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PROVADECI NARIZENI KOMISE (EU) 2025/2091
ze dne 17. fijna 2025,

kterym se stanovi spravnd vyrobni praxe pro veterindrni 1é¢ivé pfipravky v souladu s nafizenim
Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6 ze dne 11. prosince 2018 o veterindrnich lé¢ivych
pipravcich a o zruseni smérnice 2001/82/ES ('), a zejména na ¢l. 93 odst. 2 uvedeného nafizent,

vzhledem k témto ddvodim:

(1)  Vsouladu s naffzenim (EU) 2019/6 jsou drzitelé povoleni k vyrobé (dale jen ,vyrobci) povinni dodrzovat spravnou
vyrobni praxi. Dodrzeni spravné vyrobni praxe je vyzadovano pro vyrobu veterindrnich lé¢ivych p¥ipravkd v Unii,
véetné vyroby veterindrnich lé¢ivych piipravki urcenych na vyvoz, i pro dovoz veterindrnich lécivych ptipravki do
Unie.

(2) Komise md pFijmout spravnou vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé ptipravky platnou v Unii. Spravnd vyrobni praxe
pro veterindrni 1é¢ivé ptipravky platnd v Unii by méla byt i naddle sladéna s ptislusnymi mezindrodnimi normami.

(3)  Zvlastni pozornost je tieba vénovat vyrobé urcitych typ veterindrnich léCivych pfipravkd. Pro vyrobu sterilnich
veterindrnich lé¢ivych piipravki a aseptickou vyrobu by mély byt zavedeny dopliikové pozadavky. Pfi zkousce
sterility kone¢ného p¥ipravku lze kontaminaci detekovat jen v omezeném rozsahu. Naproti tomu data ziskand
z pribéznych vyrobnich kontrol a monitorovanim relevantnich parametrt sterilizace mohou poskytnout presnéjsi

a relevantnéjs$i informace na podporu zabezpecent sterility pfipravku. Proto by pfi prokazovani sterility nemélo byt
mozné spoléhat se pouze na kone¢né zkousky.

(4)  Mély by byt rovnéz zavedeny dopliikové pozadavky na vyrobu biologickych a imunologickych veterindrnich lé¢ivych
pipravki, vcetné opatfeni na ochranu pracovnikii a prostiedi, a rovnéZ zvldstni pozadavky na jakost
a dohledatelnost tykajici se pouZivani materidlti biologického pavodu. Pokud je proces od ziskdvani nebo izolace
1écivé latky z biologického zdroje aZ po vyrobu kone¢ného piipravku (napf. veterindrni 1é¢ivé piipravky, které
obsahuji buniky, vakciny na bazi vird nebo fagy) kontinudlni, nemély by se pozadavky na spravnou vyrobni praxi pro
1écivé latky pouzit; namisto toho by se na cely vyrobni proces mély vztahovat pozadavky stanovené v tomto nafizeni.
Toto nafizeni by se vSak nemélo vztahovat na vyrobu inaktivovanych imunologickych veterindrnich 1é¢ivych
piipravka, které jsou vyrdbény z patogent a antigendl ziskanych ze zvifete nebo zvifat v rdmci epizootologické
jednotky a které jsou pouziviny k 1écbé tohoto zvifete nebo téchto zvifat v téze epizootologické jednotce nebo
k 1é¢bé zvifete nebo zvifat v jednotce s potvrzenou epizootologickou vazbou.

(5) Zvlastni pozornost je tfeba vénovat vyrobé rostlinnych veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, veterindrnich lé¢ivych
piipravka uréenych k zapracovani do medikovanych krmiv, antiektoparazitickych veterindrnich 1écivych pipravka
pro vngjsi aplikaci, tekutych lékovych forem, krémii a masti, medicindlnich plynt a aerosolovych veterindrnich
lé¢ivych piipravka pro inhalaéni pouziti. Je proto nezbytné stanovit urcité Gpravy pozadavkd na spravnou vyrobni
praxi nebo v pfislusném ptipadé doplitkové pozadavky pro tyto ptipravky.

() Ut vést. L 4, 7.1.2019, s. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6oj.
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(6)  Vyroba homeopatickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, které jsou pfedmétem registra¢niho postupu podle ¢l. 86
odst. 1 nafizeni (EU) 2019/6, md byt v souladu se spravnou vyrobni praxi. Pozadavky stanovené v tomto nafizeni by
se mély uplatiiovat s pfihlédnutim ke skute¢nosti, Ze tyto homeopatické piipravky nemaji registraci pozadovanou
pro nehomeopatické piipravky. Odkazy na registraci pro nehomeopatické piipravky by proto mély byt u téchto
homeopatickych ptipravka chapany jako odkazy na jejich registraci.

(7)  Vsouladu s naf{zenim (EU) 2019/6 maji byt poté, co je prokdzdno splnéni pozadavkd stanovenych v tomto nafizent,
vydany certifikdty spravné vyrobni praxe. Aby se zabrdnilo omezovani vyvoje novych koncepci nebo novych
technologif, mélo by byt vyrobctim umoznéno zavést piistupy odlisné od pFistupti stanovenych v tomto nafizen,
avSak pouze tehdy, budou-li schopni prokézat, Ze dany odlidny p¥istup je schopen plnit tytéz cile a Ze je zajisténa
jakost, bezpe¢nost a i¢innost veterindrniho 1é¢ivého piipravku a jeho soulad s registraci.

(8)  Spravnd vyrobni praxe by se méla uplatiiovat béhem celého zivotniho cyklu veterindrniho 1écivého piipravku, véetné
pienosu technologii a az do ukonéeni jeho vyroby.

(9)  Aby byl vyrobce schopen dodrzovat spravnou vyrobni praxi, je nezbytnd spoluprdce mezi vyrobcem a drZitelem
rozhodnuti o registraci. Jsou-li vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci riznymi pravnickymi osobami, mély by byt
povinnosti vyrobce a drzitele rozhodnut{ o registraci vii¢i sobé navzdjem stanoveny ve vzdjemné technické smlouveé.

(10) Vyrobci by méli zajistit, aby piipravky byly vhodné pro zamyslené pouziti, spliovaly pozadavky registrace
a nevytvarely rizika pro 1é¢end zvifata nebo uZivatele z diivodu nedostate¢né jakosti. K dosazeni tohoto cile by
vyrobci méli zavést komplexni farmaceuticky systém jakosti.

(11) Vyrobci by méli prostfednictvim piezkoumavani jakosti pfipravkii ovéfovat soulad stavajicich procest a vhodnost
stavajicich specifikaci, odhalovat trendy a vyhleddvat moZnosti zlepeni p¥pravki a procest. Vysledky téchto
piezkoumdni by mély v piislusném ptipadé vést k provedeni ndpravnych nebo preventivnich opatfeni. Mély by byt
rovnéz provadény pravidelné vnitfni inspekce s cilem ovéfit ticinnost farmaceutického systému jakosti.

(12) V zdjmu zajisténi jakosti veterindrnich 1é¢ivych piipravki by vyrobci méli mit odpovidajici pocet zptsobilych
pracovniki s jasnymi odpovédnostmi. Pracovnikim by mélo byt poskytnuto dvodni a pribézné skoleni relevantni
pro jejich ndpli prace.

(13) 'V zajmu zajisténi jakosti veterindrnich lé¢ivych pfipravki by vyrobci méli mit vhodné prostory a zafizeni pro vyrobu
a kontrolu veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkd a vhodné prostory pro skladovani materialt a pfipravki. Tyto prostory
a zaffzeni by mély byt odpovidajicim zptisobem udrzovany. Kvalifikace a validace prostor a zafizeni, véetné médif
a systému pouzivanych pii vyrobé veterindrnich lécivych ptipravki, by mély byt stanoveny jako zdkladni pozadavek
spravné vyrobni praxe.

(14) V zdjmu zajisténi jakosti veterindrnich lé¢ivych piipravkt by vyrobci méli zajistit, aby byly po celou dobu vyrobniho
procesu dodrzovéany nalezité hygienické normy.

(15) Jako klicovy prvek farmaceutického systému jakosti by mél byt stanoven komplexni systém dokumentace. Tento
systém dokumentace by mél zajistit, aby byly stanoveny nélezité pokyny a specifikace, v¢etné piislusnych kontrol
a monitorovacich postupti, aby se zajistila jakost veterindrnich 1é¢ivych piipravki a soulad s registraci. Kromé toho
by mél systém dokumentace zajistit, aby vSechny cinnosti, které mohou pimo ¢i nepiimo ovlivnit jakost
veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkd, byly fddné zaznamendny a aby byla zachovdna integrita dat po celou pfislusnou
dobu jejich uchovavani.

(16) Prostiednictvim validace procesti by vyrobci méli zajistit, aby kritické aspekty vyrobniho procesu byly fadné
kontrolovéany a aby byla zajisténa konzistentni vyroba v souladu s pozadavky na jakost stanovenymi v registraci.
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(17)

(18)

(20)

(21)

(22)

(25)

(28)

Mély by byt stanoveny poZadavky tykajici se manipulace s materidly a ptipravky, kvalifikace dodavateli, prevence
kiizové kontaminace a balicich operaci.

Mély by byt zavedeny postupy kontroly jakosti, aby se zajistilo, Ze materidly nebudou propustény k pouziti
a piipravky nebudou propustény k dodavce, dokud nebude ovéfena jejich jakost. Kontrola jakosti by proto méla
zahrnovat odbér vzorkd, specifikace a zkous$eni a rovnéz organiza¢ni opatieni, dokumentaci a postupy propousténi.

Pro zajisténi jakosti veterindrnich léCivych ptipravka je nezbytny spravny odbér vzorkd. Referenéni vzorky a retenéni
vzorky by mély byt uchovavany jako doklad o 3arzi kone¢ného ptipravku nebo o Sarzich materidlti pouzitych pii
vyrobé veterindrniho 1é¢ivého piipravku a pro posouzeni v ptipadé prosetfovéni jakosti.

V zdjmu zajisténi jakosti veterindrnich léCivych piipravki a souladu s registraci by vyrobci méli provadét zkousky
propousténi §arzi a pribézné vyrobni kontroly. Mél by byt rovnéz zaveden pribézny program stability.

Za urcitych podminek by mélo byt pfijatelné zkouseni v redlném case a zkouseni pro parametrické propousténi.

Mély by byt stanoveny podrobnosti o procesu certifikace kvalifikovanou osobou a propousténi Sarzi. V piipadé
veterindrnich 1é¢ivych ptipravka vyrobenych mimo Unii by mél byt proces certifikace povazovén za posledni krok
vyrobniho procesu, ktery pfedchazi redlnému uvedeni na trh.

Aby bylo zajisténo, Ze pouzivani systému Fizenych pocitatem nezvySuje rizika pro jakost veterindrnich 1écivych
piipravkd, mély by byt stanoveny urcité pozadavky na pouZivani téchto systémdi.

Aby bylo zajisténo, Ze externé zajisfované ¢innosti souvisejici s vyrobou a kontrolou veterindrnich 1é¢ivych piipravki
nezvy$uji rizika pro jakost ptipravkd, mély by byt stanoveny urcité pozadavky. Zejména by se externé zajistované
¢innosti mély sjednat pisemné a mély by byt jasné vymezeny odpovédnosti kazdé strany.

Aby bylo zajisténo rychlé zjisténi a feSeni problémt s jakosti, méli by vyrobci zavést systém pro zaznamendvani
a proSetfovani podezieni na zdvady v jakosti a reklamaci souvisejicich s jakosti. Kromé toho by mély byt stanoveny
postupy pro stahovani.

Mély by byt stanoveny zvldstni pozadavky na pouZzivani ionizujictho zdfeni pii vyrobé veterindrnich lé¢ivych
piipravka.

Ackoli pozadavky na spravnou vyrobni praxi stanovené v tomto nafizeni zUstdvaji v souladu s platnymi pozadavky
podle smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82[ES (3), piislusnym orgdnim a dotéenym zdcastnénym
strandm by mél byt poskytnut Cas na to, aby se s ustanovenimi tohoto nafizeni sezndmily. PouZitelnost tohoto
nafizeni by proto méla byt odloZena.

Opatfeni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky,

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich
lécivych piipravki (UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1, ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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PRIJALA TOTO NARIZENI:

KAPITOLA I

OBECNA USTANOVENI{

Cldnek 1

Pfedmét a oblast ptisobnosti
1. Toto nafizeni stanovi poZadavky na spravnou vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé pripravky.

2. Vyroba sterilnich veterindrnich 1é¢ivych piipravka a aseptickd vyroba musi spliiovat doplitkové pozadavky stanovené
v piiloze L.

3. Vyroba biologickych a imunologickych veterindrnich lécivych piipravkd musi spliiovat doplikové pozadavky
stanovené v piiloze II. Toto nafizen{ se vSak nevztahuje na inaktivované imunologické veterindrni lé¢ivé piipravky, které
jsou vyrabény z patogent a antigent ziskanych ze zvifete nebo zvifat v rdmci epizootologické jednotky a které jsou
pouzivany k 1é¢bé tohoto zvifete nebo téchto zvifat v téze epizootologické jednotce nebo k 1é¢bé zvifete nebo zvifat
v jednotce s potvrzenou epizootologickou vazbou.

4. Doplitkové pozadavky a zvlastni dpravy pozadavka stanovenych v tomto nafizeni jsou uvedeny v p¥iloze III pro tyto
veterindrni 1é¢ivé ptipravky:

a)  rostlinné veterindrni 1é¢ivé p¥ipravky;

b)  veterindrni 1é¢ivé pifpravky uréené k zapracovani do medikovanych krmiv;
c)  antiektoparazitické veterindrni 1é¢ivé pripravky pro vngjsi aplikaci;

d)  tekuté 1ékové formy, krémy a masti;

¢)  medicindlni plyny;

f)  aerosolové piipravky pro inhala¢ni pouziti.

5. Ikdyz splnéni pozadavkd stanovenych v tomto nafizeni prokazuje soulad se spravnou vyrobni praxi pro veterindrni
1écivé piipravky, lze zavést pistupy odlisné od pozadavki stanovenych v tomto nafizeni, je-li fddné zdivodnéno, ze dany
odlisny pristup je schopen plnit tytéz cile a Ze je zaji$téna jakost, bezpecnost a ti¢innost veterindrniho 1é¢ivého piipravku
a soulad s registraci.

Cldnek 2

Definice

Pro tcely tohoto nafizeni se rozumf:

1) farmaceutickym systémem jakosti“ souhrn vSech opatieni zavedenych jako soucdst vyrobniho procesu s cilem
zajistit jakost pozadovanou pro zamyslené pouziti lé¢ivych piipravki;

2)  Fzenim rizik pro jakost“ systematicky proces, pouzivany jak prospektivné, tak retrospektivné, pro hodnoceni,
kontrolu, komunikaci a pfezkoumdn{ rizik pro jakost veterindrniho lécivého piipravku béhem celého Zivotniho
cyklu ptipravku;

3)  ,mistem vyroby" misto, které je zapojeno do kterékoli z ¢innosti, pro néz je vyzadovano povoleni k vyrobé v souladu
s ¢l. 88 odst. 1 nafizeni (EU) 2019/6;

4/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



UF. vést. L, 27.10.2025

CS

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

~ 74

,Sarzi* vymezené mnozstvi materidlti nebo produktu, zpracované ve stejném procesu nebo v sérii procest tak, Ze se
pfedpoklada jeho homogenita. Pro kontrolu kone¢ného piipravku zahrnuje SarZe veterindrniho 1é¢ivého ptipravku
vSechny jednotky 1ékové formy zhotovené ze stejné vychozi davky materidla a prosly jednou sérii vyrobnich operaci
nebo jednou sterilizaéni operaci nebo, v pfipadé kontinudlniho vyrobniho procesu, viechny jednotky vyrobené za
dany Casovy tsek. V piipadé kontinudlni vyroby odpovidd SarZe vymezené &isti vyroby, charakterizované jeji
zamyslenou homogenitou;

Jnerozplnénym piipravkem (bulkem) jakykoliv piipravek, ktery prosel vSemi stupni zpracovani s vyjimkou
kone¢ného zabaleni;

ymeziproduktem* ¢aste¢né zpracovany materidl, ktery jesté musi projit dalsimi vyrobnimi stupni, neZ se stane
nerozplnénym lé¢ivym piipravkem;

Jkone¢nym piipravkem” veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery prosel viemi stupni vyroby, véetné baleni do kone¢nych
obald;

,balenim“ vSechny operace, vCetné rozpliiovani (vyjma sterilnfho plnéni) a znaleni, kterymi z nerozplnéného
1é¢ivého ptipravku vznikne koneény piipravek;

,obalovym materidlem“ jakykoliv materidl pouzity k baleni veterindrniho lé¢ivého pFipravku, vyjma vnéjsich obalt
pouzivanych k prepravé nebo odeslani. Obalovy material mize odkazovat na vnitini, nebo vnéjsi obal;

,prubéznymi vyrobnimi kontrolami“ kontroly provadéné v priabéhu vyroby za tcelem monitorovani procesu a,
pokud je to nezbytné, i jeho tprav, aby se zajistilo, Ze pFipravek vyhovi pozadovanym specifikacim. Soucdsti
pribéznych vyrobnich kontrol je i monitoring prostiedi a kontroly zafizen;

,kvalifikaci“ proces prokazovéni toho, Ze subjekty, prostory, zafizeni, média, systémy nebo materidly jsou vhodné pro
zamysleny kol a mohou poskytnout o¢ekdvané vysledky;

,validaci“ proces prokazovani toho, Ze dand metoda nebo proces jsou vhodné pro zamyslené pouziti;

Jreferenénim vzorkem® vzorek SarZe materidld pouzitych pil vyrobé veterindrniho lé¢ivého piipravku nebo
kone¢ného piipravku, ktery se uchovavd pro téely analyzy, pokud tato potieba nastane béhem doby pouzitelnosti
dotcené 3arZe;

Jretenénim vzorkem* vzorek kompletni zabalené jednotky ze Sarze kone¢ného piipravku, ktery se uchovavd pro
Ucely identifikace;

,opétovnym zpracovanim“ nové zpracovani ¢dsti nebo celé SarZe pi{pravku nevyhovujici jakosti z vymezeného
stupné vyroby, kdy maze byt dosazeno vyhovujici jakosti jednou nebo vicero dodate¢nymi operacemi;

,prostorem“ se rozumi misto. UrCity soubor mistnosti v budové spojenych s vyrobou jednoho nebo nékolika
piipravki se spole¢nou vzduchotechnickou jednotkou se povazuje za jeden prostor;

,Cistym prostorem” prostor, ktery je konstruovdn, udrzovdn a kontrolovdn zptsobem, ktery brdni ¢dsticové
a mikrobiologické kontaminaci;

,uzavienym prostorem* prostor, ktery je konstruovan (véetné vzduchotechniky a filtrace), udrzovén a kontrolovan
zpusobem, ktery brani kontaminaci vnéjstho prostedi biologickymi nebo jinymi agens;

,0ddélenym prostorem” prostor v rdmci mista vyroby, ktery md oddélené skladovéni, oddélené vyrobni prostory se
samostatnym systémem HVAC (vytdpéni, vétrdni a klimatizace), specidlni zafizeni vyhrazené pouze pro vyrobu
jednoho typu p¥ipravku se specifickym rizikovym profilem a v némz se uplatiiuje omezeni pohybu pracovniki
a zafizen;
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20) ,propusti“ uzavéra se vzdjemné propojenymi zabezpecovacimi dvefmi konstruovana k udrzovani regulovaného tlaku
vzduchu mezi dvéma sousednimi mistnostmi (zpravidla s odli§nymi standardy Cistoty vzduchu). Uéelem propusti je
zabrdnit pruniku dsticové a mikrobiologické kontaminace z méné kontrolovaného prostoru. Proklddaci box md

stejny vyznam jako ,propust®, ale md obvykle mensi velikost;

21) ,uzavienym systémem” systém, ktery je koncipovany a provozovany tak, aby pfipravek nebo materidl nebyl vystaven
ptsobeni okolniho prostiedi. Do uzavieného systému lze vlozZit materidly, ale toto pfiddni musi byt provedeno tak,
aby pfipravek nebyl vystaven ptisobeni okolniho prostiedi (napf. pomoci sterilnich spojovacich prostiedkii nebo
faznich systémd). Maze byt nutné uzavieny systém oteviit (napf. pro instalaci filtru nebo vytvofeni spojeni), ale
prostfednictvim sanita¢niho nebo steriliza¢éniho kroku je pfed pouzitim v procesu vricen do uzavieného stavu;

76

22) kifzovou kontaminaci“ se rozumi{ kontaminace materidlu nebo p¥ipravku jinym materidlem nebo ptipravkem;

23) ,izoldtorem“ se rozumi oddéleny prostor, ktery maze byt uvniti reprodukovatelné biologicky dekontaminovén,
s vnitini pracovni zénou splijici podminky distoty tiidy A, zaji$tujici nenaru§enou nepfetrzitou izolaci vnitintho
prostoru od vngjsiho prostredi (napt. vzduchu okolni ¢isté mistnosti a pracovnikay). Existuji dva hlavni typy izoldtor:

a)  uzaviené izoldtorové systémy, které vylucuji vnéjsi kontaminaci vnitfniho prostoru izoldtoru tim, Ze materidl je
pfepravovan aseptickym spojenim do pomocného zafizeni, a nikoli pouZitim otvorti do okolntho prostiedi.
Uzavtené systémy zistavaji po celou dobu provadénych operaci utésnény;

b)  oteviené izoldtorové systémy, které jsou navrzeny tak, aby umoznovaly pribézny nebo polopribézny vstup
nebo vystup materidld béhem operaci jednim nebo vice otvory. Otvory jsou projektovany (napf. za pouZiti
nepfetrzitého pretlaku) tak, aby se vyloucil vstup vnéjsich kontaminant do izoldtoru;

24) kampanovou vyrobou® vyroba série Sarzi téhoZ piipravku v sekvenci za danou dobu, po niZz ndsleduje ptisné
dodrzeni predem stanovenych kontrolnich opatfeni pted vyrobou jiného ptipravku. Pouziti stejného zafizeni pro
razné piipravky je pii kampanové vyrobé mozné za pfedpokladu, Ze se uplatni ndlezitd kontrolni opatfent;

25) ,aseptickym zpracovanim | aseptickou vyrobou“ zpracovatelské nebo vyrobni ¢innosti provadéné za podminek, které
zabranuji kontaminaci;

26) karanténou“ izolace — fyzickd nebo jinym déinnym zptisobem — materidlti, meziproduktii a nerozplnénych nebo
kone¢nych piipravki v dobé rozhodovani o jejich propusténi, nebo zamitnuti;

27) bilanci* srovnidni mnoZstvi piipravku nebo materidlG teoreticky a skute¢né vyrobenych nebo pouzitych,
s piihlédnutim k obvyklé odchylce;

28) ,bracketingem“ pfistup, pii némz jsou zkouseny nebo validoviny pouze extrémy urcitych pfedem stanovenych
faktort. Navrh pfedpoklddd, Ze validace viech mezitrovni je pokryta zkouskami nebo validaci extrém;

29) ,matrixingem” piistup, pfi némz se ve stanoveném casovém bodé zkousi pro vSechny kombinace faktort: jedna
podmnozina celkového poc¢tu moznych vzorkd a v ndsledujicim ¢asovém bodé se zkousi pro vechny kombinace
faktorti dalsi podmnozina vzorka. Vysledky kazdé podmnoziny vzorka se povazuji za reprezentativni pro vechny
vzorky v daném ¢asovém bodg;

30) vyrazem ,podepsdn” zdznam osoby, kterd provedla urcity krok ¢i revizi. Tento zdznam muZe mit podobu inicidl,
uplného vlastnoruéniho podpisu, osobni peceté nebo zaruceného elektronického podpisu definovaného v ¢l. 3 bodé
11 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 ().

() Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 ze dne 23. Cervence 2014 o elektronické identifikaci a sluzbich

vytvaiejicich ditvéru pro elektronické transakce na vnitinim trhu a o zrugenf smérnice 1999/93/ES (UF. vést. L 257, 28.8.2014, 5. 73,
ELL http://data.europa.eu/elijreg/2014/910/0j).
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Cldnek 3
Uloha drzitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o spravnou vyrobni praxi
1. Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby specifikace a pokyny, které obdrzi vyrobce, byly v souladu

s registraci. O zménach specifikaci nebo pokynd, které jsou nezbytné pro dosazeni souladu se zménou registrace, musi byt
vyrobce neprodlené uvédomen.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci mus{ vyrobci urychlené sdélit veskeré informace, které jsou relevantni pro vyrobni
proces, i veskeré relevantni informace, které mohou mit dopad na jakost, bezpecnost a G¢innost veterindrniho lé¢ivého
piipravku. Vyrobce musi drziteli rozhodnuti o registraci sdélit veskeré informace, které byly shromazdény v souvislosti
s vyrobnimi ¢innostmi a které jsou relevantni pro jakost, bezpe¢nost nebo tGéinnost veterinarniho lé¢ivého piipravku.

3. Pokud je drzitel rozhodnuti o registraci jiny subjekt nez vyrobce, musi drZitel rozhodnuti o registraci vyhodnotit
vysledky prezkoumadni jakosti pfipravku uvedeného v ¢ldnku 6 a posoudit, zda by mélo byt provedeno ndlezZité opatfeni.

4. Povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci a vyrobce a jejich povinnosti vii¢i sobé navzdjem musi byt vymezeny
pisemné.

KAPITOLA II
FARMACEUTICKY SYSTEM JAKOSTI

Cldnek 4

Zavedeni farmaceutického systému jakosti

1. Vyrobci musi mit zaveden komplexni farmaceuticky systém jakosti urceny k zajisténi jakosti veterindrnich 1é¢ivych
y p y Sy ) y ] ) vy
piipravka.

2. Nezbytnou soudisti farmaceutického systému jakosti musi byt soulad se spravnou vyrobni praxi a s registraci.

Cldnek 5
PozZadavky na farmaceuticky systém jakosti

1. Koncepce farmaceutického systému jakosti musi byt zaloZena na téchto zdsaddch fizent rizik:

a)  hodnoceni rizik pro jakost je zaloZeno na odbornych znalostech, zkuSenostech s procesem a v kone¢ném disledku
spojeno s ochranou uZivatele a bezpe¢nosti 1é¢enych zvifat;

b)  pracnost, formalnost a dokumentace procesu Fizeni rizik pro jakost jsou imérné tirovni rizika.

2. Prestoze nékteré aspekty systému mohou platit pro cely podnik, farmaceuticky systém jakosti musi byt vyvinut
a zaveden na drovni konkrétnich lokalit.

3. Pfi vyvoji nového farmaceutického systému jakosti ¢i pfi tpravé stavajictho systému se musi pfihlédnout k velikosti
podniku a slozitosti pfislusnych Cinnosti. Za zajisténi efektivnosti farmaceutického systému jakosti nese konecnou
odpovédnost vrcholné vedent, které musi za timto Géelem zajistit pfidéleni odpovidajicich zdroja.

4. Farmaceuticky systém jakosti musi byt fddné zdokumentovdn a jeho efektivnost musi byt sledovana.
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1.

Farmaceuticky systém jakosti musi zajistovat, aby:

byl k dispozici dostate¢ny pocet pracovniki s potfebnou kvalifikaci a odpovidajicim proskolenim a aby byla jasné
rozdélena odpovédnost, véetné manazerské odpovédnosti;

prostory a zafizeni byly vhodné pro zamyslené pouziti a byly ndlezité udrzovéany;

byl k dispozici odpovidajici systém dokumentace, ktery zajiStuje, aby pro materidly pouzivané pii vyrobé
veterindrniho 1é¢ivého piipravku, meziproduktu, nerozplnéného piipravku a konecného ptipravku byly stanoveny
piislusné specifikace, aby byly jasné vymezeny postupy pro vyrobu a kontrolu jakosti a aby byly vedeny nalezité
z4dznamy;

byla zavedena opatfeni pro vybér a monitorovani dodavateld;

vyrobni proces byl systematicky pfezkoumdvan, aby bylo zaruceno, Ze je schopen konzistentné dodavat piipravek
pozadované jakosti v souladu s ptislusnymi specifikacemi a registrac;

byly provadény nélezité kontroly meziprodukt a jakékoli jiné pribézné vyrobni kontroly a validace;

veterindrni 1é¢ivé piipravky nebyly prodédvany a distribuovany, dokud kvalifikovand osoba neosvéddi, Ze kazdd
vyrobni $arZe byla vyrobena a zkontrolovana v souladu s pozadavky registrace a v souladu se spravnou vyrobni praxi;

vysledky monitorovani ptipravka a procest byly brany v Gvahu pfi propousténi Sarzi a Setfeni odchylek;

byly co nejdiive zjistény zdvady v jakosti, odchylky a jiné problémy nebo neobvyklé udalosti, které mohou mit dopad
na jakost veterindrniho 1é¢ivého piipravku, aby byly prosetfeny pficiny a byla realizovana nalezitd nadpravnd a/nebo
preventivni opatfeni. U¢innost takovych opatfeni musi byt monitorovdna a hodnocena;

byla uplatiiovana opatfeni pro prospektivni hodnoceni planovanych zmén a jejich schvileni pied jejich zavedenim,
s pfihlédnutim k platnym regulaénim pozadavkiim, i pro nésledné hodnoceni zavedenych zmén (systém fizeni
zmén);

byly zavedeny procesy k zajisténi nélezitého fizeni externé zajisfovanych ¢innosti;

znalosti o piipravku a jeho vyrobé byly fadné fizeny v pribéhu celého Zivotniho cyklu veterindrniho lé¢ivého
piipravku, a zejména v souvislosti s pfevodem c¢innosti a zavadénim zmén vyrobniho procesu nebo kontrolnich

postupty;

existoval postup pro provddéni vnitfnich inspekci a/nebo auditi jakosti, které pravidelné hodnoti dcinnost
farmaceutického systému jakosti.

Cldnek 6

Prezkoumdni jakosti pfipravku

Prezkoumdni jakosti piipravku se musi provadét a dokumentovat kazdoro¢né pro kazdy veterindrni léCivy pripravek,

pfi¢emz se berou v Givahu pfedchozi prezkoumadni, a musi zahrnovat alespon:

piezkoumdni materidlti pouZivanych ve vyrobnim procesu, zejména materidlti z novych zdrojs;

pfezkoumadni dohledatelnosti lécivych latek v dodavatelském Fetézci;

pfezkoumadni vysledka kritickych pribéznych vyrobnich kontrol a zkousek kone¢nych pripravki;
pfezkoumadni vSech $arzi, které nevyhovély stanovené specifikaci (stanovenym specifikacim), a jejich prosetien;

pfezkoumadni vyznamnych odchylek nebo neshod, jejich proSetfeni a Gcinnosti pfijatych ndslednych ndpravnych
a preventivnich opatfeni;

pfezkoumdni zmén provedenych ve vyrobnim procesu nebo v analytickych metodéch;
pfezkoumadni ptedlozenych, povolenych nebo zamitnutych zmén registrace ovliviiujicich jakost a prezkouméni

povinnosti po uvedeni na trh ovliviiujicich jakost, véetné povinnosti tykajicich se veterindrnich 1é¢ivych piipravka
uréenych vyhradné na vyvoz;
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h)  pfezkoumadni vysledkti programu sledovani stability a veskerych nezddoucich trend;
i)  prezkoumadni s jakosti souvisejicich pfipadi vraceni, reklamaci a stahovani a $etfeni provedenych v danou dobu;

j)  prezkoumdni pfiméfenosti jakychkoli dalsich ndpravnych opatfeni vztahujicich se k pfpravku, procesu nebo
zaffzen;
k)  pfezkoumadni stavu kvalifikaci pfislusného zaf{zeni a médii, naptiklad HVAC, vody nebo stlacenych plynt;

)  pfezkoumadni veskerych smluvnich ujednéni o externé zajistovanych ¢innostech s cilem zajistit jejich aktudlnost.

2. Pro provadéni a hodnoceni pfezkoumdni jakosti piipravku musi byt stanoveny postupy, jejichz ti¢innost musi byt
ovéfena v rdmci vnitfnich inspekci uvedenych v ¢ldnku 7. Pfezkoumadni jakosti pfipravku lze seskupovat podle typu
piipravku (napf. pro pevné lékové formy, tekuté 1ékové formy, sterilni pfipravky), pokud je to odborné zdtvodnéno.

3. Vysledky prezkoumadni jakosti pfipravku musi byt vyhodnoceny a musi se posoudit, zda je tieba provést ndpravnd a/
nebo preventivni opatfeni nebo revalidaci. V piislusném p¥ipadé musi byt zvazeny moznosti pro zlep$eni v oblasti jakosti.

Cldnek 7

Vnitfni inspekce

1. Musi byt provadény vnitini inspekce s cilem sledovat provadéni opatfeni tykajicich se pracovnikti, prostor, zafizen,
dokumentace, vyroby, kontroly jakosti, propousténi SarZi a opatfeni pro vyfizovani s jakosti souvisejicich piipadi
reklamaci a stahovani s cilem ovéfit jejich vhodnost k zajisténi toho, aby veterindrni 1é¢ivé pfipravky spliiovaly
pozadované normy jakosti a byly v souladu s registraci a sprévnou vyrobni praxi.

2. Vnitini inspekce musi byt provddény v predem stanovenych intervalech osobami, které nejsou zapojeny do
auditovanych ¢innosti.

3. O vnitfnich inspekcich musi byt potizeny zdznamy. Tyto zpravy musi obsahovat zjisténi u¢inéna béhem inspekce
a v piislusném piipadé ndvrhy ndpravnych opateni. O nasledné uskute¢nénych opatienich musi byt rovnéz potizeny
zdznamy.

Cldnek 8

Pfezkoumdni vedenim

Musi se provddét pravidelné pfezkoumdni fungovani farmaceutického systému jakosti za tcasti ¢lentt vrcholného vedeni
s cilem urcit prilezitosti ke zlepSeni veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, vyrobniho procesu a samotného systému.

KAPITOLA III
PRACOVNICI

Cldnek 9
Obecné pozadavky na pracovniky

1. Vkazdém misté vyroby musi byt k dispozici dostate¢ny pocet pracovnikii s potfebnymi kvalifikacemi a praktickymi
zkusenostmi s ohledem na zamyslené operace. Individudlni odpovédnosti pracovniki musi byt jasné stanoveny.

2. Vrcholné vedeni musi jmenovat klicové pracovniky, véetné kvalifikovanych osob uvedenych v ¢lanku 97 nafizeni
(EU) 2019/6, vedouciho pracovnika odpovédného za vyrobu, vedoucitho pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti
a v piislusném ptipadé vedouciho pracovnika odpovédného za jisténi jakosti nebo vedouciho jednotky jakosti. Tyto osoby
musi mit k plnéni svych povinnosti k dispozici dostatecné zdroje.
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3. Povinnosti klicovych pracovnikti musi byt jasné vymezeny v popisech prace. Hierarchické vztahy musi byt vymezeny
v organizanim schématu. Nesmi existovat Zddné nepokryté oblasti nebo nevysvétlené piekryvani kompetenci. Vedouci
pracovnik odpovédny za vyrobu nese odpovédnost za ¢innosti uvedené v kapitole VI a rovnéz za skoleni pracovniki a za
kvalifikaci a idrzbu zafizeni a prostor pouzivanych k vyrobé. Vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti odpovidd
za operace kontroly jakosti stanovené v kapitole VII a za $koleni pracovnik.

4. Vedouci pracovnici odpovédni za vyrobu a za kontrolu jakosti musi byt na sobé navzdjem nezavisli. Ve velkych
organizacich muZze byt nezbytné nékteré z jejich kol pfenést na dal$f pracovniky. Toto pfeneseni tkolt vSak neznamend
pfeneseni odpovédnosti. Kromé toho muze byt v zdvislosti na velikosti a organizacni struktufe podniku jmenovin
samostatny vedouci pracovnik odpovédny za jisténi jakosti nebo vedouci jednotky jakosti. V takovém p#{padé mohou
vedouci pracovnici odpovédni za vyrobu a za kontrolu jakosti sdilet své odpovédnosti s vedoucim pracovnikem
odpovédnym za jisténi jakosti nebo s vedoucim jednotky jakosti.

5. Odborni poradci musi mit ndlezité vzdélani, Skoleni a zkuSenosti, aby byli schopni poradit ve véci, pro kterou byly
jejich sluzby vyzadany. O kvalifikacich a typu sluzeb poskytovanych odbornymi poradci musi byt vedeny zdznamy.

Cldnek 10

Skoleni

1. Vsem pracovnikim musi byt poskytnuto tvodni a ndsledné pribéziné skoleni tykajici se pfidélenych dkold.
Pracovnikam, ktef{ pii pracovnich povinnostech vstupuji do vyrobnich a skladovacich prostor nebo do kontrolnich
laboratofi, a dal§im pracovniktim, jejichz ¢innost by mohla mit vliv na jakost pfipravku, musi byt poskytnuto $koleni
o farmaceutickém systému jakosti a spravné vyrobni praxi. Pracovnikiim pracujicim v prostorech, kde hrozi kontaminace,
napiiklad v ¢istych prostorech nebo v prostorech, kde se manipuluje s vysoce G¢innymi, toxickymi, infekénimi nebo
senzibilizujicimi materidly, musi byt poskytnuto zvlastni $koleni. Skoleni musi zahrnovat rovnéz hygienické programy
uvedené v ¢lanku 11.

2. Praktickd G¢innost $koleni se musi pravidelné vyhodnocovat. O $kolenich musi byt vedeny zdznamy.

Cldnek 11
Hygiena

1. Musi byt zavedeny podrobné hygienické programy pfizpusobené riznym potrebdm daného mista vyroby. Tyto
programy mus{ zahrnovat postupy tykajici se zdravotniho stavu, hygienickych navyka a oblékdni pracovnikd. Zvldstni
pozornost se musi vénovat hygienickym opatfenim nezbytnym pro vyrobu sterilnich a biologickych piipravki. Vsechny
osoby, které vstupuji do vyrobnich a kontrolnich prostor, musi ptisné dodrzovat hygienické postupy.

2. Pracovnici musi mit moznost lékafské prohlidky pfi ndstupu a nasledného sledovani zdravotniho stavu dmérného
rizikim vyplyvajicim ze specifickych vlastnosti vyrabéného pfipravku a vykondvané prace. Pracovnici musi byt vyzyvani
k tomu, aby vyrobci ozndmili sviij zdravotni stav, ktery by mohl ovlivnit jakost pfipravki.

3. Do vyroby veterindrnich lé¢ivych piipravki nesmi byt pokud mozZno zapojena zddnd osoba postizend infekéni
chorobou nebo majici oteviené léze na nepokryté &asti téla.

4. Kazdd osoba vstupujici do vyrobnich prostor musi mit na sobé ochranny odév odpovidajici povaze provadénych
¢innosti, ktery se podle potfeby musi ménit. Odév a jeho kvalita musi byt vhodné pro dany proces a t¥idu pracovniho
prostoru. Musi byt nosen tak, aby chranil operatora a dany piipravek pred rizikem kontaminace.

5. Musi byt zabrdnéno pfimému kontaktu rukou operdtora s exponovanym piipravkem a s jakoukoli ¢asti zafizeni,
kterd ptichdzi do styku s pfipravkem.
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6. Ve vyrobnich a skladovych prostorech je zakdzano jist, pit, Zvykat nebo koufit a nesmi zde byt uloZeny potraviny,
napoje, kufické potieby nebo léky k osobni potiebé. Zakizano je rovnéz jakékoliv nehygienické chovani ve vyrobnich
prostorech nebo v kterychkoliv dalich prostorech, kde by to mohlo nep#iznivé ovlivnit jakost pipravku.

7. Navstévnici nebo nevyskoleni pracovnici nesmi byt zpravidla do prostor pro vyrobu a kontrolu jakosti vpousténi.
Je-li jejich vstup nutny, musi byt ndv§tévnici nebo nevyskoleni pracovnici predem pouceni, zejména o osobni hygiené
a o predepsaném ochranném odévu, a musi byt pod peclivym dohledem.

KAPITOLA IV
PROSTORY A ZARIZEN{

Cldnek 12

Obecné pozadavky na prostory

1. Prostory pouzivané k vyrobé nebo dovozu veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkd musi byt vhodné pro zamyslené operace.
Prostory musi byt konkrétné navrZeny nebo upraveny, vybaveny, provozovany, Cistény a udrZovany tak, aby se
minimalizovala moznost vnéjsi kontaminace, kiiZové kontaminace, riziko chyb a jakékoli nepfiznivé plisobeni na jakost
piipravka.

2. Prostory musi byt navrzeny a vybaveny tak, aby zajistovaly nejvy3si moznou ochranu pfed vnikdnim hmyzu nebo
jinych zivocichti. Musi byt zavedena opatfeni k zabrdnéni vstupu nepovolanych osob.

3. Prostory pro vyrobu, skladovdni a kontrolu jakosti nesmi pouZivat jako priichozi komunikaci pracovnici, ktefi
v téchto prostorech nepracuij.

Cldnek 13
Vyrobni prostory

1. Vhodnym designem prostor a pouZivanymi postupy musi byt zabrdnéno ki{Zové kontaminaci. Opatieni k zabrdnéni
kiizové kontaminace musi byt pfiméfend rizikiim. K posouzeni a kontrole rizik musi byt pouzity zdsady Fzeni rizik pro
jakost.

2.V zavislosti na trovni rizika a na zakladé vysledku posouzeni ¥izeni rizik pro jakost mtze byt nutné vyhradit
prostory a zafizeni pro vyrobni nebo balici operace pro ur¢ity piipravek nebo tfidu ptipravki. Vyhrazené prostory jsou
pozadovany v piipadg, Ze dané riziko neni mozné pfiméfené kontrolovat provoznimi nebo technickymi opatfenimi.

3. Prostory musi byt navrzeny tak, aby vyroba probihala v prostorech vzdjemné propojenych a logicky sefazenych
podle sledu operaci a podle poZadavka na tfidy ¢istoty.

