 niniejszego aneksu).

4.5. W pomieszczeniach czystych i1 strefach krytycznych wszelkie odkryte powierzchnie
powinny by¢ gladkie, szczelne i nieuszkodzone, aby zminimalizowaé rozsiewanie lub

gromadzenie si¢ czastek lub drobnoustrojow.

4.6. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i utatwienia czyszczenia w pomieszczeniach
czystych nie powinno by¢ miejsc trudno dostgpnych do skutecznego czyszczenia (np.
wglebien). Liczba wystajacych krawedzi, potek, szafek i sprzetu powinna by¢ jak najmniejsza.
Drzwi powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby unikng¢ elementoéw, ktérych nie mozna

wyczys$ci¢. Z tego powodu niewskazane sg drzwi rozsuwane.

4.7. Materiaty stosowane w pomieszczeniach czystych, zar6wno konstrukcyjne jak i1 inne
przedmioty uzywane w pomieszczeniu, powinny by¢ wybrane tak, aby ograniczy¢ uwalnianie
si¢ z nich czgstek oraz umozliwi¢ wielokrotne stosowanie S$rodkow czyszczacych,

dezynfekcyjnych i sporobdjczych.

4.8. Sufity powinny by¢ tak skonstruowane i uszczelnione, aby zabezpieczy¢ pomieszczenia

przed zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.

4.9. W obszarach o klasie czystosci A i B zabronione jest umieszczanie zlewow i otwartych
odptywoéw kanalizacyjnych. W pomieszczeniach czystych innych klas nalezy zainstalowaé
przerwy powietrzne pomi¢dzy odptywem a urzadzeniem lub zlewem. Odptywy podtogowe
w pomieszczeniach czystych o nizszej klasie powinny by¢ wyposazone w syfony lub inne
zamknigcia wodne zapobiegajace cofaniu si¢ wody oraz powinny by¢ regularnie czyszczone,

dezynfekowane 1 konserwowane.

4.10. Nalezy oceni¢ wszelkie dziatania pod katem zagrozenia, ktore stwarzaja dla czystosci
tych pomieszczen lub stref, i1 jezeli nie mozna z nich zrezygnowaé, nalezy wdrozy¢

odpowiednie kontrole, poniewaz jednym z najwigkszych potencjalnych Zrddet zanieczyszczen
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jest transport sprzetu i1 materiatow do pomieszczen czystych 1 stref krytycznych oraz

z pomieszczen czystych i stref krytycznych.

4.11. Dostarczanie materiatow, sprzg¢tu i komponentow do obszaréw klas A lub B powinno
odbywac si¢ w procesie jednokierunkowym. Tam, gdzie to mozliwe, przedmioty przekazywane
do tych obszaré6w powinny by¢ sterylizowane w przelotowych sterylizatorach umieszczonych
w $cianie pomieszczenia (np. autoklaw przelotowy, tunel lub komora depirogenizacyjna).
Jezeli sterylizacja przedmiotéw w taki sposob nie jest mozliwa, nalezy zwalidowa¢ 1 wdrozy¢
procedure, ktora zapewni osiggni¢cie tego samego celu, czyli niewprowadzania zanieczyszczen
do obszaréw klas A lub B (np. skuteczny proces dezynfekcji podczas transferu, systemy
szybkiego transferu do izolatoréw, zastosowanie filtra zatrzymujgcego bakterie w przypadku
materialow gazowych lub cieklych). Usuwanie przedmiotéw z obszarow klas A 1 B (np.
materiatow, odpaddw, probek z monitoringu srodowiska) powinno odbywac si¢ w odrgbnym
procesie, droga jednokierunkowg. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe
rozdzielenie w czasie przekazywania materiatow przychodzacych i wychodzacych z klas A1 B
wedhug okreslonej procedury 1 zastosowa¢ kontrole w celu uniknig¢cia potencjalnego

zanieczyszczenia pochodzacego z transportowanych przedmiotow.

4.12. W celu zapewnienia fizycznego rozdzielenia réznych obszaréw 1 zmniejszenia do
minimum zanieczyszczen mikrobiologicznych 1 zanieczyszczen czastkami stalymi réznych
obszaréw nalezy zaprojektowaé i stosowaé $luzy powietrzne. Sluzy powietrzne powinny
znajdowac si¢ migdzy pomieszczeniami o réznych klasach czystosci i stuzy¢ do przekazywania
materialow oraz do przemieszczania si¢ personelu. Tam, gdzie to technicznie mozliwe, $luzy
powietrzne stosowane do przemieszczania si¢ personelu powinny by¢ oddzielone od §luz
wykorzystywanych do dostarczania materiatow. Jezeli nie jest to technicznie mozliwe, nalezy
rozwazy¢ oddzielenie w czasie czynno$ci przemieszczania si¢ personelu od czynno$ci
przekazywania przedmiotow i wykonywaé te czynnosci wedtug okreslonej procedury. Sluzy
powietrzne nalezy skutecznie wentylowac¢ filtrowanym powietrzem, aby zapewni¢ utrzymanie
okreslonej klasy czysto$ci pomieszczenia. Ostatnia czg$¢ §luzy powietrznej w stanie
,,W spoczynku” powinna mie¢ taka samag klas¢ czysto$ci (uwzgledniajac czastki zywotne
1 catkowitg 1lo$¢ czastek) jak pomieszczenie czyste, do ktorego prowadzi. Wskazane jest
korzystanie z oddzielnych przebieralni w celu wejscia 1 wyjScia z obszaru klasy B. Jezeli nie
jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ rozdzielenie tych czynno$ci w czasie 1 wykonywanie ich

wedhug procedury. Jezeli CCS wskazuje wysokie ryzyko zanieczyszczenia, nalezy zastosowac
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oddzielne przebieralnie wejsciowe i wyjsciowe z obszaréw produkcyjnych. Sluzy powietrzne

powinny by¢ zaprojektowane w nastgpujacy sposob:

i.  Sluzy osobowe, tj. obszary o zwigkszonej czysto$ci wykorzystywane w celu wejscia
personelu (np. z klasy D do klasy C i dalej do klasy B) —urzadzenia do mycia ragk powinny
zazwyczaj znajdowac si¢ wylacznie w pierwszej czesci przebieralni i1 nie powinny by¢
obecne w przebieralniach bezposrednio prowadzacych do obszaru klasy B;

il.  $luzy materiatowe, tj. wykorzystywane do transportu materialow i wyposazenia:

— tylko materiaty i wyposazenie, ktdre zostaty wymienione na zatwierdzonej liscie
1 ocenione podczas walidacji procesu transferu, powinny by¢ przenoszone przez
$luze powietrzng lub okna przelotowe do klas A lub B,

— sprzet 1 materialy przeznaczone do uzytku w klasie A powinny by¢
zabezpieczone podczas przenoszenia przez obszar klasy B,

— nieuwzglednione na liscie materialy wymagajace przeniesienia nalezy wstgpnie
zatwierdzi¢ do transportu jako wyjatek,

— zgodnie z CCS powinny by¢ zastosowane i1 udokumentowane odpowiednie
srodki oceny 1 ograniczania ryzyka, w tym specjalny program dezynfekcji
1 monitorowania zatwierdzony przez zapewnienie jakosci,

— okna przelotowe powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby chronié
srodowisko o wyzszej klasie, np. przez ich skuteczne wentylowanie filtrowanym
powietrzem, dostarczanym w sposob aktywny,

— przenoszenie materialdow lub wyposazenia z obszaru o nizszej klasie czystosci
lub nieklasyfikowanego do obszarow o wyzszej klasie czystosci powinno

poprzedzac czyszczenie 1 dezynfekcja proporcjonalna do ryzyka, zgodnie z CCS.

4.13. Drzwi wejSciowe i wyjsciowe okien przelotowych oraz §luz powietrznych (dla
materialow 1 personelu) nie powinny by¢ otwierane jednoczes$nie. Jezeli jest to konieczne,
w celu utrzymania rozdzielenia obszaroOw, nalezy ustali¢ opdznienie czasowe miedzy
zamkni¢ciem otwartych drzwi, a otwarciem zablokowanych drzwi. W przypadku Sluz
prowadzacych do obszaréw klas A lub B nalezy zastosowac¢ system blokujacy. W przypadku
Sluz prowadzacych do obszaréow klas C 1 D nalezy zastosowaé co najmniej wizualny lub

dzwigkowy system ostrzegania.

4.14. Pomieszczenia czyste powinny by¢ zasilane filtrowanym powietrzem, ktore utrzymuje

nadcis$nienie 1 przeptyw powietrza w kierunku obszaru o nizszej klasie czystosci, w kazdych
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warunkach operacyjnych, zapewniajac skuteczng wymiane powietrza w obszarze. Roznica
ci$nien pomiedzy sgsiadujagcymi pomieszczeniami o roznej klasie czysto$ci powinna wynosi¢
co najmniej 10 Pa (warto$¢ zalecana). Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ochrone strefy
krytycznej. Zalecenia dotyczace dostarczanego powietrza i rdznic ci$nien mogg wymagad
modyfikacji przy stosowaniu okreslonych materiatow (np. materialty chorobotworcze,
o wysokiej toksycznosci, radioaktywne, zywe kultury wirusowe lub bakteryjne). Modyfikacja
moze obejmowaé Sluzy powietrzne pracujagce w nadcisnieniu lub podci$nieniu, ktore
zapobiegaja zanieczyszczeniu otaczajagcych obszarow niebezpiecznym materiatem.
W przypadku niektorych dziatan moze by¢ konieczna dekontaminacja obiektow (np.
pomieszczen czystych oraz systemoéw ogrzewania, HVAC oraz oczyszczanie powietrza
opuszczajacego obszar czysty). Tam, gdzie sposob dziatania wymaga przeptywu powietrza do
strefy krytycznej, zrodlo powietrza powinno pochodzi¢ z obszaru o tej samej lub wyzszej klasie

czystosci.

4.15. Nalezy wizualizowa¢ wzorce przeptywu powietrza w pomieszczeniach 1 strefach
czystych, aby wykaza¢, ze powietrze nie przedostaje si¢ z obszaréw o nizszej klasie czystosci
do obszaréw o wyzszej klasie czystosci oraz nie przemieszcza si¢ z mniej czystych obszarow
(takich jak podloga), nad operatorami lub sprzgtem, co moze spowodowal przeniesienie
zanieczyszczenia do obszaréw wyzszej klasy. Tam gdzie wymagany jest jednokierunkowy
przeplyw powietrza, nalezy przeprowadzi¢ badania wizualizacji w celu potwierdzenia
zgodno$ci (zob. pkt 4.4 1 4.19). Tam, gdzie po napelnieniu, zamkni¢te opakowania
bezposrednie z produktem sg przekazywane do sgsiedniego pomieszczenia czystego o nizszej
klasie czystosci przez maly port wyjsciowy, badania wizualizacji przeptywu powietrza
powinny wykaza¢, ze powietrze nie przedostaje si¢ z pomieszczen czystych nizszej klasy
czystosci do obszaru klasy B. Jezeli wykazano, ze ruch powietrza stwarza ryzyko
zanieczyszczenia obszaru czystego lub strefy krytycznej, nalezy wdrozy¢ dziatania naprawcze,
takie jak poprawa projektu. Badania wzorca przeplywu powietrza nalezy przeprowadzié
zardwno w stanie ,,w spoczynku”, jak i ,,w dziataniu” (np. symulujac interwencje operatora).
Nalezy zachowa¢ nagrania wideo wzorcéw przeptywu powietrza. Wyniki badan wizualizacji
powietrza nalezy udokumentowaé i uwzgledni¢ przy ustalaniu programu monitorowania

srodowiska w obiekcie.

4.16. Migdzy pomieszczeniami czystymi lub miedzy izolatorami, a ich otoczeniem nalezy

zamontowa¢ wskazniki roéznicy ci$nien powietrza. Wartosci zadane 1 krytyczno$¢ roznic
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ci$nienia powietrza nalezy uwzgledni¢ w CCS. Nalezy stale monitorowac 1 rejestrowac réznice
ci$nienia powietrza okreslone jako krytyczne. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, ktory
natychmiast wskazuje 1 ostrzega operatoréw o wszelkich awariach w dostawie powietrza lub
zmniejszeniu réznic cisnien powietrza (ponizej ustalonych limitow dla warto$ci uznanych za
krytyczne). Nie nalezy ignorowac sygnatu ostrzegawczego bez oceny. Powinna by¢ dostepna
procedura okreslajagca kroki, ktore nalezy podja¢ w przypadku pojawienia si¢ sygnatu
ostrzegawczego. Jezeli sg ustawione opoznienia alarméw, nalezy je oceni¢ 1 uzasadni¢ w CCS.
Roéznice ci$nienia powietrza pomi¢dzy innymi niz czyste obszarami lub pomieszczeniami

nalezy monitorowac i rejestrowa¢ w regularnych odstepach czasu.

4.17. Obiekty powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby byla mozliwa obserwacja
dziatalnosci produkcyjnej spoza obszarow klas A 1 B (np. przez zapewnienie okien lub
zdalnych kamer z pelnym widokiem na obszar i1 procesy, aby umozliwi¢ obserwacje 1 nadzor
bez koniecznosci wchodzenia do klas A 1 B). Wymog ten nalezy uwzgledni¢ przy

projektowaniu nowych obiektow lub podczas modernizacji istniejacych obiektow.
Technologie barierowe (izolatory i RABS)

4.18. W celu zapewnienia ochrony produktu przez oddzielenie $rodowiska klasy A od
srodowiska sagsiadujagcego pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane izolatory lub RABS,

ktore sg roznymi technologiami, oraz zwigzane z nimi procesy.

Nalezy zminimalizowa¢ zagrozenia wynikajace z wprowadzenia lub usuwania materialéw lub
przedmiotow podczas wytwarzania i stosowac technologie transferu o duzej wydajnosci lub
zwalidowane systemy, ktore skutecznie zapobiegaja zanieczyszczeniu 1 s3 odpowiednie dla

danej technologii.

4.19. Projekt stosowanej technologii 1 procesOw powinien zapewnia¢ utrzymanie
odpowiednich warunkow w strefie krytycznej w celu ochrony produktu wystawionego podczas
dziatan na wplyw srodowiska. W przypadku:
1. izolatorow:
a. konstrukcja izolatorow typu otwartego powinna zapewnia¢ warunki klasy A
zochrong w strefy krytycznej zapewniong przez pierwsze powietrze
1 jednokierunkowy przeptyw powietrza, ktore w trakcie przetwarzania omywa
1 ostania produkt narazony na wptyw srodowiska,
b. konstrukcja izolatorow typu zamknigtego powinna zapewnia¢ warunki klasy A

odpowiednio chronigce podczas wytwarzania produkt narazony na wptyw
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srodowiska; w zamknietych izolatorach, w ktérych sa wykonywane proste
operacje, przeptyw powietrza moze nie by¢ w petni jednokierunkowy, jednak
jakikolwiek przeptyw turbulentny powietrza nie powinien zwigkszaé ryzyka
zanieczyszczenia produktu narazonego na wplyw S$rodowiska; jezeli linie
technologiczne znajduja si¢ w zamknietych izolatorach, nalezy zapewnic
warunki klasy A z podstawowa ochrong strefy krytycznej zapewniong przez
pierwsze powietrze 1 jednokierunkowy przeplyw powietrza, ktére w trakcie
przetwarzania omywa i ostania produkt narazony na wptyw §rodowiska,

c. izolatory pracujagce w podci$nieniu nalezy stosowa¢ wylacznie wtedy, gdy
zabezpieczenie przed produktem uwaza si¢ za niezbedne (np. produkty
radiofarmaceutyczne) 1 gdy nalezy zastosowac specjalistyczne $rodki kontroli
ryzyka, w celu zapewnienia, ze strefa krytyczna nie zostanie zagrozona;

ii. RABS — konstrukcja powinna zapewnia¢ warunki klasy A z jednokierunkowym przeplywem
powietrza 1 ochrong zapewniong przez pierwsze powietrze w strefie krytycznej; nalezy

utrzymac¢ dodatni przeplyw powietrza ze strefy krytycznej do otaczajacego srodowiska.

4.20. Srodowisko otaczajace izolatory lub RABS powinno zapewnié¢ minimalizacje ryzyka
przeniesienia zanieczyszczenia. W przypadku:
1. izolatorow:

a. srodowisko otaczajace izolator typu otwartego powinno odpowiada¢ minimalnie
klasie C, a srodowisko dla izolatora typu zamknigtego powinno odpowiadac
minimalnie klasie D oraz decyzja w sprawie klasyfikacji $rodowiska
otaczajacego izolatory powinna by¢ oparta na ocenie ryzyka i uzasadniona
w CCS,

b. kluczowe kwestie do rozwazenia podczas przeprowadzania oceny ryzyka dla
izolatora w CCS powinny obejmowac w szczegolnosci: program dekontaminacji
biologicznej, zakres automatyzacji, wplyw manipulacji przy uzyciu rekawic
(moga potencjalnie zagrozi¢ ochronie krytycznych punktow procesu
zapewnianej przez pierwsze powietrze), wptyw potencjalnej utraty integralnosci
bariery lub rekawicy, stosowane systemy transportu i ryzyko powodowane przez
czynnosci takie jak konfiguracja lub konserwacja sprzetu wymagajace otwarcia
drzwi przed koncowa dekontaminacja biologiczng izolatora (jezeli

zidentyfikowano dodatkowe ryzyka w procesie wytwarzania, nalezy rozwazy¢
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wyzsza klase czystosci srodowiska otaczajacego izolator, chyba ze zostanie to
odpowiednio uzasadnione w CCS),

c. nalezy przeprowadzi¢ badania wzorca przeplywu powietrza na stykach
izolatoréw typu otwartego, aby wykaza¢ brak wnikania powietrza do ich
wnetrza,

ii. RABS — s$rodowisko otoczenia dla RABS stosowanych w procesach aseptycznego
wytwarzania powinno odpowiada¢ co najmniej klasie B; nalezy przeprowadzi¢ badania
wzorca przeplywu powietrza, aby wykaza¢ brak przedostawania si¢ powietrza podczas

interwencji, w tym podczas otwierania drzwi, jesli ma to zastosowanie.

4.21. Nalezy wykaza¢, ze materialy stosowane w systemach rekawic (zarowno w przypadku
izolatoréw, jak 1 RABS) maja odpowiednia odporno$¢ mechaniczng 1 chemiczna.
Czestotliwos¢ wymiany rekawic powinna by¢ okreslona w CCS. W przypadku:

1. izolatorow:

a. badania szczelno$ci rekawic nalezy przeprowadzi¢ w okreslonych odst¢pach
czasu, zwykle co najmniej na poczatku i na koncu kazdej serii lub kampanii, przy
uzyciu metodologii, dla ktorej wykazano, ze jest odpowiednia do zadania i do
krytycznosci r¢kawic; dodatkowe badanie integralnosci rgkawic moze by¢
konieczne w zaleznosci od dtugosci zwalidowanej kampanii, a monitorowanie
integralnosci rgkawic powinno obejmowaé kontrol¢ wzrokowg przy kazdym
uzyciu rekawic 1 po kazdej manipulacji, ktora moze mie¢ wptyw na integralnos¢
rekawic (jezeli podczas wytwarzania pojedynczych jednostek produktu lub
matych serii czynno$ci aseptyczne sg wykonywane recznie, to czestotliwo$e
weryfikacji integralnosci rekawic moze opiera¢ si¢ na innych kryteriach, takich
jak poczatek i koniec kazdej sesji produkcyjnej),

b. badania integralnosci lub szczelnosci systemow izolatora nalezy przeprowadzac
w okreslonych odstgpach czasu;

ii. RABS — jezeli rekawice sg stosowane w klasie A, to powinny by¢ sterylizowane przed
instalacjg 1 sterylizowane lub skutecznie dekontaminowane zwalidowang metoda przed
kazda kampanig produkcyjna, a jezeli w czasie uzywania rekawice sg narazone na wptyw
srodowiska otaczajacego RABS, nalezy przeprowadzi¢ dezynfekcje rekawic
zatwierdzong metoda po kazdym narazeniu (przed kazdym uzyciem r¢kawice powinny
by¢ sprawdzone wizualnie, a badania integralnosci rekawic nalezy wykonywac

w okreslonych odstgpach czasu).
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4.22. Metody dekontaminacji (czyszczenie 1 dekontaminacja biologiczna oraz inaktywacja
materiatow biologicznych) powinny by¢ odpowiednio okreslone 1 kontrolowane. Przed etapem
dekontaminacji biologicznej niezbedny jest proces czyszczenia, poniewaz wszelkie
pozostato$ci mogg ostabia¢ skuteczno$¢ dekontaminacji. Nalezy réwniez przedstawi¢ dowody
na to, ze stosowane S$rodki czyszczace 1 biologiczne $rodki do dekontaminacji nie maja
niekorzystnego wptywu na produkt wytwarzany w RABS lub izolatorze. W przypadku:

1. izolatoréw proces dekontaminacji biologicznej wngtrza izolatora powinien by¢
zautomatyzowany, zwalidowany 1 kontrolowany w ramach okre$lonych parametréw
cyklu oraz obejmowac srodek sporobojczy w odpowiedniej postaci (np. w formie gazowej
lub parowej), a rekawice nalezy odpowiednio rozciagna¢ i palce rekawic rozdzieli¢, aby
zapewni¢ ich kontakt ze S$rodkiem oraz zastosowane metody (czyszczenie
1 dekontaminacja biologiczna z zastosowaniem $rodka sporobojczego) powinny sprawic,
ze powierzchnie wewnetrzne i1 strefa krytyczna izolatora jest wolna od zywych
drobnoustrojéw;

ii. RABS — dezynfekcja sporobdjcza powinna obejmowac rutynowe stosowanie Srodka
sporobdjczego przy uzyciu metody, ktéra zostata zwalidowana i1 gwarantuje objecie
procesem dezynfekcji wszystkich obszarow powierzchni wewngtrznych oraz zapewnia

odpowiednie srodowisko do prowadzenia procesu aseptycznego wytwarzania.
Kwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste.

4.23. Pomieszczenia czyste i urzadzenia zapewniajace powietrze czyste, takie jak jednostki
z jednokierunkowym przeplywem powietrza (tzw. UDAF), RABS 1 izolatory, stosowane
podczas wytwarzania produktéw sterylnych, powinny by¢ kwalifikowane zgodnie
z wymaganymi charakterystykami $rodowiska. Kazda operacja wytwarzania wymaga
odpowiedniego poziomu czystosci srodowiska w stanie ,,w dzialaniu”, aby zminimalizowaé
ryzyko zanieczyszczenia wytwarzanego produktu lub stosowanych materialow. Nalezy

zachowa¢ odpowiedni poziom czystosci w stanie ,,w spoczynku” i ,,w dziataniu”.

4.24. Pomieszczenia czyste 1 urzadzenia zapewniajace powietrze czyste nalezy kwalifikowac
przy uzyciu metodologii zgodnej z wymaganiami Aneksu 15 niniejszego zalgcznika.
Kwalifikacje pomieszczen czystych, w tym klasyfikacje, nalezy wyraznie odr6zni¢ od

monitorowania srodowiska w stanie ,,w dziataniu”.

4.25. Kwalifikacja pomieszczen czystych 1 urzadzen zapewniajacych powietrze czyste, zgodnie

z ich przeznaczeniem, to ogélny proces oceny poziomu zgodnosci sklasyfikowanego
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pomieszczenia czystego lub skwalifikowanego urzadzenia zapewniajacego powietrze czyste.

Jako cze$¢ wymagan dotyczacych kwalifikacji zawartych w Aneksie 15 niniejszego zatacznika

powinna ona obejmowac¢ pomiary albo badania (odpowiednio wzgledem projektu albo

zastosowania instalacji):

1. szczelnosci 1 integralnosci zainstalowanych filtrow;

i1. przeptywu powietrza (objg¢tosciowy strumien przeptywu powietrza i predkos$¢ przeptywu
powietrza);

iil. rdznicy ci$nien powietrza,

iv. kierunku przeptywu powietrza i jego wizualizacji;

v. czystosci mikrobiologicznej powietrza i powierzchni;

vi. temperatury;

vii. wilgotnosci wzglednej;

viii. czasu regeneracji (oczyszczania);

iX. szczelnosci instalacji (przeciekOw powietrza).

Odniesienia do kwalifikacji pomieszczen czystych 1 urzadzen zapewniajacych powietrze czyste

mozna znalez¢ w serii norm ISO 14644.

4.26. Klasyfikacja pomieszczen czystych stanowi cze$¢ kwalifikacji pomieszczen czystych
1 jest metodg oceny poziomu czystos$ci powietrza w odniesieniu do specyfikacji pomieszczenia
czystego lub specyfikacji urzadzenia zapewniajacego powietrze czyste poprzez pomiar
calkowitego st¢zenia czastek w powietrzu. Dziatania zwigzane z klasyfikacja nalezy
zaplanowac¢ 1 przeprowadzi¢ tak, aby unikng¢ negatywnego wptywu na jakos¢ procesu lub
produktu. Na przyktad, klasyfikacj¢ wstepna nalezy przeprowadzi¢ podczas symulowania
dziatan, a reklasyfikacj¢ nalezy przeprowadzi¢ podczas symulowania dzialan albo podczas

APS.

4.27. W przypadku klasyfikacji pomieszczen czystych nalezy zmierzy¢ catkowitg liczbe
czastek o wielkosci rownej lub wigkszej niz 0,5 um 1 5 pm. Pomiar ten nalezy przeprowadzac
zar6wno w stanie ,,w spoczynku”, jak i podczas symulowania czynno$ci oraz oceni¢ zgodnos$¢

z wymaganiami okreslonymi w tabeli 1.
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Tabela 1. Maksymalne dopuszczalne catkowite stezenie czastek do celow klasytikacji

Klasa

Maksymalne warto$ci graniczne

dla catkowitej liczby czastek > 0,5 pm/ m?

Maksymalne warto$ci graniczne

dla catkowitej liczby czastek > 5 pm/ m?

,»W spoczynku” ,,w dziataniu” ,,W spoczynku” ,,Ww dziataniu”
A 3520 3520 nie okreslono (a) |nie okreslono (a)
B 3520 352 000 nie okreslono (a) |2 930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 nie okreslono (b) 29 300 nie okreslono (b)

@ Mozna rozwazy¢ klasyfikacje obejmujaca czastki o wielkosci > 5 um, jezeli wynika to

z CCS lub z trendow opartych na danych historycznych.

® Dla klasy D dopuszczalne limity w stanie ,,w dziataniu” nie sg z gory okre$lone — tam gdzie

ma to zastosowanie nalezy ustali¢ limity w oparciu o oceng ryzyka i dane rutynowe.

4.28. W celu klasyfikacji pomieszczen czystych, minimalna liczba miejsc pobierania probek
iich rozmieszczenie jest okreslona w normie ISO 14644 Czgs¢ 1. W odniesieniu do obszaru
aseptycznego wytwarzania i sSrodowiska otaczajacego ten obszar (odpowiednio klasa A i klasa
B) nalezy rozwazy¢ dodatkowe miejsca poboru probek oraz oceni¢ wszystkie obszary
prowadzenia krytycznych etapdw procesu, w szczeg6lnosSci obszar napelniania i zasypu
korkow (obszar, do ktérego dostarczane sg materialy do zamykania pojemnika). Krytyczne
miejsca wytwarzania powinny zosta¢ okreslone na podstawie udokumentowanej oceny ryzyka

1 bazowac na wiedzy o procesie oraz dzialaniach wykonywanych w danym obszarze.

4.29. Klasyfikacj¢ pomieszczen czystych nalezy przeprowadzi¢ w stanach ,,w spoczynku”

i,,w dziataniu”, przy czym:

1. stan ,,w spoczynku” to stan, w ktorym urzadzenia sa zainstalowane, dziala instalacja
HVAC 1 nie dzialajg gtéwne urzadzenia produkcyjne po ich zainstalowaniu zgodnie ze
specyfikacjg oraz bez obecnego personelu w pomieszczeniu,

ii.  stan ,,w dzialaniu” to stan, w ktoérym instalacja pomieszczenia czystego jest ukonczona,
system HVAC jest w pelni sprawny, urzadzenia sg zainstalowane 1 dzialaja w trybie pracy
okreslonym przez producenta oraz jest obecna maksymalna liczba personelu
wykonujgcego lub symulujacego rutynowe dziatania;

iii. wymagania dotyczace catkowitej liczby czgstek, podane w Tabeli 1 niniejszego aneksu,
dla stanu ,,w spoczynku” powinny zosta¢ speilnione po okreslonym czasie regeneracji

nastepujagcym po zakonczeniu dzialan wytworczych oraz po oczyszczeniu linii, a czas



Dziennik Ustaw —-37 - Poz. 1816

regeneracji (warto$¢ zalecana wynosi ponizej 20 minut) powinien zosta¢ ustalony podczas
kwalifikacji pomieszczen, udokumentowany 1 przestrzegany zgodnie z procedurami,
w celu przywrdcenia kwalifikowanego stanu czystosci, po tym jak zostanie on zakldocony

w trakcie uzytkowania obszaru.

4.30. Predkos¢ przeptywu powietrza dostarczanego przez systemy z jednokierunkowym
przeptywem powietrza powinna by¢ wyraznie uzasadniona w protokole z kwalifikacji,
z podaniem miejsca pomiaru predkosci przeplywu powietrza. Powinna by¢ ona
zaprojektowana, mierzona 1 utrzymywana w celu zapewnienia, ze odpowiedni
jednokierunkowy ruch powietrza zapewnia ochron¢ produktu i otwartych komponentow
W miejscu pracy (np. tam, gdzie s3 wykonywane czynno$ci wysokiego ryzyka i gdzie produkt
oraz jego elementy skladowe s3 narazone na warunki S$rodowiska). Systemy
z jednokierunkowym przeplywem powietrza powinny zapewnia¢ jednorodno$¢ przepltywu
powietrza w miejscu pracy w zakresie 0,36 — 0,54 m/s (warto$¢ zalecana), chyba ze w CCS
naukowo uzasadniono wyjscie poza ten zakres. Badania wizualizacji przeplywu powietrza

powinny by¢ skorelowane z pomiarem predkosci przeptywu powietrza.

4.31. Okres$lenie poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicznego pomieszczen czystych jest
elementem kwalifikacji pomieszczen czystych. Liczba miejsc pobierania probek powinna
wynika¢ z udokumentowanej oceny ryzyka, wynikéow uzyskanych podczas kwalifikacji
pomieszczen, badan wizualizacji z przeptywu powietrza oraz wiedzy na temat proceséw

i dziatan wykonywanych w danym obszarze.

Maksymalne limity zanieczyszczenia mikrobiologicznego dla kazdej klasy, wymagane
podczas kwalifikacji, podano w Tabeli 2. Kwalifikacja powinna obejmowaé zaréwno stan

,»W spoczynku”, jak i stan ,,w dziataniu”.

Tabela 2. Maksymalny dopuszczalny poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego podczas

kwalifikacji
Klasa (Probka powietrza Ptytki sedymentacyjne Plytki odciskowe
j.t.k./m? ($rednica 90 mm) ($rednica 55 mm) j.tk./ptytka
A brak wzrostu
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

Plytki sedymentacyjne powinny by¢ wystawione na dziatanie powietrza przez czas trwania

operacji wytwarzania 1 zmieniane zgodnie z wymaganiami po maksymalnie 4 godzinach; czas
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ekspozycji powinien opiera¢ si¢ na badaniach odzysku i1 nie powinien mie¢ negatywnego

wplywu na przydatnos¢ zastosowanych podtozy.

Uwaga 1: podczas kwalifikacji obszaru o okreslonej klasie czystosci nalezy zastosowac
wszystkie metody dla danej klasy wskazane w Tabeli 2; jezeli nie stosuje si¢ jednej z metod
wskazanych w tabeli lub stosuje si¢ metody alternatywne, przyjete podejscie nalezy

odpowiednio uzasadnic.

Uwaga 2: w niniejszym aneksie stosowana jest jednostka ,,j.t.k.”, w przypadku gdy sa
stosowane inne lub nowe metody badan, ktore wymagaja ustalenia limitow w innych
jednostkach niz j.t.k, nalezy naukowo uzasadni¢ takie limity i jezeli to mozliwe skorelowac

z limitami wyrazonymi w j.t.k.

Uwaga 3: podczas kwalifikacji zmiany odziezy personelu powinny mie¢ zastosowanie limity

dla plytek odciskowych i odciskow palcow w rekawicach, podane w Tabeli 6.

Uwaga 4: metody pobierania prob nie powinny stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia w czasie

procesu wytwarzania.

4.32. Rekwalifikacja pomieszczen czystych 1 urzadzen zapewniajacych powietrze czyste
powinna by¢ przeprowadzana okresowo, zgodnie z okre§lonymi procedurami. Rekwalifikacja
powinna obejmowac co najmniej nastepujace pomiary albo badania:

1) klasyfikacje pomieszczen czystych (catkowite st¢zenie czgstek);

2) integralnos¢ filtrow koncowych;

3) objetosciowy strumien przeplywu powietrza;

4)  rdznice cisnien powietrza pomiedzy pomieszczeniami;

5) predkosci powietrza: dla klasy B, klasy C i klasy D badanie predkosci powietrza nalezy
wykona¢ zgodnie z oceng ryzyka udokumentowang w CCS; badanie to jest wymagane dla
stref napelniania zasilanych przez systemy z jednokierunkowego przeptywu powietrza,
np. podczas napehliania produktow sterylizowanych koncowo Ilub w obszarze
otaczajagcym strefe czystosci klasy A i1 system RABS; w przypadku obszarow lub
pomieszczen o okreslonej klasie czystoSci z niejednokierunkowym przeplywem
powietrza badanie predkosci przeplywu powietrza nalezy zastapi¢ pomiarem czasu

regeneracji.

Maksymalny odstep czasu dla rekwalifikacji klasy A i klasy B wynosi 6 miesigcy, a dla klasy
C i klasy D wynosi 12 miesigcy.
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Odpowiednig rekwalifikacje, obejmujaca co najmniej wyzej wymienione pomiary albo
badania, nalezy réwniez przeprowadzi¢ po zakonczeniu dziatan naprawczych, wdrozonych
w celu usunigcia niezgodnego z wymaganiami stanu urzadzen Ilub obiektu lub po
wprowadzeniu zmian w urzadzeniu, obiekcie lub procesach, stosownie do przypadku.
Znaczenie zmiany nalezy okres$li¢ w procesie zarzadzania zmiang. Przyklady zmian, ktore
nalezy uwzgledni¢, to miedzy innymi:

1. zaklocenie ruchu powietrza majace wplyw na prace instalacji;

il.  zmiana projektu pomieszczenia czystego lub ustawien parametrow operacyjnych systemu

HVAC;
iii. specyficzna konserwacja majaca wpltyw na dziatanie instalacji (np. wymiana filtrow

koncowych).
Dezynfekcja

4.33. Dezynfekcja pomieszczen czystych jest szczegdlnie wazna. Pomieszczenia nalezy
doktadnie czysci¢ i dezynfekowaé, zgodnie z pisemnym programem. Przed przystagpieniem do
czyszczenia nalezy usung¢ zanieczyszczenia powierzchni, aby dezynfekcja byta skuteczna.
Ustalone programy czyszczenia powinny zapewni¢ skuteczne usuwanie pozostatosci srodkow
dezynfekcyjnych. Nalezy stosowa¢ wigcej niz jeden rodzaj srodka dezynfekcyjnego i $rodki
roéznigce si¢ mechanizmem dzialania, aby mie¢ pewnos$¢, ze ich taczne zastosowanie bedzie
skuteczne przeciwko bakteriom i grzybom. Dezynfekcja powinna obejmowac okresowe
stosowanie  $rodka sporobojczego. Nalezy regularnie przeprowadza¢ monitoring
mikrobiologiczny w celu oceny skutecznos$ci programu dezynfekcji 1 wykrycia zmian
w rodzaju (typie) flory drobnoustrojow (np. organizmoéw odpornych na aktualnie stosowany

program dezynfekciji).

4.34. Nalezy zwalidowaé proces dezynfekcji. Badania walidacyjne powinny potwierdzad
terminy waznosci przygotowanych roztworéw srodkéw dezynfekcyjnych oraz wykazac
przydatnos$¢ 1 skuteczno$¢ srodkéw dezynfekcyjnych uzywanych w okreslony sposob na
powierzchni¢ konkretnego rodzaju materialu albo, jezeli jest to wuzasadnione,

reprezentatywnego materiatu.

4.35. Srodki dezynfekcyjne i detergenty stosowane w klasach A i B powinny by¢ sterylne przed
ich uzyciem. Srodki dezynfekcyjne stosowane w klasach C i D moga réowniez wymagaé
zapewnienia jalowosci, jezeli wynika to z CCS. Jezeli $rodki dezynfekcyjne 1 detergenty sa

rozcienczane lub przygotowywane przez wytworce produktu sterylnego, nalezy to zrobié
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W sposOb zapobiegajacy zanieczyszczeniu 1 powinny by¢ one monitorowane pod katem
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Rozcienczone srodki i detergenty nalezy przechowywac
wyltacznie przez okreslony czas, w uprzednio oczyszczonych, wysterylizowanych
(w stosownych przypadkach) pojemnikach. Jezeli $rodki dezynfekcyjne 1 detergenty sa
dostarczane w postaci gotowej do uzycia, wowczas moga zosta¢ zaakceptowane wyniki z ich
certyfikatow analizy lub certyfikatow zgodnosci, pod warunkiem ze kwalifikacja dostawcy

tych srodkow jest zakonczona 1 wynik kwalifikacji jest pozytywny.

4.36. W przypadku stosowania fumigacji albo dezynfekcji parowej (np. nadtlenek wodoru
W postaci pary) pomieszczen czystych i powigzanych powierzchni nalezy zna¢ dziatanie

stosowanego srodka do fumigacji i systemu dyspergujacego oraz zwalidowac ich skutecznos¢.

5. Urzadzenia i wyposazenie

5.1. Powinien by¢ dostepny pisemny 1 szczegoétowy opis projektu urzadzenia, w tym,
w stosownych przypadkach, schematy procesow i oprzyrzadowania. Projekt ten powinien

stanowi¢ cze$¢ dokumentacji kwalifikacyjnej 1 by¢ na biezaco aktualizowany.

5.2. Wymagania w zakresie kontroli urzadzenia powinny by¢ okreslone w ,,specyfikacji
wymagan uzytkownika” na wczesnych etapach rozwoju produktu i potwierdzone podczas
kwalifikacji. Zdarzenia alarmowe dotyczace procesu i urzadzen powinny by¢ rozpoznawane
1 oceniane pod katem pojawiania si¢ trendow. Czestotliwos$¢ oceny alarmow powinna wynikaé

z ich krytyczno$ci. Alarmy krytyczne powinny by¢ niezwtocznie przegladane.

5.3. Urzadzenia, instalacje i elementy do obslugi serwisowej, o ile to mozliwe, powinny by¢
zaprojektowane 1 zainstalowane w taki sposob, aby zabiegi konserwacyjne 1 naprawy mogly
by¢ wykonywane spoza pomieszczen czystych. Gdy konserwacja musi by¢ wykonywana
W pomieszczeniu czystym, a spelnienie wymaganych norm czystosci lub utrzymanie aseptyki
moze nie by¢ zapewnione, nalezy podja¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze, takie jak
ograniczenie dostepu do obszaru roboczego do okreslonego personelu, ustalenie jasnych zasad
postepowania i procedur konserwacji. Nalezy rowniez uwzgledni¢ dodatkowe czyszczenie,
dezynfekcje i monitorowanie srodowiska. W przypadku gdy wymagana jest sterylizacja, nalezy
ja przeprowadzi¢ po kompletnym ponownym montazu wyposazenia, gdzie tylko jest to

mozliwe.
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5.4. Proces czyszczenia powinien by¢ zwalidowany w celu potwierdzenia jego zdolnos$ci do:

1. usunigcia wszystkich pozostatosci lub zanieczyszczen, ktdére mogltyby mie¢ negatywny
wplyw na skuteczno$¢ stosowanego srodka do dezynfekc;ji;

il. zminimalizowania zanieczyszczenia chemicznego, mikrobiologicznego 1 czastkami

pochodzacymi z procesu wytwarzania 1 okresu przed dezynfekcja.

5.5. Czesci wyposazenia majace w trakcie procesu aseptycznego bezposredni lub posredni
kontakt z produktem powinny by¢ sterylizowane. Bezposredni kontakt z produktem dotyczy
czescl, przez ktore przechodzi produkt, takich jak igly napeiliajace lub pompy. Czesci
posrednio kontaktujace si¢ z produktem sg cze$ciami wyposazenia, ktore nie stykaja si¢
z produktem, ale moga mie¢ kontakt z innymi sterylizowanymi powierzchniami, ktérych
jatowo$¢ ma kluczowe znaczenie dla sterylnosci produktu, np. sterylizowane przedmioty, takie

jak miski, prowadnice korkéw oraz jatowe sktadniki produktu.

5.6. Wszystkie urzadzenia, takie jak sterylizatory, systemy dostarczania powietrza (w tym
filtracji powietrza) i1 systemy wodne powinny podlega¢ kwalifikacji, monitorowaniu
i konserwacji zgodnie z ustalonym planem. Po zakonczeniu konserwacji powinno by¢

zatwierdzone ponowne wigczenie urzadzenia lub systemu do uzycia.

5.7. W przypadku gdy sprzet o krytycznym wptywie na jatowos$¢ produktu ma by¢ poddany
nieplanowanej konserwacji, nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowaé ocen¢ potencjalnego

wptywu konserwacji na jalowos¢ produktu.

5.8. Transportery taSmowe nie powinny przechodzi¢ przez przegrody oddzielajace obszary
klasy A lub B od obszarow produkcyjnych o nizszej klasie czystosci powietrza, chyba ze pas

transportujacy jest wyjatawiany w sposob ciagly, np. w tunelu sterylizujacym.

5.9. Liczniki czastek statych, w tym elementy probkujace, powinny by¢ skwalifikowane.
Nalezy uwzgledni¢ zalecane przez producenta wymagania dotyczace Srednicy przewodu
probnika i promienia jego zgiecia. Dhugos¢ przewodu zwykle nie powinna przekracza¢ 1 m,
chyba ze jest to uzasadnione, a liczba zgie¢ powinna by¢ zminimalizowana. Podczas
klasyfikacji stosuje si¢ przenosne liczniki czastek z krotkimi potgczeniami migdzy elementem
probkujacym 1 analizatorem. W systemach jednokierunkowego przepltywu powietrza sa
uzywane izokinetyczne glowice probkujace, ktore powinny by¢ odpowiednio ukierunkowane

1 umieszczone jak najblizej krytycznego obszaru, aby zapewni¢ reprezentatywnos¢ probek.
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6. Instalacje pomocnicze

6.1. Sposob 1 zakres kontroli instalacji pomocniczych 1 mediow powinny by¢ proporcjonalne
do ryzyka, ktore stwarza dana instalacja dla jako$ci produktu. Ten wptyw nalezy okresli¢ za

pomocg oceny ryzyka i udokumentowa¢ w CCS.

6.2. Media o wysokim ryzyku:

i.  s3 w bezposrednim kontakcie z produktem, np. woda do czyszczenia i plukania, gazy
1 para wodna do sterylizacji;

1. sg w kontakcie z materialami, ktore ostatecznie stang si¢ czes$cig produktu;

iii.  sg w kontakcie z powierzchniami, ktére stykajg si¢ z produktem;

iv.  w inny sposob bezposrednio wptywaja na produkt.

6.3. Instalacje pomocnicze sg zaprojektowane, zainstalowane, kwalifikowane, obslugiwane,
konserwowane i monitorowane w sposob zapewniajacy dziatanie zgodnie z okre$lonymi

wymaganiami.

6.4. Wyniki parametrow krytycznych 1 krytycznych cech jakosciowych zwigzanych
z instalacjami pomocniczymi lub mediami wysokiego ryzyka podlegaja regularnej analizie

trendow, aby zapewni¢, ze sprawnos$¢ systemu jest zachowana.

6.5. Zapisy dotyczace instalacji pomocniczej sg przechowywane przez caty cykl zycia systemu.
Powinny one zawiera¢ aktualne rysunki i schematy, wykazy materialdéw konstrukcyjnych
1 specyfikacje systemu, w szczegdlnosci dane dotyczace:

1. kierunku przeptywu medium, nachylenia, §rednicy i dlugos$ci rurociagu;

1i.  zbiornika i reaktora;

iii.  zaworow, filtrow, odptywow, punktow pobierania probek i punktéw dostepu uzytkowania

do systemu.

6.6. Rury, kanaty 1 inne systemy pomocnicze nie powinny by¢ obecne w pomieszczeniach
czystych. Gdy nie jest to mozliwe, nalezy je zainstalowa¢ w taki sposob, aby nie stworzy¢
wglebien, niezamknietych otworow oraz powierzchni, ktére sg trudne do czyszczenia. Sposob

instalacji powinien umozliwia¢ czyszczenie i1 dezynfekcje zewnetrznej powierzchni rur.
Systemy wodne

6.7. Systemy uzdatniania 1 dystrybucji wody powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane,
zainstalowane, uruchomione, kwalifikowane, monitorowane 1 konserwowane w taki sposob,

aby zapobiegal =zanieczyszczeniom mikrobiologicznym 1 zapewni¢ zrédlo  wody
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o odpowiedniej jakos$ci. Nalezy podja¢ srodki w celu zminimalizowania ryzyka wystepowania
czastek statych, zanieczyszczenia drobnoustrojami 1 proliferacji, endotoksynami 1 pirogenami
(np. poprzez nachylenie rurociaggéw zapewniajace catkowity drenaz i eliminowanie martwych
odndg). Tam, gdzie filtry sa czg$cig systemu, nalezy je monitorowa¢ i1 konserwowac.
Produkowana woda powinna by¢ zgodna z obowigzujagca monografia odpowiedniej

farmakopei.

6.8. W celu utrzymania odpowiednich pozioméw kontroli fizycznej, chemicznej
1 mikrobiologicznej systemy wodne powinny by¢ skwalifikowane 1 zwalidowane

z uwzglednieniem wplywu zmienno$ci sezonowe;.

6.9. Przeptyw wody przez rury w systemach dystrybucji powinien by¢ turbulentny, aby
zminimalizowac ryzyko adhezji drobnoustrojoéw i powstawania biofilmu. Predkos¢ przeptywu

nalezy okresli¢ podczas kwalifikacji 1 rutynowo monitorowac.

6.10. WFI jest produkowana z wody spetniajagcej wymagania specyfikacji okreslonej podczas
kwalifikacji, przechowywana i1 dystrybuowana w sposéb minimalizujacy ryzyko wzrostu
drobnoustrojow, np. przez stata cyrkulacje w temperaturze powyzej 70°C. WFI powinna by¢
wytwarzana metoda destylacji lub w réwnowaznym jej procesie oczyszczania, ktorym moze
by¢ odwrdocona osmoza w polaczeniu z innymi technikami, takimi jak EDI, ultrafiltracja lub

nanofiltracja.

6.11. Nalezy zapewni¢, aby przeciwbakteryjne, hydrofobowe filtry oddechowe zainstalowane
na zbiornikach magazynowych WFI nie stanowily zrédta zanieczyszczenia, a ich integralno$¢
byta badana przed instalacjg 1 po uzyciu. Nalezy zastosowa¢ $rodki kontrolne 1 zapobiegajace

tworzeniu si¢ kondensatu na filtrze (np. przez ogrzewanie).

6.12. W celu zminimalizowania ryzyka powstawania biofilmu, sterylizacja, dezynfekcja lub
regeneracja systemow wodnych powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wcze$niej ustalonym
harmonogramem lub jako dziatanie naprawcze w przypadku uzyskania wynikow poza limitem
lub poza specyfikacjg. Po dezynfekcji systemu wodnego srodkami chemicznymi nalezy
przeprowadzi¢ zwalidowang procedur¢ ptlukania. Po dezynfekcji lub regeneracji woda
z systemu powinna by¢ przebadana. Wyniki badan chemicznych sg zatwierdzane zanim system
wodny zostanie przywrocony do uzytkowania, a wyniki badan mikrobiologicznych
i endotoksyn sg weryfikowane na zgodnos$¢ ze specyfikacjg 1 zatwierdzane, zanim serie
produktu wytworzone przy uzyciu wody z tego systemu zostang poddane certyfikacji

1 zwolnione.
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6.13. Nalezy prowadzi¢ regularny biezacy monitoring chemiczny 1 mikrobiologiczny
systemOow wodnych, aby upewni¢ si¢, ze woda stale spetnia wymagania. Poziomy alarmowe
okreslone na podstawie danych uzyskanych z wstepnej kwalifikacji systemu sg okresowo
poddawane weryfikacji, uwzgledniajacej dane uzyskane z kolejnych kwalifikacji, rutynowego
monitoringu 1 postepowan wyjasniajacych. Nalezy dokonywac¢ przegladu biezacych danych
z monitoringu systemu w celu zidentyfikowania niekorzystnych negatywnych trendow
w dziataniu systemu. W celu zapewnienia regularnego pobierania reprezentatywnych probek
wody do badan, programy pobierania probek powinny odzwierciedla¢ wymogi CCS oraz
okresla¢ wszystkie punkty wylotowe systemu i1 punkty poboru, a takze czestotliwos¢ poboru
prob w tych punktach. Plany pobierania probek powinny opiera¢ si¢ na danych
kwalifikacyjnych 1 jako punkty pobierania probek uwzgledniaé miejsca stanowigce
potencjalnie najgorszy przypadek oraz zapewnia¢, aby co najmniej jedna reprezentatywna

probka byta pobierana z wody uzytej kazdego dnia w procesie wytwarzania.

6.14. Przekroczenia poziomu alarmowego parametrow systemu wodnego sa dokumentowane,
przegladane 1 wyjasniane w celu ustalenia, czy przekroczenie stanowi pojedyncze zdarzenie
albo czy wyniki wskazujg na niekorzystny trend lub pogorszenie funkcjonowania systemu.
Kazde przekroczenie limitu dziatania powinno by¢ zbadane w celu okreslenia jego
prawdopodobnych przyczyn oraz oceny potencjalnego wplywu na jako$¢ produktow

1 procesOw wytwarzania.

6.15. Systemy WFI powinny mie¢ programy ciggtego monitorowania parametrow, takich jak
TOC 1 przewodno$¢, aby zapewni¢ skuteczniejsza kontrole ogodlnej sprawnosci systemu niz

wyrywkowe pobieranie probek. Umiejscowienie punktow kontroli powinno wynika¢ z analizy
ryzyka.
Para wodna uzywana jako $rodek sterylizujacy

6.16. Woda zasilajagca wytwornicg pary czystej jest odpowiednio oczyszczona. Wytwornica
pary czystej jest zaprojektowana, skwalifikowana i uzywana w sposob zapewniajacy, ze jako$¢
wytwarzanej pary speinia okreslone wymagania dla parametréw chemicznych 1 poziomu

endotoksyn.

6.17. Para stosowana jako bezposredni §rodek sterylizujacy jest odpowiedniej jako$ci i nie
zawiera dodatkow na poziomie, ktory moglby spowodowaé zanieczyszczenie produktu lub
sprzetu. W przypadku stosowania wytwornicy dostarczajgcej par¢ czysta do bezposredniej

sterylizacji materiatéw lub powierzchni w bezposrednim kontakcie z produktem (np. porowate
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elementy stanowigce wsad sterylizatora), kondensat pary powinien spelnia¢ wymagania
obowigzujacej monografii WFI zawarte w odpowiedniej farmakopei, przy czym badanie
czystosci mikrobiologicznej nie jest obowigzkowe. Powinien by¢ ustanowiony odpowiedni
harmonogram pobierania probek pary czystej w celu zapewnienia regularnego
1 reprezentatywnego ich przekazywania do badan. Inne cechy jakosciowe pary czystej
stosowanej do sterylizacji nalezy okresowo bada¢ w odniesieniu do zwalidowanych
parametrow. Parametry te obejmuja gazy niekondensujace, zawarto$¢ suchej pozostatosci,

przegrzanie, chyba ze uzasadniono badanie innych parametrow.
Gazy i systemy prézniowe

6.18. Gazy, ktore majg bezposredni kontakt z produktem lub jego opakowaniem bezposrednim,
powinny mie¢ odpowiednig jakos¢ chemiczng, mikrobiologiczng 1 liczbe czastek statych.
Bioragc pod uwage zastosowanie i rodzaj gazu oraz konstrukcje systemu wytwarzania gazu,
nalezy okresli¢ istotne parametry wpltywajace na produkt, obejmujace takze zawartos¢ oleju
1 wody, oraz zapewni¢ zgodno$¢ z obowigzujacg monografig odpowiedniej farmakopei lub

wymaganiami jakosciowymi produktu.