4. Pracovni prostory a prostory pro uloZeni rozpracovanych materidld musi byt nalezité uspofdddny, aby se
minimalizovalo riziko zdmén jednotlivych pipravkd nebo jejich slozek, aby se zabranilo kifzové kontaminaci a aby se
minimalizovalo riziko, Ze dojde k opomenuti vyrobniho nebo kontrolniho kroku nebo k jeho chybnému provedeni.

5. Tam, kde jsou materidly pouzivané p#i vyrobé veterinarnich lé¢ivych piipravkli, meziprodukty nebo nerozplnéné
piipravky vystaveny vnéjsimu prostedi, musi byt vnitini povrchy prostoru (stény, podlahy a stropy) hladké, nepopraskané
a bez otevrenych spdr, nesmi se z nich uvolfiovat ¢astice a musi umoznovat G¢inné Cisténi a kde je tfeba, i dezinfekei.
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6.  Potrubi, osvétleni, vzduchotechnické vyustky a ostatni technickd zaf{zeni musi byt navrZzeny a provedeny tak, aby
nevznikaly obtizné Cistitelné vyklenky. Pokud je to mozné, musi byt tato technickd zafizeni pfistupnd pro tdrzbu mimo
vyrobni prostory.

7. Vylevky musi byt dostatecné dimenzované a musi mit vpusté opatfené sifony. Musi byt pokud mozno vylouceny
oteviené odpadové kandlky; jsou-li viak nezbytné, musi byt mélké, aby byly snadno Cistitelné a dezinfikovatelné.

8. Vyrobni prostory musi byt G¢inné vétrany a musi byt vybaveny vzduchotechnikou (véetné regulace teploty a kde je
tieba, i regulace vlhkosti vzduchu a filtrace) odpovidajici povaze zpracovdvanych piipravkd, provddénym operacim
a vngjsimu prostiedi.

9.  V piipadech, kdy vznikd prach, napiiklad béhem vzorkovéni, vdZeni, michdni a béhem zpracovatelskych operaci
nebo pii baleni suchych pfipravkéi, musi byt pfijata zvlastni opatfeni, aby se zabrénilo kifZové kontaminaci a usnadnilo
Cisténd.

Cldnek 14
Prostory kontroly jakosti

1. Prostory kontroly jakosti musi byt zpravidla oddéleny od vyrobnich prostor. Laboratofe pro kontrolu biologickych
a mikrobiologickych materidlt a radioizotopti musi byt také vzdjemné oddéleny. Ve vyrobnich prostorech viak mohou byt
provadény pribézné vyrobni kontroly za pfedpokladu, Ze nepfedstavuji pro piipravky zadné riziko.

2. Prostory kontroly jakosti musi byt navrzeny tak, aby odpovidaly operacim, jeZ se v nich maji provadét. Musi byt
k dispozici dostatek mista, aby béhem zkousek nemohlo dojit k zdméndm a kifZové kontaminaci. Musi byt zajistény
dostatecné prostory ke skladovani vzorkil a zdznamdi. V piipadé potieby musi byt rovnéz k dispozici oddélené mistnosti
k ochrané citlivych pFistrojii pfed otfesy, elektrickymi rusivymi vlivy, vlhkosti nebo jakymkoliv jinym stavem, ktery by
mohl mit nep¥{znivy vliv na jejich fungovani.

3.V prostorech kontroly jakosti, kde se manipuluje s nebezpe¢nymi latkami, jako jsou biologické vzorky, musi byt
pfijata zvlastni opatfeni.

Cldnek 15
Skladové prostory

1. Skladové prostory musi mit dostatenou kapacitu, aby v nich mohly byt pfehledné uloZeny rizné kategorie materidl
a piipravkd, véetné ptipravkt v karanténé a propusténych, zamitnutych, vracenych nebo stazenych ptipravka.

2. Rampy, na nichZ se materidly a pfipravky prejimaji a pfipravuji k odvozu, je musi chranit pfed vlivem povétrnostnich
podminek. Prostory pro pijem musi byt navrzeny a vybaveny tak, aby bylo mozné v piipadé potieby obaly doslych
materialt pfed jejich uloZenim odistit.

3. Materidly nebo pripravky, které predstavuji specifické riziko, se musi skladovat v bezpeénych a chrdnénych
prostorech.

4. Je-li karanténni status zajistén skladovanim v odd€lenych prostorech, musi byt tyto prostory jasné oznaceny a piistup
do nich mohou mit pouze oprdvnéni pracovnici. Jakykoliv systém nahrazujici fyzickou karanténu musi zajistit rovnocenné
zabezpedeni.

5. Materidly nebo piipravky, které byly zamitnuty, staZeny nebo vriceny, se musi skladovat v oddélenych prostorech.
Probihé-li vzorkovani ve skladovych prostorech, musi byt provadéno tak, aby se zabranilo kontaminaci nebo kiizové
kontaminaci.

Cldnek 16

Pomocné prostory

1. Mistnosti pro odpocinek a obcerstveni musi byt oddéleny od prostor pro vyrobu, skladovéni a kontrolu jakosti. Na
toalety nesmi byt vstup p¥imo z prostor pro vyrobu, skladovani nebo kontrolu jakosti.
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2. Dilny pro adrzbate musi byt pokud mozno oddéleny od vyrobnich prostor. Jsou-li ve vyrobnich prostorech uloZeny
nahradni dily a nédfadi, musi byt uloZzeny v mistnostech nebo skiftikich k tomu t¢elu uréenych.

3. Zvitata musi byt drzena v oddélenych prostorech s vlastnim vchodem a vlastni vzduchotechnikou.

Cldnek 17
Kontroly teploty a prostiedi

1. Osvétleni, teplota, vlhkost a vyména vzduchu musi byt pfiméfené a takové, aby piimo nebo nepfimo nepfiznivé
neovlivitovaly veterindrni 1é¢ivé ptipravky béhem jejich vyroby a skladovani nebo spravnou funkci zafizeni. Jsou-li
vyzadovany zvlastni podminky (napf. teplota, vlhkost), musi byt tyto podminky specifikovany a monitorovany.

2.V misté vyroby musi byt uplatnéna vhodnd opatieni pro monitorovani kli¢ovych parametrti prostfedi.

Cldnek 18

Zatizeni

1. Zafizeni pouZivané pii vyrobnich nebo kontrolnich operacich musi byt vhodné pro zamysleny ucel a nesmi pro
piipravek predstavovat Zddné nebezpedi. Casti vyrobniho zafizeni, které pfichdzeji do kontaktu s pi{pravkem, nesmi mit
nezadouci reaktivni, aditivni, adsorbéni nebo absorpéni vlastnosti, které by mohly ovlivnit jakost ptipravku.

2. Zaffzeni, které md zdsadni vyznam pro jakost pfipravks, musi podléhat ndlezité kvalifikaci.
3. Vahy a méfidla musi mit pfiméfeny rozsah a preciznost, aby byla zaji§téna pfesnost vazeni.

4.  Zafizeni musi byt provozovino a udrzovdno tak, aby se minimalizovalo riziko chyby a zabranilo se kontaminaci,
kiizové kontaminaci a obecné jakémukoli nepF{znivému vlivu na jakost p¥{pravku.

5. Zaffzeni musi byt kalibrovdno a podrobovédno inspekcim nebo kontroldim ve stanovenych intervalech, aby bylo
zajisténo jeho ndlezité fungovani. V ptipadé systémi Fzenych pocitacem musi kontroly zahrnovat hodnoceni schopnosti
systému zajistit integritu dat. O téchto kontroldch musi byt vedeny nélezité zdznamy. Daldi pozadavky tykajici se
pouzivani systéma fizenych pocita¢em jsou stanoveny v piiloze IV.

6.  Zafizeni musi byt nalezité vycisténo, aby se zabrdnilo riziku kontaminace piipravki. Postupy cisténi nebo
dekontaminace musi byt podrobné popsiny pisemné, aby bylo zajisténo, Ze se Cistici zafizeni nestane zdrojem
kontaminace. Zafizeni smi byt uloZeno pouze v ¢istém a suchém stavu.

7. Umistén{ a instalace zafizeni musi byt takové, aby se minimalizovalo riziko chyb nebo kontaminace. Obecné plati, Ze
zafizeni, v¢etné laboratorniho zafizeni, nesmi byt pfemistovino mezi vysoce rizikovymi prostory. Je-li zafizeni
pfemistovdno mezi vysoce rizikovymi prostory, musi se uplatnit vhodnd opatfeni, aby se zabrdnilo riziku kifzové
kontaminace. V pfislusném piipadé se rovnéz musi prehodnotit stav kvalifikace pfemisténého zafizeni.

8.  Trvale instalovand potrubi musi byt zfetelné oznacena, aby bylo jasné, jaké médium je jimi vedeno, a v piislusném
piipadé i smér jeho toku.

9.  Rozvody vody pro farmaceutické pouziti a, je-li to nezbytné, vody dalsi kvality musi byt sanitovany podle pisemnych
postupt, v nichZ jsou stanoveny akéni limity pro mikrobidlni kontaminaci a opatfeni, kterd maji byt pfijata.

10. Vadnd zaf{zeni musi byt z prostor pro vyrobu a kontrolu jakosti odstranéna nebo, pokud to neni mozné, musi byt
alespont zfetelné oznacena jako vadnd.
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Cldnek 19

Kvalifikace prostor a zafizeni

1. Prostory a zafizeni pouZzivané pii vyrobé veterindrnich 1é¢ivych pipravkd, véetné médii a systémd, musi byt
odpovidajicim zpisobem kvalifikovany, aby byly pfiméfené zamyslenym operacim. Kvalifikace musi byt provadéna
v souladu s pozadavky stanovenymi v p¥iloze V.

2. Rozhodnuti o rozsahu a §ifj kvalifikace musi vychdzet ze zdokumentovaného posouzen rizik.

3. Pfed zahdjenim vyroby nového typu veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v prostorech, které jiz byly kvalifikovany, musi
vyrobce posoudit, zda je s ohledem na specifickd rizika a charakteristiky nového vyrobniho procesu nebo nového
piipravku nutnd rekvalifikace.

4. Prostory a zafizeni musi byt v odpovidajicich intervalech opétovné hodnoceny, aby se potvrdilo, Ze jsou neustile
vhodné pro zamyslené operace.

KAPITOLAV
DOKUMENTACE

Cldnek 20

Systém dokumentace

1. Musi byt zaveden a udrzovéan systém dokumentace, ktery je pfiméfeny k dosazeni cilid farmaceutického systému
jakosti.

2. Systém dokumentace musi ucelené zahrnovat pokyny a specifikace a dal$i dokumentaci s vyznamem pro
farmaceuticky systém jakosti a musi zajistit, aby se uchovavaly zdznamy o ¢innostech, které mohou pfimo nebo neptimo
ovlivnit jakost veterindrnich lé¢ivych p¥ipravka.

3. Obsah dokument® musi byt jednozna¢ny a musi byt pribézné aktualizovan.

4. Dokumentace mtiZe byt vedena v riiznych formach a pozadavky stanovené v této kapitole jsou pouzitelné bez ohledu
na formu. Pokud se pouzivaji elektronické systémy, systémy fotografickych médii, videonahrdvaci systémy nebo jiné
systémy zpracovani dat, musi byt p¥isluiné systémy nejprve validovany, aby se zajistilo, Ze tyto systémy jsou vhodné
k nalezitému uklddani dat béhem pozadované doby uchovévani.

Cldnek 21
Specifikace a pokyny

1. Specifikace a pokyny musi byt prehledné usporddany a jasné formulovany.

2. Specifikace pro materidly pouzivané pii vyrobé veterindrnich lé¢ivych piipravki a kone¢ného piipravku i pokyny pro
vyrobu musi byt pfiméfené k zajisténi souladu s registraci a s pozadovanou trovni jakosti. Radné zdokumentovdno musi
byt zejména nasledujict:

a)  specifikace pro 1é¢ivé latky a jiné latky pouzivané pfi vyrobé veterindrniho lé¢ivého ptipravku a pro vnitini obalové

materidly, mimo jiné:

—  popis pouzitych lécivych latek nebo jinych latek, véetné veskerych relevantnich informaci potfebnych k tomu,
aby se zabrdnilo riziku chyby (napf. pouziti internich kédd), a identifikace schvédleného dodavatele
(schvalenych dodavateld). Je-li to relevantni, uvede se odkaz na lékopisnou monografii,
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kvalitativni a kvantitativni poZadavky a v pfislusném piipadé kritéria pfijatelnosti,
pokyny pro vzorkovani a zkouseni, v pfislu§ném ptipadé,
podminky skladovéni a v ptislusném piipadé zvlastni opatieni pro manipulaci,

maximdlni doba skladovani;

specifikace pro meziprodukty a nerozplnéné ptipravky, véetné kritérii pro propousténi a maximalni doby skladovéni,
musi byt vytvofeny pro kritické kroky a v p¥ipadé, Ze jsou tyto produkty a pfipravky nakupovany nebo odesilany;

specifikace pro kone¢né piipravky, zejména:

ndzev nebo identifikace ptipravku a v pfislu§ném pfipadé referencni kéd,
popis lékové formy a obalu,

pokyny pro vzorkovéni a zkouseni,

kvalitativni a kvantitativni poZzadavky s limity pFijatelnosti,

podminky skladovéni a v ptislusném piipadé zvlastni opatfeni pro manipulaci,

doba pouzitelnosti;

pokyny pro vyrobu (véetné popisu hlavniho zafizeni, které bude pouzito) a priibézné vyrobni kontroly, mimo jiné:

nazev piipravku s referenénim kédem pfipravku, ktery mé vazbu na jeho specifikaci,
popis 1ékové formy, sily piipravku a velikosti SarZe,
seznam vSech materidld, které budou pouzity, a pfislusné mnozstvi kazdého z nich,

tdaj o ocekdvaném konecném vytézku s pfijatelnymi limity a v pfislusném piipadé o relevantnich dil¢ich
vytézcich,

tdaj o pracovisti, kde by mél piislusny krok probéhnout, a o zdkladnim zafizeni, které bude pouzito,

uvedeni metod, které budou pouzity pro piipravu kritického zatizeni, nebo odkaz na né (napf. ¢isténi, montaz,
kalibrace, sterilizace),

podrobné postupy, které je tfeba dodrzet (napt. ovéfeni, zda zafizeni a pracovni stanice byly vycistény od
pfedchozich piipravkd, kontroly materidli, pfediprava, pofadi pfidavani materidld, kritické parametry
procesu, jako je &as, teplota atd.),

pokyny pro pribézné vyrobni kontroly, véetné jejich limitd,

je-li to vyzadovano, pozadavky pro skladovini nerozplnénych piipravka, véetné obalu, zptsobu znaceni
a v piislusném piipadé i zvldstni podminky skladovan,

veskerd zvlastni opatieni, kterd se musi dodrzet;

pokyny pro baleni pro kazdy veterindrni 1é¢ivy pfipravek a kazdou jeho velikost, mimo jiné:

nazev piipravku, véetné ¢isla Sarze nerozplnéného piipravku a kone¢ného piipravku,
popis lékové formy a v pFislusném piipadé sily,
velikost balen{ vyjadfend poctem kusti, hmotnosti nebo objemem pfipravku v kone¢ném obalu,

tplny seznam v3ech pozadovanych obalovych materiald, véetné jejich mnozstvi, velikostf a druhd, s uvedenim
kédu nebo referenéniho isla vztahujiciho se ke specifikaci kazdého obalového materidlu,
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3.

—  piislusné pokyny s uvedenim zafizeni, které bude pouZito, a piislu§nd opatteni, véetné potteby peclivého
provéfeni prostoru a zafizeni, aby pfed zacitkem operaci byla ovéfena Eistota linky,

—  podrobnosti priibéznych vyrobnich kontrol s pokyny pro odbér vzorkii a limity pfijatelnosti.

Dokumenty obsahujici specifikace a pokyny, véetné jejich zmén, musi byt schvileny, podepsiny a datovany

opravnénymi osobami a musi byt urceno datum jejich platnosti. Musi byt pfijaty kroky zajistujici, Ze bude pouZita pouze
aktudlni verze dokumentu.

1.

Cldnek 22

Zaznamy

Musi byt vedeny nélezité zdznamy, aby bylo mozné dohledat celou historii $arZe. Musi byt zdokumentovény alespoi

tyto tdaje:

a)

zdznamy o pijmu kazdé dodavky materidld pouzitych pi vyrobé veterindrnich lé¢ivych ptipravkd, veetné
nerozplnénych piipravkl, meziproduktii a obalovych materiald. Zaznamy o pijmu musi obsahovat:

—  ndazev materidlu uvedeny na dodacim listu a na obalu a pfipadné vnitropodnikové oznaceni nebo interni kéd,
—  jméno dodavatele a vyrobce,

—  islo $arZe nebo referen¢ni &islo dodavatele,

—  celkové mnozstvi a pocet piijimanych obald,

—  datum pfijmu,

—  (islo Sarze pridélené po piijmu,

—  jakékoli dalsi adaje;

zdznam o vyrobé SarZe, ktery musi obsahovat tyto informace:

—  ndzev pipravku a ¢islo Sarze,

—  data a Casy zahdjeni vyroby, vyznamnych stupiiti zpracovani a dokonceni vyroby,

—  Cislo Sarze nebo analytické kontrolni ¢islo a skute¢né navdzené mnozstvi kazdého pouzitého materidlu,

—  identifikaci (napf. pomoci inicidl nebo jiného vhodného systému) operdtorti provadgjicich jednotlivé vyznamné
kroky a v piislusném p¥ipadé osoby, kterd tyto operace kontrolovala,

—  zdznam o provedenych priibéZnych vyrobnich kontroldch a inicidly operdtora, ktery je proved],
—  podrobnosti o provedenych vyrobnich operacich a uvedeni hlavniho zafizeni, které bylo pouzito,
—  vytézky ptipravku ziskané v relevantnich stupnich zpracovani,

— pozndmky o piipadnych problémech nebo neobvyklych uddlostech, které by mohly mit vliv na jakost
piipravku, véetné relevantnich podrobnosti, s podepsanym schvalenim jakékoliv odchylky od pokyni pro
vyrobu,

—  schvileni zdznamu o vyrobé Sarze osobou odpovédnou za vyrobni operace.
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2.

Pokud je validovany proces kontinudlné monitorovan a fizen, miZe byt zdznam o $arZi omezen na automaticky
generované zpravy se souhrny shody a zpravami o odchylkdch nebo vysledcich mimo specifikaci;

zdznam o baleni SarZze, ktery mus{ obsahovat tyto informace:
—  ndzev piipravku a ¢islo sarze,
—  data a Casy balicich operaci,

—  identifikaci (napt. pomoci inicidl nebo jiného vhodného systému) operdtort provadéjicich jednotlivé vyznamné
kroky a v piislusném p¥ipadé osoby, kterd tyto operace kontrolovala,

—  zdznamy o kontrolach souladu s pokyny pro baleni, v¢etné vysledkt priibéZnych vyrobnich kontrol,
—  podrobnosti o provedenych balicich operacich a uvedeni hlavniho zatizeni a balicich linek, které byly pouzity,

—  pokud je to mozné, vzorky potisténych obalovych materidlti, které byly pouzity, véetné oznaleni ¢&isla Sarze,
data exspirace a dalsich dotiskovanych tdajt,

— pozndmky o piipadnych problémech nebo neobvyklych udélostech, které by mohly mit vliv na jakost
piipravku, véetné podrobnosti, s podepsanym schvalenim jakékoliv odchylky od pokynti pro baleni,

— mnoZstvi a referen¢ni Cislo nebo identifikace vSech potisténych obalovych materidld a nerozplnénych
piipravkl vyexpedovanych, pouzitych, zlikvidovanych nebo vricenych do skladu a mnozstvi ziskaného
pipravku pro provedeni odpovidajici bilance. Pokud jsou zavedeny elektronické kontroly, lze tyto informace
vynechat,

—  schvileni zdznamu o baleni $arZe osobou odpovédnou za balici operace.

Zaznamy se musi provadét nebo vypliiovat vzdy pii provedeni pfislusné ¢innosti a takovym zpiisobem, aby se daly

dohledat vSechny ¢innosti, které jsou pfi vyrobé veterindrnich lé¢ivych ptipravka dilezité.

3.

Pro hlavni nebo kritické analytické zkousky, vyrobni zafizeni a prostory, kde se p¥ipravek zpracovavd, musi byt

vedeny deniky. Do nich se musi chronologicky zaznamenavat v pfislusném p¥{padé pouziti prostor, zaf{zeni nebo metody,
kalibrace, tdrzby, ¢isténi nebo opravy, véetné dat a identifikace osob, které tyto ¢innosti provadély.

4.

Prislusné zdznamy tvoii zdklad pro posouzeni vhodnosti pro certifikaci a propusténi konkrétni Sarze.

Cldnek 23

Dalsi dokumentace

Politiky a postupy uplatiiované na ochranu jakosti pfipravku musi byt fddné zdokumentovany, mimo jiné:
skolenf;

validace vyrobniho procesu a piislu§nych analytickych metod;

kvalifikace prostor a zafzeni (véetné médif a systémdi);

postupy nebo pokyny pro manipulaci s materialy a pfipravky;

postupy propousténi a zamitani materials a pfipravkd;

Cisticl postupy a jejich validace, které musi byt v souladu s pozadavky stanovenymi v ptiloze V;

postupy tykajici se kontroly jakosti;

Gdrzba a kalibrace zaf{zenf;
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i) monitoring prostiedi;

j)  prosetfovani odchylek a neshod;

k)  postupy pro vyfizovani s jakosti souvisejicich pFipadti reklamaci a stahovani nebo vraceni piipravkd;
)  postupy pro nakldddni se zménami vyrobniho procesu (systém Fizeni zmén);

m) interni audity a audity dodavatelti a subdodavateld;

n) transfer technologie, je-li to relevantni.
2. Pro hlavni vyrobni a zkusebni zaf{zeni musi byt k dispozici jasné provozni postupy.

3. Pro kazdé misto vyroby podilejici se na vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravkt musi byt vypracovan zakladni
dokument o misté vyroby obsahujici obecny popis prostor, ¢innosti provadénych v daném misté vyroby a zavedeného
systému jakosti. Vzorova $ablona je uvedena v piiloze VI.

Cldnek 24

Doba uchovavani

1. Dokumentace $arze musi byt uchovavana jeden rok po uplynuti data exspirace SarzZe, ke které se vztahuje, nebo
alespori pét let po certifikaci Sarze kvalifikovanou osobou, podle toho, které obdobi je delsi.

2. Kritickd dokumentace, kterd doklddd informace v registracni dokumentaci, musi byt uchovévdna po dobu platnosti
registrace, vCetné relevantnich primdrnich dat, jako jsou data vztahujici se k validaci nebo stabilité. Lze povazovat za
pfijatelné urcitou dokumentaci skartovat, napfiklad primdrn{ data, jeZ jsou podkladem valida¢nich nebo stabilitnich zprav,
pokud jsou tato data nahrazena tplnym souborem novych dat. Zdivodnéni takového postupu musi byt dokumentovano
a musi brdt v dvahu pozadavky na uchovavani dokumentace Sarze. V ptipadé dat z validace procesti musi byt privodni

primérni data uchovdvéna alespon tak dlouho jako zdznamy vech SarZi, které byly propustény na zdkladé této validace.

3. Doba uchovavani dal$ich typti dokumentti musi zdviset na ¢innosti, kterou dand dokumentace doklada.
Cldnek 25
Integrita dat
1. Musi byt zavedena vhodnd opatieni k zajisténi{ integrity dat od okamziku, kdy jsou data vytvotena, a po celou

piislusnou dobu jejich uchovavani, véetné:

a)  zavedeni opatfeni na ochranu dat pfed ndhodnou ztritou nebo poskozenim, a sice vhodnymi metodami, jako je
duplicita nebo zdlohovdni a pfenos do jiného systému uchovéavani;
b)  zavedeni opatfeni na ochranu dat pfed jejich neopravnénym pozménénim nebo nepovolenou manipulaci s nimi.

V ptipadé systéma fizenych pocitatem musi byt zavedeny vhodné kontroly omezujici pfistup na opravnéné osoby,
jako je pouzivani klicti, pfstupovych karet, osobnich kdédi s hesly, biometrie nebo omezeny pfistup k vypocetni
technice a oblasti ukldddn{ dat. Typ bezpe¢nostnich kontrol zavisi na kriti¢nosti systému fizeného pocitacem;

zavedeni opatieni k zajisténi spravnosti, dplnosti, dostupnosti a Citelnosti dokument po celou dobu jejich
uchovavani. Ru¢né psané zdznamy musi byt psany zfetelné, Citelné a nesmazatelnym zptsobem.

Zavedend opatieni musi byt imérnd rizikdim a kriticnosti dat.

2.

Vydévani, revize, nahrazovani a ruseni véech dokumentti musi byt kontrolovano vedenim zdznamt o v$ech revizich

(historie revizi).

3.

Provede-li se zména zdznamu v dokumentu, musi byt doplnéna datem a podpisem. Zména se musi provést tak, aby

ptvodni tdaj zistal ¢itelny. V ptislusném piipadé se musi zaznamenat divod zmény.
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KAPITOLA VI
VYROBA

Cldnek 26
Obecné pozadavky na vyrobu

1. Vyrobni operace (véetné balicich operaci) a kontroly musi probihat ve shodé s jednozna¢né vymezenymi postupy
navrZenymi tak, aby byla zaji§téna jakost pipravku a soulad s pozadavky stanovenymi v p¥islusném povoleni k vyrobé
a registraci.

2. Vyrobni kroky, které by mohly ovlivnit jakost nebo reprodukovatelnost vyroby, véetné jejich zdvaznych zmén, musi
byt validovdny. Vyrobni procesy musi byt v pravidelné revalidovany, aby se zajistilo, Ze stdle zarucuji dosahovini
pozadovanych vysledka. Validace procestt musi spliiovat pozadavky stanovené v piiloze V.

3. Vyrobni postupy musi byt fddné zdokumentovdny a pravidelné pfezkoumdviny a musi byt podle potieby
vylep$ovény. Pied provedenim jakychkoli zmén se musi zvdzit G¢inky zmén vyrobniho procesu na jakost kone¢ného
piipravku a ve vztahu k potfebé zajistit konzistentni vyrobu. Ped ziskdnim relevantniho schvdleni od piislunych orgdnt
nesmi byt provedena Zddnd zména specifikaci a procestt popsanych v dokumentaci, jez je podkladem registrace,
s vjjimkou zmén, které nevyzaduji posouzent, v souladu s ¢ldnkem 61 nafizeni (EU) 2019/6.

4. Musi byt k dispozici pfiméfené a dostate¢né zdroje pro prabézné vyrobni kontroly.

5. Je tieba se pokud mozno vyhnout jakékoli odchylce od pokynt nebo postupti. Dojde-li k odchylce, musi byt tato
odchylka pisemné schvalena odpovédnou osobou po posouzeni jejtho vlivu na jakost, bezpe¢nost a G¢innost, v pFislusném

)

provést ndpravnd a preventivni opatieni.

6.  Vyrobce musi drziteli rozhodnuti o registraci ozndmit veskerd omezeni vyrobnich operaci, kterd mohou vést
k abnormélnimu sniZeni dodavek veterinarniho lé¢ivého piipravku.

Cldnek 27

Manipulace s materiély a p¥ipravky

1. Manipulace s materidly a pfipravky, vetné aspektli souvisejicich s jejich prejimkou, karanténou, vzorkovanim,
skladovdnim, znacenim a balenim, musi probihat podle pisemnych postupti nebo pokyni a kde je to potiebné, musi byt
pofizen zapis.

2. Vsechny doslé materidly musi byt zkontrolovany, aby se zajistilo, Ze zdsilka odpovidé objedndvce.

3. Obaly musi byt v pfipadé potieby ocistény. Poskozeni oball a jakykoli jiny problém (napf. diikaz o manipulaci
s plombou nebo diikaz o poruseni obalu), ktery by mohl nepfiznivé ovlivnit jakost materidlu, se musi prosetfit, musi se
o tom pofidit zdpis a musi to byt ohldseno oddéleni odpovédnému za kontrolu jakosti.

4. Podminky pfepravy nerozplnénych pfipravks, meziproduktii a vzork musi byt ovéteny, aby bylo zajisténo splnéni
vech stanovenych podminek.

5. Doslé materidly musi byt ihned po jejich pfijeti uvedeny do fyzické nebo administrativni karantény, kterd trvd do
doby, nez po ovéfeni souladu s pfislusnymi specifikacemi odpovédnd osoba povoli jejich propusténi. Pokud je jedna
doddvka materidlu sloZena z riznych Sarzi, posuzuje se kazdd Sarze pro ucely vzorkovani, zkouSeni a propusténi
samostatné.
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6.  Vsechny materidly musi byt skladovdny za vhodnych podminek, aby byla zajisténa jakost, a piehledné, aby se
umoznilo oddélenti 3arzi (fyzické nebo elektronické) a obrat zasob.

7. Obaly musi byt ndlezité oznaceny, vCetné:

a)  stanoveného ndzvu ptipravku a v pfislusném piipadé odkazu na interni kod;

b)  disla Sarze pridéleného pfi pijmu;

¢) v piislusném piipadé stavu obsahu (napt. v karanténé, ve zkouseni, propustén, zamitnut);
d) v pfislusném piipadé data exspirace, po némz bude nutné nové piezkouseni.

Pouzivaji-li se systémy skladovani plné fizené pocita¢em, nemusi byt viechny tdaje pozadované v pismenech a) az d)
uvedeny na Stitku v Citelné podobgé.

8. Po celou dobu vyrobniho procesu musi byt viechny materidly, obaly s nerozplnénymi ptipravky, hlavni polozky
zafizeni a v prislusném piipadé pouzivané mistnosti oznaCeny nebo jinak identifikoviny s uvedenim zpracovavaného
piipravku nebo materialu, jeho sily (v piislusném piipad€) a ¢isla Sarze. V piislusném piipadé se v tomto oznadeni uvede
rovnéZ stupefi vyroby.

9.  Pfi manipulaci se suchymi materidly nebo pfipravky musi byt ptijata zvlastni opatfeni, aby se zabranilo vzniku
a §ifen{ prachu, zejména u vysoce tc¢innych nebo senzibilizujicich materidld.

Clanek 28

Kvalifikace dodavateli a soulad se specifikacemi

1. U dodavateld materidlti pouzivanych pfi vyrobé veterindrniho lé¢ivého piipravku musi byt ovéfena jejich zptisobilost
a musi byt schvdleni. V ptipadé kritickych materidl se vyZzaduje kvalifikace dodavateld. Uroveri dohledu musi byt imérnd
rizikiim, kterd jednotlivé materialy pfedstavuji.

2. Pozadavky na jakost (specifikace) materidld pouzivanych pfi vyrobé veterindrnich lécivych p¥ipravkd musi byt
odsouhlaseny s dodavatelem a zdokumentovany.

3. Soulad s pozadavky stanovenymi v registraci se musi ovéfit pomoci nalezitého zkouSeni. PoZadovand droven
dohledu a dalstho zkouseni musi byt tmérnd rizikéim. Strategie zkouSeni musi byt odiivodnénd a musi byt provedena
alespoii kontrola totoZnosti kazdé Sarze prostfednictvim zkousek provedenych na vzorcich odebranych ze viech obald.
Odbér vzorkt pouze z &asti obald je piijatelny pouze tehdy, jsou-li zavedeny validované postupy zaloZené na zdsadich
Fizeni rizik pro jakost, které zajidtuji sprdvné znaleni obalil, a jsou-li feSena potencidlni rizika pro jakost, napiiklad
prostiednictvim kvalifikace dodavatele.

Ve vhodnych intervalech zaloZenych na riziku se musi provadét kompletni analyza lé¢ivych latek a dalsich kritickych
materidld a vysledky se musi porovndvat s analytickym certifikitem vyrobce nebo dodavatele, aby se ovéfila spolehlivost
tohoto certifikdtu. Zkouseni mize byt zajisténo externé. Pokud byl pfi tomto zkouseni zji§tén rozpor, musi byt provedeno
Setfeni a pfijata vhodnd opatfeni. Pfijatelnost analytickych certifikdtl vyrobce nebo dodavatele materidlu musi byt
pozastavena, dokud tato opatieni nejsou splnéna.

4, Pfed zredukovanim rozsahu vnitropodnikového zkouseni se vyzaduji dostatecné zkuSenosti s piislusnym
dodavatelem nebo vyrobcem lé¢ivych latek zahrnujici posouzeni pfedchdzejicich obdrzenych Sarzi a historii shody. Za
relevantni faktor se rovnéZ povaZzuje jakdkoliv vyznamnd zména ve vyrobnich nebo zkusebnich postupech lécivych latek.

5. Uvyrobct a distributort lé¢ivych latek se musi ve vhodnych intervalech v zavislosti na riziku provadét audity, aby se
potvrdilo, Ze dodrzuji spravnou vyrobni praxi, spravnou distribu¢ni praxi a poskytnuté specifikace. Zvlastni pozornost se
musi vénovat moznosti kifZové kontaminace ostatnimi materidly v misté vyroby. Nedostatky musi byt jasné identifikovany
a v piislusném piipadé musi byt provedena ndpravnd a preventivni opatfen.
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Cldnek 29

Prevence kiiZové kontaminace

1. V prostorech a na zafizenich uréenych k vyrobé veterindrnich lé¢ivych ptipravka obvykle nesmi probihat vyroba
produktd, které nejsou léCivymi piipravky, s vyjimkou piipadd, kdy jsou G¢innym zplsobem uplatiiovdna opatieni
k zabranéni kiizové kontaminace. Zejména v prostorech pouzivanych pro vyrobu nebo skladovan{ veterindrnich 1é¢ivych
piipravkd nesmi probihat vyroba nebo skladovani chemickych latek pouzivanych v biocidech a pipravcich na ochranu
rostlin, s vyjimkou pfipadi, kdy se stejnd ltka a jeji tiida rovnéZ pouZzivaji pro vyrobu veterindrnich lé¢ivych p¥ipravki.

2. Pokud jsou veterindrni 1é¢ivé piipravky vyrabény v prostorech sdilenych s produkty, které nejsou lé¢ivymi ptipravky,
musi byt v téchto prostorech zavedena spravnd vyrobni praxe pro 1écivé piipravky.

3. Operace s riznymi piipravky se nesmi provadét soucasné nebo nasledné ve stejné mistnosti, s vyjimkou p¥ipadd, kdy
neexistuje riziko zdmény nebo kiizové kontaminace.

4. Pfed zahdjenim jakékoli vyrobni operace musi byt pfijata opatien{ k zajisténi toho, aby pracovni prostor a zafizeni
byly cisté a nevyskytovaly se v nich jakékoliv materidly, pfipravky, zbytky piipravkd nebo dokumenty, které nejsou
potiebné pro stavajici operaci. Musi se zabrdnit ziméné materidld.

5.V kazdém stupni vyroby musi byt pfipravky a materidly chranény pfed mikrobidlni a jinou kontaminaci. Riziko
kiizové kontaminace se posuzuje s ohledem na vlastnosti pfipravku a vyrobni proces. Musi byt posouzeno riziko ndhodné
kiizové kontaminace vychazejici z nekontrolovaného uvoliiovani prachu, plynd, par, aerosolt;, genetického materidlu nebo
organismil z 1é¢ivych latek, ostatnich material ve vyrobé, z rezidui na zafizeni a z obleceni operatort.

Iy

6.  Musi se zavést opatfeni za Gcelem prevence kiiZzové kontaminace uréend na zakladé zdsad fizeni rizik pro jakost.
Opatfent, kterd lze za i¢elem prevence kiizové kontaminace zvazit, zahrnuji:

a)  vyhrazeni celého mista vyroby nebo oddélenych vyrobnich prostor kampanovité (oddélenim v ¢ase) ndsledované
Cisticim postupem s validovanou Géinnost;

b)  pouziti oddélenych prostor;

¢)  pouziti uzavienych systému pro zpracovani a pro pfenos materidlu nebo p¥ipravku;

d)  pouziti propusti a tlakovych kaskdd, aby se zabranilo $ifeni moznych polétavych kontaminantt v daném prostoru;
e)  pouziti fyzickych bariérovych systémi, v¢etné izoldtord, jako ochrannych opatteni;

f)  vyhrazeni konkrétniho zafizeni nebo jeho urcitych &asti (napf. filtrd) pro dany typ piipravku se specifickym
rizikovym profilem;

g)  pouziti jednordzovych technologii;

h)  provadéni validovanych postupii ¢isténi nebo dekontaminace ptizptisobenych specifickym vlastnostem p¥ipravku
a vyrobniho procesu. Nezbytné postupy cisténi nebo dekontaminace, véetné jejich Cetnosti, se stanovi na zakladé
posouzeni rizik;

i) dalsi vhodnd organiza¢ni opatfeni, jako je ponechdvini urcenych ochrannych odévii uvnitt prostor, kde jsou
zpracovavany piipravky s vysokym rizikem kontaminace, provadéni vhodnych opatteni pro naklddéni s odpady,
kontaminovanou oplachovou vodou a zne¢isténym obleCenim nebo omezeni pohybu pracovnika.

7. Kontrolni strategie se mus{ zabyvat vSemi moZnymi riziky, v€etné opatfeni na trovni prostor, zafizeni a pracovnikd,
kontrol materidld pouzivanych pfi vyrobé, provadéni aéinnych steriliza¢nich a sanita¢nich postuplt a odpovidajicich
monitorovacich systémi. VSechna pouzitd opatfeni musi zajistit, aby piipravky vyrobené v misté vyroby nebyly
kontaminovény. Nelze vyhradné spoléhat na zddny zdvére¢ny proces nebo zkousky konecného piipravku.
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8. Utinnost provadénych opatfeni se musi pravidelné prezkoumavat podle stanovenych postupti. Toto posouzeni musi
v piipadé potieby vést k provedeni ndpravnych a preventivnich opatieni.

Cldnek 30

Balici operace
1. Nakazdém balicim pracovisti nebo lince musi byt viditelné umistén ndzev a ¢islo Sarze zpracovdvaného p¥ipravku.

2. Obaly, do nichz se méd piipravek plnit, musi byt pfed rozpliovanim ¢isté. Znacen{ Stitky musi ndsledovat co
nejrychleji po rozplnéni a uzavieni. Neni-li to mozné, musi se postupovat vhodnym zpisobem, aby nemohlo dojit
k zdméndm nebo k nalepeni nespravnych stitkd.

3. Musi byt zkontrolovdna a zaznamendna spravnost potiskovacich operaci (napiiklad ¢&isla k6dt, data exspirace).
Natisténé a vyrazené idaje na obalech musi byt vyrazné a odolné viici vyblednuti nebo vymazani.

4. Musi se kontrolovat spravnd funkce elektronickych ¢tecich zafizeni pro kontrolu kéda, zafizeni k odpocitavani stitkt
nebo podobnych zafizeni.

5. Musi byt zavedena vhodnd opatfeni, aby nemohlo dojit k zdméné, napiiklad fezané $titky a jiné volné potisténé
materidly musi byt uchovdvany a pfendSeny v samostatnych uzavienych obalech. Zvldstni pozornost musi byt vénovana
pouzivani nafezanych $titkd a dotiskovani Gdaji mimo linku. Aby nemohlo dojit k zdméndm, ddvd se bézné pfednost
stitkdm odvijenym z role p¥ed nafezanymi stitky.

6.  V prubéhu balicich operaci se u piipravku musi provadét tyto kontroly:

a)  celkovy vzhled hotovych balen;

b)  dplnost hotovych balent;

¢)  rozpliovani spravného ptipravku do spravnych obald;

d)  spravnost dotiskovanych daji;

o

) sprdvnd funkce linkovych monitort.

Vzorky odebrané z balici linky se jiZ nesmi vracet.

7. Dojde-li pii provadéni bilance k vyznamnému nebo neobvyklému rozdilu mezi mnoZzstvim nerozplnéného p¥ipravku
a obalovych materidlt a poctem vyrobenych jednotek, musi se pficina provéfit a objasnit pfed propusténim p¥ipravku.

8.  Zastaralé nebo neplatné vnitini obalové materidly nebo potisténé obalové materidly se musi zlikvidovat a o likvidaci
se musi porfidit zdpis. Vraceji-li se do skladu potisténé materidly neoznacené kédem Sarze, musi byt dodrzen
zdokumentovany postup.

Cldnek 31

Zamitnuté, obnovené a vricené materidly

1. Zamitnuté materidly musi byt zfetelné oznaceny a musi byt uloZeny oddé€lené na vymezeném misté s omezenym
piistupem. Musi byt bud vriceny dodavateli, nebo v pfislusném piipadé opétovné zpracoviny ¢i zlikvidovdny. Vyse
uvedené postupy musi byt schvéleny a zaznamendny opradvnénymi pracovniky.

2. Opétovné zpracovani zamitnutych materidld je pfipustné pouze vyjimecné a pouze za predpokladu, Ze nebude mit
vliv na jakost kone¢ného ptipravku a Ze budou splnény specifikace stanovené v registraci. Obnova materidld
odpovidajicich pozadovanym specifikacim z jiné SarZe je mozna pouze po vyhodnoceni rizik, véetné pf¥ipadného vlivu na
dobu pouzitelnosti. Musi byt vedeny zdznamy.

3. Oddéleni kontroly jakosti musi posoudit, zda u kone¢ného piipravku, ktery byl opétovné zpracovan, nebo do néhoz
byl pouzit opétovné zpracovany material, neni potfebné zaradit dalsi zkousky.
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4. Vracené piipravky, které nebyly pod kontrolou vyrobce, musi byt zlikvidovany, s vyjimkou p¥ipadu, kdy oddéleni
kontroly jakosti potvrdi jejich jakost. P uvedeném posouzeni se musi vzit v ivahu povaha pfipravku, jeho stav a historie,
zvlastni podminky skladovdni a cas, ktery uplynul od jeho expedice. Vzniknou-li o jakosti p¥pravku jakékoliv
pochybnosti, nesmi byt znovu propustén k expedici nebo k uzivani. Vyse uvedené postupy musi byt zaznamenany.

Cldnek 32

PouZzivani ionizujiciho zéfeni

Pouzivéni ionizujictho zdfeni pfi vyrobé veterindrnich léCivych p¥{pravki musi spliiovat dopliikové pozadavky stanovené
v piiloze VIL

KAPITOLA VII
KONTROLA JAKOSTI

Cldnek 33

Obecné pozadavky na kontrolu jakosti
1. Musi byt zfizeno a udrzovino oddéleni kontroly jakosti nezavislé na ostatnich oddélenich.

2. Oddéleni kontroly jakosti musi mit k dispozici pfiméfené zdroje, véetné pracovnikd, prostor a zafizeni, aby bylo
zajisténo G¢inné provadéni kontroly jakosti s ohledem na povahu a rozsah vyrobnich operaci.

3. Oddéleni kontroly jakosti zajistuje, aby byly provadény prislusné zkousky a aby materidly nebyly uvolnény k pouziti
a piipravky nebyly propustény k prodeji nebo doddvce dfive, nez je jejich jakost posouzena jako vyhovujici. Oddéleni
kontroly jakosti odpovida pfinejmensim za:

a)  stanovovéni, validaci a zavadéni postupt kontroly jakosti;

b) v pfislusném piipadé dohled nad kontrolou referen¢nich a reten¢nich vzorkd materidlti a pfipravka;

¢)  zajisfovdni spravného znaceni obalovych jednotek materidlii a pFipravkd;

d)  zajistovani sledovani stability pfipravk;

e)  spoluprdci pfi Setfeni reklamaci jakosti pfipravku.

Vsechny ¢innosti uvedené v prvnim pododstavci pism. a) aZ e) musi byt provadény podle pisemnych postupt a, pokud je to
nezbytné, zaznamendvany.

4. Vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti musi dohliZet na vSechny postupy kontroly jakosti. Zejména
odpovida za tyto tkoly:

a)  schvalovdni specifikaci, pokynd pro odbér vzorkd, zkusebnich metod a jinych postupt souvisejicich s kontrolou
jakosti;

b)  zajisténi provedeni potiebnych zkousek a vyhodnoceni souvisejicich zdznam;
¢)  zajidtovani provadéni pislusnych validaci;

d)  schvalovini nebo zamitdni materidli pouZivanych pfi vyrob¢, meziprodukti, nerozplnénych ptipravki a kone¢nych
piipravk;

e)  zajiStovani kvalifikace a Gdrzby prostor a zaf{zeni pouzivanych pro kontrolu jakosti;

f)  schvalovidni a monitorovéni pfipadného externiho zkouseni.
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5.

Pracovnici podilejici se na kontrole jakosti musi mit p¥istup do vyrobnich prostor a ke vem dokumentiim, které jsou

potiebné pro posouzeni kontroly jakosti, véetné:

4

6.
zplso

specifikaci;

postupti popisujicich vzorkovani a zkousent;

zkusebnich protokoli a analytickych certifikatd;

postupti kalibrace a kvalifikace p¥istroji a Gdrzby zafizeni a pfislusnych zdznamd;
v ptislusném piipadé zdznamti o validacich zkuSebnich metod;

dat z monitoringu prostiedi pro vzduch, vodu a jind média, je-li to poZadovéno;

postupti pro Setfeni vysledkti mimo limit specifikace a mimo trend.

Pfislusna data o kontrole jakosti, jako jsou vysledky zkousek, vytézky a data o prostiedi, se musi posuzovat
bem umoziujicim hodnoceni trendu. V piipadé vysledkit mimo limit specifikace nebo vyznamnych atypickych

trendil se musi posoudit jejich moZny vliv na $arZe na trhu. Pokud se na zdkladé uvedeného posouzeni dospéje k zdvéru,
ze jakost veterindrniho 1é¢ivého piipravku uvedeného na trh muZze byt ovlivnéna nebo Ze lze ocekdvat nedostatek
dodévek, musi byt uvédomeny piislusné orgény.

7.

Pfed propusténim kone¢ného veterinarniho lé¢ivého piipravku do prodeje nebo distribuce musi byt provedena

kontrola jakosti. Uvedend kontrola musi zahrnovat vSechny relevantni faktory, véetné vyrobnich podminek, vysledki
zkousek v pribéhu vyrobniho procesu, pfezkoumdni vyrobni (véetné obalové) dokumentace, souladu se specifikacemi

kone¢

8.

ného piipravku a prohlidky hotového konecného baleni.

Cinnosti v oblasti kontroly jakosti lze zaji§tovat externé za predpokladu, Ze jsou dodrzeny pozadavky stanovené

v ¢lanku 43. Pokud jsou zkousky materidlG pouzitych pii vyrobé veterindrnich lé¢ivych ptipravka zaddviny externé, musi
vyrobce sam nebo prostiednictvim tieti strany provést audity s cilem zajistit soulad s piislusnymi pozadavky na spravnou
vyrobni praxi a poskytnutymi specifikacemi nebo metodami.

1.

Cldnek 34

Vzorkovani

Musi byt vypracovan pldn vzorkovani, ktery zohledni rizika pro jakost veterindrntho lé¢ivého pfipravku a vezme

v potaz riizné materidly pouzivané ve vyrobnim procesu i riizné stupné vyroby.

2.

Vzorky musi byt reprezentativni pro Sarzi materidld nebo pripravkd, z niZ jsou odebirdny. Odbér vzorkd musi

probihat podle pisemnych postupd, které popisuji alespori:

mnozstvi vzorku, které se méd odebrat;

zafizeni a nddoby, které maji byt pouzity;

opatfent, kterd se musi dodrZet, aby se zabranilo kontaminaci;

dal3i opatfent, kterd se mus{ dodrzet, zejména v p¥ipadé sterilnich nebo skodlivych materiald;
podminky uchovavani odebranych vzorkd;

ndvod k ¢isténi pouzitého zafizeni.

3. Pracovnici odpovédni za odbér vzorkti musi absolvovat skoleni v téchto oblastech:
a)  techniky a zafizeni pro odbér vzorkd;
b)  rizika kifZové kontaminace;
c)  opatfeni, kterd maji byt pfijata s ohledem na nestabilni nebo sterilni ldtky;
d)  nutnost zaznamenat jakékoli neocekdvané nebo neobvyklé okolnosti;
e)  dalsi aspekty tykajici se provadéni postupti vzorkovani.
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4. Vzorkovnice musi byt oznaceny stitkem udavajicim obsah, ¢islo SarZe, datum odbéru vzorkd a identifikaci obalovych
jednotek, ze kterych byly vzorky odebrany. Jsou-li vzorkovnice pfili§ malé, lze zvazit pouziti ¢arovych kodir nebo jinych
prostiedkt umoziujicich pistup k témto informacim.

Se vzorkovnicemi musi byt nakldddno a musi byt skladovany tak, aby se minimalizovalo riziko zdmény nebo znehodnoceni
jejich obsahu. Podminky uchovavani musi byt v souladu s registraci.

5. Vzorky musi byt uchovavany k dispozici pfislusnym orgdniim po tato obdobi:

a)  referen¢ni vzorky ajnebo retenéni vzorky kazdé Sarze kone¢ného piipravku musi byt uchovavany alesponi po dobu
jednoho roku po uplynuti data exspirace. Referen¢ni vzorek musi byt ulozen ve svém konecném vnitinim obalu.

Nicméné v piipadé piipravki v balenich o velkém objemu, kde neni proveditelné uchovavat vzorky z kazdé sarze
v jejich kone¢ném obalu, musi vyrobce zajistit, aby byl uchovin dostatecny pocet reprezentativnich vzorkt kazdé
SarZe a aby nddoba pouzitd ke skladovéni byla ze stejného materidlu jako vnitini obal, v némz je p¥ipravek uvddén
na trh;

b)  referenéni vzorky materidlt pouzitych pfi vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravka kromé rozpoustédel, plyni nebo
vody musi byt uchovévany alespori po dobu dvou let od propusténi piipravku. Tuto lhitu lze zkrdtit, pokud je
stabilita materidlu, jak je uvedeno v pfisluiné specifikaci, kratsf;

¢)  vzorky obalovych materidlt musi byt uchovavidny po dobu pouZzitelnosti dot¢eného kone¢ného piipravku. Za timto
Ucelem je rovnéz pijatelné uchovavat jako soucdsti referen¢nich a/nebo retencnich vzorkt potisténé materidly.

U kone¢nych piipravki Ize referencni a reten¢ni vzorky povazovat za vzdjemné zaménitelné.

6.  Referen¢ni vzorky musi byt dostatecné velké tomu, aby bylo mozné provést minimdlné dvé kompletni analytické
kontroly Sarze v souladu s registraci.

7. Pokud drzitel rozhodnut{ o registraci neni subjektem odpovédnym za propousténi Sarzi nebo pokud za vyrobu nebo
propousténi Sarzi odpovidd nékolik mist, musi byt odpovédnost za odbér a uchovavani referen¢nich a retenénich vzorka
stanovena pisemné.

8. Musi byt zajisténa schopnost provaddét piislusné zkousky po celou dobu pouzitelnosti veterinirniho lé¢ivého
piipravku.

Cldnek 35

Zkouseni

1. Musi byt provedeny zkousky, aby se zajistilo, Ze kazd4 Sarze konecného pripravku spliuje pfislusné specifikace a je
v souladu s registraci. Zkousky musi byt provadény ve vhodnych stupnich vyroby, aby se provéfily podminky, které jsou
dalezité pro jakost ptipravku. Zkusebni metody musi byt validovany.

2. O provedenych zkouskach musi byt vedeny tyto zdznamy:

a)  ndzev materidlu nebo p¥pravku a v ptislusném ptipadé lékova forma;

b)  <islo arZe a v piislusném piipadé vyrobce nebo dodavatele;

¢)  odkazy na pfislusné specifikace a postupy zkousen;

d)  vysledky zkousek, véetné pozorovani a vypoctd, a odkazy na veskeré analytické certifikaty;
e)  data zkousSen;

f)  identifikace osob, které zkousky provedly;

g)  identifikace osob, které zkousky a pFipadné vypocty ovéfily;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 25/134



CS UF. vést. L, 27.10.2025

h)  jednozna¢ny vyrok o schvéleni nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti o stavu) s uvedenim data a s podpisem
odpovédné osoby;

i)  odkaz na pouzité zafizeni.

3. Referencni standardy musi byt vhodné pro zamysleny tcel. Musi byt zdokumentovén stav jejich kvalifikace nebo
certifikace. Pokud existuji, musi byt jako primdrni referen¢ni standardy pfednostné pouziviny lékopisné referenéni
standardy z oficidlné uznaného zdroje; jinak to musi byt fddné zdivodnéno. Pouziti sekunddrnich standardt musi byt
zdokumentovano a musi byt prokdzana jejich ndvaznost na primarni standardy. Lékopisné materidly musi byt pouzivany
pro tcel popsany v pfislusné monografii, pokud relevantni pfisluiny orgdn neschvalil jiné pouziti.

4. Materidly pouzivané pro zkousky kontroly jakosti, jako jsou zkoumadla, Zivné pady, sklenéné nadobi a referencni
standardy, musi byt vhodné kvality a musi byt pouziviny v souladu s ndvodem vyrobce; jinak to musi byt odborné
zdivodnéno. U zkoumadel a Zivnych pid musi byt na $titku uvedeno datum jejich exspirace a podminky jejich
uchovévdni. V ptipad€ potteby se pii piejimce nebo pfed pouzitim zvaZzi ovéfeni nebo zkouska totoZnosti.

5. Zvitata pouzivand pii zkouseni slozek, materidld nebo p¥ipravka musi byt, je-li to tfeba, pfed pouzitim ponechdna
v karanténé. Musi byt chovdna a kontrolovédna tak, aby bylo zajisténo, Ze budou zptsobild pro zamyslené pouziti. Kromé
toho musi byt identifikovdna a musi se vést zdznamy o jejich pouzivani.

6.  Pouzité mikrobiologické ptidy a kmeny musi byt dekontaminovdny podle standardniho postupu a likvidovany
zpusobem zabraiujicim kifZové kontaminaci.

Cldnek 36

Pribézny program stability

1. Po udélen registrace se musi zavést program s cilem ovéfit, zda veterindrni 1é¢ivy piipravek za ptislusnych podminek
pro uchovavéni uvedenych v registraci a v obalu, v némz se mé proddvat, po celou dobu doby pouzitelnosti i nadéle spliuje
specifikace (dale jen ,priibézny program stability*).

2. Prabézny program stability musi byt popsan v pisemném protokolu, v némz musi byt mimo jiné uveden pocet Sarzi,
zkusebni metody, které budou pouzity, kritéria pfijatelnosti a zkusebni intervaly. Metodika v prtibéZném programu stability
se muzZe lisit od pFistupu pouzitého k ziskdni dat o stabilité¢ pfedlozenych v Zadosti o registraci (napf. riiznd Cetnost
zkousek) za pfedpokladu, Ze je odivodnéna.

3. Pribézné studie stability se musi obvykle provadét na konecném piipravku tak, jak byl propustén vyrobcem, neni-li
fddné zdvodnén jiny pfistup. Pokud jsou meziprodukty nebo nerozplnéné pfipravky uchovavany po delsi obdobf, zvdzi
se, zda by do pribézného programu stability nemély byt zahrnuty Sarze, které byly vyrobeny z materidlt uchovdvanych
po delsi obdobi. Studie stability u rekonstituovaného pfipravku nemusi byt v rdmci prabézného programu stability
provadény.

4. Pocet Sarzi a Cetnost zkouSek musi byt dostate¢né pro provedeni analyzy trend a musi se zohlednit rizika, jako jsou
vyznamné zmény ve vyrobé nebo vyznamné odchylky, pfepracovani nebo opétovné zpracovani. Do pribézného programu
stability se musi zahrnout minimalné jedna SarZe za rok od kazdé sily a od kazdého typu obalu, s vyjimkou piipadd, kde
v daném roce nebyla vyrobena z4dn4 Sarze nebo je jinak zdiivodnéna odligna cetnost. Cetnost zkousek lze upravit zejména
v piipadech, kdy pribézné sledovani stability vyzaduje zkouSeni za pouzit{ zvifat a nejsou k dispozici Zadné vhodné
alternativni techniky. PHstupy ,bracketing” a ,matrixing” lze uplatnit, pokud jsou v protokolu odborné zdtivodnény.

5. Vysledky priubéznych studii stability musi byt pravidelné pfezkoumdviny a musi byt k dispozici klicovym
pracovnikim, zejména kvalifikované osob€. Musi byt uchovavano shrnuti viech vytvorenych dat.
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Cldnek 37

Technicky transfer zkuSebnich metod

1. Pred transferem zku$ebni metody musi transferujici misto ovéfit, Ze zkuSebni metoda je v souladu s registraci
a piislusnymi regula¢nimi pozadavky.

2. Transfer zkudebnich metod z jedné laboratofe (transferujici laboratof) do druhé laboratofe (pfijimajici laboratot) musi
byt popsan v podrobném protokolu.

3. Protokol o transferu musi mimo jiné obsahovat tyto prvky:

a)  identifikaci zkousen, které md byt provadéno, a pfislusnych zkusebnich metod, které budou transferovany;

b)  identifikaci pozadavkd na specifické skolenf;

¢)  identifikaci standardii a zkousenych vzorkd;

d)  identifikaci zvldstnich podminek pfepravy a uchovavani zkousenych polozek;

e)  kritéria pfijatelnosti.

4. Odchylky od protokolu musi byt prosetieny pred uzavienim procesu technického transferu. Zpréva o technickém

transferu musi zdokumentovat srovnani vysledkt procesu a musi pfipadné identifikovat oblasti vyzadujici dalsi revalidaci
zkusebni metody.

KAPITOLA VIII
CERTIFIKACE A PROPOUSTENI SARZI

Cldnek 38

Kvalifikovand osoba
1. Kazdé misto vyroby veterindrnich lécivych piipravkd v Unii musi mit alespon jednu kvalifikovanou osobu.

2. Za tGcelem splnéni povinnosti stanovené v ¢l. 97 odst. 6 nafizeni (EU) 2019/6 musi kvalifikovand osoba ovéfit
alespon tyto aspekty:

a)  zdroj a specifikace materidlGi pouzivanych pfi vyrobé veterindrnich lé¢ivych ptipravki a obalovych materidld jsou
v souladu s registract;

b)  lécivé latky byly vyrobeny v souladu se spravnou vyrobni praxi a distribuovdny v souladu se spravnou distribu¢ni
praxi;

¢) v piislusnych piipadech je virovd a mikrobidlni bezpecnost a status TSE (pFenosné spongiformni encefalopatie) vSech
materidlt pouzitych pfi vyrobé v souladu s registraci;

d)  vSechny vyrobni kroky, v¢etné kontrol a zkousek, byly provedeny v souladu s registraci a v misté vyroby schvileném
v této registraci a v souladu se spravnou vyrobni praxi;

e)  byly provedeny vSechny pozadované prubézné vyrobni kontroly a dalsi kontroly, v€etné monitoringu prosttedi,
a existuji o nich nalezité zdznamy;

f)  data ze zkouSek kontroly jakosti kone¢ného piipravku prokazuji soulad s piislusnymi specifikacemi nebo
v piislu§ném ptipadé s programem zkousen pro propousténi v redlném Case;

g)  prubéznd data o stabilité naddle podporuji certifikaci;

h) byl vyhodnocen dopad veskerych odchylek od vyrobniho procesu nebo zkouseni a uskutecnily se veskeré dopliujici
kontroly a zkousky;

i) byl vyhodnocen dopad veskerych zmén vyrobniho procesu nebo zkousSeni a uskutecnily se veskeré dopliujici
kontroly a zkousky;
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j)  audity mist vyroby a mist podilejicich se na vyrobé nebo zkouseni lé¢ivych latek podporuji certifikaci SarZe;

k)  jsou zavedena opatfent tykajici se provadéni externé zajistované vyroby nebo zkouseni, jak je stanoveno v ujedndnich

o subdodédvkach;

)  byla dokoncena veskerd Setfeni tykajici se zdleZitosti, které mohou mit vliv na jakost certifikované Sarze, a to v mife
dostate¢né pro podporu certifikace Sarze;

m) program vnitinich inspekeci je aktivni.

Kvalifikovana osoba, kterd nese odpovédnost za zajisténi toho, aby byla provedena ovéfeni uvedend v prvnim pododstavci,
muze témito tkoly povéfit piisluiné vyskolené pracovniky nebo tieti strany.

3. Kvalifikovand osoba musi mit pFistup k veskeré dokumentaci tykajici se krokdl, za néz pfebird odpovédnost, véetné
podrobnosti o registraci nezbytnych k posouzeni toho, zda byly splnény piislusné pozadavky, a p¥islusnych dat o celém
vyrobnim procesu veterindrniho 1é¢ivého piipravku, véetné piipadnych dovoznich ¢innosti.

4. Pokud se na posouzeni jedné Sarze veterindrniho lé¢ivého ptipravku podili vice nez jedna kvalifikovand osoba, musi
byt jasné pisemné stanoveno rozdéleni odpovédnosti mezi nimi, véetné podrobnosti o odpovédnosti za posouzeni
piipadnych odchylek.

5. Kvalifikovand osoba mtze vychdzet z auditl provedenych tfetimi stranami, které potvrzuji soulad se spravnou
vyrobni praxi v konkrétnich mistech vyroby. V takovych piipadech se pouZiji pozadavky stanovené v clanku 43.
Kvalifikovana osoba musi mit pfistup k veskeré dokumentaci, kterd je relevantni pro pfezkum vysledku auditu.

Pro schvéleni zpravy z auditu musi kvalifikovand osoba vzit v Gvahu:

a)  zda zprava o auditu zohlediuje obecné pozadavky na spravnou vyrobni praxi, jako je napiiklad systém fizenf jakosti
a postupy pro vyrobu a kontrolu jakosti vztahujici se k doddvanému ptipravku, s dostate¢nou mirou podrobnosti,
aby bylo mozné dospét k zdvéru, Ze ptislusné ¢innosti, jichz se audit tykd, jsou v souladu s registraci a spravnou
vyrobni praxi;

b) v piipadé externé zajistovanych ¢innosti, zda byl ovéfen soulad s registraci a se spravnou vyrobni praxi.

Cldnek 39

Certifikace a propousténi Sarzi

1.  Sarze veterinarnich lé¢ivych piipravkd mohou byt propustény k prodeji nebo doddvce na trh pouze poté, co
kvalifikovand osoba — prostfednictvim zpravy o kontrole — potvrdi, Ze kazdd Sarze veterindrniho 1é¢ivého piipravku byla
vyrobena a zkouSena v souladu s pozadavky registrace a spravné vyrobni praxe. Certifikaci miZe provadét pouze
kvalifikovand osoba vyrobce popsaného v registraci. Vzor certifikdtu o propusténi Sarze je uveden v piloze VIIL

2. Kvalifikovand osoba mtiZe vychazet ze zkouseni pro propousténi v redlném Case nebo z parametrického propousténi
pouze tehdy, jsou-li splnény podminky a pozadavky stanovené v piiloze IX.

3. Doklad o certifikaci uvedené v odstavci 1 zaznamend kvalifikovand osoba v registru nebo v rovnocenném
dokumentu stanoveném k tomuto ticelu. Registr nebo rovnocenny dokument musi byt pribézné aktualizovan a musi byt
nadale k dispozici pfislusnému orgdnu jeden rok po uplynuti data exspirace Sarze, ke které se vztahuje, nebo alespori pét
let po certifikaci Sarze kvalifikovanou osobou, podle toho, které obdobi je delsi.

4. Kvalifikovand osoba, kterd provadi certifikaci SarZe veterinirniho lé¢ivého ptipravku, mize pfevzit plnou
odpovédnost za viechny fize vyroby Sarze nebo muze tuto odpovédnost sdilet s jinymi kvalifikovanymi osobami, které
potvrdily soulad konkrétnich krokd p#i vyrobé a kontrole 3arZe.
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Provadi-li misto vyroby pouze operace ¢aste¢né vyroby, musi kvalifikovand osoba v tomto misté pfinejmensim potvrdit, Ze
operace provadéné v tomto misté vyroby byly provedeny v souladu se spravnou vyrobni praxi a podminkami pisemné
dohody, v niz jsou podrobné popsdny operace, za néz je misto vyroby odpovédné. Cdstecnd vyroba smi probihat pouze
v misté vyroby schvaleném v souladu s registraci. Vzor konfirmace ¢dste¢né vyroby je uveden v piiloze VIIL

5. Pokud rtzné Sarze kone¢ného piipravku pochdzeji z téze Sarze nerozplnéného piipravku, mize byt certifikace
riznych Sarzi konecného pripravku zaloZena na zkouseni kontroly jakosti pfedtim certifikované Sarze za pfedpokladu, Ze
je to odtivodnéno na zakladé zdsad Fizeni rizik pro jakost. Kvalifikovand osoba musi ovéfit alespon tyto prvky:

a)  byly splnény piislusné pozadavky, jimiz se ¥di uchovévani nerozplnéného ptipravku pted balenim;

b)  SarZe kone¢ného pfipravku byla uchovavana a piipadné ptrepravovina souladu s poZadovanymi podminkami;
¢)  zdsilka zastala zabezpecend a neexistuje Zadny dikaz jejiho poruseni béhem uchovavéni a prepravy;

d)  byla stanovena identifikace pfipravkuy;

e)  zkouSené vzorky jsou reprezentativni pro viechny Sarze kone¢ného p¥ipravku vyrobené z Sarze nerozplnéného
piipravku.

6.  Pokud kvalifikovand osoba certifikuje SarZi veterindrniho 1é¢ivého ptipravku v souladu s odstavcem 1, pridéli této
Sarzi propoustéci status prostiednictvim formalniho a jednozna¢ného ozndmeni mistu vyroby, které ptipravek propousti.

7. Dokud 3arzi nebude ptidélen propoustéci status uvedeny v odstavci 6, musi zdstat v misté vyroby nebo musi byt
pfepravovana v karanténé na jiné misto vyroby, které bylo k tomuto tlelu schvéleno. Musi se zavést bezpecnostni
opatfeni, jimiZ se zajisti, Ze necertifikované $arze nebudou propustény. Tato bezpecnostni opatfeni mohou byt fyzické
povahy (uplatnéni segregace a znaceni) nebo elektronické povahy (pouZivani validovanych systéma fizenych pocitacem).
KdyZz dochazi k pfesunu necertifikovanych Sarzi z jednoho schvéleného mista vyroby do druhého, musi se zachovat
bezpecnostni opatfeni branici pfedéasnému propusténi.

Cldnek 40

Dalsi pozadavky na dovoz veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravka

1. Zatcelem splnéni povinnosti stanovené v ¢l. 97 odst. 7 natizeni (EU) 2019/6 smi certifikace kvalifikovanou osobou
probéhnout az po fyzickém dovozu. Misto fyzického dovozu a misto kvalifikované osoby odpovédné za certifikaci/
konfirmaci musi byt povoleno v souladu s ¢l. 88 odst. 1 nafizeni (EU) 2019/6.

2. Odbér vzorkt dovdzeného piipravku musi byt pro danou SarZi plné reprezentativni. Vzorky pozadované pro
zkouseni dovédzené Sarze i referen¢ni ajnebo retenéni vzorky mohou byt odebrany bud po dodédni do Unie, nebo je Ize
odebrat v misté vyroby ve tiet{ zemi v souladu se zdokumentovanym postupem. Odpovédnosti ve vztahu k odbéru vzorka
se musi byt vymezit v pisemné dohodé uzaviené mezi misty vyroby. Veskeré vzorky odebrané mimo Unii se musi
piepravovat za pfepravnich podminek odpovidajicich Sarzi, kterou reprezentuji.

3.V ptipadg, Ze se odbér vzorkd uskutectiuje v misté vyroby ve tfeti zemi, musi byt zdokumentovany postup uvedeny
v odstavci 2 odivodnén v souladu se zdsadami Fizen{ rizik pro jakost a musi zahrnovat alespon tyto prvky:

a)  audity vyrobnich ¢innosti, véetné odbéru vzorkd, v misté vyroby ve tieti zemi a hodnoceni naslednych pfepravnich
krok SarZe i vzorkd, s cilem zajistit, aby vzorky byly pro dovdzenou arZi reprezentativni;
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b)  komplexni analyzu podporujici zavér, Ze vzorky odebrané ve tieti zemi jsou pro $arzi po dovozu reprezentativni,
kterd musi obsahovat alespoii ndsledujict:

—  popis postupu odbéru vzorkd,
—  popis piepravnich podminek vzorku a dovdzené Sarze; veskeré rozdily se musi zdivodnit,

—  srovnévaci analyzu vzorkd odebranych ve treti zemi a vzorkii odebranych po dovozu. P¥ipady nesrovnalosti
nebo odklonu od trendtt musi byt zdokumentovany a prosetieny,

—  zohlednéni ¢asového intervalu mezi odbérem vzorkd a dovozem $arZze a vytvoreni dat podporujicich ptislusné
stanovené limity;

¢)  musi se provadét ndhodnd periodickd analyza vzorkd odebranych po dovozu na podporu trvalé spolehlivosti vzorka
odebranych ve tiet{ zemi;

d)  pred certifikaci kazdé Sarze musi byt zkontroloviny podminky uchovdvidni a pfepravy kone¢ného piipravku
a vzorkd;

e)  dokumentace SarZe dodand mistem vyroby ve tfeti zemi musi byt ve formdtu a jazyce, ktery je pro dovozce
srozumitelny;

f) v misté vyroby odpovédném za certifikaci musi byt k dispozici ke kontrole piislusnd objednivkova a dodaci
dokumentace;

g)  jsou-li Sarze rozdéleny a dil¢i mnoZstvi dovazena oddélen€, musi byt ovéfena a zdokumentovana bilance mnoZstvi.
Veskeré nesrovnalosti se musi proetfit na odpovédnost kvalifikované osoby odpovédné za certifikaci Sarze;

h)  misto vyroby odpovédné za certifikaci musi zajistit, aby byl zaveden priibézny program stability a aby byly odebirdny
referen¢ni a retenéni vzorky. PriibéZny program stability mize byt provadén v misté vyroby ve teti zemi.

4. Misto vyroby odpovédné za certifikaci musi vyrobce ze treti zemé kvalifikovat a provadét pravidelné monitorovan,
a to i prostfednictvim auditi na misté, aby byl zajistén soulad se spravnou vyrobni praxi a registraci.

Cldnek 41

Pfebalovaci operace

Kvalifikovand osoba mista vyroby, které provadi pouze piebalovaci operace, musi certifikovat, Ze piebaleni bylo provedeno
v souladu s pEislusnymi pozadavky na spravnou vyrobni praxi.

Cldnek 42

Zachdzeni s neplinovanymi odchylkami

Dojde-li k nepldnované odchylce tykajici se vyrobniho procesu nebo analytickych kontrolnich metod, mize kvalifikovand
osoba potvrdit shodu nebo certifikovat Sarzi, pouze pokud jsou splnény tyto podminky:

a)  byly dodrzeny specifikace 1écivych litek, pomocnych létek, obalovych materidlti a kone¢ného ptipravky;

b)  bylo provedeno dikladné posouzeni dopadu odchylky, které umoziiuje dospét k zdvéru, Ze nemd negativni vliv na
jakost, bezpecnost nebo tcinnost pripravku;

¢) v piislusném piipadé byla vyhodnocena potieba zatfadit dotcenou Sarzi | dotCené Sarze do pribézného programu

stability.

30/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



UF. vést. L, 27.10.2025 CS

KAPITOLA IX
EXTERNE ZAJISTOVANE CINNOSTI

Cldnek 43

Pozadavky na externé zajistované ¢innosti

1. Externi zaji§tovani operaci vztahujicich se k vyrobé nebo kontrole veterindrnich lé¢ivych p¥ipravk musi probihat na
zdkladé pisemné smlouvy, v niZ jsou jednozna¢né stanoveny odpovédnosti obou stran.

2. Vyrobce (dile jen ,objednatel”) musi posoudit vhodnost dodavatele (dale jen ,pijemce smlouvy®) pro provadéni
externé zajistovanych ¢innosti.

3. Objednatel musi zajistit, aby byly piijemci smlouvy pfedany odpovidajici informace pro provedeni externé
zaji§tovanych ¢innosti a aby si byl pfjemce smlouvy védom veskerych probléma spojenych s piipravkem nebo praci, které
by mohly pfedstavovat nebezpeci pro prostory, zafizeni, pracovniky, ostatni materidly ¢i ostatni piipravky.

4. Smlouva musi zahrnovat jesté tyto dalsi aspekty:

a)  ptijemce smlouvy musi dodrZovat spravnou vyrobni praxi;

b)  pfjemce smlouvy musi objednateli a pfislusnym orgntiim v souvislosti s externé zajistovanymi ¢innostmi umoznit
proveden{ auditti nebo kontrol;

c)  veskeré zdznamy tykajici se externé zajistovanych ¢innostf a referen¢ni vzorky se bud musi pfedat objednateli, nebo
k nim objednateli musi byt poskytnut pfistup;

d)  pfijemce smlouvy nesmi pfeddvat tieti strané Zddnou praci, kterd mu byla v rdmci smlouvy svéfena, bez pfedchoziho
pisemného souhlasu objednatele.

5. Objednatel musi zaznamy a vysledky souvisejici s externé zaji§tovanymi Cinnostmi pfezkoumdvat a vyhodnocovat
av prlpade potieby musi pfijmout p¥islusnd opatfeni.

KAPITOLA X
ZAVADY V JAKOSTI A STAHOVAN{ PRIPRAVKU

Cldnek 44
Zavady v jakosti

1. Musi byt zaveden systém, ktery zajisti, aby vSechny reklamace souvisejici s jakosti, pFijaté tstné nebo pisemné, byly
zaznamendny a dikladné prosetfeny a aby byla provedena ndlezitd opatfeni, véetné pi{padného stazeni veterindrnich
1é¢ivych piipravki.

2. Pracovnici odpovédni za vyfizovani reklamaci souvisejicich s jakosti a Setfeni zdvad v jakosti musi byt nezdvisli na
marketingovych a prodejnich oddélenich, neni-li odiivodnéno jinak. Pokud se daného Setfeni nedcastni kvalifikovana
osoba, kterd se podilela na certifikaci dot¢enych $arzi, musi o tom byt v¢as informovana.

3. Musi byt vypracovdny provozni postupy popisujici kroky, které maji byt ptijaty po pfijeti reklamace souvisejici
s jakosti. Tyto provozni postupy musi zahrnout alespon nésledujict:

a)  urceni rozsahu zdvady v jakosti;

b)  posouzeni rizik pfedstavovanych zdvadou v jakosti;

¢) identifikaci moznych zdkladnich pfi¢in zdvady v jakosti nebo, pokud zdkladni pfi¢inu nelze zjistit, nejpravdépo-
dobnéjsi divod;

d)  potiebu vhodnych opatfeni k minimalizaci rizik;
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e)  potfebu ndpravnych nebo preventivnich opatfeni;
f)  posouzeni dopadu, ktery by mohlo mit stahovani veterinarniho lé¢ivého p¥ipravku na jeho dostupnost;

g)  interni a externi komunikace, které maji byt uskute¢nény.

4.V ptipadech, ze jsou reklamace souvisejici s jakosti a podezieni na zdvady v jakosti vyfizovany centrdlné v rdmci
organizace, musi byt zdokumentovany tlohy a odpovédnosti jednotlivych zicastnénych stran.

5. Pokud veterindrni 1é¢ivy piipravek vyrdbi subjekt, ktery neni drzitelem rozhodnuti o registraci, musi se pisemné
stanovit tloha a odpovédnosti vyrobce, drzitele rozhodnuti o registraci a jakychkoliv dalsich relevantnich tfetich stran.

6. 'V piipadé, Ze byla objevena zdvada v jakosti ur¢ité Sarze nebo existuje podezieni na takovou zdvadu, musi byt
zvéZena potieba kontroly i jinych Sarzi nebo v nékterych ptipadech i jinych pipravkd, aby se urcilo, zda nejsou také
ovlivnény. Musi byt vySetieny SarZe, které mohou obsahovat ¢ast zdvadné Sarze nebo zdvadné slozky.

7. Vysetfeni zdvady v jakosti musi zahrnovat pfezkoumdni pfedeslych hldseni o zdvadich v jakosti nebo jinych
relevantnich informaci naznacujicich specifické nebo opakujici se problémy.

8. Prioritou pfi vySetfovéni je zajistit, aby byla pfijata vhodnd opatfeni k minimalizaci rizik. VSechna pfijatd rozhodnuti
a opatfeni musi odpovidat Grovni rizika a musi byt zdokumentovéna. U¢innost provedenych ndpravnych a preventivnich
opatfeni musi byt sledovana.

9.  Zavady v jakosti musi byt v¢as hlaseny drziteli rozhodnuti o registraci. V pfipadé potvrzené zdvady v jakosti, kterd by
mohla vyustit ve stahovédn{ pfipravku nebo v mimofddné omezeni doddvek, musi byt informoviny rovnéz ptislusné
organy. Neplanované odchylky popsané v ¢lanku 42 nemusi byt hlaseny.

10. Opatieni k feSeni zavad v jakosti musi byt imérna rizikam a prioritou musi byt ochrana lé¢enych zvifat a bezpe¢nost
uzivatelt. Je-li to mozné, musi byt opatfen, kterd maji byt pfijata, pfedem projedndna s dotéenymi pfislusnymi orgény.

Cldnek 45

Stahoviani p¥ipravkd

1. Musi byt stanoveny postupy pro stahovani pfipravkd, véetné zpusobu, jakym mé byt stahovéni zahdjeno, kdo ma byt
v piipadé stahovéni informovan (v¢etné pfislusnych orgdnd) a jak md byt se staZenym materidlem naklddano. Musi byt
jasné stanovena tiloha a tkoly vyrobce a drzitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o zahdjeni a organizaci stahovani.

2. Musi byt zajisténo, aby operace stahovéni bylo mozné zahdjit okamzité a kdykoli. V nékterych ptipadech mtize byt
nutné zahdjit stahovani piipravkd dfive, nez je zji§téna zakladni pficina a plny rozsah zévady v jakosti, aby byla zajiténa
ochrana zdravi spotfebiteld nebo zdravi zvifat.

3. Utinnost postupu stahovani musi byt pravidelné hodnocena, véetné situaci v rdmci pracovni doby i mimo pracovni
dobu. Musi byt zvaZzeno provedeni zkusebniho stahovéni a vysledek tohoto hodnoceni musi byt zdokumentovén.

4. Stazené piipravky musi byt oznaceny a uskladnény oddélené na bezpe¢ném misté az do rozhodnuti o jejich dalsim
osudu. O pribéhu stahovani musi byt aZ do jeho dokoncen{ vedeny zdznamy a musi byt vypracovina zdvérecnd zprava,
véetné bilance mnozstvi dotéenych ptipravki nebo Sarzi, které bylo doddno na trh, a mnozstvi, které se podafilo vratit zpét.

5. Pokud nejsou nutnd urychlend opatieni na ochranu zdravi spotfebiteltt nebo zvifat, musi byt pied zahdjenim
stahovéni informovany vSechny dotéené pfislusné organy. Piislusné organy musi byt rovnéz informovany v ptipadech, kdy
staZzeni zdvadné SarZe neni navrhovano, protoZe datum exspirace $arze jiZ uplynulo.

6.  Kromé stahovani mohou byt pii fizeni rizik pfedstavovanych zdvadami v jakosti zvdZena dal$i opatfeni ke snizeni
rizik, nap¥. pfeddni ndlezitych informaci zdravotnickym pracovniktim. Takovd opatfeni musi byt projedndna s piislusnymi
orgdny a musi byt jimi schvalena.
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KAPITOLA XI
ZAVERECNA USTANOVENT{

Cldnek 46
Vstup v platnost a pouZitelnost
Toto naifzen vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se ode dne 16. Cervence 2026.

Toto nafizent je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouZzitelné ve vech clenskych stitech.

V Bruselu dne 17. #jna 2025.

Za Komisi
piedsedkyné
Ursula VON DER LEYEN
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PRILOHA I
STERILNI PRIPRAVKY A ASEPTICKA VYROBA

ODDIL1

OBLAST PUSOBNOSTI

Dopliikové pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji na vyrobu sterilnich pfipravkid a pipravkd, u nichz je
vyzadovdna aseptickd vyroba.

ODDIL I

OBECNE ZASADY

.1 Vyroba sterilnich pipravki podléhd zvldstnim pozadavkim, aby se minimalizovalo riziko kontaminace
mikroorganismy, ¢asticemi a endotoxiny/pyrogeny. Konkrétné se musi zvazit tyto aspekty:

a)  prostory, zafizeni a procesy musi byt patfi¢né navrzeny, kvalifikovany a/nebo validovany a v pfislusném
piipadé musi podléhat prabéznému ovéfovani. Musi se zvazit pouziti vhodnych technologii (napf.
bariérové systémy s omezenim piistupu, izolatory, robotické systémy, rychléfalternativni metody
a systémy nepfetrzitétho monitorovani) na zvySeni ochrany piipravku pied potencidlnimi vnéjsimi
zdroji kontaminace endotoxiny/pyrogeny, ¢sticemi a mikroorganismy a na podporu rychlé detekce
potencidlnich kontaminantdi v prostiedi a pfipravku;

b)  pracovnici musi mit odpovidajici kvalifikaci a praxi a $koleni se zvlastnim zaméfenim na zdsady ochrany
sterilnich ptipravka;

¢)  procesy a systémy monitorovani pfi vyrobé sterilnich pfipravkti musi byt navrZeny, uvedeny do
provozu, kvalifikovdny, monitorovany a pravidelné pfezkoumdvany pracovniky s odpovidajicimi
znalostmi  (v€etné aspektd souvisejicich s danym procesem a relevantnich technickych
a mikrobiologickych znalosti);

d)  suroviny a obalové materidly musi byt odpovidajicim zptsobem kontrolovdny a zkouseny, aby se
zajistilo, Ze Groven biologické zdtéze a endotoxint/pyrogent je vhodnd k pouZiti;

e)  procesy souvisejici s kone¢nym zpracovanim a uchovavanim sterilnich p¥ipravki nesmi ohrozit sterilitu
daného pfipravku. Aspekty, které se musi v tomto ohledu zvézit, zahrnuji neporusenost obalu
a udrzovani nalezitych podminek uchovavani;

f)  veskeré neshody, jako jsou nevyhovujici vysledky zkousek na sterilitu, odchylky v hodnotich
monitoringu prostfedi nebo odchylky od zavedenych postupil, musi byt odpovidajicim zptsobem
prosetieny pred certifikaci/propusténim Sarze. Setfeni musi urcit potencidlni dopad na proces a jakost
piipravku a na to, zda jsou potencidlné ohroZeny néjaké dalsi procesy nebo Sarze. Dvod pro zafazeni
nebo vyfazeni piipravku nebo SarZe dofz rozsahu Setfeni musi byt jednoznaéné podloZen
a zaznamenan.

1.2 Procesy, zafizeni, prostory a vyrobni ¢innosti musi byt fizeny v souladu se zdsadami fizent rizik pro jakost, aby
byla potencialni rizika pro jakost proaktivné identifikovana, vyhodnocovdna a kontrolovdna. Samotné
monitorovani nebo zkouseni neni pro zajisténi sterility povazovano za dostate¢né.

1.3 Vyrobce musi vypracovat a zavést do praxe v misté vyroby strategii kontroly kontaminace. Cilem strategie
kontroly kontaminace je zabranit kontaminaci tim, Ze se identifikuji veskeré kritické kontrolni body
a posoudi se efektivita vSech kontrol (designovych, procedurdlnich, technickych i organizacnich)
a monitorovacich opatfeni, jeZ byla pfijata za celem Fizeni rizik. Efektivita strategie kontroly kontaminace
mus{ byt pravidelné pfezkoumdvéna a v piislusném piipadé aktualizovdna a strategie musi byt rovnéz
stimulem neustdlého zlepSovéni vyrobnich a kontrolnich metod.
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1.4 Strategie kontroly kontaminace zahrnuje fadu vzdjemné souvisejicich opatieni, kterd se obvykle posuzuji,
kontroluji a monitoruji individudlng, nicméné jejich souhrnnd efektivita se posuzuje spolecné.