6.19. Gazy stosowane w procesach aseptycznych sg filtrowane w punkcie uzycia przez filtr
sterylizujacy o nominalnej wielkosci porow do 0,22 um. W przypadku gdy filtr jest stosowany
do wytwarzania serii (np. do filtracji gazu stosowanego jako atmosfera dla produktow
napelionych aseptycznie) lub jako filtr oddechowy zbiornika produktu, jest on poddawany
badaniu integralnosci, a wyniki badania s3 weryfikowane podczas certyfikacji przed
zwolnieniem serii produktu. Rurociagi przesytowe lub weze przesytowe, ktére znajduja si¢ za
koncowym filtrem sterylizujacym powinny by¢ sterylizowane. Gazy stosowane w procesie

wytwarzania sg okresowo monitorowane mikrobiologicznie w punkcie ich uzytkowania.

6.20. Stosuje sie Srodki zapobiegajace przeplywowi zwrotnemu, gdy proznia lub system
ci$nieniowy jest wylaczony i przeplyw zwrotny z prozni lub systemu ci$nieniowego

potencjalnie stwarza zagrozenie dla produktu.
Systemy ogrzewania i chtodzenia oraz systemy hydrauliczne

6.21. Glowne elementy wyposazenia zwigzane z systemami hydraulicznymi, grzewczymi
1 chtodniczymi powinny znajdowaé si¢ poza pomieszczeniem napetniania produktu. Nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie kontrole w celu zapobiegania wszystkim wyciekom lub

zanieczyszczeniom krzyzowym powodowanym przez plyny z tych systemow.
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6.22. Wszystkie wycieki z systemoéw hydraulicznych, grzewczych i1 chtodniczych, ktore
stwarzatyby zagrozenie dla produktu, powinny by¢ wykrywane (np. przez system detekcji

wyciekow).

7. Personel

7.1. W celu zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami niniejszego rozporzadzenia w zakresie
wytwarzania i postgpowania z produktami sterylnymi wytworca zapewnia wystarczajacg liczbe
personelu posiadajacego odpowiednie kwalifikacje, przeszkolenie oraz doswiadczenie
w wytwarzaniu i badaniu produktow sterylnych oraz w kazdej ze specyficznych technologii

produkcji stosowanych w danym miejscu wytwarzania.

7.2. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac jak najmniejsza liczba niezb¢dnego
personelu. Aby nie stwarza¢ zagrozenia dla jalowosci, nalezy okresli¢, udokumentowac
1uwzgledni¢ podczas dziatan takich jak wstepna kwalifikacja 1 APS maksymalng liczbg

personelu pracujgcego w pomieszczeniu czystym.

7.3. Personel majacy dostep do pomieszczen czystych, w tym zajmujacy si¢ czyszczeniem,
konserwacjg, monitoringiem, jest regularnie szkolony, podlega kwalifikacji przebierania si¢
1 w dziedzinach zwigzanych z prawidlowym wytwarzaniem produktéw sterylnych. Szkolenie
obejmuje podstawowe zasady mikrobiologii 1 higieny, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zachowania si¢ w pomieszczeniach czystych, kontroli zanieczyszczen, technik aseptycznych
i ochrony produktéw sterylnych (w przypadku osob wchodzacych do klasy B lub dokonujacych
interwencji w klasie A) oraz zapoznanie z potencjalnymi skutkami dla bezpieczenstwa
pacjenta, gdy produkt nie jest jalowy. Poziom szkolenia uwzglednia krytyczno$¢ stanowiska

danej osoby i krytycznos¢ obszaru, w ktérym pracuje.

7.4. Personel wchodzacy do klas A 1 B powinien by¢ przeszkolony w zakresie aseptycznego
zachowania si¢, w tym przebierania si¢. Zgodno$¢ postgpowania z procedurami aseptycznego
przebierania si¢ jest oceniana i podlega okresowej ponownej ocenie co najmniej raz w roku.
Ocena obejmuje kontrole wizualng 1 mikrobiologiczng personelu, uwzgledniajaca
monitorowanie takich punktow jak palce rekawic, przedramiona, klatka piersiowa i1 kaptur
(ostona twarzy lub ostona czota). W pkt 9.30 niniejszego aneksu okreslono wymagane limity
dziatlania dla czastek ozywionych w odniesieniu do zanieczyszczen mikrobiologicznych.
Dostep bez nadzoru do klas A 1 B, w ktorych sg lub beda prowadzone procesy aseptyczne, jest
ograniczony do odpowiednio wykwalifikowanego personelu, ktory otrzymat pozytywng oceng

kwalifikacji przebierania si¢ 1 uczestniczyt w pozytywnie zakonczonym APS.
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7.5. Niewykwalifikowany personel nie powinien wchodzi¢ do klas A lub B w dziataniu. Gdy
jest to niezbedne, w wyjatkowych przypadkach wytworca ustanawia pisemne procedury
okreslajace proces, w ktorym niewykwalifikowany personel jest wlaczany do dziatan w klasach
A 1B. Osoba wyznaczona przez wytworc¢ powinna nadzorowaé niewykwalifikowany personel
podczas jego dziatan i dokonywa¢ oceny wplywu tych dzialan na czystos¢ obszaru. Dostep

tego personelu powinien by¢ oceniany 1 zarejestrowany zgodnie z PQS.

7.6. Zapewnia si¢ systemy wylgczenia personelu z wykonywania prac w pomieszczeniach
czystych 1 wej$cia bez nadzoru do pomieszczen czystych, uwzgledniajace biezaca oceng
personelu, identyfikacj¢ niekorzystnego trendu wynikajacego z programu jego monitorowania
oraz uczestnictwo personelu w zakonczonym negatywnym wynikiem APS. Po dyskwalifikacji
okreslonej osoby, a przed zezwoleniem na jej dalsze dziatania w procesach aseptycznych,
nalezy zakonczy¢ jej ponowne szkolenie 1 kwalifikacje. W przypadku osoby wchodzacej do
pomieszczen czystych klasy B lub wykonujacych interwencje w klasie A ponowna kwalifikacja
powinna obejmowac¢ rozwazenie udziatu tej osoby w zakonczonym pozytywnym wynikiem

APS.

7.7. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci personelu, aby zapobiec
nadmiernemu rozsiewaniu czastek lub zwigkszaniu ryzyka wprowadzenia zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. Personel zajmujacy si¢ wytwarzaniem produktéw sterylnych powinien
by¢ poinstruowany o obowigzku zglaszania wszystkich szczegélnych przypadkow
zdrowotnych lub dolegliwos$ci, ktére moga powodowa¢ rozsiewanie nadmiernych ilosci lub
rodzajow zanieczyszczen. W przypadkach takich zgloszen nalezy zakaza¢ temu personelowi
dostepu do pomieszczen czystych. Wyznaczona przez wytworce kompetentna osoba okresla
kryteria zdrowotne dla personelu oraz dziatania, opisane w procedurach, ktore nalezy podjac

w stosunku do osoby, ktéra mogtaby stanowi¢ nadmierne zagrozenie mikrobiologiczne.

7.8. Personel, ktory byl zaangazowany w przetwarzanie materiatow z tkanek ludzkich lub
zwierzecych lub w hodowle drobnoustrojow, innych niz stosowane w biezacych procesach
produkcyjnych, lub wykonywat inne czynno$ci, mogace mie¢ negatywny wptyw na jako$¢ (np.
na czysto$¢ mikrobiologiczng), nie powinien wchodzi¢ do obszaréw czystych, chyba ze
zastosowano okreslone i skuteczne procedury dekontaminacji i wejscia takiej osoby oraz

udokumentowano takie zdarzenie.

7.9. Posiadanie zegarkow, kosmetykdw, bizuterii, telefondw komorkowych 1 innych zbednych

przedmiotow podczas prowadzenia wytwarzania nie jest dozwolone w obszarach klas czystych.



Dziennik Ustaw —48 — Poz. 1816

Sprzet elektroniczny stosowany w pomieszczeniach czystych, np. telefony komorkowe
1 tablety, przekazane przez wytworce wytacznie do uzytku w pomieszczeniach czystych sa
dozwolone, jezeli sg zaprojektowane w taki sposob, ktéry umozliwia czyszczenie 1 dezynfekcje
odpowiednig dla klasy czystosci, w ktorej sa uzywane. Stosowanie i dezynfekcja takiego

sprzetu powinny by¢ wtaczone do CCS.

7.10. Zmiana odziezy i mycie rak przebiegaja zgodnie z pisemnymi procedurami w celu
zminimalizowania zanieczyszczenia odziezy stosowanej w pomieszczeniach czystych

1 zapobiegania wprowadzaniu zanieczyszczen do pomieszczen czystych.

7.11. Rodzaj odziezy i jej jakos¢ sg dostosowane do rodzaju procesu i klasy czystosci obszaru
pracy. Nalezy ja nosi¢ w sposob zabezpieczajacy produkt przed zanieczyszczeniem. Jezeli
odziez musi zapewni¢ ochrong operatora przed produktem, to wybrany rodzaj odziezy nie
powinien negatywnie wplywac na zabezpieczenie produktu przed zanieczyszczeniem. Odziez
powinna by¢ wizualnie sprawdzana pod katem czystosci 1 integralnosci bezposrednio przed
ipo jej zalozeniu. Integralno$¢ odziezy powinna by¢ sprawdzana rdéwniez przy wyjsciu
z obszaru produkcji. W przypadku odziezy 1 oston oczu wymagajacych sterylizacji nalezy
upewnic sig, ze zostaty poddane procesowi sterylizacji, nie przekroczono okreslonego czasu
przechowywania oraz ze przed uzyciem sprawdzono wizualnie ich opakowanie 1 potwierdzono
ich integralno$¢. Odziez wielokrotnego uzytku (w tym oslony oczu) jest wymieniana
w przypadku stwierdzenia uszkodzenia lub z okreslong czestotliwoscia wyznaczong podczas
badan kwalifikacyjnych. Kwalifikacja odziezy powinna uwzglednia¢ wszelkie niezbedne
wymagania dotyczace testowania odziezy, w tym odnoszace si¢ do uszkodzen odziezy, ktorych

nie mozna zidentyfikowa¢ wylacznie na podstawie kontroli wizualne;.

7.12. Odziez powinna by¢ tak dobrana, aby ograniczy¢ rozsiewanie czastek podczas ruchu

operatora.

7.13. Wymagania dla odziezy dla poszczegdlnych klas czystosci:

ii.  Klasa B (w tym dostep lub interwencje w klasie A): przed przebraniem si¢ nalezy zatozy¢
odpowiednig odziez przeznaczong do stosowania pod wysterylizowany kombinezon (zob.
pkt 7.14 niniejszego aneksu); przed zalozeniem wysterylizowanej odziezy nalezy natozy¢
odpowiednie rekawice wysterylizowane, bezpudrowe, gumowe albo z tworzyw
sztucznych. Sterylne nakrycie glowy powinno catkowicie przykrywac¢ witosy (w tym
wlosy na twarzy) 1 tam, gdzie jest oddzielone od reszty kombinezonu, powinno by¢

wsunigte pod kolnierz kombinezonu; sterylna maska na twarz i sterylna ostona oczu (np.
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gogle) powinny by¢ noszone w celu zakrycia 1 ostony catej skory twarzy 1 aby zapobiegac
rozsiewaniu kropelek i czastek statych. Nalezy nosi¢ odpowiednie wysterylizowane
obuwie (np. dlugie ochraniacze okres$lane jako ,,over-boots”). Nogawki spodni powinny
by¢ wsunigte do wnetrza obuwia. Rgkawy odziezy powinny by¢ schowane w drugiej parze
sterylnych r¢kawic nalozonych na par¢ zatozong przed zakladaniem kombinezonu.
Odziez ochronna powinna minimalizowa¢ rozsiewanie si¢ wiokien lub czastek 1 powinna
zatrzymywac czastki pochodzace z ciala cztowieka. Podczas kwalifikacji odziezy nalezy
oceni¢ poziom rozsiewania czastek 1 skuteczno$¢ odziezy do ich zatrzymywania. Odziez
powinna by¢ pakowana i sktadana w taki sposob, aby umozliwi¢ operatorom witozenie
kombinezonu bez kontaktu z zewnetrzng powierzchnia odziezy i dotykania przez nig
podiogi;

ii.  Klasa C: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy nosi¢ jedno- lub
dwuczeéciowy kombinezon z rgkawami S$ciggnietymi na przegubach, z wysokim
kolierzem i z odpowiednio zdezynfekowanymi butami lub ochraniaczami na buty.
Odziez 1 obuwie powinny ogranicza¢ do minimum rozsiewanie wtokien lub czastek;

iii.  Klasa D: wlosy na gltowie 1 brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy uzywac
zwyklej odziezy ochronnej i odpowiednich zdezynfekowanych butéw lub ochraniaczy na
buty. Nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki, aby zapobiegac¢ wszelkim zanieczyszczeniom
pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z zewnatrz;

iv. Dodatkowa odziez, w tym rgkawice 1 maska na twarz, mogg by¢ wymagane w obszarach
klasy C 1 D podczas wykonywania czynnosci okreslonych w CCS jako stwarzajace ryzyko

zanieczyszczenia.

7.14. Przebieranie si¢ w odziez do pomieszczen czystych odbywa si¢ w przebieralniach
o odpowiedniej klasie czystosci, aby utrzymac status czystosci odziezy. Odziez zewnetrzna
(inna niz bielizna osobista), w tym skarpety, nie jest wnoszona do przebieralni prowadzacych
bezposrednio do obszarow klas B 1 C. Przed wejsciem do przebieralni dla klas B 1 C nalezy
zatozy¢ jednoczg$ciowa lub dwuczesciowa odziez ochronng ze spodniami, zakrywajaca cata
dhugos¢ rak 1 nog oraz skarpety zakrywajace stopy. Odziez ochronna i skarpety nie powinny

stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia tych obszaréw lub procesow.

7.15. Kazda osoba, za kazdym razem wchodzac do obszarow klas B lub A, powinna ubrac si¢

w czysta, wysterylizowang odziez ochronng (w tym ostony oczu i maski) o odpowiednim
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rozmiarze. Maksymalny okres, przez ktory mozna nosi¢ wysterylizowanag odziez w czasie

zmiany produkcyjnej, nalezy okresli¢ w ramach kwalifikacji odziezy.

7.16. Rekawice sa regularnie dezynfekowane podczas pracy. Odziez 1 r¢kawice sg natychmiast

zmieniane, jezeli ulegng uszkodzeniu lub stwarzajg ryzyko zanieczyszczenia produktu.

7.17. Odziez wielokrotnego uzytku przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych jest
prana w pralni. Pralnia jest odpowiednio oddzielona od obszaru, w ktorym odbywaja si¢
operacje produkcyjne. Pranie jest procesem skwalifikowanym, zapewniajagcym, Ze podczas
wielokrotnych procesOw prania odziez nie zostanie uszkodzona lub zanieczyszczona wtdknami
lub czastkami. Wyposazenie pralni nie stwarza ryzyka zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia
krzyzowego. Nieodpowiednie uzywanie i obchodzenie si¢ z odzieza moze uszkodzi¢ widkna
1 zwigkszac ryzyko rozsiewania si¢ czastek. Po praniu i przed zapakowaniem odziezy nalezy ja
sprawdzi¢ wizualnie pod katem uszkodzenia i czystosci. Procesy zarzadzania odzieza powinny
by¢ oceniane i stanowi¢ czg¢s¢ programu kwalifikacji odziezy oraz okresla¢ maksymalng liczbe

cykli prania 1 sterylizacji.

7.18. Czynnosci wykonywane w obszarach czystych, ktore nie majg krytycznego znaczenia dla
proceséw produkceyjnych, powinny by¢ ograniczone do minimum, zwlaszcza gdy prowadzone
sa czynnosci aseptyczne. Ruch personelu powinien by¢ powolny, kontrolowany i celowy, aby
unikng¢ nadmiernego rozsiewania czastek 1 drobnoustrojow z powodu zbyt energicznej
aktywnosci. Operatorzy wykonujacy czynno$ci aseptyczne powinni przez caly czas
przestrzega¢ techniki aseptycznej, aby zapobiec zmianom w przeptywie powietrza, ktore
mogtyby wprowadza¢ powietrze o nizszej jakosci do strefy krytycznej. Nalezy ograniczy¢ ruch
w sasiedztwie strefy krytycznej i unika¢ zaktocen drogi jednokierunkowego przepltywu
powietrza (pierwsze powietrze). Program szkolenia powinien obejmowac przeglad wynikow

badania wizualizacji przeplywu powietrza.
8. Produkcja i specyficzne technologie
Produkty sterylizowane koncowo

8.1. Przygotowanie komponentow 1 materiatow powinno odbywaé si¢ w pomieszczeniu
czystym co najmniej klasy D w celu ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, endotoksynami, pirogenami i czgstkami, tak aby produkt byt odpowiednio
przygotowany do sterylizacji. W przypadku gdy produkt jest narazony na wysokie, nietypowe

ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego (np. produkt aktywnie wspomaga wzrost
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drobnoustrojoéw, jest przechowywany przez diugi czas przed napelnieniem lub nie jest
przetwarzany w zamknietych systemach), operacje przygotowania nalezy przeprowadzié¢
w $rodowisku co najmniej klasy C. Przygotowanie masci, kremow, zawiesin i emulsji przed
sterylizacja koncowa powinno odbywac si¢ w srodowisku co najmniej klasy C. Szczegdtowe
wymagania dotyczace koncowo sterylizowanych weterynaryjnych produktow leczniczych

mozna znalez¢ w Aneksie 4 w niniejszym zataczniku.

8.2. Opakowania bezposrednie 1 komponenty powinny by¢ czyszczone przy zastosowaniu
zwalidowanych procesOw w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli nad liczba czastek,

endotoksyn, pirogenow oraz nad bioburdenem.

8.3. Napetnianie pojemnikow produktami do sterylizacji koncowej odbywa si¢ w §rodowisku

co najmniej klasy C.

8.4. W przypadku gdy w CCS stwierdzono, ze produkt jest narazony na nietypowe ryzyko
zanieczyszczenia pochodzacego ze sSrodowiska, np. ze wzgledu na powolny proces napetniania,
duzg $rednice otworow szyjek pojemnikéw lub z koniecznos$ci uptywu wigcej niz kilku sekund
pomiedzy napelieniem pojemnikéw a ich zamknigciem, wowczas produkt powinien by¢

napehiany w $rodowisku klasy A w otoczeniu co najmniej klasy C.

8.5. W celu zmniejszenia poziomu bioburdenu i czastek przygotowanie roztworu produktu
przed napelieniem pojemnikéw produktem koncowym powinno obejmowaé w miare
mozliwosci etap filtracji przez filtr zatrzymujacy drobnoustroje oraz powinien by¢ okreslony

maksymalny dopuszczalny odstep czasu migdzy przygotowaniem roztworu a napeinieniem.

8.6. Przyklady czynnosci, ktore nalezy przeprowadzi¢ w poszczegdlnych klasach czystosci

powietrza, podano w tabeli 3.

Tabela 3. Przyktady czynnosci i1 klas czystosci powietrza dla procesow przygotowania

1 przetwarzania produktow ze sterylizacjg koncowg

Klasa A |Napehianie opakowan produktami, gdzie wystgpuje nietypowe ryzyko.

Klasa C  |Napeianie opakowan produktami.

Przygotowanie roztwordéw, gdzie wystepuje nietypowe ryzyko.

Klasa D |Przygotowanie roztwordéw i komponentow do pdzniejszego napetniania.

Przygotowanie i przetwarzanie aseptyczne

8.7. Nalezy jasno zdefiniowal proces aseptyczny. Nalezy zidentyfikowac, oceni¢

i odpowiednio kontrolowac ryzyko zwigzane z procesem aseptycznym i wszystkie powigzane
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z nim wymogi. CCS wytworni powinien jasno okre§la¢ kryteria akceptacji tych kontroli,
wymagania dotyczace monitorowania i1 przeglad ich skutecznos$ci. Nalezy opisa¢ 1 wdrozy¢
metody oraz procedury kontroli tych zagrozen. Zaakceptowane ryzyko resztkowe powinno by¢

formalnie udokumentowane.

8.8. Nalezy podja¢ srodki ostroznosci, zgodnie z CCS wytworni, w celu zminimalizowania
zanieczyszczen: mikrobiologicznego, endotoksynami lub pirogenami i czastkami podczas
przygotowywania srodowiska aseptycznego, na wszystkich etapach przetwarzania (lacznie
z etapami przed 1 po sterylizacji produktu luzem) oraz do momentu szczelnego zamknigcia
produktu w jego koncowym pojemniku. W pomieszczeniach czystych nalezy ograniczy¢

obecno$¢ materialdw, ktore moga generowac czastki 1 wtokna.

8.9. W miar¢ mozliwosci nalezy rozwazy¢ stosowanie urzadzen takich jak RABS, izolatory lub
inne systemy, aby ograniczy¢ potrzebe interwencji krytycznych w klasie A 1 zminimalizowac
ryzyko zanieczyszczenia. W celu wyeliminowania interwencji krytycznych wykonywanych
bezposrednio przez cztlowieka mozna réwniez rozwazy¢ robotyke 1 automatyzacje procesoOw

(np. tunel sterylizacyjny, automatyczny zaladunek liofilizatora, sterylizacja w miejscu).

8.10. Przyktady operacji wykonywanych w réznych klasach czystosci powietrza podano

w tabeli 4.
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Tabela 4. Przyktady operacji 1 klas czystosci powietrza dla aseptycznych procesow

przygotowania 1 przetwarzania

Klasa A |- aseptyczny montaz urzadzen napetniajacych,

— w przypadku gdy sterylny produkt kontaktuje si¢ z otoczeniem wykonywanie,
w warunkach aseptycznych potaczen, ktore znajdujg si¢ za koncowym filtrem
sterylizujagcym (gdy to mozliwe, potaczenia te powinny by¢ sterylizowane

W miejscu przy uzyciu pary),
— aseptyczne faczenie i mieszanie sktadnikow,
— uzupehianie sterylnego produktu luzem, pojemnikéw i zamknig¢,

— wyladunek ze sterylizatora i chtodzenie niezabezpieczonych przedmiotow (np.

bez opakowania),

— prowadzenie etapu wytwarzania 1 transport sterylnych elementow opakowan

bezposrednich w linii aseptycznego napetniania, gdy nie sg one zapakowane,

— aseptyczne napetnianie, zamykanie pojemnikéw takich jak amputki, zamknigcia

fiolek, przenoszenie otwartych lub czg¢sciowo zakorkowanych fiolek,

— zaladunek liofilizatora

Klasa B |— otoczenie dla srodowiska klasy A, gdy proces nie jest prowadzony w izolatorze,

— przekazywanie lub prowadzenie etapu wytwarzania, gdy urzadzenia, komponenty
1 materiaty pomocnicze przeznaczone do wprowadzenia do klasy A sg chronione

przed otaczajacym Srodowiskiem

KlasaC | _ przygotowanie roztworow do filtrowania, w tym pobieranie probek i nawazanie.

Klasa D |- czyszczenie sprzgtu,
— postepowanie z komponentami, sprz¢tem i akcesoriami po czyszczeniu,

— montaz pod nawiewem powietrza oczyszczonego przez filtry HEPA

oczyszczonych komponentdw, sprzgtu i akcesoriow przed sterylizacja,

— montaz zamknigtego 1 sterylizowanego SUS za pomocg urzadzenia do

wykonywania potaczen sterylnych
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8.11. W przypadku produktow sterylnych, ktorych postaci koncowej nie mozna poddac filtracji

jalowiacej, nalezy zapewnié, ze:

i.  cale wyposazenie majace kontakt z produktem i komponentami jest sterylizowane przed
uzyciem,

i1.  wszystkie surowce lub produkty posrednie sg sterylizowane 1 dodawane aseptycznie;

. roztwory luzem lub produkty posrednie sg wysterylizowane.

8.12. Rozpakowywanie, montaz 1 przygotowywanie wysterylizowanego wyposazenia,
komponentéow 1 elementow pomocniczych, kontaktujacych si¢ bezposrednio lub posrednio
z produktem powinno by¢ traktowane jak proces aseptyczny i wykonywane w klasie A
w otoczeniu klasy B. Montaz linii napetniania i napelnianie sterylnego produktu nalezy
uznawac za proces aseptyczny 1 przeprowadza¢ w klasie A w otoczeniu klasy B. W przypadku

stosowania izolatora otaczajgce srodowisko powinno by¢ zgodne z pkt 4.20.

8.13. Przygotowanie i napetnianie sterylnych produktow, takich jak masci, kremy, zawiesiny
1 emulsje, powinno by¢ wykonywane w klasie A w otoczeniu klasy B, w przypadku gdy
produkt i komponenty sa narazone na oddziatywanie §rodowiska, a produkt nie jest nastepnie
filtrowany przez filtr sterylizujacy ani nie jest sterylizowany koncowo. W przypadku

stosowania izolatora lub RABS otaczajace srodowisko powinno by¢ zgodne z pkt 4.20.

8.14. Potaczenia aseptyczne powinny by¢ wykonywane w klasie A w otoczeniu klasy B, chyba
7e nastgpnie zostang wysterylizowane w miejscu lub wykonane za pomocg urzadzenia do
wykonywania potaczen sterylnych, ktéore minimalizuje potencjalne zanieczyszczenie
z bezposredniego otoczenia. Urzadzenia do wykonywania potaczen sterylnych powinny by¢
zaprojektowane w taki sposob, aby ograniczy¢ ryzyko zanieczyszczenia. W przypadku
stosowania izolatora otaczajagce S$rodowisko powinno by¢ zgodne z pkt 4.20. Nalezy
odpowiednio oceni¢ potaczenia aseptyczne i zweryfikowaé ich skuteczno$¢. Wymagania

dotyczace urzadzenia do wykonywania potaczen sterylnych znajdujg sie¢ w pkt 8.129 1 8.130.

8.15. Manipulacje aseptyczne (w tym nieobejmujace urzadzenia do wykonywania
aseptycznych potaczen) nalezy ograniczy¢ poprzez stosowanie zaprojektowanych rozwigzan
inzynieryjnych, takich jak wyposazenie z mozliwoscig wstgpnego montazu i sterylizacji. O ile
to mozliwe, rurociggi i wyposazenie majace kontakt z produktem powinny by¢ wstepnie

zmontowane 1 poddane sterylizacji w miejscu uzycia.