1.5 Vyvoj strategie kontroly kontaminace vyZzaduje dikladné technické a procesni znalosti. Potencidlni zdroje
kontaminace lze pfi¢itat produktim mikrobidlntho a bunéného rozkladu (napf. pyrogen, endotoxin)
i casticim (napf. sklenéné a jiné viditelné a neviditelné castice). Prvky, které se musi v rdmci strategie kontroly
kontaminace zvaZovat, musi zahrnovat mimo jiné nésledujict:

—  design vyrobniho zdvodu i procesti, véetné souvisejici dokumentace,

—  prostory a zafizeni,

—  pracovnici,

—  média,

—  kontroly surovin, véetné prubéznych vyrobnich kontrol,

—  obaly a uzavéry pripravkd,

—  schvdleni dodavatel klicovych komponent a poskytovateld kritickych sluzeb,

—  fizen{ externé zaji§fovanych &innosti a dostupnost/pfeddvani kritickych informaci mezi jednotlivymi
stranami,

—  validace procest, véetné validace procesii sterilizace,

—  preventivni Gdrzba: ddrzba zafizeni, médil a prostorti (pldnovand i nepldnovand ddrzba) s cilem
minimalizovat riziko kontaminace,

—  Cisténi a dezinfekce,

—  systémy monitorovéni, véetné posouzeni proveditelnosti zavedeni odborné podlozenych alternativnich
metod, které optimalizuji detekci kontaminace prostieds,

—  mechanismy prevence: analyza trendli, podrobné Setfeni, stanoveni zdkladni pfi¢iny, ndpravni
a preventivni opatfeni a potieba komplexnich ndstroji Setfen,

—  neustdlé zlepSovani vychdzejici z informaci ziskanych z vySe uvedenych prvka.

1.6 Zmény v zavedenych systémech se musi posuzovat z hlediska jakéhokoliv dopadu na strategii kontroly
kontaminace pfed implementaci a po implementaci.

1.7 Vyrobce musi pfijmout veskeré kroky a opatfeni nezbytné k zajisténi sterility pfipravkd vyrdbénych v jeho
vyrobnich prostordch. Nelze vyhradné spoléhat na Zddny termindlni proces nebo zkousku konecného
piipravku.

ODDILIII
PROSTORY
1.1 Obecné pozadavky
IL1.1 Vyroba sterilnich pfipravk musi probihat ve vhodnych ¢istych mistnostech, do nichz musi byt vstup pfes

pievlékaci mistnosti slouzici jako propusti pro pracovniky a pies propusti pro zafizeni a materialy.

1L.1.2 V ¢istych mistnostech a pievlékacich mistnostech musi byt dodrzovana patti¢nd droven Cistoty a musi do nich
byt piivadén vzduch, ktery prosel pfes filtry s patficnou tc¢innosti. Kontroly a monitorovani musi byt odborné
zdtivodnény a musi efektivné vyhodnocovat stav podminek prostfedi v ¢istych mistnostech, propustech
a proklddacich boxech.
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1L.1.3 Jednotlivé operace piipravy komponent, piipravy piipravku a plnéni se musi provadét za uplatnéni vhodnych

technickych a provoznich separacnich opatfeni v ¢isté mistnosti nebo prostorach, aby se zabranilo zdméné
a kontaminaci.

L.1.4 Bariérové systémy s omezenym pfistupem (RABS) (') nebo izoldtory mohou minimalizovat mikrobidlni

kontaminaci pojici se s pFimymi zdsahy ¢lovéka v kritické z6né (3). Jejich pouziti se proto povazuje za soucast
strategie kontroly kontaminace; pouziti alternativnich piistupt se musi odvodnit.

IL.1.5 Rozliduji se tyto t¥{dy ¢istych mistnosti/zén:

a)  Trida A: pro vysoce rizikové operace, napt. linka aseptického zpracovéni, plnici zona, zdsobnik na zdtky,
oteviené primdrni{ obaly nebo pro provadéni aseptického propojeni s ochranou prvniho vzduchu ().

Podminky tfidy A jsou bézné zajistovany lokalizovanou ochranou proudéni vzduchu, jako jsou pracovni
stanice s jednosmérnym proudénim vzduchu () v rdmci RABS nebo izoldtort. Zachovéni
jednosmérného proudéni vzduchu musi byt prokdzano a kvalifikovdno v celém prostoru tfidy A. PFimé
zdsahy (napf. bez ochrany bariérovou technologii a technologif rukavicovych portt) do prostoru tiidy
A operatory musi byt minimalizovany.

b)  Trida B: jednd se o Cistou mistnost tvofici pozadi prostori tfidy A pro aseptickou pfipravu a plnéni
(pokud se nejednd o izolatory). Rozdily tlaku vzduchu musi byt nepfetrzité monitorovany. Cisté
mistnosti tiidy nizsi nez tiida B jsou pipustné, pokud se pouzije izoldtorova technologie (viz oddil
1I1.3.3 této piilohy).

¢)  Tiida C a D: pro provadéni méné kritickych fdzi vyroby asepticky plnénych sterilnich ptipravkd nebo
jako pozadi pro izoldtory. Lze je rovnéZ pouZit pro piipravu/plnéni termindlné sterilizovanych
piipravka.

1.6 V distych mistnostech a kritickych zénach musi byt viechny povrchy hladké, nepropustné a neporusené, aby

se minimalizovalo uvoliiovani nebo kumulace ¢astic nebo mikroorganismd.

1.7 Aby se snizila kumulace prachu a usnadnilo €isténi, nesmi byt pfitomny zddné vyklenky, které je obtizné

G¢inné vycistit. Proto se vy¢nivajici listy, police, sk¥iné€ a vybaveni musi omezit na minimum. Dvefe musi byt
navrzeny tak, aby nebyly pfitomny Zddné vyklenky, které nelze vycistit. Z toho divodu nejsou obecné
zadouci posuvné dvefe.

1L.1.8 Materidly pouzité v ¢istych mistnostech, jak pro stavbu mistnosti, tak pro vybaveni v ni pouzité, se musi volit

tak, aby se minimalizovala tvorba ¢dstic a umoznilo se opakované pouZivani Cisticich, dezinfekénich
a sporicidnich prostfedkt tam, kde se budou aplikovat.

1.9 Stropy musi byt navrzZeny a utésnény tak, aby se zabrdnilo kontaminaci z prostort vySe poloZenych.

L.1.10 V prostorech tiidy A a B jsou zakdzany vylevky a odtoky. V prostorech jinych tiid musi byt mezi zaf{zenim

nebo vylevkou a odtoky umistény vzduchové zdbrany. Podlahové odtoky v ¢istych mistnostech nizsi tiidy
musi byt vybaveny sifony nebo vodni uzdvérou k zabrdnéni zpétného toku a musi se pravidelné distit,
dezinfikovat a udrzovat.

Pro Gcely této piilohy se ,bariérovym systémem s omezenym piistupem“ rozumi systém, ktery poskytuje uzaviené, avsak ne zcela
utésnéné prostiedi spliiujici vymezené podminky jakosti vzduchu a pouzivajici oddéleny prostor s pevnymi sténami a s integrovanymi
rukavicemi, aby se zajistilo oddéleni jeho vnitiku od prostedi Cistych mistnosti, které jej obklopuji. Vnitini povrchy RABS se
dezinfikuji a dekontaminuji s pouzitim sporicidniho prostfedku. Operatofi pouZivaji pro provddéni manipulaci nebo pfendseni
materidl do interiéru RABS rukavice, polo-obleky, systémy/porty rychlého pfenosu a dalsi integrované pfenosové porty. V zdvislosti
na designu se dvefe oteviraji zfidka a pouze za pfedem pfisné vymezenych podminek.

Pro tcely této piilohy se ,kritickou zénou” rozumi misto v prostorech aseptického zpracovani, kde jsou piipravky a kritické povrchy
vystaveny pusobeni prostiedi.

Pro ucely této pilohy se ,prvnim vzduchem® rozumi filtrovany vzduch, jehoz proud nebyl pferusen pred kontaktem s exponovanym
piipravkem a povrchy pfichdzejicimi do kontaktu s piipravkem.

Pro tcely této pfilohy se ,jednosmérnym proudénim vzduchu® rozumi proud vzduchu pohybujici se jednim smérem, a to spolehlivé
a jednotné, dostatecnou rychlosti, aby byl schopen opakované odndset ¢astice pry¢ od kritického prostoru zpracovani nebo zkouseni.
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[L.1.11

[IL.1.12

[.1.13

[L.1.14

IIL.1.15

lL.1.16

Do ¢istych mistnosti musi byt pfivadén filtrovany vzduch, ktery zajistuje zachovani ptetlaku ajnebo proudu
vzduchu oproti prostfedi pozadi nizsi tfidy za vSech provoznich podminek a aby byl prostor vzduchem
G¢inné promyvén. Pfilehlé mistnosti odlisnych tiid musi mit minimédlni rozdil tlaku vzduchu 10 Pa
(doporucend hodnota). Zvlastni pozornost musi byt vénovana ochrané kritické zony.

Vyse uvedené pozadavky tykajici se privaidéného vzduchu a tlakd lze upravovat, pokud je to nutné pro
zadrZen{ ur¢itych materidld (napf. patogenni, vysoce toxické nebo radioaktivni produkty nebo zivé virové &
bakteridlni materidly). Takovd dprava mizZe zahrnovat propusti s pfetlakem nebo podtlakem, které brani
kontaminaci okolnich prostort timto nebezpe¢nym materidlem. Pokud uzavieny systém vyZzaduje proudéni
vzduchu do kritické zény, musi tento vzduch pfichdzet z prostoru téze nebo vyssi tfidy.

Pro nékteré operace mtiZze byt na zdkladé posouzeni rizik nutnd dekontaminace prostorti/zafizeni (napf.
Cistych mistnosti a systémt vytdpéni, vétrani a klimatizace (HVAC)) a tprava vzduchu odchézejiciho z Cistého
prostoru (napf. v souvislosti s vyrobou zahrnujici pouZiti patogennich, vysoce toxickych nebo radioaktivnich
materidlti nebo Zivych virovych ¢i bakteridlnich materialt, pokud existuje riziko Sifeni do okolniho prostiedi
nebo pokud byla zji$téna kontaminace).

Proudéni vzduchu v €istych mistnostech a zéndch musi byt vizualizovdno a musi byt prokdzano, Ze nikde
nedochdzi ke vstupu vzduchu z prostort nizsi tiidy do prostort vyssi tfidy a Ze vzduch neproudi z méné
Cistych prostorti (jako napf. podlaha) nebo pfes operdtory ¢&i zafizeni, ¢imz by kontaminace mohla byt
zanesena do prostort vyssi téidy. Plati zejména toto:

a)  Pokud se vyzaduje jednosmérné proudéni vzduchu, musi byt provedeny studie vizualizace, aby se
stanovil soulad s pozadavky.

b)  Pokud se po naplnéni uzaviené piipravky ptenaseji do pfilehlé ¢isté mistnosti nizi tfidy pfes maly
vystupny bod, musi studie vizualizace proudéni vzduchu prokdzat, Ze vzduch nevstupuje z Cistych
mistnosti nizi tiéidy do prostoru tfidy B.

¢)  Pokud se prokéze, Ze pohyb vzduchu pfedstavuje riziko kontaminace pro €isty prostor nebo kritickou
z6nu, musi byt provedena ndpravnd opatieni, jako je napf. zlepseni designu.

d)  Studie proudéni vzduchu musi byt providény jak v klidovém stavu, tak ve stavu za provozu (napf.
simulace zdsahdi operdtort). Videozdznamy proudéni vzduchu se musi uchovdvat. Vysledek studif
vizualizace proudéni vzduchu musi byt zdokumentovén a nélezité zohlednén pfi vytvéfeni programu
monitoringu prostfedi danych vyrobnich prostor.

Mezi ¢isté mistnosti a/nebo mezi izoldtory a jejich pozadi musi byt umistény indikdtory rozdilt tlaku vzduchu.
Ve strategii kontroly kontaminace musi byt zvdZeny nastavené hodnoty rozdilti tlaku vzduchu a jejich
kritinost. Rozdily tlaku vzduchu identifikované jako kritické musi byt nepfetrzité monitoroviny
a zaznamendvany. Musi byt zaveden systém varovdni, ktery operatory neprodlené upozorni a varuje pii
jakémkoliv selhdni pFivodu vzduchu nebo poklesu v rozdilech tlaku vzduchu (pod limity hodnot
identifikovanych jako kritické). Varovny signdl nesmi byt mozné vypnout bez posouzeni a k dispozici musi
byt postup urcujici kroky, které je nutno podniknout, pokud systém vydd varovny signdl. Pokud jsou
nastaveny prodlevy alarmu, musi byt posouzeny a odivodnény. Ostatni rozdily tlaku vzduchu musi byt
monitorovany a zaznamendvany v pravidelnych intervalech.

Vyrobni prostory musi byt navrzeny tak, aby umoznovaly pozorovéni vyrobnich ¢innosti z prostort mimo
prostory tfidy A a B (napf. pomoci oken nebo vzdilenych kamer zabirajicich cely prostor a procest
umoziujicich pozorovani a dohled bez nutnosti vstupu). Tento pozadavek musi byt realizovin pfi
navrhovéni novych vyrobnich prostorti nebo béhem rekonstrukce stavajicich vyrobnich prostort.
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1.2 Pfendseni zafizeni a materidlé a pohyb pracovnikd

2.1 Prenaseni zafizeni a materidlti do/z ¢istych mistnosti a kritickych zén je jednim z nejvétsich potencidlnich
zdrojii kontaminace, a proto se musi zavést patficné kontroly. Zejména pfendSeni materidlli, zafizeni
a komponent do prostort tfidy A nebo B musi probihat jednosmérnym procesem. Pokud je to mozné,
polozky musi byt sterilizovany a vnaseny do téchto prostorti prokladacimi sterilizatory (napf. dvoudvétovym
autokldvem nebo depyrogeniza¢ni peciftunelem) utésnénymi ve zdi. Pokud sterilizace pfi pfendseni polozek
neni moznd, musi byt zaveden validovany postup, kterym bude dosazeno stejného cile nezavleceni
kontaminace (napf. pouzitim G¢inného procesu dezinfekce pfi pfendSeni, systému rychlého pfenosu pro
izolatory ¢i filtru zadrzujictho bakterie v pfipadé plynnych nebo kapalnych material®). K vyndseni polozek
z prostort tiidy A a B (napt. materialti, odpadu, vzorkd prosttedi) musi byt pouzit samostatny jednosmérny
proces. Pokud to neni mozné, musi se zvazit Casové oddéleni pohybt (vstup/vystup materidlu) a musi se
uplatnit ndlezité kontroly, aby se zabranilo potencialni kontaminaci.

1.2.2 Ptes propust nebo proklddaci boxy lze do prostorii tiidy A nebo B pfendset pouze materidly a zafizent, které
byly zafazeny na schvéleny seznam, jenZ byl vypracovdn na zdkladé posouzeni béhem validace procesu
pfendseni. Veskeré neschvélené polozky, které vyZzaduji pfeneseni, se musi pfedem schvalit jako vyjimka.

111.2.3 Pfemistovini materidld nebo zafizeni z prostord niz$i tfidy nebo neklasifikovanych prostorti do istych
prostorti vyss§i tiidy musi byt pfedmétem Cisténi a dezinfekce odpovidajici riziktim. Zafizeni a materidly
(ur¢ené k pouziti v prostoru tfidy A) musi byt béhem tranzitu pfes prostory tfidy B chranény. Musi byt
uplatnéna a zaznamendna vhodnd opatfeni k posouzeni a sniZeni rizik, véetné specifického programu
dezinfekce a monitorovani schvdleného Gtvarem jisténi jakosti.

11.2.4 Propusti musi byt navrzeny a pouZiviny tak, aby zajiStovaly fyzické oddéleni a minimalizaci mikrobidlni
a Casticové kontaminace riznych prostord, a musi jich byt vyuZivano pro pohyb materidlu a pracovnikt mezi
jednotlivymi t¥{dami. Kdykoliv je to mozné, musi byt propusti pouzivané pro pohyb pracovnikii oddéleny od
propusti pouzivanych pro pohyb materidlu. Pokud to neni mozné, musi se zvazit casové oddéleni pohybii
(pracovnikil/materidlu). Propusti musi byt G¢inné promyvany filtrovanym vzduchem, aby se zajistilo
zachovani tidy dané ¢isté mistnosti. Posledni stupeti propusti ve stavu ,za klidu“ musi byt stejné t¥dy Cistoty
(koncentrace Zivotaschopnych castic a celkovd koncentrace ¢dstic) jako Cistd mistnost, do které usti. Pro vstup
a vystup dofz Cistych prostort tiidy B je Zadouci pouziti oddélenych pfevlékacich mistnosti. Pokud to neni
mozné, musi se zvazit Casové oddéleni ¢innosti (vstup/vystup). Pokud je riziko kontaminace vysoké, musi byt
pro vstup a vystup do/z vyrobnich prostort pouzZity oddélené pfevlékaci mistnosti.

11.2.5 PFi navrhovani propusti se musi zvézit tyto aspekty:

—  Persondlni propusti (°): Obecné plati, Ze zafizen{ pro umyvani rukou smi byt k dispozici pouze v prvnim
stupni pfevlékaci mistnosti a nesmi se nachdzet v pfevlékacich mistnostech tsticich pfimo do prostoru
tiidy B.

—  Materidlové propusti (*): Propusti a proklddaci boxy musi byt navrzeny tak, aby chranily prostiedi vyssi
tiidy, napt. pomoci ti¢inného promyvani aktivnim pfivodem filtrovaného vzduchu.

U proklddacich boxti a u propusti (pro materidl a pracovniky) se vstupni a vystupni dvefe nesmi otvirat
soucasné. V propustech vedoucich do prostort tiidy A a tfidy B musi byt pouZit systém vzdjemné blokace
dveti. U propusti vedoucich do prostort tiidy C a D musi byt v ¢innosti alesponi vizualni a/nebo zvukovy
varovny systém. V pifpadech, kdy se pozaduje zachovat oddéleni prostor, musi byt zavedena casova
prodleva mezi uzavienim a otevienim vzdjemné blokovanych dvefi.

() Pro tcely této piilohy se ,persondlni propusti“ rozumi prostory se zvysujici se tiidou Cistoty pouzivané pro vstup pracovniki (napf.
z prostoru tfidy D do prostoru tifdy C nebo z prostoru t¥{dy C do prostoru tiidy B).
(®) Pro ucely této piilohy se ,materidlovou propusti“ rozumi prostor pouzivany pro pfenaseni materidlii a zafizeni.
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IL.3.1

I.3.2

IL.3.3

Bariérové technologie

Izoldtory a RABS a souvisejici procesy musi byt navrzeny tak, aby poskytovaly ochranu prostfednictvim
oddgleni prostiedi tiidy A od prostfedi v mistnosti, kterd je obklopuje. Rizika vznikajici vlivem vndseni nebo
odnaseni polozek béhem zpracovani musi byt minimalizovdna zavedenim vhodnych technologii nebo
validovanych systémd.

Design pouzivané technologie a procesti musi zajistit, Ze v kritické zéné budou zachovany odpovidajici
podminky zajistujici ochranu piipravku exponovaného béhem operaci.

a)

Pozadavky na izolatory:

Design otevienych izoldtort musi zajistit podminky tiidy A s ochranou prvniho vzduchu
v kritické z6né a jednosmérnym proudénim vzduchu, které sméfuje pres exponované piipravky
a od exponovanych pfipravkd béhem zpracovéni.

Design uzavienych izoldtord musi zajistit podminky tiidy A s odpovidajici ochranou
exponovanych piipravki béhem zpracovdni. Proudéni vzduchu v uzavienych izoldtorech, kde se
provadéji jednoduché operace, nemusi byt zcela jednosmérné. Turbulentni proudéni vzduchu ()
nicméné nesmi zvysit riziko kontaminace exponovaného piipravku. Pokud jsou soucdsti
uzavienych izoldtort vyrobni linky, musi se zajistit podminky tiidy A s ochranou prvniho
vzduchu v kritické z6né a jednosmérnym proudénim vzduchu, které sméfuje ptes exponované
piipravky a od exponovanych piipravki béhem zpracovani.

Podtlakové izoldtory se smi pouzivat pouze tehdy, kdy se za zdsadni povazuje izolace ptipravku
(napf. radiofarmaceutické piipravky), pficemz se musi pouZit specializovand opatieni na kontrolu
rizik, aby se zajistilo, Ze nedojde k naruseni kritické zony.

Pozadavky na RABS: Design RABS musi zaji§tovat podminky tiidy A s jednosmérnym proudénim
vzduchu a s ochranou prvniho vzduchu v kritické z6né. Musi byt udrzovino pretlakové proudéni
vzduchu z kritické zény do podptrného prostedi pozadi.

Prostied] pozadi izoldtorti nebo RABS musi zajistovat minimalizaci rizika pfenosu kontaminace.

a)

Pozadavky na izoldtory:

Rozhodnuti o klasifikaci zdzemi musi vychdzet z posouzeni rizik a musi byt odtéivodnéno ve
strategii kontroly kontaminace. Prostfedi pozadi otevienych izoldtort musi v zdsadé spliovat
minimalné pozadavky na téidu C, pfi¢emz pozadi uzavienych izoldtorti musi spliiovat minimalné
podminky tfidy D.

Klicové aspekty, které se musi zohlednit pfi posouzeni rizik pro strategii kontroly kontaminace
izoldtoru, musi zahrnovat program biologické dekontaminace, rozsah automatizace, dopad
manipulaci s rukavicemi, jeZz by mohly potencidlné ohrozit ochranu prvniho vzduchu
v kritickych bodech procesu, dopad potencidlni ztrity neporusenosti bariéry/rukavic, pouzivané
pfenosové mechanismy a Cinnosti, jako je nastaveni nebo Gdrzba, které si mohou vyzidat
otevieni dveti pred zdvére¢nou biologickou dekontaminaci izoldtoru. Jsou-li identifikovana dalsi
rizika pro proces, musi se zavést vyssi tfida pozadi, neni-li to ve strategii kontroly kontaminace
fddné odtivodnéno.

Na rozhrani otevienych izoldtorti musi byt provedeny studie proudéni vzduchu, aby se prokézala
absence vstupu vzduchu.

() Pro dcely této pilohy se ,turbulentnim proudénim vzduchu® rozumi vzduch, ktery neproudi jednosmérné. Turbulentni vzduch
v &istych mistnostech musi ¢istou mistnost promyvat prostfednictvim smiSeného proudéni vzduchu a zajistovat udrzovani pfijatelné

jakosti vzduchu.
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b)  Pozadavky na RABS: Prostiedi pozadi RABS pouzivaného pro aseptické zpracovani musi spliiovat
minimdlné podminky tfidy B a musi byt provedeny studie proudéni vzduchu, aby se prokdzala absence
vstupu vzduchu béhem zdsahti, véetné otevirdni dvefd, pfichdzi-li to v Givahu.

11.3.4 Materidly pouZité pro rukavicové systémy (pro izoldtory i pro RABS) musi vykazovat odpovidajici
mechanickou i chemickou rezistenci. Cetnost vymény rukavic musi byt stanovena ve strategii kontroly
kontaminace.

a)  Pozadavky na izolatory:

—  Zkousky netésnosti rukavicového systému u izoldtorts musi byt provddény vhodnou metodikou
s ohledem na ur¢ené pouziti a souvisejici rizika. Zkousky musi byt provadény ve stanovenych
intervalech. Obecné plati, Ze zkousky neporusenosti rukavic musi byt provadény minimalné na
zaCdtku a na konci kazdé Sarze nebo kampané. V zdvislosti na délce kampané mohou byt
nezbytné dalsi zkousky neporusenosti rukavic.

Monitorovani neporu$enosti rukavic musi zahrnovat optickou kontrolu spojenou s kazdym
pouzitim a po kazdé manipulaci, jez by mohla ovlivnit neporusenost systému.

V piipadé ¢innosti manudlniho aseptického zpracovani (tj. operdtor sterilni pfipravek ru¢né
piipravuje, plni, umistuje ajnebo uzavird do otevieného obalu), pifi némz se vyrdbi jedind
jednotka nebo Sarze o malé velikosti, mize Cetnost ovéfovani neporusenosti vychazet z jinych
kritérif, napf. na zacatku a na konci kazdého vyrobniho bloku.

—  Zkousky neporusenosti/netésnosti izoldtorovych systémt musi byt provadény ve stanovenych
intervalech.

b)  Pozadavky na RABS: Rukavice pouzivané v prostorech tiidy A musi byt sterilizovany pted instalaci
a sterilizovdny nebo G¢inné biologicky dekontaminovéany validovanou metodou pfed kazdou vyrobni
kampani. Jsou-li béhem operace vystaveny pusobeni prostiedi pozadi, musi se po kazdé expozici
provést dezinfekce podle schvédlené metodiky. Rukavice musi byt pfed kazdym pouzitim opticky
zkontrolovany a v pravidelnych intervalech musi byt provddény zkousky neporusenosti.

1L3.5 Metody dekontaminace (¢isténi a biologickd dekontaminace a v pfislusném p¥padé inaktivace u biologickych
materidltl) musi byt Fadné zdokumentovany. Proces Cisténi pfed krokem biologické dekontaminace je zdsadné
dulezity, protoZe jakdkoli rezidua mohou t¢innost procesu dekontaminace narusit. Musi byt prokdzdno, ze
prostiedky pouzivané k Cisténi a biologické dekontaminaci nemaji nepfiznivy dopad na p¥ipravek vyrdbény
v RABS nebo v izolatoru.

a)  Pozadavky na izoldtory: Proces biologické dekontaminace vnitfku musi byt automatizovany, validovany
a kontrolovany v ramci vymezenych parametrii cyklu a musi zahrnovat pouziti sporicidniho prostiedku
v odpovidajici formé (napt. v plynné nebo vaporizované formé). Rukavice musi byt pat¥i¢né roztaZené,
s oddélenymi prsty, aby se zajistil kontakt s prostfedkem. PouZité metody (Cisténi a sporicidni
biologickd dekontaminace) musi zajistit Giplné odstranéni Zivotaschopnych mikroorganismi z vnitinich
povrcha a kritické zony izoldtoru.

b)  Pozadavky na RABS: Sporicidni dezinfekce musi zahrnovat béZnou aplikaci sporicidniho prostiedku
pomoci metody, kterd byla validovdna a prokdzala, Ze obsdhne viechny plochy vnitinich povrchi
a zajist{ vhodné prostiedi pro aseptické zpracovéni.
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114 Kvalifikace ¢istych mistnosti a zafizeni s €istym vzduchem

11.4.1 Cisté mistnosti a zaf{zen{ s Cistym vzduchem, jako jsou napf. jednotky jednosmérného proudéni vzduchu (),
RABS a izoldtory pouzivané pro vyrobu sterilnich piipravki | aseptickou vyrobu, musi byt kvalifikoviny
podle pozadovanych charakteristik prostfedi. Kazdd vyrobni operace vyzaduje vhodnou droveri Cistoty
prostiedi za provozu, aby se minimalizovalo riziko kontaminace p¥ipravku nebo materidld, s nimiz se
manipuluje. Musi se rovnéZ zachovavat vhodnd tiroveri Cistoty ve stavu ,za klidu® i ,za provozu®.

11.4.2 Cisté mistnosti a zafizen{ s Cistym vzduchem musi byt kvalifikovany v souladu s piilohou V. Prostiednictvim
kvalifikace ¢istych mistnosti a zaf{zeni s ¢istym vzduchem se posuzuje tGroven souladu klasifikované cisté
mistnosti nebo zafizeni s ¢istym vzduchem s ptislusnymi pozadavky s ohledem na urcené pouziti (°). Soucdsti
pozadavku na kvalifikaci (pfichdzi-li to v tivahu vzhledem k designu/provozu instalace) je nasledujici:

—  zkouseni netésnosti a neporusenosti instalovaného filtra¢niho systému,
—  zkousky proudéni vzduchu — objem a rychlost,
—  zkouska rozdilu tlaku vzduchu,
—  zkouska a vizualizace sméru proudéni vzduchu,
—  mikrobialni kontaminace pfendsend vzduchem a na povrsich,
—  zkouska méfeni teplot,
—  zkouska relativni vlhkosti,
—  zkouska regenerace,
—  zkouska netésnost{ uzavieného systému.
11.4.3 Klasifikace ¢istych mistnosti je soucdsti kvalifikace Cistych mistnosti. Prostfednictvim klasifikace cistych
mistnosti se posuzuje troven Cistoty vzduchu méfenim celkové koncentrace ¢dstic. Cinnosti klasifikace musi
byt napldnovany a provadény tak, aby se zabrénilo jakémukoliv dopadu na proces nebo jakost piipravku.

Napiiklad Gvodni klasifikace musi byt provedena béhem simulovanych operaci a opakovand klasifikace pak
béhem simulovanych operaci nebo béhem simulace aseptického procesu.

I.4.4 Pro tcely klasifikace cistych mistnosti se musi méfit celkovy pocet ¢dstic o velikosti rovné ¢i vy3si nez 0,5 a 5
pm. Toto méfeni musi byt provadéno za klidu a béhem simulovanych operaci podle limitt uvedenych
v tabulce 1.

—  Stav ,za klidu“ je stav, kdy je dokoncena instalace viech médii, véetné veskeré funkéni vzduchotechniky
(HVAC), hlavn{ vyrobni zafizeni je nainstalovano podle specifikaci, aviak neni v provozu a v mistnosti
se nenachdzeji zddni pracovnici.

—  Limity celkové koncentrace &astic uvedené v tabulce 1 pro stav ,za klidu“ musi byt dosazeny po dobé
,vyCisténi“ po skonceni operaci a ¢innosti vyprazdnénifvycisténi linky. Doba ,vycisténi“ (doporucend
hodnota pod 20 minut) musi byt stanovena b&hem kvalifikace mistnosti, zdokumentovdna
a dodrzovina v postupech pro obnovu kvalifikovaného stavu Ccistoty, dojde-li béhem operace
k pferuseni.

() Pro ucely této piilohy se ,jednotkou jednosmérného proudéni vzduchu“ rozumi skifn, do které je pfivddén filtrovany jednosmérné
proudici vzduch. Tento pojem je zaménitelny s ,jednotkou lamindrniho proudéni vzduchu®.
() Kvalifikace cistych mistnosti je jiny proces nez monitoring prostedi.
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I11.4.5

II1.4.6

111.4.7

Stav ,za provozu“ je stav, kdy je instalace ¢isté mistnosti dokoncena, systém HVAC je plné funkéni,
zafizeni je nainstalovdno a je funkéni v provoznim reZimu vymezeném vyrobcem a je pitomen
maximdlni pocet pracovnikl provadéjicich nebo simulujicich bézné provozni price.

Tabulka 1

Maximadlni pfipustnd celkovd koncentrace &istic pro klasifikaci

Maximaln{ limity celkové koncentrace ¢dstic Maximaln{ limity celkové koncentrace ¢dstico
o velikosti 2 0,5 pm/m® velikosti = 5 pm/m’
fﬁda za klidu za provozu za klidu za provozu
gistoty
A 3520 3520 Neuvedeno (') Neuvedeno (')
B 3520 352000 Neuvedeno (') 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Neni pfedem 29300 Neni pfedem
vymezeno () vymezeno ()

V piislusném piipadé 1ze v souladu se strategii kontroly kontaminace nebo historickymi trendy zvézit klasifikaci
zahrnujici ¢dstice o velikosti 5 pm.

Limity pro stav za provozu pro prostory tiidy D nejsou pfedem vymezeny. Vyrobce musi urcit piislusné limity pro stav
za provozu na zdkladé posouzeni rizik a rutinnich ddajd, jak pfichdz{ v Gvahu.

Pro klasifikaci ¢istych mistnosti se musi dodrzet minimdlni pocet mist vzorkovéni a jejich umisténi podle
normy ISO 14644, ¢dsti 1. Pro prostor aseptického zpracovani a prostiedi pozadi (prostory t¥idy A, resp.
tfidy B) se musi zvdzit dal$i mista vzorkovani vhodnd s ohledem na rizika a vyhodnotit viechny kritické
prostory zpracovani, jako jsou misto plnéni a zdsobniky na uzdvéry obald. Kritickd mista zpracovani musi byt
uréena na zakladé zdokumentovaného posouzent rizik a znalosti procesu a operaci, jeZ maji v daném misté

probihat.

Rychlost proudéni vzduchu pfividéného systémy jednosmérného proudéni vzduchu musi byt jasné
odtivodnéna v protokolu kvalifikace, véetné umisténi méfidla rychlosti proudéni vzduchu. Rychlost proudéni
vzduchu musi byt navrzena, méfena a udrZovana tak, aby bylo zajisténo, Ze vhodny jednosmérny pohyb
vzduchu bude poskytovat ochranu piipravku a otevienych komponent na pracovni pozici (napf. tam, kde
probihaji vysoce rizikové operace a kde jsou pipravek a/nebo komponenty exponoviny). Systémy
jednosmérného proudéni vzduchu musi zajistovat homogenni rychlost proudéni vzduchu v rozmezi od 0,36
do 0,54 m/s (doporucend hodnota) na pracovni pozici, neni-li ve strategii kontroly kontaminace odborné
zdavodnéno jinak. Studie vizualizace proudéni vzduchu musi korelovat s méfenimi rychlosti proudéni
vzduchu.

Uroven mikrobidlni kontaminace Cistych mistnosti musi byt stanovena v ramci kvalifikace Cistych mistnosti.
Pocet mist vzorkovani musi vychdzet ze zdokumentovaného posouzeni rizik a z vysledkd ziskanych pii
klasifikaci mistnosti, studii vizualizace proudéni vzduchu a znalosti procesu a operaci, které maji v daném
prostoru probihat. Maximdlni limity mikrobialni kontaminace béhem kvalifikace v jednotlivych tfiddch jsou
uvedeny v tabulce 2. Kvalifikace musi zahrnovat jak stav ,za klidu*, tak stav ,za provozu*.
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Tabulka 2

Maximalni pfipustnd droveri mikrobidlni kontaminace béhem kvalifikace

Teida dstoty VzcérFeLl; g;imufhu Spadové Cn;gl/cz }(1%?3??) 90 mm) Kontaktn{ dg:l;y/ é};tlz?ér 55 mm)
A Bez rtistu
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

)

Pozndmka 1:

Pozndmka 2:

Pozndmka 3:

Pozndmka 4:

Pokud se néktera z metod uvedenych v tabulce nepouzije nebo se pouziji alternativni metody, musi se

zvoleny piistup fddné odavodnit.
V celém dokumentu jsou limity vyjddfeny v CFU. Pokud se pouziji odli$né nebo nové technologie, jejichz

vysledky jsou vyjadfeny jinak nez v CFU, musi vyrobce pouzité limity odborné zdtivodnit a, je-li to mozné,

uvést jejich korelaci s CFU.

v tabulce 6.

Metody vzorkovéni nesmi predstavovat riziko kontaminace vyrobnich operaci.

Pro ucely této piilohy se ,jednotkou tvofici kolonie” nebo ,,CFU” rozumi jedna detekovatelnd kolonie vytvifend jednim
mikroorganismem nebo nékolika mikroorganismy. Jednotky tvofici kolonie se obvykle vyjadfuji jako CFU[ml
u kapalnych vzorkd, CFU/m3 u vzorkd vzduchu a CFU|vzorek u vzorkd zachycenych na pevném médiu, jako jsou
spadové misky nebo kontaktni desky.
Spadové misky musi byt exponovany po dobu trvani operaci a ménény podle potieby maximdlné po 4 hodinich. Doba
expozice musi vychdzet ze studii vytéznosti a nesmi umoznit vysychdni pouzitého média.

Veskeré metody uvedené pro konkrétni tiidu v tabulce se musi pouzit pro kvalifikaci prostoru dané tiidy.

Pro kvalifikaci ochrannych odévii pracovniki se pouziji limity uvedené pro kontaktni desky a otisky rukavic

I1.4.8

111.4.9

klasifikace ¢istych mistnosti (celkovad koncentrace ¢istic),

zkouska neporusenosti koncovych filtrd,

méfen{ objemu proudéni vzduchu,

ovéten] rozdilu tlaku vzduchu mezi mistnostmi,

Rekvalifikace ¢istych mistnosti a zafizeni s ¢istym vzduchem musi byt provddéna periodicky, v souladu se
stanovenymi postupy. Soucdsti rekvalifikace musi byt minimalné ndsledujici:

zkouska rychlosti vzduchu: tato zkouska se vyzaduje pro plnici zény, do nichz je pfividén jednosmérné
proudici vzduch (napf. pfi plnéni termindlné sterilizovanych pipravkd nebo v pozadi prostort t¥idy
A a RABS). U prostorti tfidy B, C a D se zkouska rychlosti vzduchu musi provadét podle posouzeni
rizik zdokumentovaného ve strategii kontroly kontaminace. U ti{d bez jednosmérného proudéni

vzduchu se zkouska rychlosti vzduchu nahradi zkouskou regenerace.

rekvalifikace prostort: tiidy C a D ¢inf dvandct mésicti.

Maximdlni ¢asovy interval rekvalifikace prostort tiidy A a B ¢inf Sest mésicti a maximdlni Casovy interval

Odpovidajici rekvalifikace, kterou budou tvorit minimalné vyse uvedené zkousky, musi byt rovnéZ provedena
poté, kdy se dokon¢i implementace ndpravného opatien, jehozZ cilem je napravit stav nevyhovujictho zafizeni
nebo prostor, nebo ptipadné poté, kdy dojde ke zméndm zafizeni, prostor nebo procest. Pfiklady zmén
vyzadujicich rekvalifikaci zahrnuji prerudeni pohybu vzduchu, které ovlivni provoz zafizeni, zména v designu
Cisté mistnosti nebo v parametrech provozniho nastaveni systému HVAC nebo tdrzba, kterd ovlivni provoz
zafizeni (napf. zména koncovych filtrt).
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1.5 Dezinfekce

1L.5.1 Zvlastni pozornost musi byt vénovdna dezinfekci ¢istych mistnosti. Konkrétné musi byt ¢isté mistnosti
dtikladné cistény a dezinfikovany v souladu s pisemnym programem. Musi se pouZzivat nékolik typt
dezinfekénich prostiedkd, aby se zajistilo, Ze v piipadé, kdy plsobi odlisné, jejich kombinované pouziti bude
Gcinné piisobit proti bakteriim a plisnim. Dezinfekce musi zahrnovat pravidelné pouZivani sporicidniho
prostiedku. Musi se provddét pravidelné monitorovéni, aby se posoudila ¢innost dezinfekéniho programu
a detekovaly zmény v typech mikrobidlni fléry (napf. organisma rezistentnich viici aktudlné pouzivanému
rezimu dezinfekce).

Aby dezinfekce byla Gi¢innd, musi se provést pfedcisténi, pii kterém se odstrani povrchovd kontaminace.
Kromé toho musi byt v nékterych pfipadech zaveden proces €isténi pro ¢inné odstranovani rezidui
dezinfek¢nich prostiedki.

1L.5.2 Proces dezinfekce musi byt validovédn. Valida¢ni studie musi prokdzat vhodnost a Gcinnost dezinfekénich
prostiedkd pii jejich konkrétnim zptsobu pouziti a na daném druhu povrchového materidlu, ptipadné
zdstupného materidlu, je-li to odiivodnéno, a musi byt podkladem pro doby exspirace pripravenych roztoki
pfi pouzivani.

L.5.3 Dezinfekéni prostiedky a detergenty pouzivané v prostorech tiidy A a B musi byt pted pouzitim sterilni. Na
dezinfek¢ni prostiedky pouzivané v prostorech tiidy C a D se mize rovnéz vztahovat poZadavek na sterilitu,
pokud je to povazovano za vhodné ve strategii kontroly kontaminace. V ptipadé, Ze dezinfekéni prostiedky
a detergenty fedi/pfipravuje vyrobce sterilniho pfipravku, musi tak ¢init zptsobem, ktery zabrani
kontaminaci, pficemz prostfedky se musi monitorovat z hlediska vyskytu mikrobialni kontaminace. Nafedéné
prostiedky musi byt uchovdviny v pfedem vy¢isténych obalech (a v pifslusnych piipadech sterilizovanych),
a to pouze po stanovenou dobu. Pokud jsou dezinfekéni prostiedky a detergenty doddvané v podobé
L,piipravené k pouziti“, mohou byt akceptovany vysledky z analytickych certifikdti nebo osvédceni o shodg,
pokud tspésné probéhla kvalifikace piislusného dodavatele.

11.5.4 V piipadech, kde se pouzivd dezinfekce Cistych mistnosti a souvisejicich povrchti fumigaci nebo parou (napf.
pary peroxidu vodiku), musi byt zndma a zvalidovdna Gcinnost pfislusného fumigacniho prostredku
a disperzniho systému.

ODDIL IV

ZARIZEN{

V.1 Musi byt dostupny podrobny pisemny popis zafizeni (véetné piislusnych diagramt procesti a piistrojové
techniky). Ten musi byt soucdsti tivodni kvalifika¢ni sady a musi byt pribézné aktualizovan.

V.2 Jako soucdst kvalifikace musi byt stanoveny pozadavky na monitorovani zafizeni. Uddlosti spousté&jici alarm
v procesech a zafizeni musi byt monitorovany a vyhodnocovdny z hlediska trendd. Cetnost posuzovani
alarm® musi{ vychdzet z jejich vyznamu (pficemz kritické alarmy musi byt pfezkoumdny okamyzitg).

V.3 Pokud je to mozné, zafizeni, instalace a rozvody musi byt navrZeny a instalovany tak, aby obsluha, Gdrzba
a opravy mohly probihat mimo ¢istou mistnost. V piipadé, Ze je potfeba, aby tdrzba probihala v ¢isté
mistnosti, pfi¢emz nelze splnit pozadované standardy na Cistotu a/nebo asepsi, musi se zvazit takovd
opatfeni, jako je omezeni piistupu do pracovniho prostoru na uréené pracovniky nebo vytvoreni
jednozna¢né vymezenych pracovnich protokolt a postupti ddrzby. Musi se rovnéz zvazit i dals{ &isténi,
dezinfekce a monitoring prostfedi. Je-li tfeba zafizeni sterilizovat, musi takovd sterilizace probéhnout,
kdykoliv je to mozné, po kompletnim opétovném sestaven.

V.4 Proces ¢isténi musi byt validovan, aby jim bylo mozné odstranit veskerd rezidua nebo odpady, jez by mély
skodlivy dopad na t¢innost pouzivaného dezinfekéniho prostfedku, a minimalizovat chemickou, mikrobidlni
a Casticovou kontaminaci ptipravku béhem procesu a pied dezinfekei.
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V.5 U aseptickych procest musi byt sterilizovany dily, které ptichdzeji do pifimého i nepfimého kontaktu
s pipravkem. Pro tcely splnéni tohoto pozadavku se ,dily pfichdzejicimi do ptimého kontaktu s pfipravkem*
rozum( dily, jimiz pfipravek prochazi, jako napf. plnici jehly nebo pumpy, a ,dily pfichdzejicimi do nepfimého
kontaktu s pfipravkem* se rozumi dily zafizeni, které nejsou v kontaktu s pfipravkem, ale mohou piijit do
kontaktu s jinymi sterilizovanymi povrchy, které jsou kritické pro celkovou sterilitu pFpravku (napf.
sterilizované polozky, jako jsou zdsobniky a vodice na zéitky a sterilizované komponenty).

V.6 Veskeré zatizeni, jako jsou sterilizdtory, vzduchotechnické systémy (v¢etné filtrace vzduchu) a vodni systémy,
mus{ podléhat kvalifikaci, monitorovani a planované tdrzbé. Po skonceni Gdrzby je tfeba jejich opétovné
zprovoznéni schvilit.

.7 V piipadech, kdy ma probéhnout nepldnovand tdrzba zatizeni kritického pro sterilitu pfipravku, musi byt
provedeno a zaznamendno posouzeni potencidlniho dopadu na sterilitu piipravku.

V.8 Pasovy prepravnik nesmi prochdzet pfepazkou mezi prostorem t¥idy A nebo B a prostorem nizs tiidy Cistoty
vzduchu, kde probihd zpracovéni, pokud neni dopravnikovy pds priibéZné sterilizovan (napf. ve steriliza¢nim
tunelu).

V.9 Citace Eastic, véetné vzorkovaci trubice, musi byt kvalifikovany. U préiméru trubic a polomért ohybu se musi

bréat v potaz doporucené specifikace vyrobce. Délky trubic nesmi pfesahovat 1 m, neni-li odivodnéno jinak,
a pocet ohybti musi byt minimalizovan. Pro ucely klasifikace se musi pouzit pfenosné ¢itace Castic s kratkou
délkou vzorkovaci trubice. V systémech jednosmérného proudéni vzduchu se musi pouZit izokinetické
odbérové hlavice (*%). Ty musi byt spravné orientovdny a umistény co nejblize kritickému mistu, aby se
zajistila reprezentativnost vzorka.

ODDILV
MEDIA
V.1 Obecné pozadavky
V.1.1 Povaha a rozsah kontrol uplatiiovanych na systémy médii musi odpovidat riziku pro jakost piipravku, které se

s danym médiem poji. Dopad média na jakost pfipravku musi byt stanoven prostfednictvim posouzeni rizik
a zdokumentovidn ve strategii kontroly kontaminace.

Obecné plati, Ze za rizikovEjsi se povazuji média, kterd:

—  se dostdvaji do pfimého kontaktu s piipravkem, napf. voda pro promyvéni a proplach, plyny a para pro
sterilizaci,

—  se dostdvaji do kontaktu s materidly, jeZ se nakonec stanou soucasti piipravku,
—  se dostdvaji do kontaktu s povrchy, jez pfichdzeji do kontaktu s p¥ipravkem,
—  maji jiny ptimy dopad na piipravek.

V.1.2 Systémy médii se musi navrhnout, instalovat, kvalifikovat, provozovat, udrzovat a monitorovat zptisobem,
ktery zajisti, Ze dany systém médii bude fungovat v souladu s oéekdvanim.

VI3 Vysledky kritickych parametrti a kritickych znakd jakosti vysoce rizikovych médii musi byt pfedmétem
pravidelné analyzy trendd, aby se zajistilo, Ze bude zachovana odpovidajic vhodnost médii.

(1) Pro tucely této prilohy se ,izokinetickou odbérovou hlavici“ rozumi odbérovd hlavice navrzend tak, aby narusila proud vzduchu
v minimdlni mozné mife tak, aby do trysky vlétly stejné ¢dstice jako ty, které by presly do prostoru, pokud by tryska nebyla pfitomna
(tj. za takovych podminek vzorkovani, pii kterych je stiedni rychlost proudéni vzduchu vstupujictho do dsti odbérové sondy témér
stejnd (20 %) jako stfedni rychlost proudéni vzduchu v daném miste).
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V.1.4 Zaznamy o instalaci systémt médil se musi vést po celou dobu Zivotntho cyklu daného systému a musi
zahrnovat vykresy a schematické diagramy, seznamy konstrukénich materidlt a systémové specifikace. Mezi
dtlezité informace, které je tfeba uchovavat, patii:

—  smér toku v potrubi, sklon, primér a délka,

—  podrobnosti o nddrzich a nddobdch,

—  ventily, filtry, odtoky, mista vzorkovani a mista pouzivani.

V.1.5 V <&istych mistnostech nesmi byt pfitomny trubky, potrubi a daldi rozvodné sité. Je-li jejich pfitomnost
nevyhnutelnd, musi byt nainstalovany takovym zptisobem, aby nevytvarely vyklenky, neutésnéné otvory nebo
povrchy, které je obtizné vycistit. Kromé toho musi instalace umoznit Cistén{ a dezinfekci vnéjsich povrchii

trubek.
V.2 Vodni systémy (')
V.2.1 Zafizeni na dpravu vody a rozvodné soustavy se musi navrhnout, konstruovat, instalovat, uvést do provozu,

kvalifikovat, monitorovat a udrzovat tak, aby se zabranilo mikrobiologické kontaminaci a zajistil se spolehlivy
zdroj vody piislusné jakosti. Zejména musi byt pfijata opatfeni k minimalizaci rizika pfitomnosti ¢astic,
mikrobidlni kontaminace/proliferace a endotoxini/pyrogent (napf. takovy sklon trubek, ktery zajisti
kompletni odtok, a neexistence slepych ramen (2)). V pfipadé, Ze jsou soucdsti systému filtry, musi byt
vénovéna zvlastni pozornost jejich monitorovani a Gdrzbé.

V.2.2 Vodni systémy musi byt kvalifikovany a validovany tak, aby se zajistila odpovidajici tiroven fyzikdlni, chemické
a mikrobiologické kontroly se zohlednénim vlivu sezénnich rozdili.

V.2.3 Tok vody musi ziistat ve vSech trubkach vodniho rozvodného systému turbulentni, aby se minimalizovalo
riziko mikrobidlni adheze a nasledné tvorby biofilmu. Pritok musi byt stanoven béhem kvalifikace a musi se
pravidelné monitorovat.

V.2.4 Voda pro injekce musi byt vyrdbéna z vody spliujici specifikace, které byly vymezeny v prabéhu procesu
kvalifikace, uchovdvdna a distribuovdna zptisobem, ktery minimalizuje riziko mikrobidlniho ristu (napf.
nepfetrzitou cirkulaci pii teploté nad 70 °C). Kromé toho musi byt voda pro injekce vyrdbéna destilaci nebo
procesem purifikace, ktery je rovnocenny destilaci, jako je napf. reverzni osméza spolecné s dalsimi
vhodnymi metodami, jako je napf. elektrodeionizace (EDI), ultrafiltrace nebo nanofiltrace.

V.2.5 Pokud jsou nddrze na uchovdvdni vody pro injekce vybaveny hydrofobnimi odvzdusnovacimi filtry
zadrzujicimi bakterie, nesmi se takové filtry stdt zdrojem kontaminace a neporusenost filtru musi byt pfed
instalaci a po pouziti vyzkousena. Musi byt zavedeny kontroly, aby se zabranilo tvorbé kondenzace na filtru
(napf. zahtatim).

V.2.6 Aby se minimalizovalo riziko tvorby biofilmu, musi se provadét sterilizace, dezinfekce nebo regenerace
vodnich systémt podle pfedem stanoveného plinu a také jako ndpravné opatfeni, vzniknou-li vysledky
nesplijici limity nebo specifikace. Po dezinfekci vodniho systému chemikaliemi musi ndsledovat validovany
postup oplachu/proplachu. Kromé toho musi byt voda po dezinfekcijregeneraci otestovana. Vysledky
chemickych zkouSek musi byt zkontrolovdny pfed tim, nez bude vodni systém opét pouzit, a musi byt
ovéteno, ze vysledky mikrobiologickych zkousek | zkousek na piitomnost endotoxint spliuji specifikace
pfed zahdjenim certifikace | propousténi Sarzi vyrobenych s pouzitim vody z daného systému.

(") Pro ucely této piflohy se ,vodnim systémem* rozumi systém vyroby, uchovavdni a rozvodd vody, obvykle vyhovujici konkrétnimu
lékopisnému stupni (napt. ¢isténd voda a voda pro injekce).

(") Pro ucely této piilohy se ,slepym ramenem” rozumi délka necirkulujici trubky (v niZ tekutina miiZe zistat statickd), kterd je vétsi nez 3
vnitini priméry trubky.
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v.2.7 Musi se provadét pravidelné pribézné chemické a mikrobiologické monitorovani vodnich systémd, aby se
zajistilo, Ze voda bude stdle spliovat lékopisné pozadavky. Urovné varovani musi vychdzet z ddaj
z pocdtecni kvalifikace a poté podléhat pravidelnému piehodnoceni podle tidaji ziskavanych pfi ndslednych
rekvalifikacich, z béZného monitorovani a Setfeni. Musi se provadét prezkoumdni udaji z pribézného
monitorovani, aby bylo mozné identifikovat veskeré nepfiznivé trendy v ucinnosti systému. Programy
vzorkovani musi vychdzet z daji z kvalifikace, zohledriovat mista vzorkovéani potencidlnich nejhorsich
piipadi a zajistit, Ze kazdy den bude zahrnut alesponi jeden reprezentativni vzorek vody, kterd se pouZivd pro
vyrobni procesy, a veskeré dalsi pozadavky, které mohou byt nezbytné v souladu se strategii kontroly
kontaminace. Aby se zajistil odbér reprezentativnich vzorkii vody pro ucely pravidelnych analyz, musi
programy vzorkovani zahrnovat vSechny vystupy a mista pouzivani, s uvedenim intervalu.

V.2.8 Odchylky od trovni varovani musi byt zdokumentovany a pfezkoumdny a musi se zaclenit Setfeni za ti¢elem
stanoveni, zda odchylka pfedstavuje jednu (izolovanou) udélost, nebo zda vysledky poukazuji na mozny
nepfiznivy trend ¢ zhor$enou funkei systému. Kazdd odchylka od akéntho limitu musi byt prosetiena, aby se
stanovily pravdépodobné zakladni pficiny a veskeré potencialni dopady na jakost p¥{pravki a vyrobni procesy.

V.2.9 Systémy vody pro injekce musi zahrnovat systémy kontinudlniho monitorovani, napf. celkového organického
uhliku (TOC) a vodivosti, nebot ty mohou lépe vyjadfovat celkovou wcinnost systému nez diskrétni
vzorkovani. Umisténi senzorti musi vychazet z rizika.

V.2.10 Voda pouzivand pfi vyrobé musi byt v souladu s aktudlni monografii pfislusného lékopisu.
V.3 Pira pouZzivand jako pfimé steriliza¢ni médium
V.3.1 Voda doddvand do generdtoru Cisté pary musi byt vhodné purifikovana. Generdtory isté pary musi byt

navrzeny, kvalifikovany a provozovany zptsobem, ktery zajisti, Ze jakost produkované pary bude spliiovat
stanovené chemické hodnoty a hladiny endotoxint.

V.3.2 Pdra pouzivand jako pfimé steriliza¢ni médium musi byt odpovidajici jakosti a nesm{ obsahovat zddné pfimési
v Grovni, jeZ by mohla zptsobit kontaminaci p¥ipravku nebo zafizeni. V ptipadé generdtorti dodévajicich
istou pdru pouzivanou k piimé sterilizaci materidld nebo povrchd, které prichdzeji do kontaktu
s pipravkem (napf. porézni tvrdé autokldvové ndplné), musi parni kondenzét spliiovat poZadavky aktudlni
monografie pfislusného 1ékopisu pro vodu pro injekce (mikrobiologické zkouseni neni pro parni kondenzat
povinné). Musi byt také zaveden vhodny pldn vzorkovani, aby se zajistilo, Ze pro ucely pravidelnych analyz
bude ziskdvan reprezentativni vzorek Cisté pary. Ostatni jakostni charakteristiky ¢isté pary pouzivané pro
sterilizaci musi byt pravidelné hodnoceny podle validovanych parametrti, které musi, neni-li odéivodnéno
jinak, zahrnovat nekondenzujici plyny, hodnotu (frakci) suchosti a stupen prehfati.

V.4 Rozvody plynii a vakua

V.4.1 Plyny pfichdzejici do pfimého styku s piipravkem nebo povrchy primdrniho obalu musi vykazovat
odpovidajici chemickou, ¢asticovou a mikrobiologickou jakost. Veskeré relevantni parametry, véetné obsahu
oleje a vody, musi byt specifikoviny se zohlednénim pouziti a typu plynu, zplisobu generovédni plynu
a v piislusném piipadé musi byt v souladu s aktudlni monografii pfislusného lékopisu nebo musi spliiovat
pozadavek na jakost ptipravku.
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V.4.2 Plyny pouzivané pfi aseptickych procesech musi byt filtrovany pomoci sterilizujicich filtrt (}) (s jmenovitou
velikosti porti max. 0,22 pm) v misté pouziti. Pokud se filtr pouzivd vidy pro jednu SarZi (napft. filtrace plynu
pouzivaného pro prekryv asepticky plnénych pfipravki) nebo jako odvzdusiovaci filtr nddoby na piipravek,
musi byt vysledky zkousky neporusenosti pfezkoumdny v rdmci procesu certifikace/propousténi SarZi.
Veskeré pfenosové potrubi nebo trubky nachdzejici se za koncovym sterilizujicim filtrem se mus sterilizovat.
Pokud se v procesu pouzivaji plyny, musi byt v misté pouziti providdéno pravidelné mikrobiologické
monitorovani daného plynu

V.4.3 Pokud zpétny tok vakuovych nebo tlakovych systémt pfedstavuje potencidlni riziko pro pfipravek, musi byt
zavedeny mechanismy branici zpétnému toku po vypnuti vakuového nebo tlakového systému.

V.5 Vyhfivaci, chladici a hydraulické systémy

V.5.1 Pokud je to mozné, musi byt hlavn{ ¢sti zafizeni souvisejictho s vyhfivacimi, chladicimi a hydraulickymi
systémy umistény mimo mistnost, kde probihd plnéni. Musi byt zavedeny patfi¢né kontroly, aby se zabranilo
jakémukoliv Gniku nebo kiiZové kontaminaci v souvislosti s provoznimi tekutinami.

V.5.2 Musi byt zavedeny patfi¢né systémy, které zajisti, aby veskeré tniky z téchto systémd, jez by mohly
piedstavovat riziko pro ptipravek, byly detekovany (napf. indika¢ni systém pro tniky).

ODDIL VI

PRACOVNICI

VL1 Vyrobce musi zajistit, aby byl k dispozici dostate¢ny pocet patii¢né kvalifikovanych a vyskolenych pracovniki
se zkuSenostmi s vyrobou a zkouSenim sterilnich pfipravkd a praci s konkrétnimi vyrobnimi technologiemi
pouzivanymi k vyrobnim operacim na daném pracovisti.

V1.2 V &istych mistnostech smi byt pfitomen pouze minimdlni pocet potfebnych pracovnikd. Maximélni pocet
operatortl v ¢istych mistnostech musi byt stanoven a zdokumentovan. Maximdln{ pocet operatorti, ktef{ smi
byt pfitomni v ¢isté mistnosti, musi byt nélezité zohlednén béhem takovych ¢innosti, jako je pocatecni
kvalifikace a simulace aseptického procesu, aby nebylo ohrozeno zabezpeceni sterility.

VL3 Vsichni pracovnici, véetné pracovnikl provadéjicich ¢isténi, Gdrzbu, monitorovani a téch, kteff vstupuji do
Cistych mistnosti, se musi pravidelné $kolit v aspektech relevantnich pro vyrobu sterilnich p¥pravka |
aseptickou vyrobu, véetné oblékdni, zdkladnich prvkii mikrobiologie a hygieny, se zvldstnim zaméfenim na
postupy v Cistych mistnostech, kontrolu kontaminace, aseptické postupy a ochranu sterilnich p#ipravki (pro
operatory vstupujici do €istych mistnosti tiidy B a/nebo zasahujici do tiidy A) a mozné dopady pro 1écend
zvitata, pokud by piipravek nebyl sterilni | nespliioval pozadované specifikace jakosti. Uroveni skoleni musi
vychdzet z vyznamu dané funkce a prostoru, v némz pracovnici pracuji.

VL4 Pracovnici vstupujici do prostort tiéidy A a B musi byt vyskoleni na aseptické oblékdn{ a aseptické chovéni.
Soulad s postupy aseptického oblékdni musi byt potvrzen posouzenim pted zahdjenim vykonu jejich funkce
a musi byt pravidelné posuzovdn znovu (alesponi jednou ro¢né). Soucdsti posuzovaciho procesu musi byt
optickd i mikrobidlni kontrola (zaméfend na sledovand mista, jako jsou prsty v rukavicich, pfedlokti, hrudnik
a maska (rouska/celo)).

(%) Pro tcely této ptilohy se ,sterilizujicim filtrem* rozumi filtr, ktery, pokud je fddné zvalidovan, odstrani vymezenou mikrobidln{ zdtéz
z kapaliny nebo plynu, ¢imz se dosahne sterilniho filtrtu. Velikost port takovych filtri obvykle byva maximalné 0,22 pm.
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VL5

VI.6

VL7

VL8

VL9

VL10

VI11

Ptistup do prostort: t¥idy A a tiidy B, kde probihaji nebo budou probihat aseptické operace bez dohledu, musi
byt omezen na pracovniky s patficnou kvalifikaci, kteti prosli posouzenim oblékani a tcastnili se dspésné
simulace aseptického procesu.

Nekvalifikovani pracovnici nesmi vstupovat za provozu do €istych mistnosti tiidy B nebo téidy A. Je-li to ve
vyjime¢nych ptipadech nutné, vyrobce stanovi pisemné postupy popisujici proces, kterym nekvalifikovani
pracovnici mohou vstupovat do prostort tiidy A a B. Béhem ¢innosti nekvalifikovanych pracovniktt musi nad
nimi vykondvat dohled zplnomocnénd osoba vyrobce a musi hodnotit dopad téchto ¢innosti na ¢istotu
prostoru. Vstup téchto osob musi byt posouzen a zaznamenan.

Musi byt zaveden postup pro vylouceni pracovnikt na zdkladé aspektt zahrnujicich prabézné posuzovéni a/
nebo identifikace nepfiznivého trendu z programu monitorovani pracovnikt a/nebo pokud byli zapojeni do
netspé$né simulace aseptického procesu. Po vylouceni musi dany operdtor znovu absolvovat skoleni
a kvalifikaci dffve, nez mu bude povoleno znovu se jakkoliv zapojit do aseptickych postuptl. V piipadé
operatorti vstupujicich do €istych mistnosti t¥idy B nebo provadéjicich zasahy do tfidy A se doporucuje, aby
tato rekvalifikace obsahovala i Giast v tispé$né simulaci aseptického procesu.

Zasadni jsou vysoké standardy osobni hygieny a istoty. Pokud p¥islusni pracovnici ohldsi zdravotni stav, ktery
by mohl zptsobit nezddouci mikrobidlni riziko nebo pokud je tento stav jinak zjevny, musi jim byt zamezen
pfistup do &istych mistnosti. Zdravotni stav a kroky, které musi byt u¢inény ve vztahu k pracovnikam, kteff
by mohli zptsobit nezddouci mikrobidlni riziko, musi byt zdokumentovany v piislusnych postupech.

Pracovnici, ktefi se podileji na manipulaci/zpracovani materidlti lidského/zvitectho ptivodu nebo kultur
mikroorganismi jinych, nez jsou ty, které se pouzivaji ve stavajicim vyrobnim procesu, nebo na jakychkoliv
¢innostech, jez by mohly mit negativni dopad na jakost (napf. mikrobidlni kontaminaci), nesmi vstupovat do
distych prostortd, s vyjimkou piipadu, kdy jsou dodrZeny a zdokumentovany jednozna¢né stanovené a ti¢inné
postupy dekontaminace a vstupu.

Néaramkové hodinky, make-up, $perky, ostatni osobni véci, jako jsou mobilni telefony a jakékoliv zbytné
pfedméty, nejsou v Cistych prostorech povoleny. Elektronickd zaf{zeni pouZzivana v ¢istych mistnostech, napf.
mobilni telefony a tablety, které poskytne vyrobce vyhradné pro pouziti v €istych mistnostech, mohou byt
pipustnd, pokud jsou vhodné navrzena tak, aby je bylo mozné vy¢istit a vydezinfikovat v mife Gmérné t¥d¢,
v niZ se pouzivaji. Pouzivini a dezinfekce takovych zafizeni se musi zahrnout do strategie kontroly
kontaminace.

Oblékdni do c¢istych mistnosti a myti rukou musi byt v souladu s pisemnymi postupy navrzenymi za ti¢elem
minimalizace kontaminace oble¢eni urceného pro ¢isté mistnosti a/nebo prenosu kontaminantii do Cistych
prostortl.

Obleceni a jeho jakost musi byt vhodné pro dany proces a tfidu pracovniho prostoru. Odév musi byt nosen
zptisobem, ktery chrdni pfipravek pred kontaminaci. Pokud md typ pozadovaného odévu chrénit operdtora
pfed piipravkem, nesmi omezit ochranu ptipravku pfed kontaminaci.

Souddsti odéva se musi opticky zkontrolovat, zda jsou ¢isté a neporusené bezprostiedné pred oblecenim a po
obleceni. Neporusenost obleku se rovnéz musi zkontrolovat pfi odchodu. U sterilizovanych soucdsti odévu
a ochrany o¢i se musi pfed jejich pouzitim zkontrolovat, zda prosly procesem sterilizace, odpovidaji své
uréené dobé pouzivani a zda nebyl jejich obal porusen. Souddsti odévii na opakované pouziti (véetné ochrany
oci) se musi nahradit, pokud se zjisti poskozeni, nebo ve stanovené frekvenci, kterd se uréi pfi kvalifika¢nich
studiich. Kvalifikace souddsti odévu musi zohlednit veskeré nezbytné pozadavky na testovani odévi, véetné
poskozeni odévii, které nemusi byt zjistitelné samotnou optickou kontrolou.
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VI.12

VL13

Popis typického obleceni vyzadovaného pro jednotlivé tidy Cistoty je uveden niZe:
a)  Tiida B (véetné piistupu/zdsahti do tiidy A):

—  vhodné soudasti odéva, které jsou vyhrazeny k pouziti pod sterilizovanym oblekem, se musi
obléci pred timto oblekem,

—  pfi oblékani sterilizovanych soucasti odévu se musi pouzivat fddné sterilizované nepraskované
gumové nebo plastové rukavice,

—  sterilni pokryvka hlavy musi zakryvat viechny vlasy a ochlupeni (i na obli¢eji) a, neni-li spojena se
zbytkem obleku, musi se zastréit do kréni €dsti sterilniho obleku,

—  musi se nosit sterilni rouska a sterilni ochrana o¢i (napt. ochranné bryle), které piekryji veskerou
pokozku obli¢eje a zabrdni uvoliovani kapének a ¢astic,

—  musi se nosit vhodnd sterilizovand obuv (napf. vysoké navleky),

— nohavice musi byt zastréeny do obuvi a rukdvy musi byt zastréeny do druhého paru sterilnich
rukavic oblecenych pfes rukavice, jez mél pracovnik na sobé pfi oblékani obleku,

—  ochranny odév musi minimalizovat odlu¢ovani vlaken nebo ¢dstic a nesmi propoustét Cdstice

odloucené z téla, efektivita odévu z hlediska odlucovini a nepropousténi &astic musi byt
posouzena pii kvalifikaci odévu,

—  odévy se musi balit a sklddat tak, aby operdtoti mohli oblek obléknout, aniz by se dotkli vnéjsiho
povrchu obleku a aniz by se oblek dotknul podlahy.

b) Tiida C:
—  vlasy, vousy a kniry musi byt zakryté,

—  obleceni musi sestdvat z jednodilného nebo dvoudilného kalhotového obleku se stazenymi rukdvy
na zapésti a s vysokym limcem a na nohou musi byt patfi¢né vydezinfikovana obuv nebo navleky;
z obleCeni se smi jen minimdalné uvolfiovat vldkna a Cstice,

— v prostorech tfidy C miZe byt vyzadovano dalsi obleceni, v¢etné rukavic a rousek, pokud se
provadéji ¢innosti predstavujici riziko kontaminace.

¢)  TiidaD:
—  vlasy, vousy a kniry musi byt zakryté,
—  pouzivé se bézny ochranny oblek a patfi¢né vydezinfikovand obuv nebo navleky,

— musi se pfijmout vhodnd opatfeni zamezujici veskerému zavleceni kontaminanti z vnéjsich
prostorti obklopujicich ¢isté prostory,

— v prostorech tfidy D muze byt vyZadovino dalsi obleCeni, v¢etné rukavic a rousek, pokud se
provadéji ¢innosti predstavujici riziko kontaminace.

Oblékani do ¢istych mistnosti se musi provadét v pievlékacich mistnostech odpovidajici tfidy Cistoty, aby se
zajistilo zachovdni Cistoty obleku. Do prevlékacich mistnosti vedoucich p¥imo do prostor tiidy B a C se
nesmi pfindSet odévy nosené venku, véetné ponozek (vyjimkou je pouze osobni spodni pradlo). Kromé toho
je pted vstupem do prevlékacich mistnosti pro prostory tiidy B a C nutné obléci jednodilné nebo dvoudilné
pracovni kalhotové obleky zakryvajici paze a nohy v plné délce a pracovni ponozky zakryvajici chodidla.
Pracovni obleky a ponozky nesmi ptedstavovat riziko kontaminace pro ptevlékaci prostory nebo procesy.
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VL.14 Kazdy operdtor vstupujici do prostorti tiidy B nebo A se musi pfed kazdym vstupem obléci do ¢istého,
sterilizovaného ochranného odévu (véetné ochrany o¢i a rousek) odpovidajici velikosti. Maximélni doba, po
kterou muiize mit sterilizovany oblek na sobé pfed vyménou béhem smény, musi byt vymezena v kvalifikaci
daného odévu

VIL15 Rukavice musi byt béhem operaci pravidelné dezinfikovany. Odévy a rukavice musi byt okamzité vyménény,
pokud se poskodi a pfedstavuji jakékoliv riziko kontaminace p¥ipravku.

VL16 Odévy pro ¢isté prostory na opakované pouziti se musi Cistit v pradelndch patii¢né oddélenych od vyrobnich
¢innosti, a to podle kvalifikovaného postupu zajistujictho, Ze v procesu opakovaného prani nedojde
k poskozeni odévii ani k jejich kontaminaci vldkny nebo ¢asticemi. Pouzivané pradelny nesmi predstavovat
riziko kontaminace ani kifZové kontaminace. Po vyprdni a pfed zabalenim se musi odévy opticky
prohlédnout, zda nejsou poskozeny a jsou na pohled ¢isté. Postupy manipulace s odévy musi byt stanoveny
v rdmci programu kvalifikace odévi a musi zahrnovat maximdlni pocet pracich a steriliza¢nich cykld.

VL17 Cinnosti v &istych prostorech, které nejsou kritické pro vyrobni procesy, musi byt omezeny na minimum,
pfedevsim v dobé, kdy probihaji aseptické operace. Pohyb pracovnikii musi byt pomaly, kontrolovany
a metodicky, aby se zabranilo nadmérnému odlucovani ¢astic a organismil. Operdtofi provadéjici aseptické
operace musi vZdy dodrzovat aseptické postupy, aby se zabranilo zméndm v proudéni vzduchu, jez by mohly
do kritické zény pfivést vzduch nizsf jakosti. Kromé toho musi byt omezen pohyb v prostoru obklopujicim
kritickou zénu a musi se zamezit vzniku ptekdzek v cesté jednosmérného proudéni vzduchu (prvniho

vzduchu).
ODDIL VII
VYROBA A SPECIFICKE TECHNOLOGIE
VIL1 Termindlné sterilizované pfipravky (')
VIL1.1 Ptiprava komponent a materidld musi probihat v ¢isté mistnosti minimdlné tiidy D, aby se omezilo riziko

kontaminace mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny a Casticemi, a piipravek byl tak vhodny ke sterilizaci.
Avsak pokud existuje vysoké nebo neobvyklé riziko mikrobidlni kontaminace piipravku (napf. pipravek
aktivné podporuje mikrobidlni rist, md delsi stanovenou maximdlni dobu pfed plnénim nebo se vétsinou
nezpracovava v uzavienych nddobach), musi piiprava probihat v prostfedi minimdlné t¥idy C. Pfprava masti,
krémd, suspenzi a emulzi pfed termindlni sterilizaci musi rovnéz probihat v prostfedi minimalné tfidy C.

Odchylné od prostiedi tfidy C stanoveného vyse mize ve vyjimeénych ptipadech, napf. pokud vyrobni proces
zahrnuje tvorbu prasku/prachu, jiZ nelze pfiméfenymi prostfedky zabranit, ptiprava piipravki pro termindln{
sterilizaci probihat v prosttedi tiidy D. Pro zavedeni tfidy D v tomto vyjime¢ném piipadé je vyrobce povinen
provést posouzeni rizik a uplatnit vhodna opatfeni, aby zajistil, Ze nedojde k negativnimu dopadu na jakost
pipravku. To musi byt zdokumentovéno ve strategii kontroly kontaminace.

VIL1.2 Primdrni obaly a komponenty musi byt ¢istény validovanymi procesy, aby se zajistila odpovidajici kontrola
kontaminace &asticemi, endotoxiny/pyrogeny a biologickou zatézi.

(*) Pro tcely této pilohy se ,termindlni sterilizaci“ rozumi pouzit{ smrtictho steriliza¢niho prostfedku nebo podminek na pfipravek
v kone¢ném obalu, aby se dosdhlo predem stanovené hladiny steriliza¢ni jistoty v hodnoté 10%2°13¢ nebo lepsi (napf. teoretickd
pravdépodobnost piitomnosti jediného Zivotaschopného mikroorganismu na sterilizované jednotce nebo v ni je maximalné 1 x 10°).
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VIL1.3 Plnéni piipravki pro termindlni sterilizaci musi probihat v prosttedi minimalné t¥idy C. JestliZe je pfipravek
vystaven neobvyklému riziku kontaminace z prostiedi (napf. protoZe operace plnéni je pomald, obaly maji
Sirokd hrdla nebo jsou pted uzavienim exponovany déle nez nékolik vtefin), musi byt piipravek plnén
v prostorech tiidy A s pozadim minimdlné tiidy C, s vyjimkou pfipadu, kdy jsou zavedena doplikova
opatieni k zaji§téni toho, Ze nedojde k negativnimu dopadu na jakost pfipravku; v takovém piipadé musi
plnéni probihat v prostfedi minimélné tfidy D.

VIL1.4 Kde je to mozné, soucdsti zpracovani nerozplnénych roztokt musi byt krok filtrace pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy, aby se sniZila tiroven biologické zdtéZe a pocty &astic pred plnénim p¥pravku do kone¢ného
obalu, pfi¢emz musi byt stanovena maximalni pfipustnd doba mezi pipravou a plnénim.

VIL1.5 Priklady operaci provadénych v raznych tfiddch jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3

Piiklady operaci a tfid u operaci pfipravy a zpracovani termindlné sterilizovanych p¥ipravkda

Ttida A Plnéni pfipravka vystavenych neobvyklému/vysokému riziku mikrobidlni
kontaminace, s vyjimkou p¥ipadu, kdy lze odavodnit niz3i tfidu v souladu s oddilem
VIL.1.3.

Ttida C Ptiprava roztokt vystavenych neobvyklému/vysokému riziku mikrobidlni

kontaminace, s vyjimkou piipadu, kdy Ize odtvodnit tfidu D v souladu s druhym
pododstavcem oddilu VIL1.1.

Plnéni ptipravka (jinych nez téch, u nichz je vyZadovéna t¥ida A), s vyjimkou
pfipadu, kdy Ize odtvodnit tfidu D v souladu s oddilem VIL1.3.

Ttida D Ptiprava roztokti a komponent pro ndsledné plnéni.
VIL2 Aseptickd p¥iprava a zpracovéni
VIL2.1 Asepticky proces musi byt zdokumentovin ve strategii kontroly kontaminace. Konkrétné musi byt

identifikovdna a posouzena rizika pojici se s aseptickym procesem i veskeré souvisejici poZadavky a musi byt
identifikovdny vhodné kontroly, véetné kritérii pfijatelnosti pro tyto kontroly, pozadavkd monitorovani
a prezkoumdni jejich G¢innosti. Metody a postupy udrzovani téchto rizik pod kontrolou musi byt jasné
popsany a zavedeny. Pfipustnd zbytkova rizika musi byt formalné zdokumentovana.

VIL2.2 Opatteni k minimalizaci kontaminace mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny a ¢asticemi musi byt popsana ve
strategii kontroly kontaminace a musi byt implementovdna béhem pfipravy aseptického prostiedi, béhem
vSech fézi zpracovani (v¢etné fazi pfed sterilizaci nerozplnéného piipravku a po ni) a do doby uzavieni
pifpravku v kone¢ném obalu. P¥tomnost materidld nachylnych k odlu¢ovani ¢astic a vlaken musi byt
v Cistych mistnostech minimalizovana.

VIL2.3 Kde je to mozné, musi byt zvaZzeno pouziti takového zafizeni, jako jsou RABS, izoldtory nebo jiné systémy,
aby se snizila potfeba kritickych zdsaht (*¥) do prostoril tfidy A a minimalizovalo se riziko kontaminace.
S cilem eliminovat pfimé kritické zdsahy clovéka lze rovnéz zvdzit vyuziti robotickych a automatizovanych
procesti (napf. tunely se suchym teplem, automatizované plnéni lyofilizdtoru, sterilizace v mist€).

VIL2.4 Priklady operaci provadénych v riznych tfidach prostfedi jsou uvedeny v tabulce 4.

(") Pro ucely této piilohy se ,kritickym zdsahem” rozumi zdsah do kritické z6ny.
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VIL.2.5

VIL2.6

VIL.2.7

Tabulka 4

Piiklady operaci a tfid u operaci aseptické pfipravy a zpracovani

Ttida A — Aseptické sestaveni plniciho zafizeni.

— Spoje vytvofené za aseptickych podminek (tam, kde jsou exponované sterilizované
povrchy ptichdzejici do kontaktu s ptipravkem) za koncovym sterilizujicim filtrem. Tyto
spoje se musi sterilizovat parou v mist&, kdykoliv je to mozné.

— Aseptickd formulace a miseni.
— Dopliiovani sterilntho nerozplnéného pfipravku, obalt a uzdvéra.
— Vyjimani a chlazeni nechranénych (napf. nezabalenych) polozek ze sterilizatort.

— Posouvani a dopravovani sterilnich komponent primarnich obalt po aseptické plnici lince
v nezabaleném stavu.

— Aseptické plnéni, uzavirdni obald, jako jsou ampule, uzavéry lahvicek, pfenos otevienych
nebo ¢astecné uzavienych lahvicek.

— Plnéni lyofiliztoru.

Ttida B — Pozadi podporujici prostory tiidy A (nejedna-li se o izolator).

— Posouvani a dopravovani zafizeni, komponent a pomocnych polozek chranénych pred
okolnim prostfedim do prostori t¥dy A.

Ttida C — Pfiprava roztokd urcenych k filtraci véetné vzorkovani a davkovani.

Ti#ida D — disténi zafizeni.
— Manipulace s komponentami, zafizenim a piislusenstvim po vycisténi.

— Sestaveni vycisténych komponent, zafizeni a piislusenstvi pod proudem vzduchu
filtrovanym HEPA filtrem pted sterilizaci.

— Sestaven{ uzavienych a sterilizovanych systému na jedno pouziti pomoci vnitiné
sterilnich spojovacich prostiedki (!).

() Pro ucely této piilohy se ,vnitiné sterilnim spojovacim prostfedkem“ rozumi prostfedek, ktery sniZuje riziko
kontaminace v pribéhu procesu spojovani; miiZe se jednat o mechanické nebo fiznf utésnéni.

V ptipadé piipravkd, jejichz kone¢nou lékovou formu nelze filtrovat, jsou za vhodnd povazovdna tato
opatfent:

—  veskeré zafizeni pfichdzejici do kontaktu s pfipravkem a komponentami musi byt pfed pouzitim
sterilizovéno,

—  veskeré suroviny nebo meziprodukty musi byt sterilizovany a pfidavany asepticky,

—  nerozplnéné roztoky nebo meziprodukty musi byt sterilizovany.

Vybalovani, sestavovani a piiprava sterilizovaného zafizeni, komponent a pomocnych polozek pfichdzejicich
piimo & nepiimo do kontaktu s piipravkem musi byt povazovdno za asepticky proces a providéno
v prostorech tfidy A s pozadim t¥{dy B. Nastaveni plnici linky a plnéni pfipravku musi byt povazovino za
asepticky proces a provadéno v prostorech tiidy A s pozadim tiidy B. Pouzivé-li se izoldtor, pozadi musi byt
v souladu s oddilem II1.3.3 této prilohy.

Ptiprava a plnéni pfipravkd, jako jsou masti, krémy, suspenze a emulze, se musi provadét v prostorech ttidy
A s pozadim t¥{dy B, jsou-li piipravek a komponenty vystaveny prostiedi a piipravek neni poté filtrovin
(sterilizujicim filtrem) ani termindlné sterilizovan. PouZivd-li se izolitor nebo RABS, pozadi musi byt
v souladu s oddilem I11.3.3 této pfilohy.
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VIL2.8 Aseptické spoje se musi provadét v prostorech tiidy A s pozadim t¥idy B, nejsou-li nasledné sterilizovany
v misté nebo vytvafeny pomoci vnitiné sterilnich spojovacich prostfedkt, které minimalizuji veskerou
potencialni kontaminaci z bezprostiedniho prostedi. Vnitiné sterilni spojovaci prosttedky musi byt navrzeny
tak, aby zmirfiovaly riziko kontaminace. Pouziva-li se izoldtor, pozadi musi byt v souladu s oddilem II1.3.3 této
piilohy.

Aseptické spoje musi byt nélezité posouzeny a jejich i¢innost ovéfena.

VIL.2.9 Aseptické manipulace (véetné nikoliv vnitiné sterilnich spojovacich prostiedk(i) musi byt minimalizovany
pomoci takovych technickych feSeni, jako je pfedem sestavené a sterilizované zafizeni. Kdykoliv je to
proveditelné, musi byt potrubi a zafizeni pfichdzejici do kontaktu s piipravkem pfedem sestaveno
a sterilizovano v misté.

VIL2.10  Musi byt stanoven seznam piipustnych a kvalifikovanych zdsahd, obvyklych (') i ndpravnych, k nimz maze
pii vyrobé dojit. Typy obvyklych a ndpravnych zdsaht a zpisob jejich provddéni se musi nejprve zhodnotit
v souladu se zdsadami fizeni rizik pro jakost a vysledkem simulace aseptického procesu a poté se musi zajistit
jejich stald aktudlnost.

Zasahy musi byt peclivé koncipovény, aby se zajistila Gi¢innd minimalizace rizika kontaminace prostiedi,
procesu a piipravku, vCetné zohlednéni veskerych dopadi na proudéni vzduchu a kritické povrchy (V)
a piipravky. Kdykoliv je to mozné, musi byt pouzita technickd feSeni umoznujici minimalizovat vstupy
operdtort béhem zdsaht. VZdy se musi dodrzovat aseptické postupy, véetné pouzivani sterilnich néstrojti pro
ticely manipulace.

Nepovolené|nekvalifikované zasahy lze provadét pouze za vyjimeénych okolnosti, po fadném zvaZzeni rizik
souvisejicich se zdsahem a po schvéleni ze strany oddéleni jakosti. Kromé toho musi byt podrobnosti
provadéného zdsahu zaznamendny, dikladné posouzeny odborem jakosti a zohlednény pii propousténi dané
Sarze.

VIL2.11  Zasahy a odstdvky musi byt zaznamendny do zdznamd o Sarzi. Kazdd odstdvka linky nebo zdsah se musi
dostatetné zdokumentovat v zdznamech o SarZzi s uvedenim pfislusného casu, délky trvani udailosti
a zii¢astnénych operdtort

VIL.2.12  Doba trvani jednotlivych soucasti aseptické ptipravy a zpracovani se musi co nejvice minimalizovat a musi byt
stanovena validovand maximalni doba, v¢etné:

— udrZovaci doby mezi ¢isténim, susenim a sterilizac{ zafizeni, komponent a obald,

—  udrZovaci doby pro sterilizované zafizeni, komponenty a obaly pfed pouzZitim a béhem plnéni/sestavent,

—  udrZovaci doby pro dekontaminované prosttedi, jako je RABS nebo izolator, pfed pouzitim,

—  doby mezi zalitkem piipravy pfipravku a jeho sterilizaci nebo filtraci pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy (pfichdzi-li v tvahu) az do konce procesu aseptického plnéni. Musi byt stanoveny
maximalni p¥{pustné doby pro kazdy piipravek, jez zohledni slozeni piipravku a zptsob uchovévani,

—  udrzovaci doby u sterilizovanych piipravkt pfed plnénim,

—  doby aseptického zpracovani a

—  doby plnéni.