8.16. Powinien istnie¢ zatwierdzony wykaz dozwolonych i1 kwalifikowanych interwencji,

zardwno rutynowych, jak 1 korygujacych, ktore mogg wystapic¢ podczas produkeji (zob. pkt 9.34).
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Interwencje powinny by¢ starannie zaprojektowane, aby zapewni¢ skuteczne
zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczenia S$rodowiska, procesu 1 produktu. Proces
projektowania interwencji powinien obejmowac¢ uwzglednienie jakiegokolwiek wptywu na
przeptyw powietrza oraz krytyczne powierzchnie i produkty. W miar¢ mozliwosci nalezy
stosowac rozwigzania inzynieryjne w celu zminimalizowania dziatah operatorow podczas
interwencji. Technika aseptyczna powinna by¢ przestrzegana przez caty czas, wlaczajac w to
odpowiednie stosowanie sterylnych narz¢dzi do manipulacji. Procedury wymieniajace rodzaje
interwencji rutynowych i1 naprawczych oraz sposoby ich przeprowadzania powinny by¢
najpierw oceniane za pomocg zarzadzania ryzykiem i podczas APS oraz powinny by¢
aktualizowane. Interwencje niepoddane kwalifikacji powinny by¢ stosowane wylacznie
w wyjatkowych okoliczno$ciach, z nalezytym uwzglednieniem ryzyka zwigzanego
z interwencjg 1 zatwierdzone przez dzial jako$ci. Szczegoly przeprowadzonej interwencji
powinny by¢ przedmiotem oceny ryzyka, rejestrowane i w pelni wyjasnione zgodnie
z Farmaceutycznym Systemem Jakosci wytwoércy. Wszelkie niepoddane kwalifikacji
interwencje powinny zosta¢ doktadnie ocenione przez dziat jako$ci 1 wzigte pod uwage przy

decyzjach o dyspozycji serii.

8.17. Interwencje 1 przerwy nalezy rejestrowaé¢ w zapisach serii. Kazde zatrzymanie linii lub
interwencja powinny by¢ odpowiednio udokumentowane w zapisach serii w powigzaniu
z informacjami o czasie zaistnienia zdarzenia, okresie trwania zdarzenia 1 zaangazowanymi

operatorami (zobacz pkt 9.34).

8.18. Czas trwania kazdego aspektu przygotowania i przetwarzania aseptycznego powinien by¢

zminimalizowany 1 ograniczony do okreslonego 1 zwalidowanego maksymalnego czasu, w tym

do czasu:

i.  przechowywania wyposazenia, komponentéw i pojemnikow migdzy czyszczeniem,
suszeniem 1 sterylizacja;

il.  przechowywania wysterylizowanego wyposazenia, komponentow 1 pojemnikow przed
uzyciem oraz podczas napetniania lub montazu;

iii. utrzymywania si¢ warunkow srodowiska po odkazaniu wyposazenia takiego jak RABS
lub izolator przed uzyciem,;

iv. migdzy rozpoczgciem przygotowania produktu a jego sterylizacja lub filtracja przez filtr

zatrzymujacy drobnoustroje (jezeli dotyczy), az do konca procesu napetiania
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aseptycznego (dla kazdego produktu powinien istnie¢ maksymalny dopuszczalny czas
uwzgledniajacy jego sktad i zalecang metode przechowywania);

v.  przechowywania sterylnego produktu przed napetnieniem;

vi. aseptycznego przetwarzania;

vil. napelniania.

8.19. Operacje aseptyczne (w tym APS) powinny by¢ regularnie obserwowane przez personel
posiadajacy specjalistyczng wiedz¢ w zakresie aseptycznego przetwarzania, w celu
zweryfikowania prawidlowosci wykonania operacji, w tym zachowania si¢ operatora
W pomieszczeniu czystym, oraz w celu podjecia odpowiednich dziatan w przypadku wykrycia

niewlasciwych praktyk.
Zakonczenie procesu produkeji produktoéw sterylnych

8.20. Otwarte opakowania bezposrednie powinny by¢ utrzymywane w warunkach klasy A
z odpowiednim otoczeniem dla technologii opisanej w pkt 4.20. Dla czgsciowo zamknigtych

fiolek lub amputkostrzykawek wymagania okreslono w pkt 8.126.

8.21. Pojemniki koncowe powinny by¢ zamknig¢te przy zastosowaniu odpowiednio

zwalidowanych metod.

8.22. W przypadku gdy koncowe pojemniki sg zamykane przez zgrzewanie, np. workow
w technologii Blow-Fill-Seal (BFS), plomb w technologii Form-Fill-Seal (FFS), matych
1 duzych workéw w technologii Small and Large Volume Parental (okreslanej skrotem
SVP & LVP), ampulek szklanych lub plastikowych, nalezy oceni¢, okresli¢, skutecznie
kontrolowa¢ i monitorowa¢ krytyczne parametry i zmienne procesowe, ktére majag wptyw na
integralno$¢ zamknigcia. Amputki szklane, pojemniki stosowane w technologii BFS
1 pojemniki o matej objetosci (nie wigkszej niz 100 ml) zamknigte przez zgrzewanie powinny
by¢ poddawane w 100 % testom integralnosci przy uzyciu zwalidowanych metod.
W przypadku pojemnikéw o duzej objetosci (powyzej 100 ml) zamknigtych przez zgrzewanie
dopuszcza si¢ ograniczone pobieranie probek, jezeli jest to naukowo uzasadnione i oparte na
danych wykazujacych sp6jnos¢ istniejacego procesu oraz wysoki poziom kontroli procesu.

Kontrola wzrokowa nie jest uwazana za akceptowalng metode badania integralnosci.

8.23. Probki produktow wykorzystujacych systemy zamykania inne niz zgrzewanie powinny
by¢ pobierane i1 sprawdzane pod katem integralnosci przy uzyciu zwalidowanych metod.

Czestotliwos¢ badan powinna opiera¢ si¢ na wiedzy i do§wiadczeniu w zakresie stosowanych
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systemOw pojemnika i jego zamknigcia. Nalezy zastosowa¢ naukowo uzasadniony plan
pobierania probek. Liczebno$¢ proby powinna opiera¢ si¢ na informacjach, takich jak
zarzadzanie dostawcami, specyfikacje komponentow wchodzacych w sktad opakowania

1 wiedza na temat procesu zamykania pojemnikow.

8.24. Pojemniki zamkniete pod proéznig powinny by¢ badane pod katem zachowania proézni po
odpowiednim wczesniej okreslonym okresie przed certyfikacjg i zwolnieniem oraz w okresie

waznosci produktu.

8.25. Walidacja integralno$ci zamknigcia pojemnika powinna uwzglednia¢ wszystkie wymogi
dotyczace transportu lub przewozu, ktére mogg mie¢ negatywny wplyw na integralno$¢

pojemnika (np. wptyw dekompres;ji lub ekstremalnej temperatury).

8.26. W przypadku gdy urzadzenia uzywane do zamykania pojemnikow moga generowac duza
liczbe czastek, nalezy podjac srodki zapobiegajace zanieczyszczeniu czastkami statymi, takie
jak instalacja takiego wyposazenia w fizycznie oddzielonym miejscu 1 wyposazenie

w odpowiedni wyciagg powietrza.

8.27. Kapslowanie pojemnikow napetnionych aseptycznie moze by¢ wykonywane jako proces
aseptyczny przy uzyciu wysterylizowanych kapsli lub jako proces czysty przeprowadzany na
zewnatrz obszaru aseptycznego przetwarzania. W drugim przypadku pojemniki sg chronione
do momentu opuszczenia obszaru aseptycznego przetwarzania poprzez warunki klasy A,
a nastepnie po dodaniu korka sg chronione doptywem powietrza klasy A do momentu
zamkniecia kapsla. Srodowisko otaczajace obszar nawiewu powietrza klasy A powinno
spetnia¢ co najmniej wymagania klasy D. W przypadku gdy kapslowanie jest procesem
r¢cznym, czynnosci manualne powinny by¢ wykonywane pod doptywem powietrza klasy A

(albo w odpowiednio zaprojektowanym izolatorze, albo w klasie A w otoczeniu klasy B).

8.28. W przypadku gdy zamykanie napetnionego aseptycznie sterylnego produktu odbywa si¢
jako proces czysty z zastosowaniem ochrony poprzez doptyw powietrza klasy A, pojemniki
z brakujagcymi lub nieprawidlowo umieszczonymi korkami powinny by¢ odrzucone przed
zakapslowaniem. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednio skwalifikowane 1 zautomatyzowane

metody wykrywania wysokos$ci potozenia korka.

8.29. W przypadku gdy konieczna jest interwencja cztowieka na stacji kapslowania, nalezy

zastosowa¢ odpowiednie $srodki technologiczne 1 organizacyjne, aby zapobiec bezposredniemu
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kontaktowi z pojemnikami 1 zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia. Korzystne

w zapewnieniu wymaganych warunkéw moze by¢ zastosowanie RABS lub izolatora.

8.30. Wszystkie napelnione pojemniki z produktami pozajelitowymi powinny by¢
kontrolowane indywidualnie pod katem zanieczyszczenia ciatami obcymi 1 innych wad.
Klasyfikacja wad 1 krytyczno$¢ powinna by¢ okreslana podczas kwalifikacji oraz na podstawie
ryzyka i wiedzy historycznej. Czynniki, ktore nalezy wzig¢ pod uwage, obejmujag migdzy
innymi droge podania i1 potencjalny wptyw wady na pacjenta. Nalezy klasyfikowa¢ roézne
rodzaje wad 1 analizowa¢ wydajnos$¢ serii. Nalezy zbada¢ serie o nietypowym poziomie wad,
w poroéwnaniu z liczbg wad stwierdzanych w rutynowym procesie (na podstawie danych
rutynowych i trendow). Nalezy utworzy¢ i aktualizowacé biblioteke wad, ktéra obejmuje
wszystkie znane klasy wad. Biblioteka defektow powinna by¢ wykorzystywana do szkolenia
pracownikow produkcji 1 zapewnienia jakosci. Wady krytyczne nie powinny ujawniaé si¢
podczas zadnego pdzniejszego pobierania probek i1 kontroli dopuszczonych pojemnikow.
Kazda wada krytyczna stwierdzona na takim pozniejszym etapie powinna spowodowac
wszczecie postgpowania wyjasniajgcego, poniewaz wskazuje na ewentualng nieskutecznosé

wczesniejszych kontroli.

8.31. Gdy kontrola napetnionych pojemnikéw z produktami jest wykonywana recznie, powinna
by¢ przeprowadzana w odpowiednich i1 kontrolowanych warunkach os$wietlenia 1 tla.
Wskazniki kontroli powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i kwalifikowane. Operatorzy
przeprowadzajacy badanie wizualne powinni co najmniej raz w roku przechodzi¢ kwalifikacje
kontroli wizualnej (rowniez podczas noszenia soczewek korekcyjnych, jesli sa one zwykle
noszone). Kwalifikacja powinna by¢ przeprowadzana przy uzyciu odpowiednich probek
stanowigcych zestaw wad z biblioteki wytworcy z uwzglednieniem najgorszego przypadku (np.
czas kontroli, predkos¢ linii — w przypadku gdy produkt jest przekazywany operatorowi za
pomoca systemu przeno$nikow, rozmiar pojemnika, poziom zmeczenia) oraz nalezy rozwazy¢
badanie wzroku operatora. Nalezy zminimalizowa¢ czynniki wptywajace na rozproszenie

uwagi operatora oraz wdrozy¢ czgste przerwy w kontroli o odpowiednim czasie trwania.

8.32. W przypadku stosowania zautomatyzowanych metod kontroli produktu proces ten
powinien by¢ zwalidowany w celu wykrycia znanych wad produktu, ktére moga mie¢ wptyw
na jako$¢ lub bezpieczenstwo produktu. Taka zautomatyzowana metoda kontroli powinna by¢

porownywalna lub skuteczniejsza od metody rgcznej. Sprawnos$¢ sprzetu nalezy testowac przy
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uzyciu reprezentatywnych zestawdéw wad przed uruchomieniem 1 w regularnych odstepach

czasu podczas przetwarzania serii.

8.33. Wyniki kontroli powinny by¢ rejestrowane, a typy i liczby wad poddane analizie trendow.
Poziomy odrzutoéw dla ré6znych rodzajéw wad powinny by¢ réwniez poddane analizie trendow
w oparciu o metody statystyczne. W przypadku zaobserwowania niekorzystnego trendu

w ramach postepowania wyjasniajacego nalezy ocenic¢, jaki ma to wptyw na produkt na rynku.
Sterylizacja

8.34. W miar¢ mozliwosci produkt koncowy powinien by¢ ostatecznie sterylizowany za
pomoca zwalidowanego 1 kontrolowanego procesu sterylizacji, poniewaz zapewnia to wigksza
pewno$¢ uzyskania sterylnosci niz walidowany 1 kontrolowany proces filtracji lub
przetwarzania aseptycznego. Jezeli nie jest mozliwe poddanie produktu sterylizacji koncowej,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie koncowej obrobki cieplnej po przetwarzaniu aseptycznym

w polaczeniu z procesem aseptycznym, aby w wiekszym stopniu zapewnic¢ jatowo$¢ produktu.

8.35. Wybdr, projekt 1 lokalizacja sprzetu, cyklu lub programu stosowanego do sterylizacji
powinny opiera¢ si¢ na zasadach i danych naukowych, w celu wykazania powtarzalnosci
1 niezawodno$ci procesu sterylizacji. Nalezy okresli¢ wszystkie parametry tego procesu,

a w przypadkach krytycznych nalezy je kontrolowa¢, monitorowac i rejestrowac.

8.36. Wszystkie procesy sterylizacji s3 zwalidowane. Badania walidacyjne powinny
uwzglednia¢ skiad produktu, warunki przechowywania i maksymalny odstep czasu mi¢dzy
rozpoczeciem przygotowania produktu lub materiatu, ktéry ma by¢ sterylizowany, a jego
sterylizacja. Przed wdrozeniem jakiegokolwiek procesu sterylizacji nalezy zwalidowa¢ jego
przydatnos$¢ dla produktu i urzadzenia oraz jego skuteczno$¢ w konsekwentnym osigganiu
pozadanych warunkéw sterylizacji we wszystkich czegsciach kazdego rodzaju zatadunku, ktére
majg by¢ poddane obrobce, w szczegdlnosci za pomocg pomiardOw parametrow fizycznych
1, jezeli ma to zastosowanie, przez BI. W celu skutecznej sterylizacji caty produkt oraz
powierzchnie wyposazenia i komponentéw powinny podlega¢ wymaganej obrdobce, a proces

powinien by¢ zaprojektowany tak, aby zapewni¢ osiggni¢cie tego celu.

8.37. Szczegbdlng uwage zwraca si¢ na metody sterylizacji nieopisane w obowigzujagcym
wydaniu odpowiedniej farmakopei, a takze na sterylizacj¢ produktéw niebedacych prostymi

roztworami wodnymi. Gdy jest to mozliwe, stosuje si¢ sterylizacje termiczna.
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8.38. Nalezy ustali¢, zatwierdzi¢ 1 okresowo walidowa¢ schematy zatadunku dla wszystkich
procesoéw sterylizacji. Maksymalny 1 minimalny zatadunek nalezy réwniez uwzglednié jako

czg$¢ ogolnej strategii walidacji.

8.39. Wazno$¢ procesu sterylizacji powinna by¢ zweryfikowana 1 sprawdzana
w zaplanowanych odstgpach czasu okreslonych w oparciu o ryzyko. Cykle sterylizacji
termicznej powinny by¢ rewalidowane z minimalng czg¢stotliwo$cia co najmniej raz w roku dla
schematow zatadunkow, ktore sa uznane za najgorszy przypadek. Pozostate schematy

zatadunku nalezy walidowac¢ z czestotliwos$cig uzasadniong w CCS.

8.40. Nalezy ustanowi¢ i1 przestrzega¢ rutynowych parametréw operacyjnych dla wszystkich

proceséw sterylizacji, np. parametrow fizycznych i wzorcoOw zatadunku.

8.41. Nalezy wprowadzi¢ mechanizmy wykrywania cyklu sterylizacji, ktory nie jest zgodny
z zatwierdzonymi parametrami. Nalezy zbada¢ kazda nieudang sterylizacje lub sterylizacje,
ktora odbiega od zwalidowanego procesu (np. ma dtuzsze lub krétsze fazy, takie jak cykl

ogrzewania).

8.42. Odpowiednie BI umieszczone w odpowiednich miejscach nalezy uzna¢ za dodatkowa
metod¢ wspierajacg walidacje procesu sterylizacji. BI nalezy przechowywaé i1 stosowac
zgodnie z instrukcjami producenta. W przypadku gdy wskazniki biologiczne sa stosowane do
wsparcia walidacji lub monitorowania procesu sterylizacji (np. przy uzyciu tlenku etylenu), dla
kazdego cyklu sterylizacji powinny by¢ badane kontrole dodatnie. W przypadku stosowania BI
nalezy podja¢ rygorystyczne srodki ostroznosci, aby unikna¢ przeniesienia zanieczyszczenia
mikrobiologicznego na procesy produkcyjne lub inne procesy badawcze. Wynikoéw BI nie
nalezy wykorzystywa¢ oddzielnie, aby poming¢ inne krytyczne dla procesu parametry

1 elementy projektu.

8.43. Wazna jest wiarygodnos¢ BI. Dostawcy powinni by¢ kwalifikowani, a warunki transportu
1 przechowywania powinny by¢ kontrolowane, tak aby jako§¢ wskaznikdéw biologicznych nie
zostala zagrozona. Przed zastosowaniem nowej serii BI nalezy zweryfikowac¢ populacje,
czysto$¢ 1 tozsamos$¢ organizmu wskaznikowego w serii. W przypadku innych parametrow
krytycznych, np. warto$§¢ D, warto$¢ Z, zwykle mozna postugiwac¢ si¢ danymi z certyfikatu

serii dostarczonego przez kwalifikowanego dostawce.

8.44. Nalezy ustanowi¢ jasne sposoby rozrozniania produktow, sprz¢tu i komponentow, ktore

nie zostaly poddane procesowi sterylizacji, od tych, ktore przeszlty proces sterylizacji.
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Wyposazenie takie jak kosze lub tacki uzywane do transportu produktoéw, inne elementy
wyposazenia lub czeSci powinny by¢ wyraznie oznakowane (lub $ledzone elektronicznie)
w zakresie nazwy produktu, numeru serii i informacji, czy zostaly poddane sterylizacji.
Wskazniki takie jak taSma autoklawu lub wskazniki napromieniowania mogg by¢ stosowane,
w stosownych przypadkach, w celu ustalenia, czy seria lub czesci serii, material, komponent
1 sprzet przeszly przez proces sterylizacji. Wskazniki te wskazujg jednak jedynie, Zze miat
miejsce proces sterylizacji. Nie potwierdzaja one jalowosci produktu ani osiagnigcia

wymaganego poziomu pewnosci w odniesieniu do sterylnos$ci.

8.45. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny by¢ dostepne dla kazdego procesu sterylizacji.
Kazdy cykl powinien mie¢ niepowtarzalny identyfikator. Zgodno$¢ zapisoOw nalezy sprawdzic¢

1 zatwierdzi¢ w ramach procedury certyfikacji i zwolnienia serii.

8.46. Tam, gdzie jest to wymagane, materialy, sprzety, komponenty i1 elementy pomocnicze
powinny by¢ sterylizowane zwalidowanymi metodami odpowiednimi dla danego materiatu.
Nalezy zapewni¢ odpowiednig ochron¢ po sterylizacji, aby zapobiec ich ponownemu
zanieczyszczeniu. Jezeli wysterylizowane rzeczy nie sg uzywane bezposrednio po sterylizacji,
nalezy je przechowywaé, uzywajac odpowiednio zamknietych opakowan, i ustali¢
maksymalny czas przechowywania. W uzasadnionych przypadkach rzeczy, ktére zostaly
zapakowane wieloma warstwami sterylnych opakowan, nie musza by¢ przechowywane
W pomieszczeniu czystym, o ile integralnos¢ i konfiguracja sterylnego opakowania umozliwia
jego tatwe zdezynfekowanie podczas przenoszenia przez operatoréw do klasy A (np. poprzez
zastosowanie wielu sterylnych workéw, ktore mozna kolejno usuwaé przy kazdym
przenoszeniu z nizszej do wyzszej klasy). W przypadku gdy ochrong¢ zapewnia si¢ poprzez
przechowywanie w zamykanych opakowaniach, proces pakowania nalezy przeprowadzi¢

przed sterylizacja.

8.47. W przypadku gdy materialy, sprzety, komponenty 1 elementy pomocnicze s3
sterylizowane w uszczelnionym zamknigetym opakowaniu, a nastgpnie przenoszone do klasy A,
nalezy to zrobi¢ za pomocg odpowiednich zwalidowanych metod (np. $§luz powietrznych lub
okien przelotowych) i wykonujac dezynfekcje zewnetrznych powierzchni opakowania. Nalezy
réwniez rozwazy¢ wykorzystanie systemu (portu) RTP. Nalezy wykaza¢, ze metody skutecznie
kontroluja potencjalne ryzyko zanieczyszczenia obszaréw klas A i B oraz, ze procedura
dezynfekcji skutecznie obniza do dopuszczalnych poziomow wszelkie zanieczyszczenia na

opakowaniu wprowadzanym do obszarow klas B i A.



Dziennik Ustaw - 62— Poz. 1816

8.48. W przypadku gdy materiaty, sprzety, komponenty i elementy pomocnicze s3
sterylizowane w zamknietych opakowaniach lub pojemnikach, opakowanie powinno zostaé
skwalifikowane w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia czastkami statymi,
drobnoustrojami, endotoksynami, pirogenami lub substancjami chemicznymi oraz nalezy
oceni¢ zgodno$¢ opakowania z wybrang metoda sterylizacji. Proces zamykania opakowania
nalezy zwalidowa¢. Walidacja powinna uwzglednia¢ integralnos¢ sterylnego systemu barier
ochronnych, maksymalny okres przechowywania przed sterylizacja oraz maksymalny okres
przydatnosci do uzycia przypisany sterylizowanym materiatom. Przed uzyciem nalezy
sprawdzi¢ integralnos¢ sterylnego systemu barier ochronnych dla kazdego sterylizowanego

elementu.

8.49. W przypadku materialow, urzadzen, komponentow i elementéw pomocniczych, ktore nie
wchodza w bezposredni lub posredni kontakt z produktem i sg niezbedne do przetwarzania
aseptycznego, ale nie moga by¢ sterylizowane, nalezy wprowadzi¢ skuteczny i zwalidowany
proces ich dezynfekcji i transferu. Elementy te, po zdezynfekowaniu, powinny by¢ chronione,
aby zapobiec ponownemu zanieczyszczeniu. Elementy te, oraz inne, ktére stanowig potencjalne

zrodta zanieczyszczen, nalezy wlaczy¢ do programu monitorowania srodowiska.
Sterylizacja termiczna

8.50. Kazdy cykl sterylizacji termicznej nalezy rejestrowa¢ w formie elektronicznej lub
papierowej, przy uzyciu sprzetu zapewniajacego odpowiednig doktadnosé i precyzje. System
powinien posiada¢ zabezpieczenia lub redundancj¢ w oprzyrzadowaniu kontrolnym
1 monitorujacym w celu wykrycia cyklu, ktérego parametry sg niezgodne ze zwalidowanymi,
tak aby przerwac albo wskaza¢ na awari¢ takiego cyklu (np. przez zastosowanie zdublowanych

albo podwojnych sond podigczonych do niezaleznych systeméw sterowania i monitorowania).

8.51. Potozenie sond do pomiaru temperatury uzywanych do kontroli lub rejestracji nalezy
okresli¢ podczas walidacji, bazujac na konstrukcji systemu, aby umozliwi¢ prawidlowe
rejestrowanie i przedstawianie warunkéw rutynowego cyklu. Badania walidacyjne powinny
by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby moc wykaza¢ odpowiednio$¢ lokalizacji sond
kontrolnych i rejestrujacych systemu oraz powinny obejmowaé weryfikacje funkcjonalnosci
i lokalizacji tych sond za pomocg niezaleznej sondy monitorujacej umieszczonej podczas

walidacji w tym samym miejscu.

8.52.Caly zatadunek sterylizatora powinien o0siggng¢ wymagang temperature¢ przed

rozpoczg¢ciem pomiaru czasu sterylizacji. W przypadku cykli sterylizacji kontrolowanych za
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pomoca sondy referencyjnej umieszczonej w sterylizowanym zatadunku nalezy zwrocicé
szczegblng uwage na zapewnienie, aby temperatura sondy we wsadzie byla kontrolowana

w okreslonym zakresie temperatur przed rozpoczeciem cyklu sterylizacji.

8.53. Po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu sterylizacji termicznej nalezy podja¢
srodki ostrozno$ci zapobiegajace zanieczyszczeniu wtornemu wysterylizowanego zatadunku
podczas chtodzenia. Kazdy ptyn lub gaz zastosowany do chtodzenia wchodzacy w kontakt

z produktem lub sterylizowanym materialem powinien by¢ wysterylizowany.

8.54.W przypadkach, w ktorych wilasciwy organ zatwierdzit zwalnianie parametryczne,
w cyklu zycia produktu nalezy zastosowa¢ niezawodny system sterylizacji podczas walidacji
1 rutynowego monitorowania procesu produkcyjnego. System ten powinien by¢ okresowo
poddawany przegladowi. Dalsze wytyczne dotyczace zwalniania parametrycznego

przedstawiono w Aneksie 17 niniejszego zatacznika.
Sterylizacja wilgotnym cieptem

8.55.Sterylizacje wilgotnym cieplem mozna wykonywaé przy uzyciu pary wodnej
(bezposredni lub posredni kontakt), jak rowniez stosujac inne czynniki sterylizujace, takie jak
systemy wody przegrzanej (cykle kaskadowe lub zanurzeniowe). Systemy wody przegrzane;j
mogg by¢ stosowane do sterylizacji pojemnikow, np. typu BFS, toreb plastikowych, z uwagi

na mozliwos$¢ ich uszkodzenia podczas sterylizacji innymi metodami.

8.56.Elementy przeznaczone do sterylizacji inne niz produkty znajdujace si¢ w szczelnie
zamknietych pojemnikach powinny by¢ suche 1 pakowane w system barier ochronnych, ktory
umozliwia usuwanie powietrza i penetracj¢ pary oraz zapobiega ponownemu zanieczyszczeniu
po sterylizacji. Wszystkie przedmioty stanowigce zaladunek powinny by¢ suche po wyjeciu ze
sterylizatora. Sucho$¢ zatadunku powinna by¢ potwierdzona przez kontrole wzrokowa

w ramach akceptacji procesu sterylizacji.

8.57.W przypadku cykli sterylizacji materiatbw porowatych w czasie procesu sterylizacji
nalezy monitorowac 1 rejestrowac czas, temperatur¢ i ci$nienie. Kazdy wysterylizowany
element wsadu powinien by¢ sprawdzany pod katem uszkodzenia, integralnosci materiatu
opakowaniowego 1 wilgotnosci po wyjeciu z autoklawu. Kazdy element wsadu uznany za
niecodpowiedni po sprawdzeniu powinien zosta¢ usunig¢ty z obszaru produkcyjnego; fakt nie-
spelnienia kryteriow akceptacji dla zaladunku po sterylizacji powinien by¢ przedmiotem

postepowania wyjasniajgcego.
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8.58. W przypadku autoklawow, ktére moga wykonywac cykle sterylizacji z proznig wstepna,
temperatura powinna by¢ rejestrowana w odptywie komory przez caty okres sterylizacji.
W stosownych przypadkach mozna rowniez stosowa¢ sondy we wsadzie, ale system kontrolny
powinien pozosta¢ zgodny z walidacjg zatadunku. W przypadku uktadéw parowych
temperatura powinna by¢ rejestrowana w odpowiednich miejscach odptywu kondensatu przez

caty okres sterylizacji.

8.59. Walidacja cykli sterylizacji materialdow porowatych powinna obejmowac obliczenie czasu
rownowagi, czasu ekspozycji, korelacji ci$nienia 1 temperatury oraz roéznic¢ migdzy
temperaturg minimalng i maksymalng podczas ekspozycji. Walidacja cykli ptynow powinna
obejmowac temperature, czas lub wspotczynnik Fo. Krytyczne parametry procesu powinny
mie¢ okres$lone limity z ustalonym zakresem tolerancji, ktore nalezy potwierdzi¢ w ramach

walidacji procesu sterylizacji i w ramach akceptacji rutynowych cykli sterylizacji.

8.60. Test szczelnosci sterylizatora nalezy przeprowadza¢ okresowo (zwykle co tydzien), gdy
faza prozni jest czescig cyklu lub gdy po sterylizacji system powraca do ci$nienia nizszego niz

w srodowisku otaczajacym sterylizator.

8.61. W przypadku gdy proces sterylizacji obejmuje oczyszczanie powietrzem (np. zatadunki
sktadajace si¢ z materiatow porowatych, komora liofilizatora) nalezy mie¢ pewnos¢ co do
usuni¢cia powietrza ze sterylizatora przed 1 w trakcie sterylizacji. W przypadku autoklawow
nalezy zastosowac test usuwania powietrza (zwykle wykonywany codziennie) lub system
wykrywania powietrza. Wsady, ktore majg by¢ sterylizowane, powinny by¢ zaprojektowane
w taki sposob, aby wspomoc procesy skutecznego usuwania powietrza 1 swobodnego

odprowadzania wilgoci, aby zapobiec gromadzeniu si¢ kondensatu.

8.62.Przez odpowiednie projektowanie 1 kontrolg¢ cyklu sterylizacyjnego (np. ustawienie
wlasciwego cis$nienia, szybko$ci ogrzewania i chtodzenia oraz schematow zatadunku) nalezy
zapobiega¢ znieksztalceniom 1 uszkodzeniom pojemnikow, poddawanych sterylizacji

koncowej, takich jak pojemniki produkowane w technologii BFS lub FFS.

8.63. W przypadku gdy do sterylizacji stosuje si¢ systemy sterylizacji parowej w miejscu (np.
do statych rurociaggow, zbiornikow 1 komor liofilizatorow), system powinien by¢ odpowiednio
zaprojektowany i zwalidowany w celu zapewnienia, ze wszystkie czesci systemu sg poddawane
wymaganej obrobce. Podczas rutynowego uzytkowania system powinien by¢ monitorowany
w odpowiednich miejscach pod katem temperatury, ci$nienia i czasu, aby zapewni¢ skuteczng

1 powtarzalng sterylizacje wszystkich obszarow. Podczas wstepnej 1 rutynowej walidacji nalezy
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wykazaé, ze lokalizacje te sg reprezentatywne i1 skorelowane z lokalizacjami najwolniej
nagrzewajacymi si¢. Po wysterylizowaniu systemu za pomocag pary wodnej powinien on
pozosta¢ integralny i, jezeli tego wymagaja operacje, przed uzyciem by¢ utrzymywany

w nadci$nieniu lub wyposazony w sterylizujacy filtr oddechowy.

8.64.W cyklach sterylizacji plynéw, w ktorych jako nosnik ciepta jest wykorzystywana
przegrzana woda, podgrzewana woda powinna stale dociera¢ do wszystkich wymaganych
punktow kontaktowych. Wstepne badania kwalifikacyjne powinny obejmowaé mapowanie
temperatury catego zatadunku. Nalezy przeprowadza¢ rutynowe kontrole sprzetu, aby upewnic
si¢, ze dysze (w przypadku gdy wprowadzana jest woda) nie sa zablokowane, a odplywy

pozostajg wolne od zanieczyszczen.

8.65. Walidacja sterylizacji wsadow plynow w autoklawie z przegrzang woda powinna
obejmowa¢ mapowanie temperatury calego wsadu oraz badania penetracji ciepla
1 odtwarzalnos$ci. Wszystkie czesci wsadu powinny rownomiernie nagrzewac si¢ i 0siggnaé
wymagang temperature¢ przez okreSlony czas. Sondy do rutynowego monitorowania
temperatury powinny by¢ skorelowane z lokalizacjami zidentyfikowanymi jako najgorszy

przypadek podczas kwalifikacji.
Sterylizacja suchym cieplem

8.66. W sterylizacji produktu lub materiatu suchym cieptem sa wykorzystywane wysokie
temperatury powietrza lub gazu. Sterylizacja suchym cieptem jest szczegdlnie przydatna
w usuwaniu trudnych do usunigcia, termicznie odpornych zanieczyszczen, endotoksyn
1 pirogenow. Jest czgsto stosowana w przygotowaniu komponentow do napelniania
aseptycznego. Czas sterylizacji i temperatura, na ktore wystawiony jest produkt, komponenty
lub wyposazenie, powinny zapewnia¢ odpowiedni i powtarzalny poziom $miertelnosci lub
inaktywacji endotoksyn 1 pirogenow w rutynowych cyklach sterylizacji w ramach ustalonych
limitow. Proces ten moze by¢ realizowany w piecu lub w procesie cigglym z wykorzystaniem

tunelu depirogenizacyjnego, np. w celu sterylizacji i depirogenizacji szklanych pojemnikow.

8.67. Tunele do sterylizacji 1 depirogenizacji suchym cieptem powinny by¢ skonfigurowane
W sposOb zapewniajacy, ze przeptyw powietrza chroni integralno$¢ 1 wydajnos¢ strefy
sterylizacji klasy A poprzez utrzymanie odpowiednich réznic cisnien i whasciwego kierunku
przeptywu powietrza przez tunel. Nalezy oceni¢ profile rdznic ci$nienia powietrza oraz wptyw
wszelkich zmian przeptywu powietrza, aby zapewni¢ utrzymanie prawidtowego profilu

ogrzewania. Powietrze dostarczane do tunelu powinno przechodzi¢ co najmniej przez filtr
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HEPA. Nalezy przeprowadza¢ badania okresowe (co najmniej dwa razy w roku) w celu
wykazania integralnosci filtra HEPA powietrza. Czes$ci tunelu, ktore stykaja sie ze
sterylizowanymi komponentami, powinny by¢ odpowiednio wysterylizowane lub
zdezynfekowane. Krytyczne parametry procesu, ktore powinny by¢ brane pod uwage podczas
walidacji lub prowadzenia rutynowego procesu, obejmujg w szczegolnosci:

1. predkos¢ pasa lub czas przebywania w strefie sterylizacji;

il.  temperatur¢ (minimalng i maksymalna);

iii.  przenikanie (penetracje) ciepta przez materiat lub produkt;

iv. dystrybucje ciepla i jednorodno$¢ temperatury;

v. przeplywy powietrza okreslone przez profile roznicy ci$nien powietrza skorelowane

z rozktadem ciepta 1 penetracjg ciepta.

8.68. W przypadku stosowania procesu termicznego jako czesci procesu depirogenizacji
w odniesieniu do jakichkolwiek urzadzen lub materiatow kontaktujgcych si¢ z komponentami
lub produktami, dla kazdego komponentu lub produktu kontaktujacego si¢ z wyposazeniem lub
materiatem nalezy przeprowadzi¢ badania walidacyjne w celu wykazania, Ze proces ten
zapewnia odpowiednig warto$¢ Fn 1 powoduje co najmniej redukcje poziomu endotoksyn
o 3 logio. Gdy zostanie to osiggnigte, nie ma dodatkowego wymogu wykazania skutecznosci

sterylizacji.

8.69. Pojemniki obcigzone endotoksyng powinny by¢ uzywane podczas walidacji i starannie
zarzadzane z zachowaniem pelnej zgodnosci i rozliczenia. Pojemniki powinny by¢
reprezentatywne dla materialdéw rutynowo stosowanych, z uwzglgdnieniem sktadu materiatow
opakowaniowych, porowatosci, wymiaréw 1 nominalnej objetosci. Nalezy ilosciowo okresli¢

skuteczno$¢ odzysku oraz ilo§ciowo oznaczy¢ poziom endotoksyn.

8.70. Piece do sterylizacji suchym cieptem sg zwykle stosowane do sterylizacji lub
depirogenizacji opakowan bezposrednich, sktadnikow lub materiatow opakowaniowych,
materiatow wyjsciowych lub substancji czynnych, ale moga by¢ stosowane w innych
procesach. Powinny by¢ utrzymywane w nadci$nieniu w stosunku do obszaréw czystych
o nizszej klasie czystosci powietrza w calym procesie sterylizacji 1 po sterylizacji, chyba ze
zachowana jest integralno$¢ opakowania. Cale powietrze wchodzace do pieca powinno
przechodzi¢ przez filtr HEPA. Krytyczne parametry procesu, ktoére powinny by¢ brane pod
uwage przy kwalifikowaniu lub w rutynowym procesie, obejmujg w szczegolnosci:

1.  temperature;
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il.  czas ekspozycji;

iii.  ci$nienie w komorze (w celu utrzymania nadci$nienia);

iv. predko$¢ powietrza;

v. jakos¢ powietrza w piecu;

vi. penetracje¢ ciepta przez sterylizowany materiat (miejsca wolno nagrzewajace si¢);

vii. dystrybucje ciepta, jednorodnos¢ temperatury;

viil. konfiguracje wsadoéw, ktore maja by¢ sterylizowane lub pozbawiane w procesie

pirogen6éw, w tym wsady minimalne i maksymalne.
Sterylizacja przez promieniowanie (sterylizacja radiacyjna)

8.71. Sterylizacja radiacyjna stosowana jest gtownie do sterylizacji materialow i produktow
wrazliwych na cieplo. Napromieniowanie ultrafioletowe nie jest akceptowalng metoda
sterylizacji. Wytyczne dotyczace sterylizacji promieniowania jonizujgcego znajdujg si¢

w Aneksie 12 niniejszego zatgcznika.

8.72. Procedury walidacji procesu sterylizacji radiacyjnej powinny zapewnia¢, ze zbadano

wplyw zmiennej gestosci zatadunku (produktu i opakowan) na skutecznos¢ tego procesu.
Sterylizacja tlenkiem etylenu

8.73. Sterylizacje tlenkiem etylenu nalezy wykonywac¢ tylko wtedy, gdy Zadna inna metoda nie
jest mozliwa do zastosowania. Walidacja sterylizacji musi wykazac brak szkodliwego wptywu
takiego procesu na produkt oraz, ze warunki i czas odgazowania zapewnig zmniejszenie
pozostatosci tlenku etylenu (EO) 1 produktow reakcji tlenku etylenu do okreslonych limitow,

dopuszczalnych dla danego produktu lub materiatu.

8.74. Bezposredni kontakt gazu i komodrek drobnoustrojéw jest niezbedny podczas procesu
sterylizacji. Nalezy podjac¢ srodki ostroznosci w celu uniknigcia obecnosci drobnoustrojow
zamknietych w materiale, takim jak krysztaty lub suszone biatko. Wtasciwos$ci, porowatos¢
iliczba materiatow opakowaniowych mogg znaczaco wplynag¢ na skutecznos¢ procesu

sterylizacji.

8.75. Przed ekspozycja na dzialanie gazu materiaty 1 produkty nalezy doprowadzi¢ do stanu
rownowagi w zakresie wilgotno$ci i temperatury wymaganej w procesie sterylizacji.
W przypadku gdy para jest uzywana do kondycjonowania zaladunku przed sterylizacja,

powinna ona by¢ odpowiedniej jakosci. Nalezy okresli¢ 1 zoptymalizowa¢ czas potrzebny do
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zrownowazenia wilgotno$ci 1 temperatury wsadu, biorgc pod uwage konieczno$¢

zminimalizowania czasu przed sterylizacja.

8.76. Kazdy cykl sterylizacji jest monitorowany za pomocg odpowiednich BI 1 przy uzyciu
odpowiedniej liczby BI rozmieszczonych w zatadunku w okreslonych miejscach

wyznaczonych podczas walidacji jako najgorszy przypadek.

8.77. Krytyczne parametry procesu, ktore powinny by¢ brane pod uwagg jako czes¢ walidacji
procesu sterylizacji 1 rutynowego monitorowania, obejmujg w szczegolnosci:

1. stezenie gazu — tlenku etylenu (EO);

1i. ciSnienie;

iii. ilo$¢ zuzytego gazu EO;

1v. wilgotnos¢ wzgledna;

V. temperature;

vi. czas ekspozycji.

8.78. Po sterylizacji zaladunek nalezy napowietrzy¢, aby gaz EO lub jego produkty reakcji
mogly ulec desorpcji z zapakowanego produktu do poziomu dopuszczalnych limitow.
Napowietrzanie moze odbywa¢ si¢ w komorze sterylizatora w oddzielnej komorze
napowietrzania lub w pomieszczeniu napowietrzania. Faza napowietrzania powinna by¢

zwalidowana jako czg¢$¢ ogolnej walidacji procesu sterylizacji EO.

Filtracja sterylizujgca produktéw, ktore nie moga by¢ sterylizowane w pojemnikach

koncowych

8.79. Jezeli produkt nie moze by¢ sterylizowany w koncowym pojemniku, roztwory lub ciecze
powinny by¢ sterylizowane poprzez filtracje¢ przez sterylny filtr sterylizujacy (o nominalnym
rozmiarze poréw nieprzekraczajacym 0,22 um, odpowiednio zwalidowany w celu uzyskania
sterylnego filtratu), a nastgpnie aseptycznie przeniesiony do uprzednio wysterylizowanego
pojemnika. Zastosowany filtr powinien by¢ kompatybilny z produktem i zgodny z opisem

zawartym w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zob. pkt 8.135).

8.80. Odpowiednie filtry wstepne redukujace bioburden lub filtry do sterylizacji mogg by¢
stosowane w wielu punktach procesu produkcyjnego w celu zapewnienia niskiego
1 kontrolowanego bioburdenu cieczy przed koncowym filtrem sterylizujacym. Ze wzgledu na

potencjalne dodatkowe ryzyko zwigzane z procesem filtracji sterylizujacej, w poroéwnaniu



Dziennik Ustaw —69 — Poz. 1816

z innymi procesami sterylizacji, w czgsci ogolnej CCS nalezy uwzgledni¢ dodatkowg filtracje

przez sterylny filtr sterylizujacy jak najblizej punktu napelniania.

8.81. Wybor sktadowych systemu filtracji oraz ich wzajemne potaczenie 1 rozmieszczenie
w obrgbie systemu filtracji, w tym filtrow wstgpnych, powinno opiera¢ si¢ na krytycznych
cechach jakos$ci produktu, a wybor ten powinien by¢ uzasadniony i udokumentowany. System
filtracji powinien minimalizowa¢ powstawanie wlokien 1 czastek, nie generowac
niedopuszczalnych poziomow zanieczyszczen ani nie przyczyniac si¢ do ich powstawania oraz
nie powinien posiada¢ wlasciwosci, ktore w inny sposob zmieniajg jakos¢ 1 skutecznosé
produktu. Podobnie wlasciwosci filtra powinny by¢ kompatybilne z filtrowanym ptynem. Filtr
nie powinien mie¢ negatywnego wplywu na produkt, ktéry ma by¢ filtrowany. Nalezy oceni¢

adsorpcje sktadnikoéw produktu oraz wymywanie sktadnikow filtra (zob. pkt 8.135).

8.82. System filtracji powinien by¢ zaprojektowany w taki sposob, aby:

1. umozliwi¢ dziatanie w ramach zatwierdzonych parametrow procesu;

il.  utrzymac sterylnos$c¢ filtratu;

iii. zminimalizowa¢ liczbe polaczen aseptycznych wymaganych miedzy koncowym
stopniem sterylizacji a napetnianiem produktu;

iv.  w razie potrzeby umozliwi¢ przeprowadzenie procedur czyszczenia;

v.  przeprowadzenie procedur sterylizacji, w tym sterylizacji w miejscu;

vi. badanie integralnosci koncowego filtra sterylizujagcego o nominalnym rozmiarze poréw
nieprzekraczajacym 0,22 um w miejscu, najlepiej jako system zamknigty, zarowno przed
jak 1 po filtracji (metody testowania integralno$ci w miejscu powinny by¢ tak dobrane,

aby unikng¢ negatywnego wptywu na jako$¢ produktu).

8.83. Filtracja sterylizujagca ptyndéw powinna by¢ zwalidowana zgodnie z wymaganiami
zawartymi w obowigzujagcym wydaniu odpowiedniej farmakopei. W walidacji dopuszczalne
jest grupowanie produktow w oparciu o ich moc i1 rodzaj, ale filtracja powinna by¢
przeprowadzana w warunkach najgorszego przypadku. Nalezy uzasadni¢ i udokumentowac

pogrupowanie produktow.

8.84. Podczas walidacji filtra, tam gdzie to mozliwe, produkt, ktory ma by¢ filtrowany,
powinien by¢ stosowany do badania retencji bakterii na filtrze sterylizujacym. W przypadku
gdy produkt, ktory ma by¢ filtrowany, nie nadaje si¢ do stosowania w badaniach retencji
bakterii, nalezy uzasadni¢ zastosowanie w tescie odpowiedniego produktu zastepczego. Nalezy

uzasadni¢ wybor drobnoustrojéw do zastosowania w tescie retencji bakterii na filtrze.
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8.85. Parametry filtracji, ktore nalezy ustali¢ 1 rozwazy¢ podczas walidacji, powinny
obejmowac w szczegdlnosci:
i.  plyn zwilzajacy uzywany do badania integralnosci filtra:

— powinien by¢ wybrany na podstawie zalecen producenta filtra lub ptynu, ktéry
ma by¢ filtrowany, 1 powinien mie¢ okreslong odpowiednig specyfikacje dla
wartosci uzyskiwanych w tescie integralnosci,

— w przypadku gdy jest inny niz produkt i stuzy do ptukania lub testowania filtru
»In situ” (w miejscu zainstalowania), nalezy podja¢ odpowiednie dziatania
w celu uniknigcia jakiegokolwiek szkodliwego wplywu na jakos$¢ produktu;

ii.  warunki procesu filtracji, takie jak:

— czas prefiltracji ptynu 1 wplyw na bioburden,

— kondycjonowanie filtra, w razie potrzeby, z ptynem,

— maksymalny czas filtracji i catkowity czas kontaktu ptynu z filtrem,

— maksymalne ci$nienie robocze,

— natgzenie (szybko$¢) przeptywu,

— maksymalna objetos¢ filtracji,

— temperatura,

— czas potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem oraz réznica

ci$nien, jaka nalezy stosowac na filtrze.

8.86. Nalezy wdrozy¢ rutynowe kontrole procesu w celu zapewnienia zgodnosci
z zatwierdzonymi parametrami filtracji. Wyniki krytycznych parametrow procesu, w tym
mig¢dzy innymi minimalny czas potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem
1 réznica ci$nien na filtrze powinny by¢ zawarte w zapisie serii. Nalezy udokumentowac
1 wyjasni¢ wszelkie znaczace roznice w stosunku do parametréw krytycznych stwierdzone

podczas produkcji.

8.87. Nalezy sprawdzi¢ integralno$¢ wysterylizowanego zestawu filtra przez badanie
integralnosci w celu wykrycia uszkodzen 1 utraty integralno$ci spowodowanych
przygotowaniem filtra przed uzyciem. Test integralnosci po sterylizacji przed uzyciem jest
zwany dalej ,,PUPSIT”. Filtr sterylizujacy, ktory jest uzywany do sterylizacji ptynu, powinien
zosta¢ poddany nieniszczacemu testowi integralnosci po uzyciu przed usuni¢ciem filtra z jego
obudowy. Proces badania integralnos$ci powinien by¢ zwalidowany, a wyniki badan powinny

korelowac¢ ze zdolno$cig zatrzymywania drobnoustrojow na filtrze, ustalong podczas walidacji.
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Przykladowe stosowane metody testowania integralnos$ci to test babelkowy (zwany ,,bubble

point”), przeptyw dyfuzyjny, wprowadzenie wody, test utrzymywania ci$nienia. PUPSIT moze

nie zawsze by¢ mozliwy do wykonania po sterylizacji ze wzgledu na ograniczenia procesowe

(np. filtrowanie bardzo matych objetosci roztworu). W takich przypadkach mozna zastosowac

podejscie alternatywne, pod warunkiem przeprowadzenia doktadnej oceny ryzyka i osiggnigcia

zgodnos$ci poprzez wdrozenie odpowiednich $rodkow kontroli w celu zmniejszenia ryzyka
zwigzanego z nieintegralnym systemem filtracji. Zagadnienia, ktore nalezy rozwazy¢ w takiej
ocenie ryzyka, powinny obejmowac w szczegdlnosci:

i.  doglebng znajomos¢ i kontrole procesu sterylizacji filtra w celu zminimalizowania
mozliwosci uszkodzenia filtra;

il.  doglebng wiedze o tancuchu dostaw i jego kontroli obejmujacej obiekty, w ktorych
prowadzona jest sterylizacja na zlecenie, okreslone procedury transportowe, opakowanie
wysterylizowanego filtra, aby zapobiec uszkodzeniu filtra podczas transportu
i przechowywania;

iii.  dogtebng wiedzg o procesie konkretnego typu produktu i obcigzenia czastkami statymi,
w tym wiedze na temat tego, czy istnieje jakiekolwiek ryzyko wpltywu procesu na
warto$ci integralnosci filtra, takie jak mozliwo§¢ zmiany wartosci badania integralnosci,
a tym samym uniemozliwienie wykrycia niezintegrowanego filtra podczas badania
integralnosci filtra po uzyciu, oraz wiedze¢ dotyczaca filtracji wstepnej 1 etapow
przetwarzania przed koncowym filtrem sterylizujagcym, prowadzacych do usunigcia

obciazenia czastkami 1 oczyszczenia produktu przed filtracjg sterylizujaca.

8.88. Integralno$¢ filtrow krytycznych do filtracji gazéw oraz filtrow oddechowych
(odpowietrzajacych), ktore maja bezposredni wplyw na sterylno$¢ produktu, powinna by¢

zweryfikowana przez badanie po uzyciu z filtrem zamontowanym w zestawie lub w obudowie.

8.89. Integralnos$¢ niekrytycznych filtréw odpowietrzajacych lub filtrow do filtracji gazow
powinna by¢ potwierdzana i rejestrowana w odpowiednich odstepach czasu. Tam, gdzie filtry
gazu s3 stosowane przez dhuzszy czas, testy integralnosci nalezy przeprowadzi¢ podczas
instalacji 1 przed wymiang filtra. Maksymalny czas stosowania powinien by¢ okreslony
1 monitorowany w oparciu o ryzyko (np. biorgc pod uwage maksymalng liczbe zastosowan

1 dozwolonych cykli obrobki cieplnej lub sterylizacji, stosownie do przypadku).

8.90. W przypadku filtracji gazow nalezy unika¢ niezamierzonego zwilzenia lub zamoczenia

filtra lub urzadzenia filtrujacego.
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8.91. W przypadku gdy proces filtracji sterylizujacej zostal zwalidowany z zastosowaniem
systemu sktadajacego si¢ z wielu filtréw w celu osiaggnigcia jatowosci danego plynu, system
filtracji uznaje si¢ za pojedyncza jednostke sterylizujaca, a wszystkie filtry w systemie powinny

pomyslnie przej$¢ badanie integralno$ci po uzyciu.

8.92. W przypadku stosowania nadmiarowego systemu filtracji (gdzie drugi dodatkowy filtr
sterylizujacy jest obecny jako zapasowy, ale proces sterylizacji jest walidowany jako
wymagajacy tylko jednego filtra) nalezy przeprowadzi¢ badanie integralno$ci po uzyciu
glownego filtra sterylizujacego, a jezeli okaze sig, Ze jest integralny, nie jest konieczne badanie
integralnosci po uzyciu filtra nadmiarowego. W przypadku niepowodzenia badania
integralnosci po uzyciu gléwnego filtra sterylizujacego nalezy przeprowadzi¢ takie badania dla
filtra dodatkowego, wraz z ocena ryzyka 1 postgpowaniem wyjasniajacym, w celu ustalenia

przyczyny pierwotnej negatywnego wyniku testu integralnosci filtra gléwnego.

8.93. Probki do badania bioburdenu nalezy pobra¢ z produktu luzem i bezposrednio przed
koncowg filtracja sterylizujaca. W przypadku uzycia nadmiarowego systemu filtracji nalezy je
pobra¢ w miejscu przed pierwszym filtrem. Systemy pobierania probek powinny by¢

zaprojektowane w taki sposob, aby nie wprowadza¢ zanieczyszczen.

8.94. Filtry sterylizujace do plyndéw nalezy usung¢ i nie nalezy stosowaé ponownie po
wytworzeniu pojedynczej serii, a ten sam filtr nie powinien by¢ stosowany nieprzerwanie przez

wigcej niz jeden dzien roboczy, chyba ze takie zastosowanie zostato zwalidowane.