("% Pro ticely této piflohy se ,obvyklymi zdsahy“ rozumi zdsahy, které jsou nedilnou souddsti aseptického procesu a jsou nutné pro
sestaveni, bézny provoz nebo monitorovani (napf. aseptické sestaveni, dopliiovdni zdsobniki, vzorkovani prostiedi) a které jsou
stanoveny v pifslusnych standardnich operacnich postupech [ pracovnich navodech.

("”) Pro tcely této piilohy se ,kritickym povrchem” rozumi povrch, ktery mtize pfichdzet do pfimého kontaktu s p¥ipravkem, jeho obaly
nebo uzavéry nebo miize jinak pfimo ovliviiovat jejich sterilitu | absenci kontaminace.
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VIL.2.13  Aseptické operace (v¢etné simulace aseptického procesu) musi pravidelné sledovat pracovnici s odbornymi
zkuSenostmi v oblasti aseptického zpracovéni, aby se ovéfila spravnost provadéni operaci, v¢etné chovani
operatortl v ¢isté mistnosti, a pfipadné se fesily nespravné postupy, jsou-li zjistény.

VIL3 Zavérené operace

VIL3.1 Oteviené primdrni obaly musi byt udrzovany za podminek odpovidajicich tiidé A, s patfi¢nym pozadim pro
technologii, jak popisuje oddil II.3.3. Na ¢dstecné uzaviené lahvicky nebo pfedplnéné stiikacky se vztahuji
rovnéz dopliikové pozadavky stanovené v oddile VIL7.6.

VIL3.2 Koneéné obaly musi byt uzavirdny vhodné validovanymi metodami.

VIL3.3 Pokud se kone¢né obaly uzaviraji zatavenim, jako napf. Blow-Fill-Seal, Form-Fill-Seal, nizkoobjemové
a vysokoobjemové parenterdlni vaky a sklenéné nebo plastové ampule, musi byt stanoveny, G¢inné
kontrolovany a monitorovany béhem operaci kritické parametry a proménné, které ovliviiuji neporusenost
uzdvéru.

Sklenéné ampule, jednotky Blow-Fill-Seal a nizkoobjemové obaly (< 100 ml) uzaviené zatavenim musi byt
podrobeny 100% zkouskdm tésnosti pomoci validovanych metod. U vysokoobjemovych obalt (> 100 ml)
uzavienych zatavenim muze byt pipustné omezené vzorkovdni, je-li to odborné zdtivodnéno a podlozeno
tdaji prokazujicimi konzistentnost stdvajiciho procesu a vysokou troveil kontroly procesu. Optickd kontrola
se za pi{pustnou metodu zkouseni tésnosti nepovazuje.

VIL3.4 Vzorky piipravkd, u nichZ se pouzivé jiny systém neZ zataveni, musi byt odebirdny a kontrolovany na tésnost
pomoci validovanych metod. Cetnost zkouseni musi vychazet ze znalosti pouzivanych obalfi a systémfi
uzavirdni a zkuSenost{ s nimi. Plan vzorkovdni musi byt odborné zdiivodnény a musi vychazet z takovych
informaci, jako je f{zeni dodavateldi, specifikace obalovych komponent a znalosti procesu.

VIL3.5 Obaly zatavené vakuové se musi testovat na zachovani vakua po pfedem Fdné ur¢ené dobé pred certifikaci/
propusténim a béhem doby pouzitelnosti.

VIL3.6 Validace tésnosti uzdvéru obalu musi zohlednit veskeré pfepravni pozadavky, jez by mohly mit negativni
dopad na neporusenost obalu (napf. vlivem dekomprese nebo extrémni teploty)

VIL3.7 Pokud zafizeni na pertlovdni injek¢nich lahvicek miZe vytvafet velkd mnoZzstvi nezivotnych ¢astic, musi byt
piijata opatfeni k prevenci kontaminace ¢asticemi, jako je umisténi zafizeni do fyzicky oddélené stanice
vybavené odpovidajicim odtahem vzduchu.

VIL3.8 Pertlovani lahvicek s asepticky plnénymi piipravky mtze byt provddéno jako asepticky proces s pouzitim
sterilizovanych pertl, nebo jako Cisty proces vné prostoru aseptického zpracovdni. PouZije-li se druhy
z uvedenych zpiisobt, musi byt lahvicky chranény zajisténim podminek tiidy A az do okamziku, kdy opusti
prostor aseptického zpracovéni, a dile lahvicky se zdtkou musi byt chranény pfivodem vzduchu tiidy A (%),
dokud nejsou zapertlovany. Podpirné prostiedi pozadi pro ptivod vzduchu t¥{dy A musi spliovat minimalné
pozadavky tfidy D.

Je-li pertlovani ru¢nim procesem, musi probihat za podminek tfidy A bud v patfi¢né navrzeném izoldtoru,
nebo v prostorech tfidy A s pozadim tf{dy B.

(*%) Pro ucely této p¥ilohy se ,ptivodem vzduchu tiidy A“ rozumi vzduch, ktery prochazi filtrem kvalifikovanym jako filtr se schopnosti
produkovat vzduch v jakosti odpovidajici pozadavkiim na celkovy pocet Cdstic pro prostory tiidy A, aviak bez pozadavku na
provadéni kontinudlniho monitorovani celkového poctu castic nebo na splnéni limita tiidy A pro monitorovani koncentrace
zivotaschopnych ¢astic.
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VIL3.9 Pokud se pertlovani asepticky plnéného sterilniho piipravku provadi jako Cisty proces s ochranou pffvodem
vzduchu tiidy A, injekéni lahvicky s chybgjicimi nebo nespravné nasazenymi zdtkami musi byt pfed
pertlovanim vyfazeny. Musi byt zavedeny fadné kvalifikované automatické metody detekce vysky zatky.

VIL3.10  Je-li pii pertlovini na stanici zapotiebi lidského zdsahu, musi byt uplatnéna vhodnd technologickd
a organizacni opatfeni, aby se zabrdnilo pfimému kontaktu s lahvickami a aby se minimalizovala
kontaminace. K zajisténi pozadovanych podminek mohou byt uzite¢né RABS a izoldtory.

VIL3.11  VSechny naplnéné obaly parenterdlnich pfipravki musi byt jednotlivé zkontrolovany, zda u nich nedoslo
k zevni kontaminaci nebo jinym zdvaddm. Klasifikace zdvad, véetné jejich kritiénosti, musi byt stanovena
béhem kvalifikace a na zdkladé posouzeni rizik a historickych znalosti. Faktory, které je tfeba zvazit, zahrnuji
mimo jiné potencidlni dopad zdvady na lécené zvife a cestu poddni. Musi se vytvofit knihovna zdvad, ve které
budou podchyceny viechny zndmé tfidy zdvad a kterd se bude pouzivat pfi Skoleni pracovniki vyroby a jisténi
jakosti.

Kritické zdvady musi byt identifikoviny pfedem, nikoli az béhem ndsledného vzorkovdni a kontroly
pfijatelnych obalti. Veskeré ndsledné zjisténé kritické zdvady se musi stit podnétem k Setfeni, nebot poukazuji
na mozné selhdni ptivodniho procesu kontroly.

Sarze s nezvyklym poctem zdvad oproti béznym poctlim zdvad v procesu (na zdkladé rutinnich Gdajti a Gdajt
o trendech) musi byt prosetfeny.

VIL.3.12  Pokud se kontrola provadi ru¢né, musi probihat za vhodnych a kontrolovanych podminek osvétleni a pozadi.
Rychlost kontrol musi byt vhodné kontrolovdna a kvalifikovdna. Operdtofi provadéjici kontrolu musi
absolvovat kvalifikaci optické kontroly (s nasazenymi dioptrickymi ¢ockami, pokud je normélné nosi)
alespon jednou ro¢né. Kvalifikace se musi provadét pomoci vhodnych vzorkti ze sad vyrobcovy knihovny
zdvad a se zohlednénim scéndit nejhorsiho ptipadu (napf. doba kontroly, rychlost linky, po niZ se pfipravek
posouva k operdtorovi po pasovém piepravniku, velikost obalu nebo tnava) a jeji souédsti musi byt kontroly
zraku. Pracovni podminky musi byt takové, aby se omezily rusivé vlivy, a musi se zafadit Casté, pfiméfené

dlouhé prestdvky, aby byli operdtofi co nejméné unaveni.

VIL3.13  JestliZe se pouzivaji automatické metody kontroly, musi byt proces validovén, aby zajistoval detekci zndmych
zdvad (jez mohou mit vliv na jakost nebo bezpecnost piipravku). Uginnost automatickych metod musi byt
rovnocennd metoddm ru¢ni kontroly, nebo lepsi. Funkcnost zafizeni musi byt pfezkousena pomoci
reprezentativnich zdvad pted zahdjenim zpracovdni Sarze a v pravidelnych intervalech jejtho zpracovani.

VIL3.14  Vysledky kontroly se musi zaznamendvat a typy a pocty zdvad analyzovat z hlediska trendd. Analyze
z hlediska trendt se rovnéZz musi podrobit trovné zamitnuti u riznych typd zdvad, a to s vyuZitim
statistickych zdsad. Jsou-li zji§tény nepfiznivé trendy, musi se posoudit dopad na Sarze dostupné na trhu.

VIL4 Sterilizace

VIL4.1 Obecné pozadavky

VIL4.1.1  Jelli to mozné, musi byt konecny piipravek termindlné sterilizovdn, a to s pouzitim validovaného
a kontrolovaného procesu sterilizace, nebot tak se zajisti vy$§i zabezpeceni sterility nez u validovaného
a kontrolovaného procesu steriln{ filtrace ajnebo aseptického zpracovani. Pokud p¥ipravek nelze termindlné
sterilizovat, musi se zvdZit pouZiti termindlniho oSetfeni teplem po aseptickém zpracovani (*¥) v kombinaci
s aseptickym procesem, aby se zvysilo zabezpecent sterility.

(**) Pro tcely této piilohy se ,termindlnim oSetfenim teplem po aseptickém zpracovdni“ rozumi proces termindlniho oSetfeni vlhkym
teplem pouzivany po aseptickém zpracovani, u néjz bylo prokdzano, Ze poskytuje hladinu steriliza¢ni jistoty < 10, ale pfi némz neni
splnén pozadavek parni sterilizace (napf. F, > 8 min.). To miiZe byt vyhodné také pfi destrukei virt, které nelze odstranit filtraci.
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VIL4.1.2  Volba, design a umisténi zafizeni a cyklus/program pouzity pro sterilizaci musi vychdzet z odbornych zdsad
a udaju, jez prokazuji opakovatelnost a spolehlivost procesu sterilizace. Veskeré parametry musi byt
vymezeny a parametry, které jsou kritické, musi byt kontrolovany, monitorovany a zaznamendvany.

VIL4.1.3  VSechny procesy sterilizace musi byt validovany. Valida¢ni studie musi zohledtiovat slozeni pfipravku,
podminky uchovdvani a maximdlni dobu od zacitku piipravy p¥ipravku nebo materidlu urceného ke
sterilizaci do jeho sterilizace. Pfed tim, neZ se zavede jakykoliv proces sterilizace, musi byt jeho vhodnost pro
piipravek a zafizeni a jeho schopnost konsistentné dosahovat poZzadovanych podminek sterilizace ve vSech
astech kazdého typu ndplné, kterd se méd zpracovat, validovana pomoci fyzikalnich méfeni a v p¥isluném
piipadé biologickych indikdtort (*). Aby sterilizace byla G¢innd, musi byt dany proces navrzen tak, aby
zajistil, Ze pozadovanému plisobeni bude vystaven cely ptipravek a povrchy zafizeni a komponenty.

VIL4.1.4  Zvlastni pozornost se musi vénovat piipadim, kdy pfijatd metoda sterilizace pfipravku neni popsina
v aktudlnim vydani lékopisu nebo kdyz se pouzivé pro piipravek, ktery neni prostym vodnym roztokem. Je-li
to mozné, zvoli se sterilizace teplem.

VIL4.1.5  Pro vSechny procesy sterilizace musi byt stanovena validovand uspotdddni ndplné, kterd musi podléhat
pravidelné revalidaci. V ramci celkové valida¢ni strategie ndplni musi byt uvdZeny také maximdlni
a minimdlni ndplné.

VIL4.1.6  Validita procesu sterilizace se musi pfezkoumdvat v planovanych intervalech na zdkladé rizik. Tepelné
steriliza¢ni cykly se musi revalidovat minimélné jednou ro¢né pro usporadani naplné, kterd jsou povaZovina
za nejhorsi pfipady. Ostatni uspofddani ndplné se musi validovat v naleZzité Cetnosti odtivodnéné ve strategii
kontroly kontaminace.

VIL4.1.7  Pro vSechny procesy sterilizace musi byt stanoveny a dodrZovany bézné provozni parametry, napf. fyzikdlni
parametry a uspofadani naplné.

VIL4.1.8  Musi byt zavedeny mechanismy detekce steriliza¢niho cyklu, ktery nevyhovi validovanym parametriim. Kazdd
netspé&$nd sterilizace nebo sterilizace, kterd se odchylila od validovaného procesu (napt. vykazovala delsi, nebo
krat3i faze, jako je cyklus zahfivani), se musi prosetfit.

VIL4.1.9  Vhodné biologické indikdtory umisténé na vhodnych mistech musi byt povazovany za doplitkovou metodu
k podpote validace procesu sterilizace. Biologické indikdtory musi byt uchovaviny a pouziviny v souladu
s ndvodem vyrobce. Pokud se biologické indikdtory pouZivaji na podporu validace ajnebo pro monitorovani
procesu sterilizace (napf. ethylenoxidem), musi se u kazdého steriliza¢niho cyklu testovat pozitivn{ kontroly.
Kromé toho, pokud se pouzivaji biologické indikdtory, musi byt pfijata piisnd opatfeni branici pfenosu
mikrobidlni kontaminace do procesu vyroby ¢i jinych procest zkouseni. Platnost samotnych vysledka
biologickych indikdtort nelze povysit nad platnost ostatnich kritickych parametrii a prvkda navrhu procesu.

VIL.4.1.10  Spolehlivost biologickych indikatorti je diileZitd. Proto musi byt dodavatelé kvalifikovani a podminky pfepravy
a uchovévani musi byt kontrolovany, aby se nesniZila jejich jakost. Pfed pouzitim nové SarZe biologickych
indikdtort se musi ovéfit populace, ¢istota a identita organismu indikdtoru dané Sarze. V pfipadé ostatnich
kritickych parametrd, jako je napt. D-hodnota (*!) a Z-hodnota (*?), lze bézné pouzit certifikity Sarze dodané
kvalifikovanym vyrobcem.

(*) Pro tcely této ptilohy se ,biologickymi indikdtory“ rozumi populace mikroorganisma inokulovanych na vhodném médiu (napf.
roztoku, obalu nebo uzévéru) a umisténych do sterilizatoru nebo do ndplné nebo do urcitych bodii v mistnostech, aby bylo mozné
ur¢it acinnost cyklu sterilizace nebo dezinfekce fyzikdlniho nebo chemického procesu. Mikroorganismus pro zitézovy test se musi
vybirat a validovat s ohledem na jeho rezistenci vii¢i danému procesu. Kvalitu biologického indikdtoru urcuje D-hodnota, pocet
piitomnych mikroorganismt a Cistota p¥ichozi Sarze.

(*") Pro tucely této piflohy se ,D-hodnotou” rozumi hodnota parametru sterilizace (doba trvani nebo absorbovand ddvka) potiebnd ke
snizeni poctu Zivotaschopnych organismi na 10 procent pivodniho poctu.

(**) Pro ucely této piilohy se ,Z-hodnotou“ rozumi teplotni rozdil, ktery vede k 10ndsobné zméné D-hodnoty biologickych indikatort.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 57/134



CS UF. vést. L, 27.10.2025

VIL.4.1.11 Pfipravky, zafizeni a komponenty, které neprosly procesem sterilizace, musi byt vhodnym zptisobem zfetelné
odlieny od téch, které jim prosly. Zatizeni, jako jsou kose nebo podnosy pouzivané pro prendseni piipravka,
jinych polozek zatizeni ajnebo komponent, musi byt jasné oznaceno (nebo elektronicky sledovdno) nazvem
pipravku a &islem SarZe a uvedenim toho, zda bylo jiz sterilizovano, ¢i nikoliv. Je-li to vhodné, lze pouZit
takové indikdtory, jako je autokldvovd pdska nebo indikdtory ozdfeni, jimiZ se oznaci, zda Sarze (nebo
materidl, komponenta, zafizeni dil¢i Sarze) prosly procesem sterilizace, ¢i nikoliv. Tyto indikdtory vSak ukazuji
pouze to, ze doslo k procesu sterilizace, nesvéd¢i o sterilité piipravku ani dosazeni pozadované hladiny
steriliza¢ni jistoty.

VIL4.1.12 Pro kazdy cyklus sterilizace musi byt k dispozici zdznamy o sterilizaci. Kazdy cyklus musi mit jedine¢ny
identifikdtor. Tyto zdznamy musi byt pfezkoumdviny a zohledfioviny v rdmci postupu certifikace/
propousténi SarZe.

VIL.4.1.13 Pokud je to pozadovano, musi se materidly, zafizeni a komponenty sterilizovat validovanymi metodami
vhodnymi pro dany materidl. Aby se zabranilo opétovné kontaminaci, musi se po sterilizaci uplatnit vhodnd
ochrana.

Jestlize se sterilizované polozky bezprostfedné po sterilizaci nepouzivaji, musi byt uchovdviny v patfi¢né
uzavieném obalu a musi byt stanovena maximilni doba pouzitelnosti. V odivodnénych piipadech se
komponenty zabalené v nékolika vrstvach sterilnich obalti nemusi uchovévat v ¢isté mistnosti, pokud
neporusenost a uspofddani sterilniho obalu umoziuje snadnou dezinfekci polozek pfi pienosu operatory do
prostort tiidy A (napf. s pouzitim nékolika vrstev sterilnich obald, které 1ze snimat po kazdém ptenosu
z prostorti nizsi tfidy do prostori vyssi tfidy). Pokud se ochrana zajistuje uchovavanim v uzavieném obalu,
musi se tento proces zabalen{ provést pfed sterilizaci.

VIL.4.1.14 PfendSeni sterilizovanych materidl®, zafizeni, komponent a pomocnych polozek v uzavieném obalu do
prostort tiidy A musi byt provddéno pomoci validovanych metod (napf. propustémi nebo prokladacimi
boxy), pficemz vnéjsek uzavieného obalu se musi vydezinfikovat. Rovnéz se miize zvazit pouZiti technologie
portt rychlého pfenosu (¥)). U pouzitych metod se musi prokdzat, Ze zajituji ticinnou kontrolu potencidlniho
rizika kontaminace prostort tiidy A a B a podobné i u procesu dezinfekce se musi prokdzat, ze G¢inné snizuje
jakoukoliv kontaminaci obalu na pfijatelnou tiroven pro vneseni polozky do prostort: tiidy B a t¥idy A.

VIL4.1.15 V piipadé, ze se materidly, zafizeni, komponenty a pomocné polozky sterilizuji v uzavienych obalech nebo
kontejnerech, musi byt baleni kvalifikovino z hlediska minimalizace rizika kontaminace ¢dsticemi,
mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny nebo chemickymi latkami a z hlediska kompatibility se zvolenou
metodou sterilizace. Proces uzavirdni obalti musi byt validovan. Validace musi brat v tvahu neporusenost
sterilnfho ochranného bariérového systému, stanovenou maximalni dobu pfed sterilizaci a maximdlni dobu
pouzitelnosti uréenou pro sterilizované polozky. Pfed pouzitim musi byt zkontrolovdna neporusenost
sterilnfho ochranného bariérového systému pro kazdou ze sterilizovanych polozek.

VIL4.1.16 Pro materidly, zaf{zeni, komponenty a pomocné polozky, které neptichdzeji do pfimého ani nepiimého styku
s pipravkem a které jsou nezbytné pro aseptické zpracovani, avSak nelze je sterilizovat, musi byt zaveden
G¢inny a validovany proces dezinfekce a prenaseni. Tyto polozky se musi po vydezinfikovani chrénit, aby se
zabranilo jejich opétovné kontaminaci. Tyto polozky i ostatni polozky, které ptedstavuji potencialni cestu
kontaminace, se musi zahrnout do programu monitoringu prostfedi.

VIL4.2 Sterilizace teplem

VIL4.2.1  Kazdy tepelny steriliza¢ni cyklus sterilizace teplem musi byt zaznamendn elektronicky nebo v listinné podobg,
s pomoci zafizeni odpovidajici sprdvnosti a piesnosti. Ridici a monitorovaci vybaveni systému musi
disponovat pojistkami a/nebo redundancemi umoziujicimi detekovat pfipady, kdy cyklus nevyhovi
validovanym pozadavkiim na parametry cyklu, a takovy cyklus prerusit nebo zastavit jako nedspésny (napf.
pouziti duplexnich/dvojich sond pfipojenych k nezévislym systémam Fizeni a monitorovani).

(*) Pro tucely této piilohy se ,systémem/portem rychlého pfenosu“ rozumi systém pouZivany pro pfeneseni polozek do RABS nebo
izoldtort, ktery minimalizuje riziko pro kritickou zénu. Piikladem mtiZe byt zdsobnik pro rychly pfenos s alfa/beta portem.
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VIL.4.2.2  Poloha teplotnich sond pouzivanych pro kontrolu a/nebo zdpis musi byt stanovena béhem validace a zvolena
s ohledem na design systému, aby bylo mozno béiné podminky cyklu spravné a reprezentativné
zaznamendvat. Valida¢ni studie musi byt koncipovany tak, aby prokdzaly vhodnost umisténi kontrolnich
a zépisovych sond systému, a jejich soucdsti musi byt ovéfeni funkce a umisténi téchto sond s pouzitim
nezdvislé monitorovaci sondy umisténé béhem validace na stejném misté.

VIL4.2.3  Pfed tim, neZ se zatne méfit doba sterilizace, musi celd napli dosdhnout pozadované teploty. U steriliza¢nich
cyklt kontrolovanych pomoci referenéni sondy umisténé v ndplni musi byt vénovana zvldstni pozornost
zajisténi toho, aby cyklus byl zahdjen az tehdy, kdy teplota sondy v ndplni dosdhne vymezeného teplotniho
rozmezi.

VIL4.2.4  Po dokonceni vysokoteplotni faze tepelného sterilizacniho cyklu se musi uplatnit opatfeni branici kontaminaci
sterilizované ndplné béhem chlazeni. Veskerd chladici kapalina nebo plyn pfichdzejici do kontaktu
s piipravkem nebo sterilizovanym materidlem musi byt sterilizovdny. Doplitkové pozadavky pouzitelné
v piipadé, Ze bylo povoleno parametrické propousténi, jsou stanoveny v piiloze IX.

VIL4.3 Sterilizace vihkym teplem

VIL4.3.1  Pro sterilizaci vlhkym teplem lze pouzit paru (piimy, ¢i nepfimy kontakt) nebo dalii systémy, jako jsou
systémy s prehfdtou vodou (kaskddové ¢i imerzni cykly), které lze vyuzit v ptipadé obald, jez by se v jinak
koncipovanych cyklech mohly poskodit (napt. obaly typu Blow-Fill-Seal, plastové vaky).

VIL.4.3.2  Polozky urcené ke sterilizaci, s vyjimkou p¥pravkda v uzavienych obalech, musi byt suché a zabalené
v ochranném bariérovém systému, ktery umoziiuje odstranéni vzduchu a prostup pdry a brani opétovné
kontaminaci po sterilizaci. Viechny vlozené polozky musi byt pii vyjmuti ze sterilizdtoru suché. Suchy stav
ndplné se musi potvrdit optickou kontrolou v rdimci akceptace procesu sterilizace.

VIL4.3.3 U cykl poréznich vsiddek (tvrdé pfedméty) musi byt proces monitorovan pomoci Casu, teploty a tlaku a tyto
hodnoty se musi zaznamendvat. Kazdd vysterilizovand polozka se musi pii vyjmuti z autoklavu zkontrolovat,
zda neni poskozend, zda je materidl obalu neporuseny a zda nejevi zndmky vlhkosti. Kazdd polozka, u niZ se
zjistl, Ze neni zpusobild k pFislusnému téelu, se musi z vyrobnich prostort odnést a podrobit Setfeni.

VIL4.3.4 U autoklavti, v nichZ lze provadét steriliza¢ni cykly s pfedchozi evakuaci vzduchu, musi byt teplota v odvodu
z komory zaznamendvéna po celou dobu sterilizace. Lze rovnéZ pouzit sondy umisténé v ndplnich, je-li to
vhodné, nicméné systém fizeni musi i nadéle vychdzet z validace ndplné. U systému sterilizace parou v misté
musi byt teplota zaznamendvdna v piislusnych mistech odvodu kondenzétu po celou dobu trvani sterilizace.
Validace cyklt poréznich vsidek musi zahrnovat vypocet doby do dosazeni rovnovéhy (*), dobu expozice,
korelaci tlaku a teploty a rozmezi{ minimalni/maximdlni teploty béhem expozice. Soucdsti validace cyklt
tekutych vsadek musi byt teplota, ¢as ajnebo hodnota F, (¥). Pro kritické parametry zpracovani musi byt
stanoveny limity (véetné vhodné tolerance) a tyto parametry se musi potvrdit v rdmci validace sterilizace
a kritérif ptijatelnosti bézného cyklu.

VIL4.3.5  Zkousky netésnosti sterilizdtoru musi byt provadény periodicky (obvykle jednou za tyden), kdyz je soucdsti
cyklu vakuovd fize a kdyZz se systém vrati po ukonceni sterilizace na tlak niZ8i, nez je tlak v prostiedi
obklopujicim sterilizator.

(* Pro tcely této piilohy se ,dobou do dosazeni rovnovéhy“ rozumi doba, kterd uplyne mezi dosazenim teploty sterilizace v bodé
referencniho méfeni a dosaZenim teploty sterilizace ve vech bodech v ndplni.

(*) Pro ucely této prilohy se ,hodnotou Fo“ rozumi letalita vyjadiend jako ekvivalentni doba v minutdch pfi referencni teploté, kterou
proces piisobi na steriliza¢ni ndpln, vztahujici se k mikroorganismiim s piislusnou teoretickou hodnotou z.
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VIL4.3.6  Musi se zajistit odpovidajici odtah vzduchu pied sterilizaci a béhem sterilizace, pokud je souddsti procesu
sterilizace proplachnuti vzduchem (napf. porézni autoklavové naplné, lyofiliza¢ni komory). U autokldvi musi
toto zahrnout zkuSebni cyklus odtahu vzduchu (za normadlnich okolnosti proviadény kazdodenné) nebo
pouziti systému detekce vzduchu. Néplné urcené ke sterilizaci musi byt uspotddany tak, aby byl podporen
G¢inny odtah vzduchu a volny odtok, aby se zabranilo hromadéni kondenzatu.

VIL4.3.7  Deformaci a poskozeni nepevnych obald, které se termindlné sterilizuji, jako napt. obaly vytvorené technologi
Blow-Fill-Seal nebo Form-Fill-Seal, se musi zabranit vhodnym navrzenim a kontrolou cyklu (napf. nastavenim
spravného tlaku, rychlosti zahfivani a chlazeni a uspofaddni néplné).

VIL.4.3.8  Pokud se pro sterilizaci pouzivaji systémy sterilizace parou v misté (napf. pro pevné instalované potrubi,
nddoby a lyofilizacni komory), musi byt systém vhodné navrzen a validovdn, aby se zajistilo, Ze
pozadovanym zptisobem budou osetfeny vSechny soucdsti systému. PH béZném pouziti musi byt
v odpovidajicich mistech systému monitorovany teplota, tlak a Cas, aby se zajistila i¢innd a opakovatelnd
sterilizace vSech ploch. U téchto mist se musi pfi ivodni a pravidelné validaci prokazat, Ze pfedstavuji mista,
kterd se zahiivaji nejpomaleji, a Ze s takovymi misty koreluji. Po sterilizaci systému parou v misté musi systém
ztistat celistvy, a pokud je to nutné z provozniho hlediska, musi byt zachovén pfetlak nebo musi byt systém
vybaven steriliza¢nim odvzdusnovacim ventilem pfed pouzitim.

VIL4.3.9  V cyklech s tekutymi ndplnémi, kde se jako pienosové médium tepla pouzivd pfehidtd voda, musi zahtdtd
voda nepfetrzité zasahovat vSechny pozadované kontaktni body. Uvodni kvalifika¢ni studie musi zahrnout
mapovani teploty v celé ndplni. Zatizeni musi byt pravidelné kontrolovano, aby se zajistilo, Ze trysky
(ptivadgjici vodu) nejsou ucpany a Ze odtok neni ucpan odpadem.

VIL4.3.10 Validace sterilizace tekutych ndplni v autoklavu s prehfdtou vodou musi zahrnovat mapovani teploty v celé
ndplni a studie prostupnosti tepla a reprodukovatelnosti. VSechny &asti ndplné se musi zahfivat jednotné
a dosdhnout pozadované teploty po urcenou dobu. Sondy pro bézné monitorovani teploty musi korelovat
s misty nejhorsich pripada identifikovanymi v procesu kvalifikace.

VIL4.4 Sterilizace suchym teplem

VIL4.4.1  Pii sterilizaci suchym teplem se vyuzivd vysokych teplot vzduchu nebo plynu pro sterilizaci ptipravku nebo
pfedmétu. VyuZivd se zejména pi tepelném odstranovdni obtizné odstranitelnych, teplu odolnych
kontaminantt, jako je endotoxin/pyrogen. Kombinace Casu a teploty, jiZ jsou piipravky, komponenty nebo
zaF{zeni vystaveny, musi ve vysledku vést k odpovidajici a opakovatelné hladiné letality a/nebo inaktivace/
odstranéni endotoxinu/pyrogenu, pokud se bézné pouzivd v ureném rozmez{ hodnot. Proces miiZe probihat
v peci nebo v pribézném tunelu, napt. u sterilizace a depyrogenizace sklenénych obaltl.

VIL.4.4.2  Tunely pro depyrogenizacifsterilizaci suchym teplem musi byt nakonfiguroviny tak, aby se zajistilo, Ze
proudéni vzduchu ochrdni neporusenost a vykonnost sterilizaéni zény tiidy A zachovdnim patii¢nych
rozdilt v tlaku a proudéni vzduchu v celém tunelu. Musi se posoudit profily rozdila tlaku vzduchu. Dopad
veskerych zmén v proudéni vzduchu musi byt posouzen z hlediska zachovéni profilu zahfivini. Veskery
vzduch pfivadény do tunelu musi prochdzet minimdlné HEPA filtrem a musi byt provddéno pravidelné
zkouseni (alespon dvakrat ro¢né) prokazujici neporusenost vzduchového filtru. Kromé toho musi byt veskeré
soucdsti tunelu, které ptichazeji do kontaktu se sterilizovanymi komponentami, patfi¢né vysterilizovany nebo
vydezinfikovany.

Kritické parametry procesu, jeZ musi byt zvdzeny béhem validace a/nebo béZného zpracovéni, musi mimo jiné
zahrnovat tyto parametry:

—  rychlost pasu nebo doba setrvani ve sterilizacni z6ng,

—  teplota — minimdlni a maximalni teplota,
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—  prostupnost tepla materidlem/pfedmétem,
—  distribuce/homogenita tepla,

—  proudéni vzduchu dand profily rozdil tlaku vzduchu v korelaci se studiemi distribuce a prostupnosti
tepla.

VIL4.4.3  Pokud se jako soucdst procesu depyrogenizace jakékoliv komponenty nebo zafizeni/materidlu p¥ichazejiciho
do kontaktu s ptipravkem pouziva tepelny proces, musi byt provedeny valida¢ni studie, aby se prokdzalo, Ze
proces zajistuje vhodnou hodnotu F, (*) a vysledkem je snizeni koncentrace endotoxint minimélné o 3 log,.
Je-li toto splnéno, neuplatiiuji se v téchto piipadech zadné dalsi pozadavky na prokdzani sterilizace.

VIL.4.4.4  Béhem validace se musi pouzit obaly s pfidanym endotoxinem, s nimiz je tfeba manipulovat s opatrnosti
a zajistit jejich dplnou bilanci. Obaly musi byt reprezentativni z hlediska materidlti, které se bézné
zpracovavaji (co se tyce slozeni obalového materidlu, poréznosti, rozmérd, jmenovitého objemu). Musi byt
prokazana kvantifikace a i¢innost vytéznosti endotoxinu.

VIL4.4.5  Pece na suché teplo se obvykle pouzivaji pro sterilizaci nebo depyrogenizaci komponent primdrniho obalu,
vychozich surovin nebo 1é¢ivych latek; lze je vSak pouzit i pro jiné procesy. Po celou dobu sterilizace a po
stanovenou maximalni dobu po sterilizaci v nich musi byt zachovan pfetlak vici ¢istym prostortim nizsi
tiidy, pokud neni zachovédna neporusenost obalu. Veskery vzduch pfividény do pece musi prochdzet HEPA
filtrem. Kritické parametry procesu, jeZz musi byt zvdzeny béhem kvalifikace a/nebo bézného zpracovini,
mus{ mimo jiné zahrnovat tyto parametry:

—  teplota,

—  doba/cas expozice,

—  tlak v komofe (pro zachovani ptetlaku),

—  rychlost proudéni vzduchu,

—  jakost vzduchu v peci,

—  prostupnost tepla materidlem/pfedmétem (mista, ktera se zahffvaji pomalu),

—  distribucefhomogenita tepla,

—  uspofddani ndplné a rozlozeni pfedmétd urcenych ke sterilizaci/depyrogenizaci, véetné minimalni
a maximaélni ndplné.

VIL4.5 Sterilizace zdrenim

VIL4.5.1  Sterilizace zfenim se pouzivd predevsim pro sterilizaci tepelné citlivych materidlti a pfipravkd. Ultrafialové
zdfeni neni piijatelnou metodou sterilizace. Zvlastni pozadavky tykajici se sterilizace ionizujicim zdfenim jsou
stanoveny v piloze VIL

VIL4.5.2  Postupy validace musi zajistit, Ze bude posouzen vliv rozdilt u hustoty pfipravku a obald.
VIL4.6 Sterilizace ethylenoxidem

VIL.4.6.1  Tato metoda se smi pouZivat pouze tehdy, neni-li proveditelnd Zddnd jind metoda. V prabéhu validace procesti
se musi prokdzat, Ze nedochdzi k zddnému skodlivému vlivu na ptipravek a Ze podminky a ¢as urceny
k odplynéni vedou k redukci veskerého rezidudlniho plynného ethylenoxidu a jeho reakénich produktd na
stanovené piipustné limity daného piipravku nebo materidlu.

(*) Pro ucely této prilohy se ,hodnotou F,“ rozumi letalita vyjadfend jako ekvivalentni doba v minutdch pfi referencni teploté, kterou
proces piisobi na steriliza¢ni ndpln, vztahujici se k mikroorganismiim s piislusnou teoretickou hodnotou z.
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VIL4.6.2  Zasadné dilezity je piimy kontakt mezi plynem a mikroorganismy. Proto musi byt piijata opatfeni, kterd
zabrani pfitomnosti organismil, u nichz je pravdépodobné, Ze by mohly byt uzavieny v materidlu, jako napt.
krystaly nebo vysuSeny protein. Povaha, poréznost a mnozstvi obalového materidlu mohou dany proces
vyznamné ovlivnit.

VIL4.6.3  Pfed tim, neZ budou materidly vystaveny ptisobeni plynu, musi byt uvedeny do rovnovazného stavu s vlhkosti
a teplotou vyzadovanou pro dany proces. Pokud se pro dosazeni Zddouctho stavu ndplné pro sterilizaci
pouzivd para, musi byt odpovidajici jakosti. Doba potiebnd pro tuto operaci musi byt vyvizena vzhledem
k opa¢né potiebé minimalizovat dobu pfed sterilizaci.

VIL4.6.4  Kazdy cyklus sterilizace musi byt monitorovin pomoci vhodnych biologickych indikators, s pouzitim
vhodného poctu zkusebnich jednotek rozlozenych v celé naplni v uréenych mistech, u nichz bylo béhem
validace prokdzédno, Ze jsou misty nejhorsich pfipadt.

VIL4.6.5  Kritické parametry procesu, jez musi byt zvdZeny v rdmci validace procest sterilizace a béZného
monitorovani, musi mimo jiné zahrnovat tyto parametry:

—  koncentrace plynného ethylenoxidu,

—  tak,

—  mnozstvi pouzitého plynného ethylenoxidu,
—  relativni vlhkost,

—  teplota,

—  doba expozice.

VIL4.6.6  Po sterilizaci se musi ndplii odvétrat, aby se umoznila desorpce plynného ethylenoxidu a/nebo jeho reakénich
produktl ze zabaleného piipravku na pfedem stanovenou hladinu. Odvétrdni mize probihat v komofe
sterilizdtoru ajnebo v samostatné odvétravaci komote nebo odvétravaci mistnosti. Fize odvétrani musi byt
validovdna v ramci validace celého procesu sterilizace ethylenoxidu.

VIL4.7 Sterilizace filtraci u pfipravkil, které nelze sterilizovat v konecném obalu

VIL4.7.1  Roztoky nebo kapaliny, které nelze sterilizovat v kone¢ném obalu, musi byt sterilizovany filtraci pfes sterilni
sterilizujici filtr (s jmenovitou velikosti p6rt maximélné 0,22 pm, jenz byl fadné validovan pro tcely zajisténi
sterilnfho filtrdtu) a ndsledné asepticky plnény do predem sterilizovanych obald. Volba pouzivaného filtru
musi zajistit jeho kompatibilitu s pfipravkem a soulad s registraci.

VIL4.7.2  Aby se zajistila nizkd a kontrolovand biologickd zdtéz kapaliny pfed prichodem koncovym sterilizujicim
filtrem, lze na vice mistech vyrobniho procesu pouzit vhodné piedfiltry sniZujici biologickou zdtéz a/nebo
filtry standardizované pro tcely sterilizace. Vzhledem k mozZnym dal$im rizikim procesu sterilni filtrace
oproti jinym postuptim sterilizace musi byt v rdmci celkové strategie kontroly kontaminace zvdZeno pouZziti
dalsi filtrace pfes sterilni sterilizujici filtr, a to co nejblize k bodu plnéni.

VIL4.7.3  Volba komponent filtra¢niho systému a jejich vzdjemné propojeni a uspofddani ve filtracnim systému, véetné
pedfiltrii, musi vychdzet z kritickych znakd jakosti pfipravku a musi byt odiivodnény a zdokumentovany.
Systém filtrace musi minimalizovat tvorbu vlaken a ¢astic, nesmi byt pfi¢inou nepfijatelnych hladin necistot
ani k nim pfispivat, ani nemd vykazovat takové vlastnosti, které jinak méni jakost a Gcinnost pipravku.
Podobné je tieba, aby také vlastnosti filtru byly kompatibilni s danou tekutinou a nebyly nepfiznivé
ovliviiovany pfipravkem, ktery md byt filtrovin. Musi se vyhodnotit adsorpce komponent piipravku
a extrakce/vyluhovani komponent filtru.

VIL4.7.4  Filtra¢ni systém musi byt navrZen tak, aby:
—  umozoval provoz splitujici validované parametry procesu,

—  zachovaval sterilitu filtrdtu,
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— minimalizoval pocet potfebnych aseptickych spojeni mezi koncovym sterilizujicim filtrem
a zavéreénym plnénim piipravku,

— umozoval provadéni viech potiebnych postupii ¢isténi,
— umozioval provadéni vech potfebnych postupt sterilizace, vetné sterilizace v mistg,

— umozoval zkou$eni neporusenosti koncového sterilizujiciho filtru s velikosti pérti 0,22 pm v misté,
pfednostné jako uzavieného systému, a to podle potfeby jak pred filtraci, tak po filtraci. Metody
zkouseni neporuSenosti v misté se musi pfednostné volit tak, aby se zabrinilo jakémukoliv
nepiiznivému dopadu na jakost pfipravku.

VIL4.7.5  Sterilni filtrace kapalin musi byt validovana podle pozadavka pifslusného 1ékopisu. Validaci I1ze seskupit podle
raznych sil nebo variant piipravku; musi viak byt provadéna za podminek nejhorsiho ptipadu. Volba daného
seskupeni musi byt zddvodnéna a zdokumentovana.

VIL4.7.6  Kdykoliv je to pii validaci filtru mozné, musi se pro tcely zkousky sterilizujiciho filtru na zadrzeni bakterif ()
pouzit pripravek, ktery ma byt filtrovan. V piipad€, Ze se pipravek, ktery ma byt filtrovan, k pouziti pfi
zkousce zadrzeni bakterii nehodi, musi se odvodnit pouziti vhodného nahradniho piipravku v této zkousce.
Musi se odtvodnit i organismus pouZivany jako zatéz ve zkousce zadrZeni bakterii.

VIL4.7.7  Parametry filtrace, jez musi byt zvdzeny a stanoveny béhem validace, musi zahrnovat mimo jiné tyto
parametry:

a)  zvlhéujici tekutina pouZzivand pro zkouseni neporusenosti filtru:

— musi se zohlednit doporuceni vyrobce filtru nebo tekutina, kterd md byt filtrovdna. Musi byt
stanoveny odpovidajici specifikace hodnot zkousky neporusenosti,

—  pokud se systém proplachuje nebo se neporusenost zkousi v misté pomoci jiné tekutiny, nez je
pipravek, musi byt pfijata vhodnd opatfeni, aby se zabranilo veskerym $kodlivym vlivim na
jakost pFipravku;

b)  podminky procesu filtrace véetné ndsledujicich:

—  udrzovaci doba pfi piedfiltraci tekutiny a vliv na biologickou zatéz,

—  kondicionovéni filtru, pomoci tekutiny, je-li to nezbytné,

—  maximdln{ ¢as filtrace | celkovy ¢as, kdy je filtr v kontaktu s tekutinou,

—  maximalni provozni tlak,

—  pritok,

—  maximdlni objem filtrace,

—  teplota,

—  doba potiebnd k prefiltrovini zndmého objemu nerozplnéného roztoku a rozdily tlaku pfed a za
filtrem, jez se maji pouZit.