8.95. W przypadku gdy kampanijne wytwarzanie produktu zostalo odpowiednio uzasadnione

w CCS 1 zwalidowane, uzytkownik filtra powinien:

1. oceni¢ 1 udokumentowal zagrozenia ryzyka zwigzane z czasem uzytkowania filtra
w procesie filtracji sterylizujacej danego ptynu;

il.  przeprowadzi¢ i udokumentowaé skuteczne badania walidacyjne i1 kwalifikacyjne, aby
wykazac, ze czas uzytkowania filtra w danym procesie filtracji sterylizujacej i dla danego
plynu nie wplywa negatywnie na dzialanie (nie pogarsza wydajnosci) filtra
sterylizujacego lub na jakos¢ filtratu;

iil. udokumentowa¢ maksymalny zwalidowany czas uzytkowania filtra 1 zastosowaé
kontrole, aby upewni¢ sie, ze filtry nie sg uzywane dluzej niz przez zatwierdzony

maksymalny czas; nalezy przechowywac zapisy tych kontroli;
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iv. wdrozy¢ kontrole, aby upewni¢ sig, ze filtry zanieczyszczone pozostatosciami ptynu lub
srodka czyszczacego lub uznane za wadliwe w jakikolwiek inny sposob zostang wycofane

z uzytku.
Technologia Formowania — Napelniania — Zatapiania (FFS)

8.96. Warunki dotyczace urzadzen pracujacych w technologii FFS uzywanych do wytwarzania
produktow sterylizowanych koncowo powinny by¢ zgodne z wymaganiami srodowiskowymi
okreslonymi w pkt 8.3 1 8.4. Warunki dotyczace FFS uzywanych w produkcji aseptycznej

powinny by¢ zgodne z wymaganiami srodowiskowymi okre§lonymi w pkt 8.10.

8.97. Zanieczyszczenie folii opakowaniowych wykorzystywanych w procesie FFS powinno
by¢ zminimalizowane przez odpowiednie kontrole podczas produkeji, dostarczania i obrébki
komponentow. Ze wzgledu na krytycznos¢ folii opakowaniowych nalezy wdrozy¢ procedury
w celu zapewnienia, aby dostarczane folie spetnialy okreslone specyfikacje i byty odpowiedniej
jakosci, w tym w zakresie grubosci 1 wytrzymatosci materiatu, zanieczyszczenia
mikrobiologicznego 1 czastek statych, integralnosci i1 grafiki, stosownie do przypadku.
Czestotliwos¢ pobierania probek, bioburden i, w stosownych przypadkach, poziom
endotoksyny lub pirogendéw folii opakowaniowych i powigzanych sktadnikoéw powinny by¢

okreslone 1 kontrolowane w ramach PQS 1 uwzglednione w CCS.

8.98. Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na zrozumienie 1 ocen¢ dziatania urzadzen, w tym na
procesy konfiguracji, napelniania, uszczelniania i cigcia, tak aby krytyczne parametry procesu

byly zrozumiate oraz walidowane, kontrolowane i monitorowane w odpowiedni sposob.

8.99. Wszelkie gazy majace kontakt z produktem, np. stosowane do rozdmuchu pojemnika lub
jako atmosfera nad produktem, powinny by¢ odpowiednio filtrowane, jak najblizej punktu
uzytkowania. Jako$¢ stosowanych gazow oraz skutecznos$¢ systemow ich filtracji powinna by¢

okresowo oceniana zgodnie z pkt 6.18 1 6.19.

8.100. Kontrole zidentyfikowane podczas kwalifikacji FFS powinny by¢ zgodne z CCS.

Zagadnienia, ktore nalezy rozwazy¢, powinny obejmowac¢ w szczegolnosci:

1. okreslenie granic strefy krytycznej;

ii.  kontrole 1 monitorowanie srodowiska, zarowno urzadzenia, jak 1 otoczenia, w ktorym jest
umieszczone;

iii. wymagania dotyczace odziezy personelu;
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iv. w stosownych przypadkach testowanie integralno$ci linii napetniania produktéw
1 systemow filtracji;

v.  czas trwania napelniania serii lub kampanii;

vi. kontrol¢ folii opakowaniowych, w tym wszelkie wymagania dotyczace dekontaminacji
lub sterylizacji folii;

vil. czyszczenie w miejscu 1 sterylizacja w miejscu sprze¢tu, tam gdzie to konieczne;

viil. w stosownych przypadkach obstuge urzadzen, ustawienia i zarzadzanie alarmami.

8.101. Krytyczne parametry procesu FFS powinny by¢ okreslane podczas kwalifikacji

urzadzen i obejmowac w szczegolnosci:

i.  ustawienia w celu uzyskania jednolitych wymiarow opakowania i cigcia zgodnie
z zatwierdzonymi parametrami;

ii. w stosownych przypadkach ustawienia, konserwacj¢ urzadzenia i monitorowanie
zwalidowanych temperatur formowania (w tym wstepnego ogrzewania i chtodzenia),
czasy formowania i ci$nienia;

. w stosownych przypadkach ustawienia, konserwacj¢ 1 monitorowanie zwalidowanych
temperatur zgrzewania opakowan, rownomierno$ci temperatury zgrzewania w catym
zgrzewie, czasy zgrzewania i ci$nien;

iv. temperatur¢ otoczenia i produktu;

v. badanie specyficzne dla serii dotyczace wytrzymatosci jednorodnosci uszczelnienia
opakowania;

vi. ustawienie prawidlowej objetosci, predkosci 1 jednolitosci napetniania;

vii. ustawienia dodatkowego drukowania (oznakowania serii), ttoczenia lub wytlaczania tak,
aby zapewni¢, ze integralnos$¢ jednostki nie zostanie naruszona;

viii. metody i parametry badania integralno$ci napelionych pojemnikoéw (zob. pkt 8.22).

8.102. Podczas produkcji nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury sprawdzania,
monitorowania i rejestrowania krytycznych parametréw procesu FFS oraz dotyczace dziatania

sprzetu.

8.103. Procedury operacyjne powinny opisywaé, w jaki sposoéb wykrywa si¢ 1 usuwa
nieprawidlowosci zwigzane z formowaniem i zamykaniem. Nalezy rejestrowac i wyjasnic¢
kwestie odrzuconych jednostek produktu lub nieprawidtowosci dotyczace zgrzewania

pojemnikow.
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8.104. Nalezy ustanowi¢ odpowiednie procedury konserwacji na podstawie ryzyka,
obejmujace plany konserwacji 1 kontroli narzedzi o kluczowym znaczeniu dla skutecznosci
zamykania jednostek. Wszelkie zidentyfikowane kwestie wskazujagce na potencjalne

zagrozenie dla jako$ci produktu nalezy udokumentowac i zbadac.
Technologia Rozdmuchiwania — Napetniania — Zatapiania (BFS)

8.105. Urzadzenia typu BFS wykorzystywane do wytwarzania produktow, ktore sg koncowo
sterylizowane, powinny by¢ instalowane co najmniej w Srodowisku klasy D. Warunki
w punkcie napetlienia powinny by¢ zgodne z wymogami $rodowiskowymi okreslonymi

wpkt 8.3 8.4.

8.106. BFS stosowany do wytwarzania aseptycznego:

i.  w przypadku urzadzen typu wahadlowego stosowanych do napehiania aseptycznego
parison jest otwarty na otaczajace go srodowisko i dlatego obszary, w ktorych odbywa si¢
jego wytlaczanie, formowanie metodg rozdmuchu i zamykanie, powinny spekniaé
w strefach krytycznych warunki klasy A. Srodowisko napelniania powinno by¢
zaprojektowane i utrzymywane w taki sposob, aby spetnialo warunki klasy A dla czastek
ozywionych i calkowitych limitow czgstek zarowno w stanie spoczynku, jak i w dziataniu;

it. w przypadku urzadzen typu obrotowego stosowanych do napeiniania aseptycznego
parison po uformowaniu jest zazwyczaj zamkniety wzgledem otaczajacego go
srodowiska. Srodowisko napelniania w parison powinno by¢ zaprojektowane
1 utrzymywane w taki sposob, aby spetniato warunki klasy A dla czastek ozywionych
1 catkowitych limitow czastek zardGwno w stanie spoczynku, jak 1 w dziataniu;

1ii.  sprzet powinien by¢ zainstalowany co najmniej w $rodowisku klasy C, pod warunkiem
ze uzywana jest odziez jak dla klasy A w otoczeniu B. Monitorowanie mikrobiologiczne
operatorow noszacych odziez jak dla klasy A/B w obszarze klasy C powinno by¢
prowadzone zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem, a stosowane limity
1 czgstotliwosci monitorowania powinny uwzglednia¢ czynnosci wykonywane przez tych

operatorow.

8.107. Ze wzgledu na generowanie czastek w wyniku wytlaczania i cigcia polimeréw podczas
pracy oraz restrykcyjne rozmiary krytycznych stref napeilniania urzadzen BFS nie jest
wymagane monitorowanie catkowitej liczby czastek dla urzadzen BFS. Jednakze dane dla tego

parametru powinny by¢ dostgpne w celu wykazania zapewnienia przez konstrukcje urzadzenia,
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ze Srodowisko stref krytycznych w procesie napetiania spetnia warunki klasy A w trakcie
pracy.

8.108. Prowadzenie monitorowania srodowiska podczas procesow BFS powinno by¢ oparte na
analizie ryzyka 1 zaprojektowane zgodnie z wymaganiami zawartymi w pkt 9.1-9.49. Podczas
pracy nalezy prowadzi¢ monitoring przez caly czas trwania krytycznych etapéw procesu,
w tym podczas montazu sprz¢tu. W przypadku urzadzen BFS typu obrotowego uznaje sie, ze

monitorowanie krytycznej strefy napelniania moze nie by¢ mozliwe.

8.109. W programie kontroli 1 monitorowania srodowiska nalezy uwzgledni¢ czgsci ruchome
1 ztozone Sciezki przeptywu powietrza generowane przez proces BFS oraz wplyw wysokiej
mocy cieplnej procesu (np. przez przeprowadzenie badan wizualizacji przeptywu powietrza lub
innych réwnowaznych badan). Programy monitorowania $rodowiska powinny roéwniez
uwzglednia¢ takie czynniki, jak konfiguracja i integralno$¢ filtra powietrza, integralnos¢

systemoOw chlodzenia (zob. pkt 6.21), projektowanie i1 kwalifikacja urzadzen.

8.110. Powietrze lub inne gazy, ktore wchodza w kontakt z krytycznymi powierzchniami
pojemnika podczas wytlaczania, formowania lub zamykania formowanego pojemnika,
powinny by¢ poddane odpowiedniej filtracji. Jako$¢ stosowanego gazu oraz skuteczno$¢

systemow jego filtracji powinny by¢ okresowo sprawdzane zgodnie z pkt 6.18 1 6.19.

8.111. Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom czastkami statymi 1 mikrobiologicznym
granulatu polimeru poprzez odpowiednie projektowanie, kontrole i konserwacje systemow

przechowywania, pobierania probek 1 dystrybucji granulatu polimeru.

8.112. Zdolno$¢ do =zapewnienia sterylnosci formowanego pojemnika przez system
wytlaczania powinna by¢ wyjasniona i1 zwalidowana. Czestotliwo$¢ pobierania probek,
bioburden 1, w stosownych przypadkach, poziomy endotoksyn lub pirogenow surowego

polimeru powinny by¢ okreslone i kontrolowane w ramach PQS 1 uwzglednione w CCS.

8.113. Interwencje wymagajace zaprzestania napelniania, wytlaczania, formowania
1 zamykania oraz, w razie potrzeby, ponownej sterylizacji urzadzenia napetniajgcego powinny
by¢ jasno okreslone 1 opisane w procedurze napetniania oraz uwzglednione w APS (zob. pkt 9.34,

9.3519.36).

8.114. Kontrole zidentyfikowane podczas kwalifikacji BFS powinny by¢ zgodne z CCS
obiektu. Zagadnienia, ktdre nalezy rozwazy¢, powinny obejmowac w szczegolnosci:

i.  okreslenie granic strefy krytyczne;j;
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il.  kontrole 1 monitorowanie srodowiska, zarowno urzadzenia, jak 1 otoczenia, w ktorym jest
umieszczone;

iii. wymagania dotyczace odziezy personelu;

iv. w stosownych przypadkach badanie integralnos$ci linii napetniania produktow i1 systemow
filtracji;

v.  czas trwania napelniania serii lub kampanii;

vi. kontrol¢ granulatu polimeru, w tym systeméw dystrybucji 1 krytycznych temperatur
wytlaczania;

vil. czyszczenie w miejscu i sterylizacja w miejscu wyposazenia, w razie potrzeby;

viii. w stosownych przypadkach obsluga urzadzenia, ustawianie i zarzadzanie alarmami.

8.115. Krytyczne parametry procesu dla BFS powinny by¢ okreslane podczas kwalifikacji

urzadzen 1 obejmowacé w szczegolnosci:

1.  czyszczenie w miejscu 1 sterylizacj¢ w miejscu rurociggéw dla produktu igiet
napelniajacych;

il.  konserwacje urzadzenia, ustawienie, 1 monitorowanie parametrow wytlaczania, w tym
ustawienia temperatury, predkosci 1 gardzieli wyttaczarki dla grubos$ci parison;

iii.  konserwacj¢ urzadzenia, ustawianie i monitorowanie temperatur form, w tym szybkos$¢
chlodzenia, jezeli jest to konieczne dla stabilnosci produktu;

1v. przygotowanie i sterylizacj¢ dodatkowych elementéw dodawanych do formowanej
jednostki, np. zakretek do butelek;

v. w stosownych przypadkach kontrole S$rodowiska, czyszczenie, sterylizacje
1 monitorowanie krytycznych obszaro6w wyttaczania, przenoszenia i napelniania;

vi. badanie specyficznej dla serii grubosci $cianek opakowania w krytycznych punktach
pojemnika;

vil. ustawienia prawidlowej objetosci napetniania, predkosci 1 jednorodnosci;

viil. ustawienia dodatkowego drukowania (oznakowania serii), ttoczenia lub wytlaczania, tak
aby zapewni¢, ze integralnosc¢ 1 jakos¢ jednostki nie sg zagrozone;

ix. metody i parametry badania integralnosci 100 % wszystkich napelnionych pojemnikow
(zob. pkt 8.22);

Xx. ustawienia dla nozy lub stempli uzywanych do usuwania odpadéw z tworzyw sztucznych

otaczajacych napetione jednostki (usuwanie btyskawiczne).
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8.116. Podczas produkcji nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury sprawdzania,
monitorowania 1 rejestrowania krytycznych parametréw procesu BFS 1 dotyczace dziatania

sprzetu.

8.117. Procedury operacyjne powinny opisywaé, w jaki sposoéb wykrywa si¢ 1 usuwa
nieprawidlowos$ci zwigzane z rozdmuchiwaniem, napetlnianiem lub zatapianiem pojemnikow.
Nalezy rejestrowaé i wyjasnia¢ kwestie dotyczace odrzuconych jednostek produktu Iub

nieprawidlowego zamykania pojemnikow.

8.118. W przypadku gdy proces BFS obejmuje dodawanie elementow do formowanych
pojemnikow (np. dodanie zakretek do butelek LVP), sktadniki te powinny by¢ odpowiednio
oczyszczone 1 dodane do procesu za pomocg czystego, kontrolowanego procesu
1 z uwzglednieniem nastepujacych wymagan:

1.  w przypadku proceséw aseptycznych dodanie skladnikéw powinno by¢ wykonywane
w warunkach klasy A, aby zapewni¢ sterylno§¢ powierzchni krytycznych, przy uzyciu
uprzednio wysterylizowanych sktadnikow;

ii. w przypadku produktow sterylizowanych koncowo walidacja procesow sterylizacji
koncowej powinna zapewniac sterylno$¢ wszystkich krytycznych drog produktu miedzy
komponentem a uformowanym pojemnikiem, w tym obszarow, ktore nie sg przemywane
podczas sterylizacji;

iii. nalezy ustanowi¢ i zwalidowa¢ procedury badan w celu potwierdzania skutecznego

zamykania elementéw i formowanych pojemnikow.

8.119. Nalezy ustanowi¢ odpowiednie procedury konserwacji, na podstawie ryzyka,
obejmujace plany konserwacji 1 kontroli narzedzi o kluczowym znaczeniu dla skutecznosci

zamykania jednostek.

8.120. Formy uzywane do formowania pojemnikdéw sg uwazane za sprzet krytyczny, a wszelkie
zmiany lub modyfikacje form powinny skutkowaé oceng integralnosci pojemnika produktu
koncowego. W przypadku gdy to wynika z oceny, powinny by¢ poparte walidacja. Wszelkie
zidentyfikowane kwestie, ktore wskazuja na potencjalne zagrozenie dla jakosci produktu,

nalezy udokumentowac i zbadac.
Liofilizacja

8.121. Liofilizacja jest krytycznym etapem procesu i wszystkie czynnosci, ktére moga wptywac

na sterylno$¢ produktu lub materiatu, nalezy traktowac jako rozszerzenie aseptycznego
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przetwarzania produktu sterylnego. Urzadzenie do liofilizacji 1 jego konserwacja powinny by¢
zaprojektowane w taki sposob, aby zapewni¢ utrzymanie sterylnosci produktu lub materiatu
podczas liofilizacji, zapobiegajac zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu i czastkami pomiedzy
operacja napetniania a zakonczeniem procesu liofilizacji. Wszystkie obowigzujace $rodki

kontroli powinny by¢ okreslone w CCS, opracowanym dla danego miejsca.

8.122. Operacja sterylizacji liofilizatoréw 1 sprz¢tu zwigzanego (np. tac, elementow
podtrzymujacych fiolki) powinna zosta¢ zwalidowana, a czasy przechowywania miedzy
cyklem sterylizacji a uzyciem — odpowiednio potwierdzone podczas APS (zobacz pkt 9.33).
Liofilizator powinien by¢ regularnie sterylizowany, w oparciu o konstrukcje systemu. Ponowna
sterylizacj¢ nalezy przeprowadzi¢ po konserwacji lub czyszczeniu. Po sterylizacji liofilizator

1 zwigzany z nim sprz¢t powinny by¢ chronione przed zanieczyszczeniem.

8.123. Liofilizator 1 zwigzane z nimi obszary transferu, zatadunku i roztadunku produktu
powinny by¢ zaprojektowane tak, aby w jak najwiekszym stopniu ograniczy¢ interwencje
operatora. Czgstotliwo$¢ sterylizacji liofilizatora nalezy okresli¢ na podstawie projektu i ryzyka
zwigzanego z zanieczyszczeniem systemu podczas uzytkowania. Liofilizatory, ktore sg recznie
tadowane lub roztadowywane bez oddzielenia za pomoca technologii barierowej, powinny by¢
sterylizowane przed kazdym zatadunkiem. W przypadku liofilizatorow fadowanych
1 roztadowywanych za pomocg systemow lub chronionych za pomocg zamknigtych systemow

barierowych, czgstotliwos¢ sterylizacji powinna by¢ uzasadniona i udokumentowana w CCS.

8.124. Po sterylizacji i podczas liofilizacji nalezy zachowaé integralnos$¢ liofilizatora. Filtr
uzywany do utrzymania integralnosci liofilizatora powinien by¢ wysterylizowany przed
kazdym uzyciem systemu, a wyniki badan integralno$ci powinny by¢ uwzglednione przy
certyfikacji serii. Nalezy udokumentowac czgstotliwos¢ testow prozni i szczelnosci w komorze,
a na poczatku kazdego cyklu nalezy okresli¢ 1 skontrolowa¢ maksymalny dopuszczalny wyciek

powietrza do liofilizatora.

8.125. Tace do liofilizacji nalezy regularnie sprawdza¢, aby upewni¢ si¢, ze nie s3

znieksztalcone lub uszkodzone.

8.126. Projekt zatadunku (i roztadunku, gdy material liofilizowany jest nadal niezamknigty
szczelnie 1 narazony na oddziatywanie $rodowiska) powinien spetnia¢ w szczegolnosci
nastepujagce wymogi:

1. konfiguracja zatadunku liofilizatora powinna by¢ okreslona i udokumentowana;
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il.  przenoszenie czgsciowo zamknietych pojemnikow do liofilizatora powinno odbywac si¢
w warunkach klasy A przez caty czas i powinno by¢ przeprowadzane w taki sposdb, aby
zminimalizowa¢ bezposrednig interwencj¢ operatora, przy czym technologie takie jak
systemy przeno$nikow lub przeno$ne systemy przesylowe (np. wozki transferowe
wyposazone w systemy dostarczania czystego powietrza, przenosne stacje robocze
z jednokierunkowym przeptywem powietrza) powinny by¢ stosowane w celu
zapewnienia utrzymania odpowiedniej czystosci systemu uzywanego do przenoszenia
czesciowo zamknigtych pojemnikow oraz, jezeli jest to poparte walidacja, tace zamknigte
w klasie A i nieotwierane ponownie w obszarze klasy B moga by¢ uzywane do ochrony
czesciowo zamknietych opakowan z produktem (np. odpowiednio zamknig¢te pudetka);

iil. urzadzenia transportowe 1 wentylacja strefy zatadunku nie powinny mie¢ negatywnego
wplywu na schemat przeplywu powietrza;

iv. niezamknig¢te pojemniki (takie jak czgSciowo zakorkowane fiolki) powinny by¢
utrzymywane w warunkach klasy A i1 oddzielone od operatoréow za pomocg technologii
barier fizycznych lub innych odpowiednich srodkow;

v. w przypadku gdy zamknigcie korkami nie zostalo zakonczone przed otwarciem komory
liofilizatora, produkt wyjety z liofilizatora powinien pozosta¢ w warunkach klasy A
podczas p6zniej wykonywanych czynnosci;

vi. sprzety uzywane podczas zatadunku 1 roztadunku liofilizatora (np. tacki, torby, sprzet do

umieszczania, pesety) powinny by¢ sterylne.
Systemy zamknigte

8.127. Stosowanie systemOéw zamknigtych moze zmniejszy¢ ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, czasteczkami 1 chemicznego z otaczajacego Srodowiska. Systemy
zamkniete powinny by¢ zawsze projektowane w taki sposob, aby ograniczy¢ potrzebg recznej

manipulacji 1 zwigzane z tym ryzyko.

8.128. Krytyczne znaczenie ma zapewnienie sterylnosci wszystkich powierzchni stykajacych
si¢ z produktem w zamknietych systemach uzywanych do aseptycznego przetwarzania. Projekt
1 wybor kazdego zamknigtego systemu stosowanego do aseptycznego przetwarzania powinien
zapewni¢ utrzymanie sterylno$ci. Podlaczenie sterylnego sprzetu (np. przewody/orurowanie)
do sterylnej drogi produktu za koncowym filtrem sterylizujagcym powinno by¢ zaprojektowane
tak, aby bylo polaczone aseptycznie (np. za pomoca wewngtrznych sterylnych urzadzen

przytaczeniowych).
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8.129. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki w celu zapewnienia integralnosci elementow
uzywanych w aseptycznych potaczeniach. Srodki, za pomoca ktérych mozna to osiagnaé,
powinny zosta¢ okreslone i1 ujete w CCS. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie testy integralnosci
systemu, gdy istnieje ryzyko utraty sterylnos$ci produktu. Ocena dostawcy powinna obejmowac
zestawienie danych w odniesieniu do potencjalnych trybow awarii, ktére moga prowadzi¢ do

utraty sterylnos$ci systemu.

8.130. Srodowisko, w ktorym znajduja si¢ systemy zamknicte, powinno by¢ okrelone na

podstawie projektu tych systemow i1 prowadzonych procesow.

W przypadku przetwarzania aseptycznego i tam, gdzie istnieje jakiekolwiek ryzyko, ze
integralnos$¢ systemu moze zostac¢ naruszona, system powinien znajdowac si¢ w klasie A. Jesli
mozna wykazaé, ze system zachowuje integralno$¢ przy kazdym uzyciu (np. poprzez proby
ciSnieniowe lub monitorowanie), mozna zastosowac nizsza niz A klas¢ czystosci. Nalezy
doktadnie oceni¢ kazdy transfer materiatdéw pomiedzy sklasyfikowanymi obszarami (zob. pkt 4.10).
Jezeli system zamkniety zostanie otwarty (np. w celu konserwacji linii do wytwarzania
produktu luzem), otwarcie systemu nalezy wykona¢ w sklasyfikowanym obszarze
odpowiednim dla materialow (np. klasa C w przypadku procesoéw sterylizacji koncowej lub
klasa A w przypadku przetwarzania aseptycznego) lub podda¢ go dalszym operacjom

czyszczenia 1 dezynfekeji (i sterylizacji w przypadku proceséw aseptycznych).
Systemy jednorazowego uzytku (SUS)

8.131. SUS to technologie stosowane w wytwarzaniu produktow sterylnych, ktore sa
wykorzystywane jako alternatywa dla sprzetu wielokrotnego uzytku. SUS mogg by¢
pojedynczymi komponentami lub sktada¢ si¢ z wielu komponentow, takich jak torby, filtry,
rurki, ztacza, zawory, butelki do przechowywania i czujniki. Systemy jednorazowego uzytku
powinny by¢ zaprojektowane tak, aby ograniczy¢ potrzeb¢ manipulacji i ztozonos$¢ interwencji

recznych.

8.132. Istnieje okreslone ryzyko zwigzane z SUS, ktore nalezy oceni¢ w ramach CCS. Na

stopien ryzyka wptywa w szczegdlnosci:

1. interakcja migdzy produktem a powierzchnia majaca kontakt z produktem (taka jak
adsorpcja, wymywanie lub pojawianie si¢ wymywalnych sktadnikow);

il.  niestabilny charakter systemu w poréwnaniu ze statymi systemami wielokrotnego uzytku;

iii.  wzrost liczby 1 ztozonos$ci operacji recznych (w tym kontroli 1 obstugi systemu) oraz

wykonywanych polaczen;
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1v. zlozono$¢ montazu;

v. przeprowadzenie testow integralnosci przed i1 po uzyciu filtrow sterylizujacych
(zob. pkt 8.87);

vi. mozliwos$¢ wystgpienia dziur i wyciekdw;

vil. mozliwos$¢ naruszenia systemu w momencie otwarcia opakowania zewngtrznego;

viil. mozliwos¢ zanieczyszczenia czastkami statymi.

8.133. Nalezy zwalidowac procesy sterylizacji SUS i wykaza¢, Zze nie majg one negatywnego

wplywu na dzialanie systemu.

8.134. Ocena dostawcoOw systemow jednorazowych, w tym obejmujaca proces sterylizacji, ma
krytyczne znaczenie przy wyborze i stosowaniu tych systemow. W przypadku sterylnego SUS
weryfikacja zapewnienia sterylno$ci powinna by¢ przeprowadzana jako cze$¢ kwalifikacji

dostawcy, a dowody sterylizacji kazdej jednostki nalezy sprawdzi¢ przy odbiorze.

8.135. Adsorpcje 1 reaktywno$¢ produktu z powierzchniami stykajacymi si¢ z produktem

nalezy oceni¢ w warunkach prowadzenia procesu.

8.136. Nalezy oceni¢ ekstrahowalne 1 wymywalne profile SUS oraz wszelki wptyw na jakos¢
produktu, zwlaszcza gdy system jest wykonany z materialéw na bazie polimerow. Dla kazdego
komponentu nalezy przeprowadzi¢ oceng, aby wykaza¢ przydatnos¢ zastosowania
wyodrebnionych danych profilowych. W przypadku komponentéw uznawanych za obarczone
wysokim ryzykiem ze wzgledu na wymywanie, w tym tych, ktére moga absorbowac
przetworzone materialy lub tych o wydluzonym czasie kontaktu z materialem, nalezy wziaé
pod uwage ocen¢ badan profilu wymywalnosci, obejmujaca kwestie bezpieczenstwa. Jezeli
stosuje si¢ symulowane warunki wytwarzania, powinny one dokltadnie odzwierciedlac

rzeczywiste warunki wytwarzania i opiera¢ si¢ na przestankach naukowych.

8.137. SUS powinien by¢ zaprojektowany tak, aby zachowac integralno$¢ podczas calego
procesu wytwarzania w zamierzonych warunkach operacyjnych. Nalezy zwrdci¢ uwage na
integralnos$¢ strukturalng komponentéw jednorazowego uzytku, gdy moga by¢ narazone na
bardziej ekstremalne warunki (np. w trakcie procesOw zamrazania i rozmrazania) podczas
rutynowego wytwarzania lub transportu. Nalezy sprawdzi¢, czy wewnetrzne urzadzenia do
wykonywania potaczen sterylnych (zarowno poprzez zgrzewanie, jak i1 uszczelnienie

mechaniczne) zapewniaja integralno$¢ w tych warunkach.
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8.138. Kryteria akceptacji odnoszace si¢ do ryzyka lub krytycznosci produktéw 1 zwigzanych
Z nimi procesOw powinny by¢ ustanowione 1 wdrozone dla SUS. Przy odbiorze kazda jednostka
SUS powinna zosta¢ sprawdzona, aby upewnic si¢, ze zostata wyprodukowana, transportowana
1 dostarczona zgodnie z zatwierdzong specyfikacjg. Przed uzyciem nalezy przeprowadzié¢
1 udokumentowa¢ wizualng kontrole opakowania zewnetrznego (np. wygladu zewnetrznego
kartonu, torby), wydruk etykiet oraz przeglad zalaczonych dokumentow (np. certyfikatu

zgodnosci 1 dowodu sterylizacji).

8.139. Krytyczne operacje zwigzane z rgczng obstuga SUS, takie jak montaz 1 polaczenia,

powinny podlega¢ odpowiednim kontrolom 1 weryfikacji podczas APS.
9. Monitoring Srodowiska i procesu

9.1. Program monitorowania Srodowiska 1 procesdéw w danym miejscu wytwarzania stanowi
czes$¢ ogbdlnego CCS oraz stuzy do monitorowania i kontroli w celu zminimalizowania ryzyka
zanieczyszczenia drobnoustrojami i czgstkami. Wiarygodno$¢ kazdego z elementow systemu
monitorowania rozpatrywanych oddzielnie (czastek ozywionych, nieozywionych 1 APS) jest
ograniczona. Potwierdzenia aseptycznos$ci nie nalezy opiera¢ tylko na indywidualnych
wynikach pochodzacych z elementow tego systemu. Sumaryczna ocena wynikow potwierdza
niezawodnos¢ zaprojektowanego procesu i1 sSrodowiska, walidacji oraz dzialania systemu, ktory

jest monitorowany.

9.2. Program monitorowania srodowiska i1 procesow sktada si¢ zazwyczaj z nastgpujacych
elementow:

1. monitoring Srodowiska — catkowita liczba czgstek;

11. monitoring srodowiska 1 personelu — czastki ozywione;

iil. temperatura, wilgotno$¢ wzgledna i inne specyficzne parametry;

iv. APS (tylko w odniesieniu do produktu wytwarzanego aseptycznie).

9.3. Informacje pochodzace z systemoéw monitorowania srodowiska i procesOw powinny by¢
wykorzystane do rutynowej certyfikacji (zwolnienia serii) oraz do okresowej oceny podczas
przegladu procesu lub w postgpowaniach wyjasniajacych. Dotyczy to zaro6wno sterylizacji
koncowej, jak 1 proceséw aseptycznych, jednak krytycznos¢ uzyskanych wynikow moze si¢

r6zni¢ w zalezno$ci od rodzaju produktu i rodzaju procesu.
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Monitoring §rodowiska i procesu

9.4. Nalezy ustanowi¢ 1 udokumentowa¢ program monitorowania srodowiska, ktorego celem

jest:

i.  kontrolowanie, czy pomieszczenia czyste 1 urzadzenia zapewniajace powietrze czyste
nadal utrzymuja odpowiednie warunki czystosci powietrza, zgodne z wymaganiami
projektowymi i prawnymi;

ii.  skuteczne wykrywanie odchylen od przyjetych limitéw srodowiskowych, ktore inicjuja

postgpowania wyjasniajace 1 oceng ryzyka dla jakosci produktu.

Ocene ryzyka nalezy przeprowadzi¢ w celu ustanowienia kompleksowego programu
monitorowania srodowiska, ktory okre§la miejsca pobierania probek, czestotliwos¢ i metody
monitorowania oraz warunki inkubacji (np. czas, temperatura, warunki tlenowe lub

beztlenowe).

Ocena ryzyka powinna by¢ przeprowadzana w oparciu o szczegdlowa wiedze dotyczaca
procesu 1 produktu koncowego, obiektu, wyposazania, krytycznos$ci poszczegdlnych procesow
1 etapow, dziatah powigzanych z wytwarzaniem, danych z rutynowego monitorowania
srodowiska i procesu, danych z kwalifikacji oraz znajomos$¢ typowej flory mikrobiologiczne;j

izolowanej ze srodowiska wytwarzania.

Ocena ryzyka powinna obejmowac okreslenie krytycznych miejsc monitorowania i punktow
procesu, w ktorych obecnos$¢ drobnoustrojow moze mie¢ wplyw na jako$¢ produktu (na
przyklad klasa A, obszary aseptycznego wytwarzania, obszary klasy B, ktére bezposrednio
oddziatujg na obszar klasy A). W ocenie ryzyka nalezy uwzgledni¢ inne informacje, takie jak

informacje z badania wizualizacji przeptywu powietrza.

Przeprowadzone oceny ryzyka powinny by¢ poddawane regularnemu przegladowi w celu
potwierdzenia skuteczno$ci programu monitorowania $rodowiska w danym miejscu
wytwarzania. Program monitorowania nalezy przygotowac dla danego miejsca wytwarzania,

biorac pod uwage wyniki analizy trendéw 1 CCS.

9.5. Rutynowe monitorowanie pomieszczen czystych, urzadzen z obszarem czystym
ipersonelu powinno by¢ przeprowadzane podczas wszystkich krytycznych etapow

wytwarzania, wlgczajac montaz wyposazenia.

9.6. Inne parametry, takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzgledna, powinny by¢ kontrolowane

w zakresie zgodnym z wymaganiami dotyczacymi produktu, wytwarzania, personelu. System
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kontroli powinien wskazywac, czy sg utrzymywane okreslone wymagania obowiazujace dla

poszczegdlnych klas czystosci pomieszczen (np. klasy A lub B).

9.7. Monitorowanie klasy A powinno wykazaé, czy sga utrzymane aseptyczne warunki
wytwarzania podczas krytycznych operacji. Monitorowanie powinno odbywac si¢ w miejscach
stwarzajacych najwigksze ryzyko zanieczyszczenia sterylnych powierzchni wyposazenia,
pojemnikow, systemow zamknigcia i produktu. Wybor punktéw monitorowania oraz
rozmieszczenie urzadzen do pobierania probek powinny by¢ uzasadnione 1 wiasciwe do

uzyskania wiarygodnych danych z krytycznych obszarow wytwarzania.

9.8. Metody pobierania probek nie powinny stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia procesow

produkcyjnych.

9.9. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe 1 limity dzialania w odniesieniu do wynikow
monitorowania zanieczyszczen czgstkami ozywionymi 1 catkowitej liczby czastek.
Maksymalne limity dziatania dla czastek opisano w tabeli 5 i tabeli 6, jednakze moga by¢
stosowane bardziej restrykcyjne limity dziatania wynikajace z danych uzyskanych z analizy

trendow, charakteru procesu lub z CCS.

Limity alarmowe dla calkowitej liczby czastek i czastek ozywionych powinny by¢ ustalone na
podstawie wynikow testow kwalifikacyjnych pomieszczen czystych 1 poddawane okresowo

przegladowi, z uwzglednieniem danych otrzymywanych na biezaco z analizy trendow.

9.10. Limity alarmowe dla klasy A (tylko catkowita liczba czastek), klasy B, klasy C i klasy D
nalezy okresli¢ w taki sposob, aby mozliwe byto wykrycie niekorzystnych trendow (np. szereg

zdarzen lub pojedyncze zdarzenie wskazujace na pogorszenie warunkow srodowiska).

9.11. Procedury monitorowania powinny okresla¢ sposob przeprowadzania analizy trendéw,

ktora powinna uwzglednia¢ w szczegdlnosci:

1. zwigkszenie liczby przekroczen limitéw dziatania lub limitéw alarmowych;

il.  nastepujace po sobie przekroczenia limitéw alarmowych;

iil. powtarzajace si¢ przekroczenia limitow dziatania, ktore moga mie¢ wspdlng przyczyng
(np. pojedyncze przekroczenia, ktore zawsze wystepuja po planowej konserwacji);

iv. zmiany rodzaju 1 liczby drobnoustrojéw oraz przewaga specyficznych gatunkow
drobnoustrojow (szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na wyizolowane drobnoustroje, ktore

moga wskazywac¢ na utrate kontroli zanieczyszczen, pogorszenie czystosci srodowiska
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1 procesu lub drobnoustroje, ktore moga by¢ trudne do kontrolowania, np. wytwarzajace

formy przetrwalnikowe 1 plesnie).

9.12. Monitorowanie pomieszczen czystych klasy C 1 D ,,w dziataniu” powinno odbywac si¢
na podstawie danych zebranych podczas kwalifikacji 1 biezacych danych z monitorowania, aby
umozliwi¢ skuteczng analize trendéw. Wymagania dotyczace limitoéw alarmowych i limitow
dzialania zalezg od charakteru przeprowadzonych dziatan. Limity dziatania mogg by¢ bardziej

rygorystyczne niz te wymienione w tabeli 5 i tabeli 6.

9.13. W przypadku przekroczenia limitow dzialania procedury operacyjne powinny okresla¢
postepowanie prowadzajace do ustalenia przyczyny pierwotnej, ocene potencjalnego wptywu
odchylenia na produkt (w tym serii wytworzonych miedzy wykonaniem monitoringu
a otrzymaniem wyniku) oraz wymagania dotyczace dziatan korygujacych i zapobiegawczych.
W przypadku przekroczenia limitow alarmowych procedury operacyjne powinny okreslac
ocen¢ 1 dziatania nastgpcze. Dzialania nastgpcze powinny obejmowac przeprowadzenie
postepowania wyjasniajacego lub wykonanie dziatan korygujacych w celu uniknigcia

w przysztosci zanieczyszczenia srodowiska.
Monitoring §rodowiska — catkowita liczba czastek

9.14.Nalezy ustali¢ program monitorowania catkowitej liczby czastek w celu uzyskania danych
do oceny potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia 1 zapewnienia utrzymania w stanie

skwalifikowanym §rodowiska wytwarzania produktow sterylnych.

9.15. W tabeli 5 podane zostaty limity obowigzujace w monitoringu srodowiska pomieszczen

o poszczegdlnych klasach czystosci.

Tabela 5. Maksymalna dopuszczalna liczba czgstek w monitoringu

Klasa | Maksymalna dopuszczalna liczba Maksymalna dopuszczalna liczba
czastek statych > 0,5 um/m? czastek statych > 5 pm/m?
w spoczynku w dziataniu w spoczynku w dziataniu
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520 000 2930 29300
D 3520 000 nieokreslona 29 300 nieokreslona
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Uwaga 1: w przypadku klasy D limity w dziataniu nie zostaty ustalone. Wytwodrca powinien
ustali¢ limity w dziataniu na podstawie oceny ryzyka i tam, gdzie ma to zastosowanie, na

podstawie biezacych danych z monitorowania.

Uwaga 2: maksymalne dopuszczalne liczby czastek statych podane w tabeli dla stanu
,W spoczynku” powinny zosta¢ osiggnigte po czasie ,,0czyszczenia” okreslonym podczas
kwalifikacji (zalecana warto$¢ to ponizej 20 minut) bez obecnosci personelu, po zakonczeniu

dziatan (zob. pkt 4.29).

Uwaga 3: sporadyczne wykrycie duzych czastek, szczegdlnie > 5 um, w klasie A, moze by¢
btedem spowodowanym zaktoceniami elektromagnetycznymi, przypadkowymi rozbtyskami
swiatla, koincydencjg. Pojawienie si¢ stale lub w kolejnych pomiarach czastek > 5 um na
niskim poziomie moze wskazywac na mozliwo$¢ zanieczyszczenia 1 powinno by¢ wyjasnione.
Takie zdarzenia moga wskazywac¢ na poczatki niesprawnos$ci systemu filtracji powietrza
W pomieszczeniu, awari¢ sprzetu lub na niewtasciwe praktyki podczas montazu urzadzenia

1 prowadzenia rutynowych dziatan.

9.16. W klasie A monitoring czgstek powinien by¢ prowadzony przez caty czas trwania operacji

krytycznych, w tym w trakcie montazu wyposazenia.

9.17.Klasa A powinna by¢ monitorowana w sposob ciagly (w zakresie czastek > 0,51> 5 um)
i przy odpowiedniej predkoéci przeplywu probki (co najmniej 28 litréw albo 1 stopa® na
minutg), tak aby uchwyci¢ wszystkie interwencje, zdarzenia o charakterze przejSciowym
1 wszelkie pogorszenie pracy systemu. System powinien odpowiednio czgsto porownywac
indywidualny wynik pomiaru wykonanego dla danej probki z limitem alarmowym 1 limitem
dziatania, w celu wykrycia kazdego przekroczenia oraz podj¢cia odpowiednich dziatan we
wlasciwym czasie. Gdy limit alarmowy jest przekroczony, alarm powinien si¢ uruchomic.
Procedury powinny okres$la¢ dziatania, ktore nalezy podja¢ w odpowiedzi na alarm, w tym

wykonanie oceny konieczno$ci dodatkowego monitoringu mikrobiologicznego.

9.18. Zaleca si¢ stosowanie podobnego jak do klasy A (pkt 9.17) systemu dla klasy B, chociaz
czestotliwos$¢ probkowania moze by¢ zmniejszona. Klasa B powinna by¢ monitorowana z takg
czestotliwos$cig 1 przy takiej objetosci proby, aby bylo mozliwe wykrycie wzrostu poziomu
zanieczyszczenia i pogorszenia pracy systemu. Gdy limit alarmowy jest przekroczony, alarm

powinien si¢ uruchomic.
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9.19.Przy wyborze systemu monitoringu nalezy uwzgledni¢ wszelkie ryzyko stwarzane przez
materiaty uzywane w procesie wytwarzania (np. zwigzane z Zywymi organizmami, produktami
w postaci proszku lub z substancjami radiofarmaceutycznymi), ktore moga stwarzac¢ zagrozenie

biologiczne, chemiczne lub radiacyjne.

9.20. W przypadku gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu moga uszkodzi¢ licznik
czastek statych lub stwarzajg inne zagrozenie (np. zywe organizmy, produkty w postaci
proszku, zagrozenie radiacyjne), stosowana czestotliwo$¢ 1 strategia monitoringu powinny
umozliwia¢ potwierdzenie klasy zar6wno przed narazeniem na ryzyko, jak 1 po narazeniu.
W celu zapewnienia kompleksowego monitorowania procesu nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
monitorowania czastek ozywionych. Dodatkowo monitoring powinien by¢ wykonywany
podczas symulacji procesu, w odpowiednich odstgpach czasu. Informacje te powinny zostaé

okreslone w CCS.

9.21.Wielkos¢ probek pobieranych w ramach monitoringu, przy uzyciu systemow
zautomatyzowanych wynika zwykle z czestotliwosci (szybkos$ci) probkowania stosowanego
systemu. Nie jest konieczne, aby objetos¢ probki byta taka sama jak w przypadku formalne;j
klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste. Objetosc

pobieranej proby powinna by¢ uzasadniona.
Monitoring §rodowiska i personelu — czastki ozywione

9.22. W przypadku wykonywania operacji aseptycznych monitorowanie mikrobiologiczne
prowadzi si¢ z duzg czestotliwoscia, z zastosowaniem tgcznie kombinacji nastepujgcych metod:
plytek sedymentacyjnych, pobierania objetosciowych probek powietrza oraz probki z rekawic,
odziezy i powierzchni (np. wymazy lub ptytki odciskowe). Stosowana metoda pobierania
probek powinna by¢ uzasadniona w CCS. Monitoring powierzchni pomieszczen czystych

1 wyposazenia powinien by¢ prowadzony po wykonaniu dziatan.

9.23.  Monitorowanie czastek ozywionych powinno by¢ roéwniez prowadzone
w pomieszczeniach czystych, gdy nie sg prowadzone rutynowe czynnosci produkcyjne (np. po
dezynfekcji, przed rozpoczeciem produkeji, po zakonczeniu wytwarzania serii i po przestojach)
oraz w powigzanych pomieszczeniach, ktére nie zostaly wykorzystane w procesie
wytwarzania, w celu potencjalnego wykrycia ewentualnego zanieczyszczenia, ktére moze miec
wpltyw na system kontroli pomieszczen czystych. W celu weryfikacji skutecznosci dziatan
korygujacych (np. czyszczenia 1 dezynfekcji) podjetych po wystagpieniu odchylenia, mozna

przeprowadzi¢ dodatkowe probkowanie z innych punktow.
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9.24. Monitorowanie czgstek ozywionych w powietrzu w klasie A (np. metoda ptytek
sedymentacyjnych lub pobierania obje¢tosciowych prob powietrza) powinno by¢ prowadzone
przez caly czas trwania operacji krytycznych, takze w trakcie wykonywania montazu

elementdw wyposazenia (montazu aseptycznego).

Zaleca si¢, aby podobny system monitorowania obowigzywat w klasie B w oparciu o ryzyko
wptywu klasy B na procesy aseptyczne. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone w taki
sposob, aby wszystkie interwencje, nieoczekiwane zdarzenia 1 wszelkie pogorszenie stanu

systemu byty ustalone, aby zapobiec ryzyku spowodowanemu monitorowaniem.

9.25. W ramach oceny ryzyka nalezy przeanalizowac¢ umiejscowienie punktow poboru prob,
rodzaj i cze¢stotliwo$§¢ monitorowania personelu w odniesieniu do wykonywanych dziatan
1 odlegtosci od obszaru krytycznego. Monitorowanie personelu powinno obejmowac okresowe
pobieranie probek w czasie trwania procesu. Pobieranie probek od personelu powinno odbywacé
si¢ W sposob, ktory nie stwarza zagrozenia dla procesu wytwarzania. Szczeg6lng uwage nalezy
zwroci¢ na personel wykonujacy interwencje krytyczne, monitorujgc co najmniej rekawice,
oraz przeprowadza¢ monitoring rgkawic 1 odziezy przy kazdym wyjsciu personelu
z pomieszczenia czystego klasy B. Monitorowania moga wymagac rOwniez inne powierzchnie

odziezy ochronnej, zaleznie od procesu.

W przypadku gdy monitorowanie r¢kawic wykonano po interwencjach krytycznych, przed
kontynuacjg pracy nalezy wymieni¢ r¢kawice zewngtrzne. Po poborze prob w ramach
wymaganego monitoringu odziezy po interwencjach krytycznych odziez ochronna powinna

by¢ wymieniona przed dalsza aktywnos$cig w pomieszczeniu czystym.

9.26. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie mikrobiologiczne personelu w obszarach klasy A
1 klasy B. Zwigkszone ryzyko kontaminacji wystepujace w trakcie operacji majacych charakter
manualny (np. aseptyczna formulacja lub napetnianie) powinno prowadzi¢ do rozszerzenia

zakresu monitoringu mikrobiologicznego odziezy i by¢ uzasadnione w CCS.

9.27. W przypadku gdy monitorowanie jest prowadzone przez personel produkcyjny rutynowo,

proces ten powinien podlega¢ regularnemu nadzorowi kontroli jakosci (zob. pkt 8.19).

9.28. Wytworcy powinni rozwazy¢ wprowadzenie odpowiednich alternatywnych systemow
monitorowania, takich jak szybkie metody mikrobiologiczne, w celu wczesniejszego
wykrywania probleméw zwigzanych z zanieczyszczeniem mikrobiologicznym i zmniejszenia

ryzyka dla produktu. Szybkie 1 zautomatyzowane metody monitorowania mikrobiologicznego
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moga zosta¢ wprowadzone do stosowania po wykazaniu w procesie walidacji, Zze sa

rownowazne lub lepsze w stosunku do ustalonych metod.

9.29. Metody pobierania probek i1 sprzet powinny by¢ odpowiednio dobrane i opisane
w procedurach w celu prawidtlowego wykonywania dzialan 1 prawidtowej interpretacji
uzyskanych wynikéw. Powinny by¢ dostepne dane potwierdzajace przydatno$¢ wybranych

metod pobierania probek.

9.30. Limity dziatania dla czastek ozywionych w odniesieniu do zanieczyszczen

mikrobiologicznych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Maksymalne limity dziatania zanieczyszczen mikrobiologicznych

Klasa | probka plytka ptytka odciskowa odciski palcow
powietrza sedymentacyjna (Srednica 55 mm), | (5 palcéw obydwu
j.tk/m? ($rednica 90 mm) | j.t.k./plytke dtoni)

j.tk/4 godziny j.tk./rekawiczke

A brak wzrostu

B 10 5 5 5

C 100 50 25 —

D 200 100 50 -

Uwaga 1: rodzaje metod monitorowania wymienione w tabeli 6 podano jako przyktady; inne
metody mogg by¢ stosowane, o ile dostarczajg wiarygodnych informacji o calym procesie
krytycznym, w ktorym produkt moze zosta¢ zanieczyszczony (np. aseptyczny montaz linii,

procesy aseptyczne, napelnianie i zatadunek liofilizatora).

Uwaga 2: w tym aneksie stosowana jest jednostka ,,j.t.k.”; jezeli sa stosowane inne lub nowe
metody badan, ktore wymagaja ustalenia limitow w innych jednostkach niz j.t.k, wytworca
powinien naukowo uzasadni¢ takie limity i, je$li to mozliwe, skorelowa¢ z limitami

wyrazonymi w j.t.k.

Plytki sedymentacyjne powinny by¢ wystawione na dziatanie powietrza w obszarach klasy A
1 B przez czas trwania operacji (w tym montaz urzadzen) i zmieniane zgodnie z wymaganiami
po maksymalnie 4 godzinach (czas ekspozycji powinien opiera¢ si¢ na walidacji, w tym
badaniach odzysku, i nie powinien mie¢ negatywnego wptywu na przydatno$¢ zastosowanych

podiozy); w klasie C 1 D czas ekspozycji (maksymalnie 4 godziny) 1 czgstotliwo$¢ powinny
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opiera¢ si¢ na QRM; pojedyncze ptytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione na dzialanie

powietrza krocej niz 4 godziny.

Limity dla ptytek odciskowych dotycza urzadzen, pomieszczen i odziezy w obszarach klasy A
1 B. Rutynowe monitorowanie odziezy w klasach C i D nie jest zwykle wymagane, jednak moze

by¢ uzasadnione w zaleznosci od specyfiki wykonywanych czynnosci.

Kazdy wzrost drobnoustrojow stwierdzony w klasie A powinien by¢ przedmiotem

postepowania wyjasniajacego.

9.31. Drobnoustroje wykryte w klasach A i1 B nalezy zidentyfikowa¢ do poziomu gatunku,
oceni¢ ich wptyw na jako$¢ kazdej serii produktu, dla ktorej wykryte zanieczyszczenie stwarza

potencjalne ryzyko, oraz oceni¢ wplyw na utrzymanie stanu kontroli.

W celu uzyskania wiedzy na temat typowej mikroflory w klasach C i D, w tym trudnej do
usunigcia, takiej jak drobnoustroje sporujgce i plesnie tworzace zarodniki, nalezy rozwazy¢
identyfikacj¢ wykrytych drobnoustrojow, np. po przekroczeniu limitow alarmowych lub
limitow dzialania albo wyizolowanych po stwierdzeniu utraty stanu kontroli lub pogorszenia

czystosci srodowiska wytwarzania.
Test symulacji procesu (APS)

9.32. Okresowa weryfikacja skutecznosci stosowanych srodkéw kontroli procesu aseptycznego
powinna obejmowac¢ APS z zastosowaniem sterylnego podloza lub substytutu (zamiennika)

produktu.

APS nie powinien by¢ traktowany jako podstawowa metoda potwierdzenia aseptycznosci

procesu wytwarzania lub jego elementow.

Skutecznos$¢ aseptycznego procesu wytwarzania zapewnia si¢ przez zaprojektowanie procesu,
przestrzeganie Farmaceutycznego Systemu Jakosci i kontroli procesow, szkolenia i oceng

danych z monitorowania.

Odpowiednie podtoze lub substytut produktu powinny by¢ wybrane na podstawie ich zdolnos$ci
do odwzorowania fizycznych cech produktu, stwarzajacych ryzyko dla jatowosci produktu

podczas aseptycznego procesu wytwarzania.