(¥) Pro ucely této prilohy se ,zkouskou zadrzeni bakterii rozumi zkouska provedend s cilem validovat to, zda filtr dokdze odstranit
z plynu nebo kapaliny bakterie. Zkouska se obvykle provadi s pouzitim standardniho organismu, jako je napf. Brevundimonas diminuta
v minimaln{ koncentraci 107 jednotek tvoricich kolonie | cm™
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VIL4.7.8  Musi byt zavedeny pravidelné kontroly procesu, aby se zajistil soulad s validovanymi parametry filtrace.
Vysledky kritickych parametr procesu musi byt zahrnuty do zdznamt o $arzi, mimo jiné véetné minimalni
doby pottebné k piefiltrovani zndimého objemu nerozplnéného roztoku a rozdila tlaku pied a za filtrem.
Veskeré vyznamné odchylky od kritickych parametrii béhem vyroby musi byt zdokumentovany a prosetieny.

VIL4.7.9  Neporusenost sterilizované filtra¢ni sestavy musi byt ovéfena zkouskou neporusenosti pred pouzitim (pre-use
post sterilisation integrity test neboli PUPSIT), aby se zkontrolovalo, zda nedoslo k poskozeni nebo ztrdté
neporusenosti zptisobené piipravou filtru pfed pouzitim. Uzndvéd se viak, Ze provedeni zkousky PUPSIT
nemusi byt vzdy po sterilizaci mozné z diivodu omezeni procesu (napf. filtrace velmi malych objema
roztoku). V takovych pfipadech Ize uplatnit jiny pfistup za predpokladu, ze probéhlo diikladné posouzeni
rizik a souladu je dosazeno zavedenim patfi¢nych kontrol ke sniZeni jakéhokoliv rizika nevyhovujictho
filtra¢niho systému.

Aspekty, které musi byt pfi takovém posuzovéni rizik zvaZeny, musi mimo jiné zahrnovat ndsledujici:

—  hlubokd znalost a kontrola procesu sterilizace filtraci, aby se zajistilo, Ze moznost poskozeni filtru bude
minimalizovédna,

—  hlubokd znalost a kontrola dodavatelského fetézce, véetné smluvnich steriliza¢nich zafizeni,
vymezenych pfepravnich mechanisma a baleni sterilizovaného filtru (aby se zabrdnilo poskozeni filtru
béhem pFepravy a uchovavani),

—  hlubokd znalost procesu zahrnujici napf. konkrétni typ piipravku, véetné zdtéze predstavované
Casticemi a pipadného rizika vlivu na hodnoty neporuenosti filtru (jako je moznost zmény hodnot
zkouseni neporusenosti, a tedy zabrdnéni detekci nevyhovujictho filtru béhem zkousky neporusenosti
filtru po pouziti) a zavedeni krok predfiltrace nebo zpracovani pfed koncovym sterilizujicim filtrem,
jez by odstranily zatéz predstavovanou &asticemi pred sterilni filtraci.

Kromé toho musi byt sterilizujici filtr, ktery byl pouzit pro sterilizaci tekutiny, vystaven nedestruktivni zkousce
neporusenosti po pouziti pfed vyjmutim filtru z pouzdra. Proces zkous$eni neporusenosti se musi validovat
a vysledky zkousky musi korelovat s kapacitou zadrzeni mikroorganismt filtrem stanovenou béhem validace.
Mezi ptiklady zkousek, které se pouZivaji, patii test bublinkového bodu, test difdzniho toku, test priniku vody
nebo test poklesu tlaku.

VIL4.7.10 Neporusenost kritickych sterilnich plynovych a odvzdusiiovacich filtri (které pifmo souviseji se sterilitou
piipravku) musi byt ovéfena zkousenim po pouziti, pfi¢emz dany filtr zistdva uloZen ve filtraéni sestavé nebo
pouzdru.

VIL4.7.11 Neporusenost nekritickych plynovych nebo odvzdusiovacich filtrii musi byt potvrzovina a zaznamendvana
ve vhodnych intervalech. Pokud plynové filtry zistdvaji na misté po delsi dobu, musi se zkouseni
neporusenosti provést pii instalaci a pfed vyménou. Maximdlni délka pouZivani musi byt stanovena
a monitorovdna na zakladé rizika (napf. se zohlednénim maximélntho piipustného poétu pouziti a osetieni
teplem | steriliza¢nich cykld, jak pfichdzi v Gvahu).

VIL4.7.12  V ptipadé filtrace plynii se musi zabranit nezddoucimu zvlhéeni nebo smocent filtru nebo filtra¢niho zafizeni.

VIL4.7.13 Pokud byl proces sterilizace filtraci validovdn jako systém tvofeny nékolika filtry nutnymi pro dosaZeni
sterility dané tekutiny, povazuje se takovy filtra¢ni systém za jednu steriliza¢ni jednotku a veskeré filtry tvorici
soucdst tohoto systému mus{ uspokojivé projit zkouseni neporusenosti po pouZiti.

VIL4.7.14 V redundantnim filtraénim systému (kde je jako zdlozni pfitomen druhy redundantni sterilizujici filtr, ale
proces sterilizace je validovan jako vyZzadujici pouze jeden filtr) se musi provést zkouska neporusenosti po
pouziti primdrniho sterilizujiciho filtru, a pokud se prokaze jeho neporusenost, zkouska neporusenosti po
pouziti redundantniho (zdlozniho) filtru nenf nutnd. Nicméné v p¥ipadé netispésné zkousky neporusenosti po
pouziti primdrniho filtru se musi provést zkouska neporusenosti po pouzit{ sekunddrniho (redundantniho)
filtru, spolecné s prosetfenim a posouzenim rizik, aby bylo mozné ur¢it divod netspésné zkousky
primarniho filtru.
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VIL4.7.15 Vzorky pro stanoveni biologické zdtéZe se musi odebirat z nerozplnéného ptipravku a tésné pted zdvére¢nou
steriln{ filtraci. V piipadé, Ze se pouzivd sestava s redundantni filtraci, musi byt vzorek odebirdn pfed prvnim
filtrem. Systémy odebirani vzorkd musi byt navrzeny tak, aby se nestaly zdrojem kontaminace.

VIL4.7.16  Sterilizujici filtry na kapaliny musi byt zlikvidovany po zpracovéni jedné Sarze a jeden filtr nelze nepfetrzité
pouzivat déle nez jeden pracovni den, neni-li takové pouziti validovano.

VIL4.7.17 'V piipadé, Ze je ve strategii kontroly kontaminace fddné odiivodnéna a zvalidovdna kampanovd vyroba
piipravku, musi vyrobce:

a)  posoudit a zdokumentovat rizika souvisejici s délkou pouzivani filtru pro téely procesu sterilni filtrace
piislusné tekutiny;

b)  provést a zdokumentovat i¢inné studie validace a kvalifikace dokladajici, Ze délka pouzivani filtru pro
piislusny proces sterilni filtrace a pro piislusnou tekutinu nesniZuje vykonnost koncového
sterilizujiciho filtru ani jakost filtrétu;

¢)  zdokumentovat maximdlni validovanou dobu pouzivani filtru a zavést kontroly zajistujici, Ze filtry se
nepouzivaji déle, nez je validovand maximalni doba. O téchto kontroldch se musi vést zdznamy;

d)  zavést kontroly zajiStujici, ze filtry kontaminované zbytky tekutin nebo (isticich prostfedkd ¢i
povazované za jakkoliv jinak defektni budou vyfazeny z provozu.

VIL5 Form-Fill-Seal (*)

VIL5.1 Pristrojové vybaveni Form-Fill-Seal pouzivané pro termindlné sterilizované p¥ipravky musi byt v souladu
s pozadavky na prostfedi uvedenymi v oddile VIL.1.3 této piilohy a piistrojové vybaveni Form-Fill-Seal
pouzivané v aseptické vyrobé musi byt v souladu s poZadavky na prostiedi uvedenymi v tabulce 4 této ptilohy.

VIL5.2 Kontaminace balicich f6lii pouzivanych v procesu Form-Fill-Seal musi byt minimalizovdna zavedenim
vhodnych kontrol tykajicich se komponent, jejich doddni a manipulace s nimi. Vzhledem ke kritické tloze
balicich f6lii se musi zavést postupy zajistujici, Ze dodévané folie spliuji stanovené specifikace a jsou
odpovidajici jakosti, v¢etné tloustky a sily materidlu, kontaminace mikroorganismy a ¢dsticemi, neporusenosti
potisku a designu obalu, jak piichdzi v Gvahu. Cetnost vzorkovani, biologickd ztéz a v pfislusném piipadé
hladiny endotoxinti/pyrogenti obalovych félif a souvisejicich komponent musi byt zohlednény ve strategii
kontroly kontaminace.

VIL5.3 Zvlastni pozornost musi byt vénovana posouzeni funkce zafizeni, véetné procesii nastaveni, plnéni, uzavirn{
a fezdni, aby mohly byt patficné urceny, validovdny, kontroloviny a monitorovany kritické parametry
procesu.

VIL5.4 Veskeré plyny ptichazejici do kontaktu s pfipravkem (napf. plyny pouzivané pro nafouknuti obalu nebo

pouzivané jako piekryv piipravku) musi byt fddné prefiltrovany, a to co nejblize mistu jejich pouziti. Jakost
pouzivanych plynd a a¢innost systémi filtrace plynt musi byt rovnéz pravidelné ovéfovany v souladu
s oddilem V.4 této ptilohy.

VIL5.5 Kontroly uréené béhem kvalifikace procesti Form-Fill-Seal, které musi byt soucasti strategie kontroly
kontaminace, musi mimo jiné zahrnovat nésledujict:

—  urden{ hranic kritické zény,

—  kontrola a monitorovéni prostfedi, jak pfistroje, tak pozadi, v némz je ptistroj umistén,

(*) Pro ucely této piilohy se pojmem ,Form-Fill-Seal“ rozumi automatizovany proces plnéni obvykle pouzivany pro termindlné
sterilizované piipravky, ktery vytvari primdrni obal z nepfetrzité ploché role balici félie a pfitom soubézné plni vytvofeny obal
piipravkem a naplnéné obaly v nepfetrzitém procesu zatavuje. Procesy Form-Fill-Seal mohou vyuzivat jednostranny systém
(v piipadech, kdy se pouzivd jedna plochd role fdlie, kterd se sama staci kolem sebe, ¢imz vytvoii dutinu), nebo oboustranny systém
(v piipadech, kdy se pouzivaji dvé ploché role félie, které se spoji, ¢imz vytvoi{ dutinu), Casto s pomoci vakuovych forem nebo
natlakovanych plynti. Vytvofend dutina se naplni, zatavi a oddéli. F6lii obvykle tvofi polymerni material, folie obsahujici polymery
nebo jiny vhodny material.
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—  pozadavky na odév pracovnikd,
—  zkousSeni neporusenosti linek plnéni piipravku a filtracnich systéma (jak pfichdzi v Givahu),
—  doba trvéni Sarze nebo plnici kampané,

—  kontrola obalovych 6lif, v¢etné veskerych pozadavki vztahujicich se na dekontaminaci nebo sterilizaci
folie,

—  Cisténi a sterilizace zaf{zen{ v misté podle potieby,

—  provoz zafizeni, nastaveni a Fzeni vystraznych signala (jak pfichdz{ v tivahu).

VIL5.6 Kritické parametry procesu pro Form-Fill-Seal musi byt stanoveny v pribéhu kvalifikace zaf{zeni a musi mimo
jiné zahrnovat ndsledujict:

— nastaveni jednotnych rozmért a ofezi obalil v souladu s validovanymi parametry,

— nastaveni, zachovévani a monitorovani validovanych formujicich teplot (véetné predehfati a chlazen)
a formujicich ¢asti a tlakd, jak ptichdzi v Givahu,

— nastaveni, zachovdvani a monitorovani validovanych zatavovacich teplot, homogenity zatavovaci
teploty v celém uzavéru a zatavovacich Casti a tlakd, jak ptichdzi v tvahu,

— teplota prosttedi a ptipravku,
—  zkouseni sily a homogenity zataveni obalu u dané SarZe,
—  nastaveni spravnych objemd, rychlosti a homogenity plnéni,

— nastaven{ veskerého dalstho tisku (kédovéni 3arze) a vytlaCeni ¢i vtlaceni reliéfu zajistujici, Ze nedojde
k ohrozeni celistvosti jednotky,

— metody a parametry zkouSeni neporusenosti naplnénych obald.

VIL5.7 Pii vyrobé se musi pouzivat vhodné postupy ovéfovani, monitorovani a zaznamendvani kritickych parametrt
procesu Form-Fill-Seal a provozu zafizeni.

VIL5.8 Operacni postupy musi popisovat, jakym zptisobem se detekuji problémy pfi formovéni a zatavovani a jak se
napravuji. Zamitnuté jednotky nebo problémy pfi zataveni musi byt zaznamendny a prosetfeny.

VIL5.9 V zévislosti na rizicich musi byt zavedeny vhodné postupy ddrzby, které musi zahrnovat plany adrzby
a kontrol ndstroji kritickych pro Gc¢innost zataveni jednotky. Veskeré zjisténé problémy, které poukazuji na
moznou zdvadu v jakosti pfipravku, musi byt zdokumentovany a proSetfeny.

VIL6 Blow-Fill-Seal ()

VIL6.1 Zafizeni Blow-Fill-Seal pouZivané pro vyrobu piipravkd, které jsou termindlné sterilizovdny, musi byt
instalovdno minimélné v prostfedi tfidy D. Podminky v misté plnéni musi spliiovat poZadavky na prostiedi
stanovené v oddile VIL.1.3 této piilohy.

(*) Pro tcely této piilohy se pojmem ,Blow-Fill-Seal“ rozumi technologie, pi které se obaly tvaruji z termoplastického granuldtu, plni se
piipravkem a poté se zatavuji v kontinudlni, integrované automatické operaci. Dva nejcastéjsi typy piistroji Blow-Fill-Seal jsou typ
shuttle (s odfiznutim vylisku) a rotacni typ (uzavieny vylisek).
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VIL6.2 Pouziva-li se zatizeni Blow-Fill-Seal pro aseptické zpracovani, plati tyto pozadavky:

a) U zafizeni typu shuttle pro aseptické plnéni je vylisek (*°) otevieny do prostfedi, a proto prostory, kde
dochézi k extruzi, vyfukovéni a zatavovani vylisku, musi v kritickych zéndch spliovat podminky t¥idy
A. Kromé toho musi byt prostiedi plnéni navrzeno a udrZovino tak, aby spliiovalo podminky tidy
A pro limity koncentrace Zivotaschopnych ¢astic a limity celkové koncentrace ¢astic ve stavu za klidu
i za provozu.

b) U rota¢niho typu zafizeni pro aseptické plnéni je vylisek vii¢i prostiedi obecné uzavieny, jakmile je
vytvarovan, a proto prostfedi plnéni do vylisku musi byt navrzeno a udrZovéno tak, aby spliiovalo
podminky tiidy A pro limity koncentrace Zivotaschopnych &stic a limity celkové koncentrace ¢éstic ve
stavu za klidu i za provozu.

¢)  Zafizeni musi byt instalovino minimdlné v prostiedi tfidy C, za pfedpokladu, Ze se pouzije odév urceny
pro tiidu A/B. Mikrobiologické monitorovani (v€etné nastaveni pouzivanych limiti a Cetnosti
monitorovéni) operdtori oblecenych v odévech urcenych pro ti{du A/B v prostorech téidy C musi byt
provadéno v souladu se zdsadami fizend rizik.

VIL6.3 Vzhledem k tvorbé ¢astic z extruze polymert a fezdni béhem operaci a omezujici velikosti kritickych plnicich
z6n zaifzeni Blow-Fill-Seal se nevyZaduje monitorovani celkové koncentrace ¢astic v tomto zafizeni za
provozu. Maji vak byt k dispozici tidaje prokazujici, Ze design zafizeni zajidtuje, Ze kritické z6ny prostredi,
kde probihd proces plnéni, by za provozu vyhovély podminkdm tiidy A.

VIL6.4 Monitoring procesti Blow-Fill-Seal z hlediska pfitomnosti Zivotaschopnych ¢dstic v prostiedi musi byt zalozen
na rizicich a v souladu s oddilem VIII této pfilohy. Monitorovani pfitomnosti Zivotaschopnych ¢&istic za
provozu musi byt provadéno po celou dobu trvani kritického zpracovani, vetné sestaveni zafizeni,
s vyjimkou zafizen{ rota¢niho typu, u néhoZ monitorovani kritické plnici zony neni proveditelné.

VIL6.5 Program kontroly a monitorovani prostfedi musi zohlediiovat pohyblivé ¢sti a komplexni dréhy proudéni
vzduchu vytvdfené procesem Blow-Fill-Seal a efekt vysokych tepelnych vystupli procesu (napf. s pouzitim
studif vizualizace proudéni vzduchu a/nebo jinych ekvivalentnich studii). Programy monitoringu prostiedi
musi rovnéZ brat v Gvahu takové faktory, jako je konfigurace vzduchového filtru, neporusenost vzduchového
filtru, neporusenost chladicich systémt a design zafizeni a jeho kvalifikace.

VIL6.6 Vzduch nebo jiné plyny, které prichdzi do kontaktu s kritickymi povrchy obalu béhem extruze, formovani
nebo zatavovani vytvarovaného obalu, musi projit patfi¢nou filtraci. Jakost pouZzivaného plynu a Gcinnost
systémil filtrace plynti musi byt pravidelné ovéfovany v souladu s oddilem V.4 této piilohy.

VIL6.7 Kontaminaci polymerového granuldtu ¢dsticemi a mikroorganismy musi byt zabranéno vhodnym designem,
kontrolou a tdrzbou systéma uchovavani, vzorkovani a distribuce polymerového granulatu.

VIL6.8 Schopnost systému extruze zabezpecovat odpovidajici sterilitu vytvarovaného obalu musi byt zvalidovana.
Cetnost vzorkovani, biologickd zatéz a v piislusném piipadé hladiny endotoxind/pyrogent surového
polymeru musi byt stanoveny a kontrolovany.

VIL6.9 Zasahy vyzadujici pferuSeni plnéni a/nebo extruze, tvarovan{ a zatavovani a v piipadé potieby opakovand
sterilizace plnictho zafizeni musi byt jasné vymezeny a popsany v postupu plnéni a zahrnuty do simulace
aseptického procesu tak, jak ptichdzi v dvahu.

(*) Pro ucely této piilohy se ,vyliskem“ rozumi polymerni tuba extrudovand piistrojem Blow-Fill-Seal, z niZ se tvaruji obaly.
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VIL6.10

VIL6.11

VIL6.12

VIL6.13

Kontroly identifikované béhem kvalifikace zafizeni Blow-Fill-Seal musi byt v souladu se strategii kontroly
kontaminace daného pracovisté. Aspekty, které se musi zvézit, zahrnuji mimo jiné nasledujici:

—  urceni hranic kritické zény,

—  kontrola a monitorovéni prosttedi, jak p¥istroje, tak pozadi, v némz je p¥istroj umistén,

—  pozadavky na odév pracovnika,

—  zkouseni neporusenosti linek plnéni piipravku a filtra¢nich systéma (jak pfichdzi v tivahu),
—  doba trvéni Sarze nebo plnici kampané,

—  kontrola polymerového granuldtu, véetné systém distribuce a kritickych teplot extruze,
—  (isténi a sterilizace zafizeni v misté podle potieby,

—  provoz zafizeni, nastaveni a Fzeni vystraznych signala (jak pfichdz{ v tivahu).

Kritické parametry procesu pro Blow-Fill-Seal musi byt stanoveny v priibéhu kvalifikace zafizeni a musi mimo
jiné zahrnovat nasledujici:

—  (isténi a sterilizace v misté produktovodi a plnicich jehel (trnd),

—  nastaveni, udrzovani a monitorovan{ parametri extruze, véetné teploty, rychlosti a nastaveni hrdla
extrudéru na tloustku vyliskd,

—  nastaveni, udrZovani a monitorovani teploty formy, v¢etné rychlosti chlazen, je-li nezbytnd pro stabilitu
piipravku,

—  priprava a sterilizace pomocnych komponent pfiddvanych k vytvarované jednotce, napt. vicek lahvicek,

—  kontrola prosttedi, ¢isténi, sterilizace a monitorovani kritickych prostorti extruze, transportu a plnéni,
jak pFichdzi v tvahu,

—  zkouseni tloustky stény obalu dané Sarze v kritickych mistech obalu,
— nastaveni spravnych objemt, rychlosti a homogenity plnén,

—  nastaveni veskerého dalsiho tisku (kédovani Sarze) a vytlaceni ¢i vtlaceni reliéfu zajistujici, Ze nedojde
k ohroZeni celistvosti ani jakosti jednotky,

—  metody a parametry zkou$eni neporusenosti 100 % vsech naplnénych obald,

—  nastaveni fezaCek nebo dérovacek pouzivanych pro odstranéni odpadniho plastu z okoli naplnénych
jednotek (odstranéni pfetokd).

Pii vyrobé se musi pouzivat vhodné postupy ovéfovani, monitorovani a zaznamendvani kritickych parametrti
procesu Blow-Fill-Seal a provozu zafizeni.

Operani postupy musi popisovat, jakym zptsobem se detekuji problémy p#i vyfukovani, formovani
a zatavovdni a jak se napravuji. Zamitnuté jednotky nebo problémy pii zataveni musi byt zaznamendny
a prosetfeny.
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VIL6.14  Pokud proces Blow-Fill-Seal zahrnuje pfiddvani komponent k vytvarovanym obalim (napf. pfidani vicek
k vysokoobjemovym parenterdlnim lahvim), musi byt tyto komponenty patii¢né dekontaminovany a do
procesu piidany pomoci ¢istého, kontrolovaného procesu. Pfitom plati, Ze:

a) U aseptickych procest se musi pfiddvani komponent provadét v podminkdch tiidy A, aby se zajistila
sterilita kritickych povrcha, s pouzitim pfedem sterilizovanych komponent.

b) U termindlné sterilizovanych piipravki musi validace procesti termindlni sterilizace zajistit sterilitu
vech kritickych cest piipravku mezi komponentou a vytvarovanym obalem, v¢etné prostortl, které se
béhem sterilizace nesmadi.

¢)  Musi byt zavedeny a zvalidovdny postupy zkouSeni, aby se zajistilo ¢inné zataveni komponent
a vytvarovanych obald.

VIL6.15  V zdvislosti na riziku musi byt zavedeny vhodné postupy tdrzby, véetné plant Gdrzby a kontrol polozek
kritickych pro zataveni, neporusenost a sterilitu jednotky.

VIL6.16  Formy pouzivané pro vytvarovani obalil se povazuji za kritické vybaveni. Jakékoliv zmény nebo modifikace
forem proto musi byt pfedmétem posouzeni neporusenosti obalu kone¢ného ptipravku a v piislusném
pi{padé musi byt s ohledem na vysledek posouzeni podpofeny validaci. Veskeré zjisténé problémy, které
poukazuji na moznou zavadu v jakosti ptipravku, musi byt zdokumentovany a prosetieny.

VIL7 Lyofilizace (*!)

VIL7.1 Lyofilizace je kriticky procesni krok a veskeré ¢innosti, které mohou ovlivnit sterilitu piipravku nebo
materidlu, se musi povazovat za rozsifeni aseptického zpracovdni. Zejména zafizeni pro lyofilizaci
a souvisejici procesy musi byt navrZeny tak, aby se zajistilo, Ze sterilita pfipravku nebo materidlu zistane
béhem lyofilizace zachovdna tim, Ze se zabrdni kontaminaci mikroorganismy a ¢dsticemi mezi plnénim
pipravki k lyofilizaci a dokoncenim procesu lyofilizace. Kontrolni opatfeni musi byt souldsti strategie
kontroly kontaminace.

VIL7.2 Sterilizace lyofilizdtoru a veskerého souvisejictho vybaveni (jako jsou podnosy, opérné krouzky pro injekéni
lahvicky) se musi validovat a udrZovaci doba mezi steriliza¢nim cyklem a pouZitim se musi vystavit
patficnému zdtéZzovému testu béhem simulace aseptického procesu. Lyofilizator musi byt sterilizovan
pravidelné, s ohledem na design systému. Kromé toho se po drzbé nebo vyc¢isténi musi provadét opakovand
sterilizace. Sterilizované lyofilizdtory a veskeré souvisejici vybaveni se musi po vysterilizovani chrénit pfed
kontaminaci.

VIL7.3 Lyofiliztory a souvisejici prostory pfenosu a vkladadni/vyklddani ptipravku musi byt navrzeny tak, aby se co
nejvice minimalizovaly zdsahy operatort. Cetnost sterilizace lyofilizdtoru musi byt stanovena s ohledem na
jeho design a rizika souvisejici s kontaminaci systému béhem pouziti. Lyofilizdtory, do nichz se ndplné
vkladaji nebo se z nich vyklddaji ru¢né bez ochrany bariérovou technologii, musi byt sterilizovany pfed
kazdym naplnénim. U lyofilizator®i, do nichz se ndplné vkladaji a vykladaji se z nich automatickymi systémy
nebo které jsou chrinény uzavienymi bariérovymi systémy, musi byt Cetnost sterilizace odvodnéna
a zdokumentovéna v rdmci strategie kontroly kontaminace.

VIL7 .4 Po sterilizaci a v prabéhu lyofilizace se musi zachovat neporusenost lyofilizdtoru. Filtr pouZzivany k zajisténi
neporusenosti lyofilizdtoru musi byt sterilizovan pfed kazdym pouzitim systému a vysledky zkouseni jeho
neporusenosti musi byt soucdsti certifikace/propousténi Sarze. Kromé toho se musi ¢etnost zkouseni komory
z hlediska zachovdni vakua/nepropustnosti zdokumentovat a musi byt stanovena maximdlni pfipustnd
hodnota priniku vzduchu do lyofilizdtoru, kterd se musi zkontrolovat na za¢atku kazdého cyklu.

(") Pro ucely této piilohy se ,lyofilizaci rozumi fyzikalné-chemicky proces suSeni navrzeny tak, aby odstranil rozpoustédla sublimaci
z vodnych i nevodnych systémda, predevsim za ticelem dosazeni stability piipravku nebo materidlu. Lyofilizace je synonymem pro
pojem vymrazovani ¢i suSeni mrazem.
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VIL7.5 Lyofiliza¢ni podnosy musi byt pravidelné kontrolovany, aby se zajistilo, Ze nejsou deformovany ani poskozeny.

VIL7.6 Aspekty, které se musi zvazit v koncepci vkladani ndplné (a vyklddani, pokud je lyofilizovany materidl dosud
neuzavien a exponovan), zahrnuji mimo jiné nésledujici:

—  uspofddani ndplné uvnitf lyofilizatoru musi byt specifikovano a zdokumentovano,

—  prendSeni Cdstecné uzavienych obalt do lyofilizdtoru musi vidy probihat za podminek tidy
A a takovym zptisobem, aby se minimalizovaly pfimé zdsahy operdtort. Pro zajisténi toho, Ze bude
zachovdna Cistota systému pouzitého pro pfeneseni Cdste¢né uzavienych oballi, se musi pouzivat
technologie, jako jsou dopravnikové systémy nebo pfenosné transferové systémy (napf. transferové
voziky s ¢istym vzduchem, pfenosné pracovni stanice s jednosmérnym proudénim vzduchu). P¥padng,
mé-li to oporu ve validaci, Ize pro ochranu ¢dstecné uzavienych lahvicek pouzit podnosy uzaviené ve
tiidé A a neoteviené po dobu, kdy se nachdzeji ve tfidé B (napf. fadné uzaviené boxy),

—  pfepravni prostiedky a ventilace vkladaci zony nesmi mit nepfiznivy vliv na proudéni vzduchu,
— neuzaviené obaly (jako napf. ¢dstecné uzaviené lahvicky) musi byt uchovdviny za podminek tfidy
A a musi byt zpravidla oddéleny od operdtorti technologii fyzické bariéry nebo pomoci jakychkoliv

jinych vhodnych opatfent,

— pokud se usazeni zdtek nedokon¢i pfed otevienim lyofiliza¢ni komory, musi p¥pravek vyjmuty
z lyofilizdtoru zistat v podminkach tiidy A béhem veskeré ndsledné manipulace,

—  ndstroje pouzivané pii vkladani do lyofilizdtoru a vyklddani z lyofilizdtoru (jako jsou podnosy, vaky,
umistovaci prosttedky, pinzety) musi byt sterilni.

VIL8 Uzaviené systémy

VIL8.1 Pouziti uzavienych systéms muze sniZit riziko mikrobidlni, ¢asticové a chemické kontaminace z okolniho
prostiedi. Uzaviené systémy musi byt navrzeny tak, aby snizovaly potfebu manudlni manipulace a souvisejici
rizika.

VIL8.2 Je zcela zdsadni zajistit sterilitu vSech povrcht uzavienych systémt pouzivanych pro aseptické zpracovini,

které ptichdzeji do kontaktu s ptipravkem. Design a volba jakéhokoliv uzavieného systému pouzivaného pro
aseptické zpracovani musi zajistit zachovéni sterility. Propojeni sterilniho zafizeni (napf. hadicek/potrubi)
pouzitého za koncovym sterilizujicim filtrem musi byt navrzeno jako aseptické spojeni (napf. pomoci vnitiné
sterilnich spojovacich prostedkd).

VIL8.3 Musi byt zavedena vhodnd opatfeni k zajisténi neporusenosti komponent pouzivanych v aseptickych
spojenich. Prostiedky, jimiz je toto dosaZeno, se musi stanovit a podchytit ve strategii kontroly kontaminace.
Zejména, jestliZe existuje riziko ohrozeni sterility pipravku, musi byt zvdZzeno vhodné zkouseni
neporusenosti systému. Posouzeni dodavatel musi zahrnovat porovnini idaji ve vztahu k potencidlnim
poruchdm, které by mohly vést ke ztraté sterility systému.

VIL8.4 Prostfedi pozadi, v némz jsou uzaviené systémy umistény, musi zohlednovat jejich design a provadéné
procesy. Pro tcely aseptického zpracovani a v piipadech, kdy existuje riziko potencidlntho ohrozeni
neporusenosti systému, musi byt systém umistén do prostort tiidy A. JestliZe lze prokézat, Ze neporusenost
systému zGstdva pii kazdém pouziti zachovdna (napt. pomoci zkouseni a/nebo monitorovani tlaku), lze
pouZzit prostory nizsi tfidy Cistoty. Jakykoliv pfenos mezi prostory riznych tfid musi byt diakladné posouzen
v souladu s oddilem II1.2 této piilohy. Pokud se uzavieny systém otevie (napt. pro ucely Gdrzby vyrobni linky
na vyrobu nerozplnéného pfipravku), musi se tak ucinit v prostorech tiidy ¢istoty odpovidajici pfislusnym
materidlim (napf. tfida C pro procesy termindlni sterilizace nebo tiida A pro aseptické zpracovéni), nebo se
musi provést dalsi Cisténi a dezinfekce (a sterilizace v piipadé, Ze se jednd o aseptické procesy).
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VIL9 Systémy na jedno pouZiti (*?)

VILI.1 Systémy na jedno pouZiti lze pouzivat ve vyrobé sterilnich pfpravki jako alternativu k zafizeni pro
opakované pouziti. Systémy na jedno pouziti mohou tvofit jednotlivé komponenty nebo mohou sestivat
z nékolika komponent, jako jsou vaky, filtry, hadicky, spojky, ventily, skladovaci lahve a ¢idla. Systémy na
jedno pouziti musi byt navrZeny tak, aby snizovaly potfebu manipulace a slozZitost ru¢nich zdsaha.

VIL9.2 Se systémy na jedno pouziti se poji néktera specificka rizika, kterd musi byt posouzena v ramci strategie
kontroly kontaminace a mezi néz mimo jiné patif:

— interakce mezi ptipravkem a povrchem pfichdzejicim do kontaktu s piipravkem (jako napf. adsorpce
nebo vyluhovatelné (**) nebo extrahovatelné (*) latky),

—  kiehkd povaha systému ve srovndni s pevnymi systémy na opakované pouziti,

—  zvySeny pocet a vy$3i slozitost manudlnich operaci (véetné kontroly a manipulace se systémem)
a provadénych spojent,

—  slozZitost sestavent,

—  provadeéni zkousek neporusenosti pied pouzitim a po pouziti u sterilizujicich filtrd,
—  riziko dér a tnikd,

—  moznost ohroZeni systému v bodé otevieni vnéjsiho obalu,

—  riziko kontaminace ¢4sticemi.

VIL9.3 Procesy sterilizace pro systémy na jedno pouziti musi byt validovdny a musi se prokdzat, Ze nemaji Zddny
nepiiznivy dopad na vykonnost systému.

VIL9.4 Pro volbu a poutiti téchto systémt md zdsadni vyznam posouzeni dodavatelt jednordzovych systém, véetné
sterilizace. U sterilnich systémt na jedno pouziti se proto v rdmci kvalifikace dodavatele musi provadét
kontrola zabezpecen sterility a pfi pfejimce se musi provést kontrola dikazu sterilizace kazdé jednotky.

VIL9.5 Musi se vyhodnotit adsorpce a reaktivita pipravku s povrchy pfichdzejicimi do kontaktu s pfpravkem za
procesnich podminek.

VIL9.6 Musi byt vyhodnoceny profily extrahovatelnosti a vyluhovatelnosti pro systémy na jedno pouziti a veskeré
dopady na jakost piipravku, predevsim v ptipadech, kdy je systém vyroben z materidlt na bazi polymert.
Provede se posouzeni kazdé komponenty, aby bylo mozné vyhodnotit pouzitelnost Gidajti z profilu extrahova-
telnosti. U komponent, u nichz je vysoké riziko vyluhovatelnosti, véetné téch, které mohou absorbovat
zpracovdvané materidly, nebo téch, které pfichdzeji do kontaktu s materidlem na delsi dobu, se musi
zohlednit posouzeni studil profilu vyluhovatelnych latek, véetné bezpe¢nostnich rizik. Pokud se pouziji
simulované podminky zpracovani, musi pfesné odrdzet skute¢né podminky zpracovani a musi byt odborné
zdivodnény.

7

(*) Pro ucely této piilohy se ,systémy na jedno pouziti“ rozumi systémy, ve kterych se komponenty pfichizejici do kontaktu s ptipravkem
pouziji pouze jednou za tcelem néhrady zafizen{ na opakované pouziti, jako jsou pfenosové potrubi nebo zdsobniky na nerozplnény
pipravek z nerezové oceli.

(**) Pro tcely této piilohy se ,vyluhovatelnymi ldtkami“ rozumi chemické entity, které za béznych podminek pouzivini nebo uchovavani
migruji do pfipravku nebo zpracovédvaného materidlu z povrchil zafizeni pouZzivaného v procesu nebo z obald, jez pFichdzeji do
kontaktu s p¥pravkem.

(**) Pro ucely této piilohy se ,extrahovatelnymi litkami“ rozumi chemické entity, které migruji do ptipravku nebo zpracovavaného
materidlu z povrchu zafizeni pouzivaného v procesu, kdyz je vystaveno pislusnému rozpoustédlu za extrémnich podminek.
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VIL9.7

VIL9.8

VIL9.9

VIIL.1

VIILI.1

VIIL1.2

VIIL1.3

VIIL.2

VIIL.2.1

Systémy na jedno pouziti musi byt navrZeny tak, aby jejich neporusenost byla zachovana po celou dobu
zpracovani za uréenych provoznich podminek. Pokud komponenty na jedno pouziti mohou byt v pribéhu
bézného zpracovani nebo pii prepravé vystaveny extrémnim podminkdm (napf. procesy mraZeni
a rozmrazovani), musi se vénovat pozornost zachovani strukturdlni neporusenosti téchto jednordzovych
komponent, véetné ovéfeni, zda vnitiné sterilni spojovaci prostfedky (zatavené tepelné nebo utésnéné
mechanicky) si za téchto podminek zachovavaji neporusenost.

Pro systémy na jedno pouZiti musi byt stanovena a zavedena kritéria pfijatelnosti odpovidajici rizikiim nebo
kriti¢nosti ptipravka a souvisejicich procesti. Pfi piejimce se jednotlivé dily systémt na jedno pouziti musi
zkontrolovat, aby se zajistilo, Ze byly vyrobeny, doddny a doruceny v souladu se schvalenymi specifikacemi.
Pred pouzitim se musi uskute¢nit optickd kontrola vnéjstho obalu (napf. vzhled vnéjsi krabice, sackt
s pfipravkem), tisku na Stitcich a kontrola pfiloZenych dokument (napf. osvédéeni o shodé a prikaz
sterilizace) a jeji provedent se pfed pouzitim musi zdokumentovat.

Kritické operace manudlni manipulace se systémy na jedno pouziti, jako je sestaveni a spojeni, musi podléhat
patfi¢nym kontroldm a musi se ovéfit béhem simulace aseptického procesu.

ODDIL VIII

MONITOROVANI PROSTREDI A PROCESU

Obecné pozadavky

Kazdé pracovisté musi mit program monitorovani prostiedi a procest pro monitorovani kontrol uréenych
k minimalizaci rizika mikrobidlni a &dsticové kontaminace. Tento program, ktery tvoii soucdsti celkové
strategie kontroly kontaminace, obvykle sestdva z ndsledujicich prvka:

—  monitoring prostfedi — celkovd koncentrace ¢stic,

—  monitorovéni prostfedi a pracovnikii — koncentrace Zivotaschopnych &istic,

—  teplota, relativni vlhkost a ostatni specifické charakteristiky,

—  simulace aseptického procesu (pouze u asepticky vyrdbénych pfipravka).

Spolehlivost jednotlivych prvkd systému monitorovani je sama o sobé omezend. Vysledek kazdého z vyse
popsanych prvka proto nelze samostatné povazovat za indikdtor asepse. Vysledky viech prvki programu
vSak pomdhaji potvrdit spolehlivost designu, validace a provozu systému, ktery je pfedmétem monitorovéni.

Informace z tohoto programu se musi pouzivat pro béznou certifikaci/propousténi Sarzi a pro periodické
posouzeni béhem prezkoumdni procesu nebo Setfeni. To plati jak pro proces termindlni sterilizace, tak pro
asepticky proces, nicméné vyznam dopadu se muze lisit v zavislosti na typu piipravku a procesu.

Monitorovdni prostfedi a procests

Program monitoringu prostiedi ma dvoji tcel:

—  poskytnout zdruku, Ze Cisté mistnosti a zafizen{ s Cistym vzduchem kontinudlné zajistuji prostredi
patfi¢né Cistoty vzduchu v souladu s designem a regula¢nimi pozadavky,

—  efektivné detekovat odchylky od limitd prostiedi, které jsou podnétem k zahdjeni Setfeni a posouzeni
rizik pro jakost p¥ipravku.

72[134

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



UF. vést. L, 27.10.2025 CS

Pro ucely stanoveni komplexniho programu monitoringu prostiedi, véetné mist vzorkovani, cetnosti
monitorovani, metod monitorovani a podminek inkubace (napf. ¢as, teploty, aerobni ajnebo anaerobni
podminky), se musi provést posouzeni rizik. Zejména toto posouzeni rizik musi zahrnout uréeni kritickych
mist monitorovéni, mist, kde by pfitomnost mikroorganismt béhem zpracovini mohla mit dopad na jakost
pipravku (napf. prostory tiidy A, prostory aseptického zpracovani a prostory tiidy B, které jsou p¥{imo na
rozhrani s prostory tiidy A).

Posouzeni rizik se musi provést na zakladé specifickych charakteristik vstupti do procesu a kone¢ného
pipravku, vyrobnich prostor, zafizeni, kriticnosti konkrétnich procestt a krokd, operaci tvoficich soucdst
procesu, udaji z rutinnfho monitorovéni, tidajii z monitorovani ziskanych v prabéhu kvalifikace a znalosti
typické mikrobidln{ fléry izolované z prostfedi. Pro stanoveni programu monitoringu prostiedi je proto
nezbytnd podrobnd znalost uvedenych aspekt. Musi byt zohlednény i dal3{ relevantni informace, jako jsou
studie vizualizace proudéni vzduchu.

Posouzeni rizik se musi pravidelné pfezkoumavat, aby se potvrdila efektivita programu monitoringu prostedi
na daném pracovisti.

VIIL2.2 Rutinn{ monitorovéni Cistych mistnosti, zafizeni s ¢istym vzduchem a pracovnikii se musi provadét za
provozu béhem vsech kritickych fazi zpracovani, véetné nastaveni zaiizeni.

VIIL2.3 Ostatni charakteristiky, jako je teplota a relativni vlhkost, musi byt kontrolovany v rozmezich, kterd odpovidaji
pozadavkiim na pifpravek/zpracovani/pracovniky a podporuji zachovani stanovenych drovni Cistoty (napi.
tiida A nebo B).

VIIL2.4 Monitorovéani tifdy A musi prokdzat zachovani podminek aseptického zpracovini v pribéhu kritickych

operaci. Monitorovani se musi provddét v mistech, kterd pfedstavuji nejvétsi riziko kontaminace sterilnich
povrchii zafizeni, obalt, uzdvéra a ptipravku. Volba mist monitorovani a orientace a umisténi prosttedkd pro
vzorkovéani musi byt takové, aby zajistily spolehlivé adaje z kritickych zon.

VIIL2.5 Metody vzorkovani nesmi pfedstavovat riziko kontaminace vyrobnich operaci.