Dla etapéw wytwarzania, ktore mogg mie¢ posredni wptyw na zywotno$¢ drobnoustrojow
wprowadzonych jako zanieczyszczenie (np. aseptycznie produkowane formy potstate, proszki,

materiaty state, mikrosfery, liofilizaty i inne preparaty, w ktorych produkt jest chtodzony,
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ogrzewany lub liofilizowany), nalezy opracowac alternatywne procedury, ktore jak

najdoktadniej odwzorowujg te etapy.

Substytuty materiatow, takich jak bufory, stosowane podczas APS, nie powinny hamowac

wzrostu potencjalnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

9.33. APS powinien jak najdoktadniej odwzorowywaé rutynowy proces aseptycznego
wytwarzania 1 obejmowaé wszystkie krytyczne etapy oraz w szczegdlnosci spetniac
nastepujgce wymagania:

1. umozliwi¢ ocene¢ wszystkich czynnosci aseptycznych wykonywanych po etapach
sterylizacji i dekontaminacji materialdow uzywanych w procesie, do momentu koncowego
zamknigcia pojemnika z produktem,;

it.  w przypadku produktéw niepodlegajacych filtracji nalezy oceni¢ wszystkie dodatkowe
czynnosci aseptyczne;

iii.  w przypadku gdy wytwarzanie aseptyczne odbywa si¢ w atmosferze obojetnej, podczas
symulacji procesu gaz obojetny nalezy zastgpi¢ powietrzem, chyba ze jest planowana
symulacja w warunkach beztlenowych;

iv. w przypadku procesow, w ktérych nastepuje dodawanie sterylnych proszkow, nalezy
zastosowa¢ substytut (zamiennik) w takich samych pojemnikach jak uzywane
W ocenianym procesie;

v. nalezy unika¢ oddzielnych symulacji poszczegolnych etapow jednostkowych (np. procesu
suszenia, mieszania, mielenia i podziatu sterylnych proszkow), a kazde przeprowadzenie
oddzielnych symulacji dla poszczegdlnych etapow procesu powinno by¢ poparte
udokumentowanym uzasadnieniem 1 zapewnia¢, zZe sumaryczny wynik uzyskany
z poszczegolnych symulacji w pelni odzwierciedla caly proces;

vi. procedura symulacji procesu dla produktow liofilizowanych powinna uwzglednia¢ caly
aseptyczny tancuch wytwarzania, w tym napelnianie, transport, zatadunek,
reprezentatywny czas przebiegu procesu w komorze liofilizacyjnej, roztadunek
i zamykanie pojemnikow w okreslonych, udokumentowanych i wuzasadnionych
warunkach odzwierciedlajacych najgorsze przypadki;

vil. symulacja procesu liofilizacji powinna odwzorowywa¢ wszystkie aspekty procesu
w najgorszym przypadku, z wyjatkiem tych, ktore moga mie¢ wptyw na zywotnos¢ lub

odzysk zanieczyszczen (np. nalezy unika¢ przegrzewania lub faktycznego zamrazania
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roztworu); czynniki, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy projektowaniu APS, obejmuja
w stosownych przypadkach:
— zastosowanie powietrza zamiast azotu lub innych gazow procesowych do
przerwania (usuni¢cia) prézni w komorze liofilizacyjnej,
— symulacj¢ maksymalnego odstepu czasu miedzy sterylizacjg liofilizatora a jego
uzyciem,
— symulacj¢ maksymalnego odstgpu czasu miedzy filtracja a liofilizacja,
— w warunkach najgorszego przypadku prowadzenia procesu pod wzgledem
ilosciowym, np. zatadunek najwigkszej liczby tac, odtworzenie najdtuzszego

czasu fadowania komory, gdy jest otwarta na wptyw srodowiska.

9.34. APS powinien uwzglednia¢ rdzne czynnosci aseptyczne i interwencje, o ktorych

wiadomo, ze wystepuja podczas produkcji (a takze w warunkach najgorszego przypadku), ktore

powinny spetnia¢ nastepujace wymogi:

1. interwencje rutynowe 1 interwencje korygujace reprezentatywne dla aseptycznego
procesu wytwarzania podczas APS powinny by¢ prowadzone w ten sam sposob
1 z podobng czestotliwoscig jak w standardowym procesie;

il. uwzglednienie interwencji w APS 1 ich czestotliwos¢ powinny opiera¢ si¢ na ocenie

ryzyka stwarzanego dla jatowos$ci produktu.

9.35. APS nie powinien by¢ stosowany w celu uzasadnienia niewlasciwych praktyk

stwarzajacych ryzyko zanieczyszczenia.

9.36. Podczas projektowania APS nalezy uwzgledni¢ nast¢pujace czynniki i1 spetnié

nastepujagce wymogi:

i.  okreslone warunki najgorszego przypadku obejmujace takie zmienne procesowe, jak
wielkos¢ opakowania i predkos¢ linii technologicznej oraz ich wptyw na proces (wybor
zmiennych powinien by¢ uzasadniony);

1. reprezentatywne kombinacje wielkosci pojemnika i1 rodzajéw zamkniecia — dla roznych
produktéw o tej samej konfiguracji pojemnika 1 zamknigcia mozna rozwazy¢ podejscie
oparte na regulach okreslenia grup 1 macierzy (ang. bracketing and matrix), o ile
rownowazno$¢ procesoOw wytwarzania produktow jest naukowo uzasadniona;

iii. maksymalne dopuszczalne okresy czasow przechowywania sterylnego produktu

1 wyposazenia podczas aseptycznego procesu;
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iv. objetos¢ podtoza dozowana do pojemnika powinna by¢ wystarczajaca do zapewnienia
kontaktu podtoza ze wszystkimi powierzchniami i elementami pojemnika, ktore moga
zanieczys$cic¢ sterylny produkt — wykorzystana objeto$¢ powinna zapewni¢ wystarczajaca
przestrzen dla potencjalnego wzrostu drobnoustrojéw i1 umozliwia¢ wykrycie zmetnienia
podioza podczas kontroli;

v.  wymog zastgpienia gazu obojetnego stosowanego w rutynowym aseptycznym procesie
wytwarzania powietrzem, chyba zZe jest zamierzona symulacja warunkéw beztlenowych
(sporadyczne przeprowadzenie APS w warunkach beztlenowych powinno by¢
uwzglednione w ogolnej strategii walidacji (zob. pkt 9.33 iii));

vi. wybrane poditoze powinno zapewni¢ warunki do wzrostu okreslonej grupy
drobnoustrojéw opisanych w obowigzujacej monografii odpowiedniej farmakopei oraz
reprezentatywnych miejscowych izolatow;

vii. metoda wykrywania zanieczyszczenia mikrobiologicznego powinna by¢ naukowo
uzasadniona, aby zapewni¢ wiarygodne wykrycie zanieczyszczenia;

viii. APS powinien trwa¢ wystarczajaco dlugo, aby sprawdzi¢ najgorszy wariant procesu,
operatorow wykonujacych interwencje, wplyw pracy zmianowej 1 mozliwos¢
zapewnienia aseptycznos$ci w procesie wytwarzania;

ix. w przypadku zréznicowanej lub wydtuzonej pracy zmianowej APS powinien
uwzglednia¢ czynniki specyficzne dla takiej pracy, a praca zmianowa powinna zostac
oceniona pod katem ryzyka dla zapewnienia sterylnosci produktu, np. powinien zostac
okreslony maksymalny czas przebywania operatora w pomieszczeniu czystym,;

x.  symulowanie rutynowych przerw w procesie aseptycznego wytwarzania (np. wymiana
operatorOw w ramach pracy zmianowej, zaladunek zbiornikow dozujacych,
wprowadzenie dodatkowego sprzetu);

xi. zapewnienie monitorowania §rodowiska zgodnie z wymaganiami dla rutynowego procesu
wytwarzania i przez caly czas trwania APS;

xii. w przypadku produkcji kampanijne;j, takiej jak z zastosowaniem technologii barierowych
lub wytwarzania sterylnych substancji czynnych, nalezy zaprojektowac i przeprowadzié¢
APS w taki sposob, aby zasymulowac¢ ryzyko zwigzane z poczatkiem i1 koncem kampanii
oraz aby wykaza¢, ze czas trwania kampanii nie stanowi Zadnego zagrozenia;

xiii. przeprowadzenie APS pod koniec produkcji lub kampanii moze stanowi¢ dodatkowy test
potwierdzajacy sterylno$¢ procesu lub moze by¢ wykorzystane do prowadzenia

postepowan wyjasniajacych, co powinno by¢ uzasadnione w CCS 1 nie powinno
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zastepowaé rutynowego APS (w przypadku przeprowadzenia takiego APS nalezy
wykazaé, ze pozostaloSci produktu nie maja negatywnego wplywu na odzysk

potencjalnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego).

9.37. W przypadku sterylnych substancji czynnych wielko$¢ serii podczas APS powinna by¢
wystarczajaco duza, aby odzwierciedla¢ rutynowa produkcje, umozliwi¢ przeprowadzenie
interwencji w warunkach najgorszego przypadku oraz umozliwi¢ kontakt ze wszystkimi
powierzchniami stykajacymi si¢ z sterylng substancja czynng. Wszystkie materialy stosowane
w APS do symulacji (substytut Iub podloze) powinny =zosta¢ poddane ocenie
mikrobiologicznej. Materiaty te powinny by¢ odpowiednie do oceny procesu wytwarzania i nie

powinny mie¢ negatywnego wptywu na odzysk drobnoustrojow.

9.38. APS jest wykonywany jako walidacja wstepna z trzema kolejnymi, zakonczonymi
pozytywnie prébami symulacyjnymi dla kazdej zmiany roboczej pracownikdéw, na ktorej jest
prowadzony proces aseptyczny, oraz po kazdej istotnej modyfikacji czynnosci wytworczych,
obszaréw wytwarzania, czynnosci serwisowych lub sprzetu, ktore moga mie¢ wpltyw na
sterylno§¢ produktu (np. modyfikacja systemu HVAC, sprzgtu, procesu, liczby zmian
roboczych, liczby personelu, powazne wytaczenie obszaru wytwarzania). Zwykle APS jako
rewalidacj¢ okresowg nalezy powtarza¢ dwa razy w roku (co okoto sze$¢ miesiecy) dla kazdego
procesu aseptycznego, kazdej linii napetniania 1 kazdej zmiany roboczej. Kazdy pracownik
powinien uczestniczy¢ w co najmniej jednym pozytywnie zakonczonym APS w roku. Nalezy
rozwazy¢ wykonanie APS po wytworzeniu ostatniej serii przed wylaczeniem obszaru
wytwarzania przed dlugimi okresami przerwy produkcyjnej lub przed likwidacja albo

przeniesieniem linii produkcyjne;.

9.39. W przypadku dziatan wykonywanych recznie (np. aseptycznego mieszania lub
napehiania) kazdy typ pojemnika, zamknig¢cia pojemnika i1 wyposazenia powinien by¢
wstepnie zwalidowany z udziatem kazdego operatora w co najmniej 3 kolejnych pozytywnie
zakonczonych APS i1 ponownie walidowany w jednym APS co okoto 6 miesigcy dla kazdego
operatora. Wielko$¢ serii wytworzona w ramach APS powinna odzwierciedla¢ serig¢

wytworzong w rutynowym aseptycznym procesie wytwarzania.

9.40. Liczba jednostek napetnionych podtozem w APS powinna by¢ wystarczajaca, aby
umozliwi¢ wiarygodng ocen¢ symulacji wszystkich czynnosci odzwierciedlajacych proces
aseptycznego wytwarzania. Uzasadnienie liczby jednostek, ktore nalezy wypekié, powinno

by¢ wyraznie okre$lone w CCS. Napehlia si¢ od 5000 do zwykle 10 000 jednostek.
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W przypadku matych serii (np. mniej niz 5000 jednostek) liczba pojemnikéw w APS powinna

by¢ co najmniej rowna wielkosci serii produkcyjne;.

9.41.Kazdy pojemnik napeliony podczas APS nalezy wstrzasna¢, wirowa¢ lub odwrdcié
przed inkubacja, aby zapewni¢ kontakt podtoza ze wszystkimi powierzchniami wewngtrznymi
pojemnika. Wszystkie integralne jednostki, w tym jednostki z wadami kosmetycznymi lub te,
ktére przeszty pozytywnie kontrole w trakcie procesu, po APS powinny by¢ inkubowane
1 poddane ocenie. Jezeli pojemniki sg odrzucone podczas symulacji procesu i nie s3
inkubowane, powinny zosta¢ poroéwnane z pojemnikami odrzuconymi podczas rutynowego

procesu napelniania.

Odrzucanie pojemnikéw jest akceptowalne tylko w przypadku, gdy procedury operacyjne jasno
okreslaja, w jakich okolicznosciach pojemnik moze zosta¢ odrzucony, w tym rodzaj
interwencji, umiejscowienie na linii, liczbe jednostek odrzucanych. Przyktadem sg jednostki
odrzucone zgodnie z procedurg po ustawieniu procesu lub po wystgpieniu specyficznego

rodzaju interwencji.

Zakazane jest odrzucanie podczas interwencji w trakcie APS wigkszej liczby jednostek niz

liczba jednostek odrzucanych podczas rutynowego procesu aseptycznego wytwarzania.

Pojemniki, ktore zostaly odrzucone, mozna inkubowa¢ oddzielnie bez koniecznos$ci
uwzglednienia w kryteriach APS w celu pelnego zrozumienia procesu 1 oceny ryzyka

zanieczyszczenia podczas regulacji procesu lub po okreslonym rodzaju interwencji.

9.42. Gdy w procesie stosuje si¢ materiat, ktory styka si¢ z produktem lub powierzchniami,
ktére maja kontakt z produktem, a nastepnie jest usuwany (np. odplukiwanie produktu),
odrzucany materiatl powinien by¢ symulowany za pomocg podloza i inkubowany jako czes¢

APS, chyba ze mozna udowodni¢, Ze ten etap procesu nie wptynie na jatowos¢ produktu.

9.43. Uzyte do napetniania podczas APS i1 inkubowane pojemniki powinny by¢ przezroczyste,
aby umozliwi¢ wizualne wykrycie wzrostu drobnoustrojow. W przypadku gdy pojemnik nie
jest przezroczysty (np. szklo bursztynowe, nieprzezroczyste tworzywa sztuczne), moze by¢
zastgpiony przez przezroczysty pojemnik o identycznej konfiguracji, aby umozliwié
wykrywanie zanieczyszczen. W przypadku braku mozliwosci zastgpienia standardowego
pojemnika przez przezroczysty pojemnik o identycznej konfiguracji nalezy opracowaé
1 zweryfikowa¢ odpowiednia metode wykrywania wzrostu drobnoustrojow. Drobnoustroje

wyizolowane z zanieczyszczonych jednostek powinny by¢, kiedy jest to wykonalne,
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identyfikowane do poziomu gatunku, aby mozliwe bylo okreslenie prawdopodobnego zrodia

zanieczyszczenia.

9.44. Napetnione jednostki APS powinny by¢ inkubowane bez zbednej zwloki, aby osiggnaé
jak najlepszy odzysk potencjalnego zanieczyszczenia. Wybor warunkow 1 czasu trwania
inkubacji powinien by¢ naukowo wuzasadniony 1 zatwierdzony w celu zapewnienia

odpowiedniej czutosci metody wykrywania zanieczyszczen mikrobiologicznych.

9.45. Po zakonczeniu inkubacji nalezy:

1. kontrolowa¢ napetnione podczas APS jednostki przez personel, ktory zostat odpowiednio
przeszkolony i1 ma kwalifikacje do wykrywania zanieczyszczen mikrobiologicznych
(kontrola powinna by¢ przeprowadzana w warunkach umozliwiajacych wykrycie
wszelkich zanieczyszczen mikrobiologicznych);

il. przeprowadzi¢ pozytywng kontrole napelionych jednostek poprzez inokulacje
odpowiednimi zestawami organizmdw referencyjnych i reprezentatywnych miejscowych

izolatow.

9.46. Celem APS powinien by¢ brak wzrostu drobnoustrojéw we wszystkich inkubowanych
jednostkach. Uzyskanie wzrostu w pojedynczej jednostce powinno skutkowaé negatywnym
wynikiem APS 1 podjeciem nast¢pujacych dziatan:

1.  wszczecie postegpowania wyjasniajacego prowadzacego do ustalenia najbardziej
prawdopodobnej przyczyny pierwotnej;

ii.  okreslenie i wdrozenie odpowiednich srodkéw korygujacych;

iii. przeprowadzenie wystarczajacej liczby udanych, kolejnych powtorzen APS (zwykle
minimum 3) w celu udowodnienia, ze proces ponownie jest w stanie kontroli;

iv. niezwloczny przeglad wszystkich odpowiednich zapisow aseptycznego wytwarzania od
ostatniego pozytywnie zakonczonego APS, przy czym wynik przegladu powinien
obejmowac ocen¢ ryzyka utraty sterylnosci produktow w seriach wytworzonych od
ostatniego pozytywnie zakonczonego APS, a postgpowanie wyjasniajgce powinno objacé
wszystkie serie, ktére nie zostalty wprowadzone do obrotu (kazda decyzja dotyczaca
zmiany statusu zwolnienia powinna by¢ podjeta na podstawie wyniku postgpowania
wyjasniajacego);

v.  wszystkie produkty, ktore zostalty wytworzone na linii, dla ktorej uzyskano negatywny

wynik APS, nalezy podda¢ kwarantannie do czasu ustalenia przyczyny takiego wyniku;
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vi. jezeli w wyniku dziatan wyjasniajacych okreslono przyczyne pierwotng negatywnego
wyniku APS zwigzang z postgpowaniem operatora, nalezy podja¢ srodki ograniczajace
dziatania tego operatora do czasu jego ponownego przeszkolenia i rekwalifikacji;

vil. wznowienie wytwarzania dopuszczalne jest tylko po pozytywnym zakonczeniu ponowne;j

walidacji procesu aseptycznego.

9.47. Wszystkie procesy APS powinny by¢ w pelni udokumentowane i obejmowac bilans
liczby opakowan objetych testem 1 odrzuconych (np. jednostek napelnionych, inkubowanych
1 jednostek niepoddanych inkubacji). Dokumentacja powinna zawiera¢ uzasadnienie dotyczace
jednostek napetnionych, a nie poddanych inkubacji. Nalezy odnotowa¢ wszystkie interwencje
przeprowadzone podczas APS, w tym czas rozpoczecia i zakonczenia kazdej interwencji oraz
identyfikacj¢ o0s6b wykonujacych te czynnosci. Wszystkie dane z monitoringu
mikrobiologicznego oraz z innych badan powinny by¢ zarejestrowane w zapisie wytwarzania

serii APS.

9.48. Proces APS moze zosta¢ przerwany tylko w okoliczno$ciach opisanych w procedurach,
tak aby zapewni¢ jednakowe postgpowanie dla serii komercyjnych i APS. W kazdym takim

przypadku nalezy udokumentowac przeprowadzone postgpowanie wyjasniajace.

9.49. Proces aseptyczny powinien podlega¢ powtorzeniu w zakresie wstepnej walidacji, gdy:

1. specyficzny proces aseptyczny nie byl prowadzony przez dtuzszy czas;

il. nastgpita zmiana w procesie, sprzecie, procedurach lub srodowisku wytwarzania, ktora
mogta potencjalnie wptynaé na proces aseptyczny, lub wprowadzono nowe pojemniki na

produkty lub zmian¢ w zestawie pojemnika i jego zamknigcia.

10. Kontrola jakosci

10.1. Powinien by¢ dostepny personel z odpowiednim przeszkoleniem i do$wiadczeniem
w zakresie mikrobiologii, zapewnienia jatowo$ci oraz znajomos$ci procesdéw w celu wsparcia
ustalonych dziatan zwigzanych z wytwarzaniem, systemem monitorowania Srodowiska
1wszelkich postgpowan oceniajacych wplyw czynnikow mikrobiologicznych na

bezpieczenstwo produktu sterylnego.

10.2. Specyfikacje surowcow, materiatow 1 produktow powinny obejmowaé wymagania

mikrobiologiczne, czastek, endotoksyn lub pirogenow, jezeli wynika to z monitoringu lub CCS.
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10.3. Badanie bioburdenu nalezy przeprowadzi¢ w przypadku kazdej serii, zaréwno dla
produktu napetnionego aseptycznie, jak i1 produktow sterylizowanych koncowo, a wyniki
nalezy uwzgledni¢ w ramach koncowego przegladu zapisoOw serii. Nalezy okresli¢ limity
bioburdenu bezposrednio przed koncowym filtrem sterylizujacym lub koncowym procesem
sterylizacji, na podstawie skutecznosci stosowanej metody sterylizacji. Nalezy pobraé proby
reprezentatywne dla najgorszego przypadku (np. na koniec czasu wstrzymania procesu).
W przypadku ustawienia parametréw sterylizacji na poziomie gwarantujacym catkowite
zniszczenie drobnoustrojow (,,overkill”) dla produktow poddanych sterylizacji koncowe;j

nalezy monitorowaé bioburden w okreslonych odstgpach czasowych.

10.4. W przypadku produktow, dla ktéorych wilasciwy organ zatwierdzil zwalnianie
parametryczne, nalezy opracowaé uzupelniajgcy program monitorowania bioburdenu
napelnionego produktu przed sterylizacja. Przed rozpoczgciem cyklu sterylizacji nalezy
przeprowadzi¢ badanie bioburdenu dla kazdej serii. Miejsca pobierania probek napelnionych
jednostek przed sterylizacja powinny opiera¢ si¢ na najgorszym przypadku i by¢
reprezentatywne dla serii. Nalezy zidentyfikowa¢ organizmy wykryte podczas badania
bioburdenu 1 okresli¢c ich wpltyw na skuteczno$¢ procesu sterylizacji. W stosownych

przypadkach nalezy monitorowac poziom endotoksyn lub pirogenow.

10.5. Badanie jalowosci przeprowadzone na produkcie koncowym nalezy uwaza¢ jedynie za
ostatni z szeregu krytycznych srodkéw kontroli, potwierdzajacych, ze produkt jest jatowy.
Badanie to nie moze by¢ wykorzystane do zapewnienia, ze produkt jest jalowy, jezeli nie
zostaly spelnione ustalone warunki, procedury lub parametry walidacyjne. Badanie jalowosci

powinno by¢ zwalidowane dla danego produktu.

10.6. Badanie jatowosci nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych. Proby pobrane do
badania jalowosci powinny by¢ reprezentatywne dla catej serii. W szczegolnosci powinny
obeyjmowac proby pobrane z czgSci serii uznanych za najbardziej narazone na ryzyko
zanieczyszczenia, np. w przypadku produktow:

1. ktoére zostaty napelnione aseptycznie, proby powinny obejmowac pojemniki napeinione
na poczatku i1 na koncu serii (nalezy rozwazy¢ pobranie dodatkowych prob, na podstawie
oceny ryzyka, np. po interwencjach krytycznych);

ii.  ktore zostaly poddane sterylizacji termicznej w pojemnikach bezposrednich, pobrane

proby powinny by¢ reprezentatywne dla lokalizacji najgorszego przypadku (np.
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z potencjalnie najchlodniejszej lub najwolniej nagrzewajacej si¢ czesci kazdego
zaladunku);

iii.  liofilizowanych — nalezy pobra¢ proby z r6znych zatadunkow liofilizatora.

Uwaga: Jezeli koncowa seria powstata z szarz (np. z oddzielnych zatadunkoéw sterylizatora
produktu sterylizowanego termicznie), nalezy pobra¢ proby na badanie jatowosci z kazdej
szarzy 1 przeprowadzi¢ badanie jatlowosci z kazdej szarzy. Nalezy rowniez rozwazyc

przeprowadzenie oddzielnych badan dla innych parametrow produktu koncowego.

10.7. W przypadku niektérych produktéw uzyskanie wyniku badania jatowosci przed
zwolnieniem serii moze nie by¢ mozliwe ze wzgledu na zbyt krotki okres wazno$ci produktu.
W takich przypadkach, w celu ograniczenia zidentyfikowanego ryzyka, jest wymagana
udokumentowana ocena 1 uzasadnienie stosowanego procesu Wwytwarzania oraz
przeprowadzenie dodatkowego monitorowania lub przeprowadzenie badan alternatywnymi

metodami.

10.8. Zaden proces odkazania zewnetrznych powierzchni opakowan probek na badanie
jatowosci (np. z zastosowaniem nadtlenku wodoru, promieniowania ultrafioletowego) nie

powinien mie¢ negatywnego wptywu na wynik badania lub miarodajnos¢ préoby.

10.9. Podloza hodowlane stosowane w badaniu produktu powinny przed uzyciem zostaé
poddane kontroli jakosci zgodnie z wymaganiami okreslonymi w obowigzujacej monografii
odpowiedniej farmakopei. Podloza stosowane do monitorowania srodowiska i APS nalezy
przed uzyciem zbada¢ pod katem zyznos$ci, wykorzystujac naukowo uzasadniong i wyznaczong
grupe drobnoustrojow referencyjnych oraz odpowiednie reprezentatywne drobnoustroje
wyizolowane ze $Srodowiska wytwarzania. Kontrola jakosci podtozy zwykle powinna by¢
wykonywana przez uzytkownika koncowego. Wszelkie poleganie na badaniach wykonanych
w ramach dziatan zlecanych na zewnatrz lub na badaniach podtozy przez dostawcdéw powinno

by¢ uzasadnione, w tym przypadku nalezy szczegdétowo oceni¢ warunki transportu i wysytki.

10.10. W ramach zwolnienia serii produktu nalezy przeglada¢ dane z monitorowania
srodowiska 1 dane dotyczace trendow generowane dla sklasyfikowanych obszaréw. Powinna
by¢ dostgpna pisemna procedura opisujaca dziatania, ktére nalezy podja¢ w przypadku
wykrycia, ze dane z monitorowania srodowiska odbiegaja od trendu lub przekraczajg ustalone
limity. Dla produktow o krotkim terminie waznos$ci dane srodowiskowe z okresu wytwarzania

moga nie by¢ dostepne. W takich przypadkach ocena zgodnosci powinna obejmowac przeglad
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ostatnich dostepnych danych. Wytworcy tych produktow powinni rozwazy¢ zastosowanie

szybkich, alternatywnych metod.

10.11. Tam, gdzie w procesach wytwarzania ogdlnie stosowane sg szybkie i zautomatyzowane
metody mikrobiologiczne, metody te powinny zosta¢ zwalidowane dla danych produktow lub

procesow.