VIIL2.6 Pro vysledky monitorovini koncentrace Zivotaschopnych ¢astic a celkové koncentrace ¢dstic musi byt
stanoveny vhodné Grovné varovani a akéni limity. Akéni limity pro maximalni celkovou koncentraci &stic
jsou popsany v tabulce 5 a akéni limity pro maximalni koncentraci Zivotaschopnych ¢astic jsou popsany
v tabulce 6. S ohledem na tdaje z trenddi, povahu procesu nebo pozadavky strategie kontroly kontaminace
viak mohou byt vyzadovany piisnéjsi akéni limity. Urovné varovani pro koncentraci Zivotaschopnych &astic
i celkovou koncentraci &stic musi byt stanoveny na zdkladé vysledkd z kvalifika¢nich zkousek distych
mistnosti a pravidelné pfezkoumdvany s ohledem na pribézné ddaje o trendech.

VIIL.2.7 Urovné varovani pro tiidu A (pouze celkova koncentrace ¢dstic), tiidu B, tifdu C a tifdu D mus{ byt stanoveny
tak, aby bylo mozné detekovat a fesit nepfiznivé trendy (napf. nékolik uddlosti nebo jednotlivé uddlosti, které
poukazuji na zhor$enou kontrolu prosttedi).

VIIL.2.8 Postupy monitorovan{ musi stanovit piistup ke sledovan{ trendii. Trendy musi mimo jiné zahrnout nasledujici:
—  zvysujici se pocty odchylek od akénich limit nebo drovni varovéni,
—  po sobé nésledujici odchylky od Grovni varovéni,

—  pravidelné, i kdyZ ojedinélé odchylky od akénich limitd, které by mohly mit spole¢nou pficinu (napf.
jednotlivé odchylky, které vzdy nésleduji po planované preventivni adrzbé),

—  zmény v typu mikrobidlni fléry a v poctech a predominanci specifickych organismu. Zvlastni pozornost
se musi vénovat znovu se vyskytujicim organismim, které by mohly poukazovat na ztritu kontroly,
zhorSeni (istoty nebo organismy, které se obtizné kontroluji, jako jsou napf. sporulujici
mikroorganismy a plisné.
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VIIL.2.9

VIIL2.10

VIIL.3

VIIL3.1

VIIL3.2

Monitorovani ¢istych mistnosti tiidy C a D za provozu se musi provadét na zdkladé tdaji shromdzdénych
v pribéhu kvalifikace a na zdkladé rutinnich ddajd, aby se umoznila efektivni analyza trendd. Pozadavky na
trovné varovani a ak¢ni limity budou zdviset na povaze provadénych operaci. Ak¢ni limity mohou byt
piisnéjsi nez limity uvedené v tabulce 5 a v tabulce 6.

Dojde-li k prekroceni ak¢nich limitd, vyzaduje se proSetieni zédkladni pfi¢iny, posouzeni potencidlniho dopadu
na piipravek (véetné Sarzi vyrobenych v dobé od monitorovini do nahldseni) a provedeni ndpravnych
a preventivnich opatfeni (v piislusném ptipadg).

Dojde-li k ptekroceni tirovni varovani, je povinné posouzeni a ndsledné sledovéni, véetné zvazeni p¥ipadného
prodetieni a/nebo ndpravnych opatfent, aby se zabranilo veskerému dalsimu zhorSovdni prostiedi.

Vyse uvedené musi byt zohlednéno v opera¢nich postupech.
Monitoring prostfedi — celkovd koncentrace &istic

Program monitorovani celkové koncentrace ¢astic musi byt stanoven tak, aby ziskdval idaje pro posouzeni
potencidlnich rizik kontaminace a zajiStoval zachovdni prostiedi pro sterilnifaseptické operace
v kvalifikovaném stavu.

Limity monitoringu prostied z hlediska koncentrace ¢astic prendsenych vzduchem pro prostory jednotlivych
tfid Cistoty jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5

Maximélni pfipustnd celkovd koncentrace ¢stic pro monitorovani

Maximdlni limity celkové koncentrace &dstic
o velikosti = 0,5 pm/m’

Tid Maximélni limity celkové koncentrace ¢dstic
fida o velikosti = 5 pm/m’

Cistoty

za klidu

Za provozu

za klidu

Za provozu

A

3520

3520

29

29

B

3520

352000

29

2930

352000

3520000

2930

29300

3520000

Neni pfedem

29300

Neni pfedem

VIIL3.3

VIIL.3.4

vymezeno (') vymezeno (')

() Limity pro stav za provozu pro prostory tfidy D nejsou pfedem stanoveny. Vyrobce musi urcit limity pro stav za
provozu na zdkladé posouzent rizik a rutinnich adajg, jak pFichdzi v Gvahu.
Pozndmka 1:  Limity koncentrace ¢astic uvedené v tabulce pro stav ,za klidu® musi byt dosazeny po kratké dobé ,vy<isténi
stanovené béhem kvalifikace (doporucend hodnota pod 20 minut) ve stavu bez piitomnosti pracovniki, po
dokonceni operaci.
Prilezitostnd indikace poctd makrocéstic, zejména o velikosti > 5 pm, v prostorech tiidy A maze byt
povaZovana za fale$ny pocet zpusobeny elektronickym sumem, rozptylenym svétlem, koincidenéni ztrdtou
apod. Po sobé nésledujici nebo pravidelné nacitdni nizkych hladin vak mtiZe poukazovat na moznou
kontaminaé¢ni udalost, a musi byt proto pro$etieno. Takové udélosti mohou indikovat rané selhdn{
filtra¢niho systému pfivadéjiciho do mistnosti vzduch, selhdni zafizeni nebo mohou poukazovat na
nespravnou praxi béhem nastaveni piistroji a bézZného provozu.

Pozndmka 2:

s Xz

V prostorech tfidy A musi monitorovani ¢astic probihat po celou dobu kritického zpracovani, véetné sestaveni
zafizeni.

Prostory tiidy A musi byt monitorovany kontinudlné (na pfitomnost ¢astic o velikosti = 0,5 a > 5 pm)
a s vhodnym pritokem vzorku (alespon 28 litrtt (1 ft’) za minutu), tak, aby bylo mozné podchytit veskeré
zdsahy, pfechodné uddlosti a veskerd zhorSeni stavu systému. Systém musi Casto porovnavat kazdy vysledek
jednotlivého vzorku s Grovnémi varovani a ak¢nimi limity v takové Cetnosti, aby bylo mozné identifikovat
jakoukoliv potencidlni odchylku a aby na ni bylo mozné v¢as reagovat. Dojde-li k pfekroceni Grovni varovéni,
musi se spustit alarmy. V postupech se musi vymezit kroky, které je v reakci na alarmy nutné provést, véetné
zvéazeni dalstho mikrobidlniho monitorovani.
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VIIL3.5 Pro prostory tfidy B se doporucuje pouzivat podobny systém, avSak Cetnost odebirdni vzork mize byt nizsi.
Prostory tfidy B musi byt monitoroviny tak ¢asto a pomoci takové velikosti vzorkd, aby program dokdzal
podchytit jakékoliv zvySeni hladin kontaminace a zhorSeni stavu systému. Dojde-li k piekroceni drovni
varovéni, musi se spustit alarmy.

VIIL3.6 Pti volbé systému monitorovani se musi zohlednit veskerd rizika predstavovand materidly pouzivanymi pii
vyrobni operaci (tj. materidly obsahujic{ Zivé organismy, praskové piipravky nebo radiofarmaka), které by
mohly znamenat vznik biologického, chemického nebo radia¢niho nebezpedi.

VIIL3.7 V piipadé, kdy jsou vlivem provddénych procestt pfitomny kontaminanty, které by mohly potencidlné
poskodit c¢ita¢ Castic nebo predstavovat riziko (napt. Zivé organismy, praskové piipravky a radiacni
nebezpeci), musi byt pouzivana Cetnost a strategie takova, aby zajistila soulad prostedi s danou tiidou ¢istoty
jak pred expozici riziku, tak po ni. V pislusném piipadé se musi zvdzit zvySené monitorovani
zivotaschopnych ¢&astic, aby se zajistilo komplexni monitorovani procesu. Déle se musi monitorovani
provadét v prabéhu simulovanych operaci ve vhodnych intervalech. Stanoveny piistup je soucdsti strategie
kontroly kontaminace.

VIIL3.8 Objem vzorkil odebiranych pro monitorovini pomoci automatizovanych systémd bude obvykle zdviset na
rychlosti vzorkovani{ pouzivaného systému. Objem vzorku nemusi byt nezbytné stejny jako objem pouzivany
pro formalni klasifikaci Cistych mistnosti a zafizeni s Cistym vzduchem. Objemy vzorkil odebiranych pro
monitorovani se musi odivodnit.

VIIL4 Monitorovdni prostfedi a pracovnikii — koncentrace Zivotaschopnych &istic

VIIL.4.1 Tam, kde se provadéji aseptické operace, musi byt mikrobiologické monitorovani Cetné a musi vyuZivat
kombinaci metod, jako jsou spadové misky, objemové vzorkovani vzduchu, vzorkovéni z rukavic, odévii
a povrchi (napf. stéry a kontaktni desky). Konkrétné:

—  Monitorovani Zivotaschopnych &dstic musi byt provddéno v Cistych mistnostech v dobé, kdy neprobihaji
normélni vyrobni operace (napf. po dezinfekci, pfed zahdjenim vyroby, po dokonceni Sarze a po
odstdvce), a v souvisejicich mistnostech, které nebyly pouzity, aby bylo mozné detekovat potencialni
piipady kontaminace, které by mohly ovlivnit kontroly v ¢istych mistnostech. Dojde-li ke kontaminaci,
mohou se pro ovéfeni ucinnosti ndpravného opatfeni (napf. Cisténi a dezinfekce) pouzit dal$i mista
odbéru vzorkd.

—  Kontinudlni monitorovani vzduchu z hlediska vyskytu Zivotaschopnych ¢astic (napt. vzorkovani
vzduchu nebo spadové misky) se musi v prostorech tfidy A provadét po celou dobu trvani kritickych
operaci, véetné sestaveni zafizeni (aseptické sestaveni) a kritického zpracovani. Podobny piistup se musi
zvazit pro Cisté mistnosti tfidy B s ohledem na riziko dopadu na aseptické zpracovani. Monitorovani
musi probihat tak, aby byly podchyceny veskeré zdsahy, pfechodné udélosti a veskerd zhorseni stavu
systému a aby se zabranilo vzniku jakéhokoliv rizika zptisobeného zdsahy monitorovacich operaci.

Pouzitd metoda vzorkovani se musi odiivodnit ve strategii kontroly kontaminace a musi se u ni prokdzat, ze
nemd $kodlivy vliv na proudéni vzduchu v prostorech tiidy A a B. Povrchy cistych mistnosti a zaf{zeni musi
byt monitorovany na konci operace

VIIL4.2 Monitorovéani pracovnikd musi probihat na zdkladé posouzeni rizik, které musi hodnotit mista, typ a Cetnost
monitorovani na zdkladé provadénych ¢innosti a blizkosti ke kritickym zéndm. Musi se provddét mikrobidlni
monitorovani pracovniki v prostorech tiidy A a B. Pokud se jednd o operace, jeZ jsou ze své povahy
manudln{ (napf. aseptickd ptiprava nebo plnéni), musi se kldst zvySeny diiraz na mikrobidlni monitorovani
obleki a zavedend monitorovaci opatfeni musi byt zdiivodnéna ve strategii kontroly kontaminace.
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VIIL4.3 Monitorovani mus{ zahrnovat odbér vzorki od pracovniki v pravidelnych intervalech béhem procesu. Odbér
vzorkl od pracovniki se musi provadét takovym zptasobem, aby neohrozil dany proces. Zvlastni pozornost se
musi vénovat monitorovani pracovnikd po jejich GiCasti na kritickych zdsazich (minimdlné rukavice, ale mtize
se vyzadovat i monitorovan{ dal$ich ¢asti obleku, jak u daného procesu pfichdzi v tvahu) a pfi kazdém
odchodu z ¢isté mistnosti tfidy B (rukavice a oblek).

VIIL4.4 V piipadé, Ze se po kritickych zdsazich provadi monitorovdni rukavic, musi se vnéjsi rukavice pred
pokra¢ovanim v ¢innosti vyménit. V piipadé, Ze se po kritickych zdsazich vyZaduje monitorovani oblekd,
musi se oblek vyménit pfed dalsi ¢innosti v ¢isté mistnosti.

VIIL4.5 V piipadé, Ze monitorovéni je rutinné provadéno pracovniky vyroby, musi podléhat pravidelnému dohledu ze
strany oddéleni jakosti.

VIIL4.6 Vyrobci musi zvazit ptijeti vhodnych alternativnich systéma monitorovéni, jako jsou rychlé metody, aby se
zrychlila detekce problémt s mikrobiologickou kontaminaci a snizilo se riziko pro ptipravek. Tyto rychlé
a automatizované metody mikrobidlniho monitorovéani lze pfijmout poté, kdy se validaci prokaze, Ze jsou
ekvivalentni nebo nadfazené zavedenym metoddm.

VIIL4.7 Musi byt zavedeny postupy pro posouzeni a interpretaci vhodnych opatfeni (jsou-li zapottebi) s ohledem na
vysledky ziskané ze vzorkovani. Musi byt k dispozici podptirnd data pro G¢innost vytéZnosti u zvolenych
metod vzorkovani. Akéni limity pro kontaminaci Zivotaschopnymi ¢ésticemi jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6

Maximdlni akéni limity pro kontaminaci Zivotaschopnymi ¢asticemi

Spadové misk Kontaktni desk Otisk rukavice, se
1 Vzorek vzduchu pa Y o Y zahrnutim vsech 5
Trida cistoty CFUJm’ (prtim. 90 mnl1) (prim. 55 mr?), prstf na obou rukéch

CFU/4 hod. (') CFU/deska () CFU|rukavice

A Z4dny rist ()

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

() ' — Spadové misky musi byt exponovany v prostorech tiidy A a B po dobu trvani operaci (véetné sestaveni zafizent)

a ménény podle potieby maximélné po 4 hodindch (doba expozice musi vychdzet z validace, v¢etné studif
vytéznosti, a nesmi mit negativni vliv na vhodnost pouzivaného média).
—  V piipadé prostort tfidy C a D musi doba expozice (nepfesahujici 4 hodiny) a Cetnost vychézet ze zdsad fizeni
rizik pro jakost.
—  Expozice jednotlivych spadovych misek maze byt kratsi nez 4 hodiny.
() Limity pro kontaktni desky se vztahuji k povrchim zafizeni, mistnosti a oblekd v prostorech tiidy A a B. Rutinni
monitorovéni obleki se za normdlnich okolnosti v prostorech t¥idy C a D nevyzaduje, v zavislosti na jejich funkci.
() Jakykoliv rist zjistény v prostorech t¥{dy A se musi prosetfit.
Pozndmka 1:  Typy metod monitorovani uvedené v tabulce vy3e slouzi jako piiklady a pouzit 1ze i jiné metody za
piedpokladu, Ze poskytnou informace za cely kriticky proces, kde by mohlo dojit ke kontaminaci ptipravku
(napft. aseptické nastaveni linky, aseptické zpracovani, plnéni a vklddani do lyofilizatoru)
Pozndmka 2:  V celém dokumentu jsou limity vyjadieny v CFU. Pokud se pouziji odli$né nebo nové technologie, jejichz
vysledky jsou vyjadfeny jinak nez v CFU, musi vyrobce pouzité limity odborné zdtivodnit a, je-li to mozné,
uvést jejich korelaci s CFU.
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VIIL4.8 Mikroorganismy detekované v prostorech tfidy A a B musi byt identifikovany na troveni druhu a musi byt
vyhodnocen potencidlni dopad takovych mikroorganismi na jakost piipravku (v kazdé dotcené Sarzi)
a celkovy stav kontroly. Jako souddst strategie kontroly kontaminace se v pfislusném ptipadé musi zvazit
identifikace mikroorganismti detekovanych v prostorech ttidy C a D (napfiklad v piipadé piekroceni akénich
limitt nebo Grovni varovani) nebo po izolaci organismd, které by mohly poukazovat na ztrtu kontroly &
zhorseni Cistoty, nebo po izolaci organismt, které by mohlo byt obtiZné kontrolovat, napf. sporulujici
mikroorganismy a plisné, a to v dostacujici Cetnosti nutné k zachovani aktudlnich znalosti o typické flote
vyskytujici se v téchto prostorech.

VIIL5 Simulace aseptického procesu (oznacovand také jako ,,media fill“) (**)

VIIL5.1 Pravidelné ovéfovani Géinnosti kontrol zavedenych pro aseptické zpracovdni musi zahrnovat i simulaci
aseptického procesu s pouzitim sterilnich zivnych médii a/nebo ndhrady namisto ptipravku. Pii volbé
zivného média a/nebo ndhrady se musi zohlednit schopnost média a/nebo ndhrady imitovat fyzikaln{
charakteristiky pfipravku vyhodnocené jako mozné riziko pro sterilitu ptipravku v pribéhu aseptického
procesu. V piipadech, kde mohou fize zpracovani nepiimo ovlivnit Zivotaschopnost jakékoliv zavlecené
mikrobidlni kontaminace (napf. asepticky vyrdbéné polotuhé lékové formy, prasky, pevné materidly,
mikrosféry, lipozomy a jiné 1ékové formy, kdy se pfipravek chladi, zahtiva ¢i lyofilizuje), musi byt vyvinuty
alternativni postupy, které budou maximdlné vérné ptedstavovat dané operace. V ptipadé, kdy se v ¢dstech
simulace aseptického procesu pouziji nahradni materidly, jako jsou pufry, nesmi ndhradni materidl inhibovat
rist jakychkoliv potencidlnich kontaminantt.

Simulaci aseptického procesu nelze povazovat za primdrni prostiedek validace aseptického procesu ani
jednotlivych aspektt aseptického procesu. U¢innost aseptického procesu se musi stanovit prostfednictvim
ndvrhu procesu a kontrol procesu, $koleni a vyhodnocovani dajii z monitorovani.

VIIL5.2 Simulace aseptického procesu musi maximdlné vérné imitovat bézny asepticky vyrobni proces a zahrnovat
vSechny kritické vyrobni kroky, konkrétné:

a)  simulace aseptického procesu musi posuzovat vsechny aseptické operace provadéné ndsledné po
sterilizacnich a dekontaminacnich cyklech materidl pouZivanych béhem procesu az do okamziku
kone¢ného uzavteni obalu;

b)  ulékovych forem, které nelze filtrovat, musi byt posouzeny veskeré dalsf aseptické kroky;

¢)  pokud aseptickd vyroba probihd v inertn{ atmosféfe, musi byt inertn{ plyn v simulaci procesu nahrazen
vzduchem, jestlize neni zamyslena anaerobni simulace;

d) v procesech vyzadujicich pfiddni sterilnich prdskd se musi pouzivat pfijatelny ndhradni materidl ve
stejnych obalech, jako jsou obaly pouzivané v hodnoceném procesu;

e) je tfeba se vyhnout samostatnym simulacim jednotlivych ¢dstecnych operaci (napf. procesy, jejichZ
soucdsti je suSeni, miseni, mleti a dalsi déleni sterilntho prasku). Jakékoliv pouziti individudlnich
simulaci se musi podloZit zdokumentovanym odtivodnénim a musi se zajistit, Ze tyto individudlni
simulace v celkovém souctu budou i nadéle zcela pokryvat cely proces;

f)  postup simulace procesu u lyofilizovanych piipravki musi pfedstavovat cely fetézec aseptického
zpracovani, véetné plnéni, ptepravy, vkladani, reprezentativni délky setrvani v komofte, vykladani
a uzavirdni za konkrétnich, zdokumentovanych a odivodnénych podminek pfedstavujicich provozni
parametry nejhorsiho pfipady;

(**) Pro dcely této piilohy se ,simulaci aseptického procesu* rozumi simulace celého aseptického vyrobniho procesu s cilem ovéfit
schopnost procesu zajistit sterilitu p¥{pravku | zabranit kontaminaci béhem vyroby. Zahrnuje vSechny aseptické operace souvisejici
s rutinni vyrobou, jako napf. procesy sestaveni zafizeni, formulace, plnéni, lyofilizace a uzavieny, jak je potieba.
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g)  simulace procesu lyofilizace musi imitovat veskeré aspekty daného procesu s vyjimkou téch, jez by
mohly ovlivnit Zivotaschopnost nebo zachyt kontaminantti. Napfiklad nesmi dojit k ptevafeni nebo
skute¢nému zmrazeni roztoku. Mezi faktory, které se pfi stanoveni ndvrhu simulace aseptického
procesu musi zvaZit, patii v piislusném pfipadé ndsledujici:

—  pouziti vzduchu pro zruseni vakua namisto dusiku nebo jinych procesnich plyn,
—  replikace maximalniho intervalu mezi sterilizaci lyofilizatoru a jeho pouzitim,

—  replikace maximalni doby mezi filtraci a lyofilizaci,

—  kvantitativni aspekty scéndit nejhorstho pfipadu, napf. vkliddani nejvysstho poctu podnosi,
replikace nejdelsi doby vkladani, pfi ném? je komora oteviena vi¢i okolnimu prostiedi.

VIIL5.3 Simulace aseptického procesu musi zohledniovat aseptické manipulace a zdsahy, o nichz je zndmo, Ze k nim
dochdzi v prabéhu normalni vyroby, i scénate nejhorsich ptipadd, a rovnéz nésledujict:

a)  obvyklé a napravné zdsahy typické pro rutinni proces se musi provadét takovym zptisobem a v takové
Cetnosti, jeZ se podobaji zplisobu a Cetnosti v prabéhu bézného aseptického procesu;

b)  zahrnuti zdsaht a jejich cetnost v simulaci aseptického procesu musi vychazet z posouzenych rizik pro
sterilitu pfipravku.

VIIL5.4 Simulaci aseptického procesu nelze pouzivat k odiivodnéni praktik, jez predstavuji zbytecné riziko
kontaminace.
VIIL5.5 P¥i tvorbé pldnu simulace aseptického procesu se musi zvazit tyto prvky:

a)  identifikace podminek nejhorsich ptipadd, jez zohlediuji relevantni proménné, jako je velikost obalu
a rychlost linky, a jejich dopad na dany proces. Vysledek tohoto posouzeni musi slouZit jako
odtvodnéni zvolenych proménnych;

b)  stanoveni reprezentativnich velikosti kombinaci obaljuzavér, jez se maji pouzit pro validaci. Pro validaci
stejné konfigurace obalfuzdvér pro rtizné ptipravky, kde je odborné zdivodnéna ekvivalence procest,
lze zvézit piistupy ,bracketing” nebo ,matrixing®;

¢)  stanoveni maximdlnich povolenych udrzovacich dob u pfipravkd a zafizeni exponovanych v prabéhu
aseptického procesu;

d)  stanoveni objemu plnéného do obalu, ktery md byt postacujici k zajisténi toho, ze médium pfijde do
kontaktu se v§im zafizenim a povrchy komponent, jez by mohly ptipravek pfimo kontaminovat.
Pouzity objem musi poskytovat dostate¢ny prostor nad hladinou, aby se podpofil potencidlni
mikrobidlni riist a zajistila se moznost detekce zdkalu v pribéhu kontroly;

e)  nahrazeni jakéhokoliv inertniho plynu pouzitého v béZném aseptickém vyrobnim procesu vzduchem
s vyjimkou piipadi, kdy se jednd o anaerobni simulaci. V tomto pfipadé se za vhodné povazuje
zafazeni pilezitostnych anaerobnich simulaci v rdmci celkové valida¢ni strategie;

f)  zvolené Zivné médium musi byt schopné zajistit rast uréené skupiny referen¢nich mikroorganismd, jak
je popsano v piislusném lékopisu, a vhodnych reprezentativnich lokalnich izolatt (*%);

g) metoda detekce mikrobidlni kontaminace musi byt odborné zdivodnéna, aby se zajistilo, Ze
kontaminace je spolehlivé detekovéna;

(*) Pro ucely této prilohy se ,lokdlnimi izolaty“ rozumi vhodné reprezentativni mikroorganismy daného pracovisté, které byvaji casto
zachyceny pfi monitoringu prostiedi v klasifikovanych zénach/prostorech, predevsim tiidy A a B, pfi monitorovani pracovniki nebo
z pozitivnich vysledka zkousek sterility.
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h)  simulace procesu musi byt dostatecné dlouhd, aby ptedstavovala zatéZovy test pro proces, operatory
provadgjici zdsahy, zmény smén a vhodnost prosttedi, kde zpracovani probihd;

i)  pokud vyrobce pracuje na rtizné nebo rozsifené smény, musi se simulace aseptického procesu
navrhnout tak, aby podchycovala faktory, jez jsou specifické pro smény, u nichz se ma za to, zZe by
mohly ptedstavovat riziko pro sterilitu p¥{pravku, napf. maximdlni{ délka, po kterou muze byt operdtor
pfitomen v Cisté mistnosti;

j)  simulace béZnych preruseni aseptické vyroby, kdy je proces v necinnosti (napf. zména smén, plnéni
zasobnikd, vneseni dalstho zafizeni);

k)  zajisténi toho, Ze monitoring prostfedi bude probihat tak, jak se vyZaduje pro rutinni vyrobu, a po celou
dobu trvani simulace procesu;

)  pokud probihd kampanova vyroba, jako napf. pfi pouziti bariérovych technologii nebo vyrobé sterilnich
lécivych latek, musi se zvdzit navrZeni a provedeni simulace procesu tak, aby nasimulovala rizika
souvisejici jak se zacdtkem kampané, tak s jejim koncem, a prokdzdni, Ze doba trvani kampané
neptedstavuje Zddné riziko;

m) pro ucely dopliujictho zajisténi lze provadét ,simulaci aseptického procesu na konci kampané nebo
vyroby*; tento piistup se viak nesmi stdt ndhradou bézné simulace aseptického procesu.

VIIL5.6 U sterilnich 1é¢ivych latek musi byt velikost Sarze dostate¢nd k tomu, aby byla reprezentativni pro bézny
provoz, simulovala operaci v nejhor$im pfipadé a zahrnula vSechny povrchy, které mohou piijit do kontaktu
se sterilnim pfipravkem. Kromé toho se viechny simula¢ni materidly (ndhrady nebo rtistové médium) musi
podrobit mikrobiologickému hodnoceni. Simula¢ni materidly musi byt dostacujici k tomu, aby zajistily
spolehlivost vyhodnoceni simulovaného procesu a nesmi branit zdchytu mikroorganismd.

VIIL5.7 Simulace aseptického procesu se musi provadét v rdmci pocate¢ni validace, a to minimélné jako tfi po sobé
nasledujici aspésné simulaéni zkousky, které pokryji vSechny pracovni smény, v nichz by aseptické procesy
mohly probihat. Simulace aseptického procesu je ddle povinnd po kazdé vyznamné modifikaci opera¢nich
postupti, vyrobnich prostor, rozvodi nebo zafizeni, jeZ mohou mit dopad na zabezpecen sterility piipravku
(napt. modifikace systému HVAC, zafizeni, zmény v procesu, po¢tu smén nebo poctu pracovnikii nebo po
hlavni odstévce). Simulace aseptického procesu (pravidelnd revalidace) se obvykle musi opakovat dvakrat do
roka (pfiblizné jednou za Sest mésict) pro kazdy asepticky proces, kazdou plnici linku a kazdou sménu.
Kazdy operdtor se musi zicastnit minimalné jedné Gspé$né simulace aseptického procesu ro¢né. Musi se
zvazit provedeni simulace aseptického procesu po posledni Sarzi pted odstdvkou, ped dlouhymi obdobimi
necinnosti nebo pfed vyfazenim linky z provozu (tj. definitivnim odstranénim z vyrobniho procesu) nebo
jejim premisténim.

VIIL5.8 V piipadé, Ze probihaji manudlni operace (napf. aseptickd pfiprava nebo plnéni), se musi na pocatku validovat
kazdy typ obalu, uzavér obalu a sled zafizent, pticemz kazdy operdtor se musi zicastnit minimalné t¥ po sobé
nasledujicich aspé$nych simulaci aseptického procesu, a revalidovat jednou simulaci aseptického procesu
piiblizné jednou za Sest mésicti pro kazdého operatora. Velikost Sarze pro simulaci aseptického procesu musi
simulovat velikost $arze pouzivanou v bézném procesu aseptické vyroby.

VIIL5.9 Pocet zpracovanych (naplnénych) jednotek v simulaci aseptického procesu musi postacovat k tomu, aby bylo
mozné efektivné nasimulovat viechny ¢innosti, které jsou pro dany proces aseptické vyroby reprezentativni.
Odtvodnéni poctu jednotek urcenych k plnéni musi byt podchyceno ve strategii kontroly kontaminace.
Obvykle se musi naplnit minimalné 5000 az 10 000 jednotek. U malych 3arZi (napt. pod 5000 jednotek)
musi pocet oball pro simulaci aseptického procesu odpovidat alespon velikosti vyrobni Sarze.
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VIIL5.10  Naplnéné jednotky ze simulace aseptického procesu se musi pfed inkubaci protiepat, obratit nebo se s nimi
musi zakrouzit, aby se zajistil kontakt média se vSemi vnitfnimi povrchy obalu. Vechny integrdlni jednotky
ze simulace aseptického procesu se musi inkubovat a vyhodnotit, véetné jednotek s vadami bez kritického
dopadu na neporusenost obalu (napf. s kosmetickymi vadami) nebo jednotek, které prosly nedestruktivnimi
prabéznymi vyrobnimi kontrolami.

Pokud jsou v procesu simulace jednotky zlikvidovany, a nikoliv inkubovdny, musi byt srovnatelné
s jednotkami likvidovanymi pfi bézném plnéni, a to pouze tehdy, pokud vyrobni standardni opera¢ni postupy
stanovi, Ze jednotky musi byt odstranény za stejnych okolnosti (tj. typ zdsahu, umisténi linky, konkrétn{ pocet
odstrafiovanych jednotek). V zddném piipadé nelze béhem zdsahu pii ,media fill“ odstranit vice jednotek, nez
by bylo odstranéno béhem vyrobniho cyklu. Ptiklady mohou zahrnout ty jednotky, které se musi zlikvidovat
pii rutinni vyrobé po procesu nastaveni nebo po specifickém typu zdsahu.

VIIL5.11  Pokud vyrobni proces zahrnuje materialy, jez se dostdvaji do styku s povrchy, které prichdzeji do kontaktu
s piipravkem, ale poté jsou zlikvidovany (napf. proplachy ptipravku), musi se likvidovany materidl simulovat
pomoci Zivnych médii a inkubovat v rdmci simulace aseptického procesu, pokud nelze jasné prokdzat, ze
tento odpadni proces neovlivni sterilitu pfipravku.

VIIL5.12  Naplnéné jednotky ze simulace aseptického procesu musi byt inkubovidny v &irém obalu, aby se zajistila
optickd detekce mikrobidlniho riistu. Jestlize obal pfipravku neni ¢iry (napf. z hnédého skla, neprithledného
plastu), 1ze jej nahradit ¢irymi obaly identické konfigurace, aby se napomohlo detekci kontaminace. Pokud jej
nelze nahradit ¢irym obalem identické konfigurace, musi se vyvinout a zvalidovat vhodnd metoda detekce
mikrobidlniho ristu. Mikroorganismy izolované z kontaminovanych jednotek musi byt identifikovany na
troven druhu, je-li to mozné, aby se napomohlo stanoveni pravdépodobného zdroje daného kontaminantu.

VIIL5.13  Naplnéné jednotky ze simulace aseptického procesu se musi inkubovat bez zbytec¢né prodlevy, aby se dosdhlo
nejlepsiho mozného zdchytu potencidlni kontaminace. Volba podminek a doby inkubace se musi odborné
zdtivodnit a zvalidovat, aby se zajistila patfi¢nd troveri citlivosti detekce mikrobidlni kontaminace.

VIL5.14  Po dokonceni inkubace musi naplnéné jednotky ze simulace aseptického procesu zkontrolovat pracovnici,
ktefi absolvovali patficné skoleni a disponuji kvalifikaci pro detekci mikrobiologické kontaminace. Tato
kontrola se musi provddét za podminek, které usnadiiuji identifikaci jakékoliv mikrobidlni kontaminace.
Kromé toho se vzorky naplnénych jednotek musi podrobit pozitivni kontrole inokulaci s vhodnou skilou
referen¢nich organismi a patficné reprezentativnimi lokdlnimi izoldty.

VIIL5.15  Cilem je nulovy rist. Jakdkoliv kontaminovand jednotka se musi povazovat za netdspénou simulaci
aseptického procesu a musi byt pfijata tato opatfeni:

a)  prosetieni s cilem stanovit nejpravdépodobnéjsi zdkladni pficinu (pficiny);
b)  urceni a provedeni patfi¢nych ndpravnych opatfeni;

¢)  musi se uskutecnit dostateny pocet Gspésnych po sobé nasledujicich simulaci aseptického procesu (za
béznych okolnosti minimalné tti), aby se prokazalo, Ze proces je opét pod kontrolou;

d)  musi se provést urychlené pfezkoumani veskerych odpovidajicich zdznami vztahujicich se k aseptické
vyrobé od posledni tspésné simulace aseptického procesu. Vysledek tohoto pfezkoumdni musi
zahrnovat posouzeni rizik potencidlnich porusent sterility v arzich vyrobenych od posledni Gspésné
simulace aseptického procesu. Kromé toho se musi do rozsahu $etfeni zahrnout vSechny ostatni Sarze
nepropusténé na trh. Veskerd rozhodnuti tykajici se stavu jejich propusténi musi zohlednit vysledek
prosetient;

e)  vechny pripravky, které byly vyrobeny na lince po nedsp&né simulaci procesu, se musi dit do
karantény az do usp&sného vyfeseni netispé$né simulace procesu;
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f)  pokud ze 3etfeni zdkladni pfi¢iny vyplyne, Ze netspéch souvisel s ¢innosti operatora, musi se pfijmout
opatteni k omezeni ¢innosti daného operatora, dokud nebude znovu proskolen a znovu kvalifikovan;

g)  vyrobu lze obnovit teprve po dokonceni tspé$né revalidace.

VIIL5.16  VSechny cykly simulace aseptického procesu musi byt plné zdokumentovdny a musi zahrnovat bilanci
zpracovanych jednotek (napf. jednotek, které byly naplnény, inkubovany a neinkubovany). V dokumentaci se
mus{ uvést odivodnéni u jednotek, které byly naplnény, a nebyly inkubovany. Musi se zaznamenat viechny
zédsahy provedené béhem simulace aseptického procesu, véetné doby zahdjeni a ukonceni kazdého zdsahu
a osoby, kterd se na ném podilela. Veskeré tdaje z mikrobiologického monitorovani i ostatni tdaje ze
zkoueni se mus{ zaznamenat do zdznami o simulaci aseptického procesu.

VIIL5.17  Probihajici simulaci aseptického procesu lze zastavit pouze za okolnosti, za nichz pisemné postupy vyzaduji
tutéZ manipulaci s komerénimi Sarzemi. V takovych ptipadech se musi zdokumentovat $etfent.

VIIL5.18  Validace aseptického procesu se musi zopakovat, jestlize konkrétni asepticky proces nebyl po delsi dobu
provozovédn nebo v procesu, zafizeni, postupech nebo prostiedi dojde ke zméné, kterd by mohla ovlivnit
asepticky proces, nebo jsou pfidiny nové obaly ptipravki nebo kombinace obalfuzéveér.

ODDIL IX

KONTROLA JAKOSTI (QC)

IX.1 K dispozici musi byt pracovnici, ktefi jsou patfi¢né proskoleni a disponuji odpovidajicimi zkuSenostmi
v oblasti mikrobiologie, zabezpeceni sterility a znalostmi procesti na podporu designu vyrobnich ¢innosti,
rezZimu monitoringu prostfedi a jakéhokoliv Setfeni vyhodnocujictho dopady uddlosti mikrobiologicky
souvisejicich s bezpecnosti sterilniho pipravku.

IX.2 Specifikace surovin, komponent a p¥pravk musi zahrnovat pozadavky na limity mikroorganismd, ¢astic
a endotoxint/pyrogent, pokud tato potfeba vyplynula z idajii z monitorovani a z celkové strategie kontroly
kontaminace.

IX.3 Stanoveni biologické zdtéZze se musi provadét u kazdé Sarze jak pro asepticky plnéné piipravky, tak pro

terminalné sterilizované p¥ipravky a vysledky musi byt zohlednény v rdmci zdvére¢ného pfezkoumdni Sarze.
Musi byt stanoveny limity pro biologickou zatéZ bezprostiedné pied koncovym sterilizujicim filtrem nebo
procesem termindlni sterilizace, s ohledem na u¢innost metody, kterd md byt pouzita. Vzorky se musi
odebirat tak, aby byly reprezentativni pro scéndf nejhorsiho pfipadu (napf. na konci stanovené maximaln{
doby). Jsou-li pro termindlné sterilizované piipravky nastaveny parametry sterilizace nadmérnym
usmrcenim (*’), musi se biologickd zatéZ monitorovat ve vhodné naplanovanych intervalech.

IX.4 Pro pripravky registrované k parametrickému propusténi musi byt ustaven podptrny program monitorovan{
biologické zatéze pied sterilizaci pro naplnény pfipravek pred zahdjenim steriliza¢niho cyklu a u kazdé Sarze
se musi provést stanoveni biologické zdtéze. Mista vzorkovani naplnénych jednotek pfed sterilizaci musi
vychdzet ze scéndfe nejhorstho piipadu a musi byt pro danou SarZi reprezentativni. Ve§keré organismy
zji§téné v prabéhu zkouseni biologické zdtéze musi byt identifikovdny a musi byt urcen jejich dopad na
ucinnost procesu sterilizace. Pokud je to vhodné, musi se rovnéZ monitorovat hladiny endotoxint/pyrogenti.

IX.5 Zkouska sterility kone¢ného piipravku musi byt validovdna pro dotleny ptipravek. Tato zkouska je pouze
poslednim krokem ve sledu kritickych kontrolnich opatfen, jimiz je zajistovdna sterilita, a nelze ji pouzit pro
zajistént sterility piipravku, ktery nespliiuje své pfislusné parametry designu, postupti nebo validace.

(*’) Pro ucely této ptilohy se ,sterilizaci nadmérnym usmrcenim*“ rozumi proces, ktery postacuje k zajisténi redukce minimalné o 12 log,,
u mikroorganisma s minimaln{ D-hodnotou 1 minuta.
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IX.6 Zkouska sterility se musi provadét za aseptickych podminek. Kromé toho musi byt vzorky odebrané pro
zkousku sterility reprezentativni pro celou $arzi, zejména viak maji zahrnovat vzorky odebrané z téch c¢asti
Sarze, které jsou povazovany za nejrizikovéjsi z hlediska kontaminace, jako naptiklad:

—  u pfipravkd, které byly plnény asepticky, musi vzorky zahrnovat obaly naplnéné na zacatku a na konci
Sarze. Odbér dalsich vzorkt (napf. po kritickych zdsazich) musi byt zvdzen s ohledem na rizika,

— u pipravkd, které byly sterilizovdny teplem v kone¢nych obalech, musi byt odebrané vzorky
reprezentativni pro mista nejhorSich pfipadti (napf. potencidlné nejchladnéjsi nebo nejpomaleji
zahiivand ¢ast kazdé ndplng),

—  u piipravkd, které byly lyofilizovany, musi byt vzorky odebrany z rtiznych lyofiliza¢nich néplni.

Pozndmka: V piipadé, Ze jsou vysledkem vyrobniho procesu dil¢f arze (napf. u termindlné sterilizovanych
piipravka), se musi z kazdé dilci SarZe odebrat vzorky a u kazdé dil¢i Sarze musi byt provedena
zkouska sterility. V pfislusném piipadé se musi zvdzit provedeni samostatnych zkousek
s vyuzitim zkousek provadénych u kone¢ného pfipravku.

IX.7 Neni-li mozné ziskat vysledek zkousky sterility pfed propusténim, protoze doba pouzitelnosti p¥ipravku je
piilis krdtkd, musi se odborné zdtivodnit a zdokumentovat dals{ kontroly a monitorovani procesu a/nebo
alternativni metody zkouSeni zavedené pro sniZeni identifikovanych rizik.

IX.8 Jakykoliv proces (napf. vaporizovany peroxid vodiku, ultrafialové svétlo) pouzivany k dekontaminaci vnéjsich
povrcht vzorkd pro zkousku sterility pfed zkousenim nesmi negativné ovlivnit citlivost metody zkousen{ ani
spolehlivost vzorku.

IX.9 Média pouzivand pro zkouSeni pfipravku se musi pfed pouzitim otestovat z hlediska kontroly jakosti
v souladu s piislusnym 1ékopisem. Média pouzivand pro monitoring prostedi a simulaci aseptického procesu
musi byt pfed pouzitim otestovdna na ristové vlastnosti, a to s pouzitim odborné zdiivodnéné a urCené
skupiny referenénich mikroorganismii a se zahrnutim patfi¢né reprezentativnich lokalnich izolatd. Zkouseni
médii z hlediska kontroly jakosti musi za béZnych okolnosti provadét koncovy uzivatel. Spoléhd-li se na
externé provadéné zkouseni nebo zkouseni média dodavatelem, musi se takovy piipad odtivodnit a diikladné
zvazit podminky pfepravy a zasildni.

IX.10 Udaje z monitoringu prostiedi a tdaje o trendech generované pro klasifikované prostory musi byt
pfezkoumdvany v ramci certifikace/propousténi Sarze ptipravku. Musi byt k dispozici pisemny postup, ktery
popisuje kroky, jez je tfeba uskute¢nit, pokud se zjisti, Ze tidaje z monitoringu prostfedi neodpovidaji
trendim nebo piekracuji stanovené limity. U pEpravkd s kratkou dobou pouZitelnosti, pro néz nejsou
k dispozici tidaje o prostiedi z doby vyroby, se vyzaduje pfezkoumani nejnovéjsich dostupnych tdajt. Kromé
toho lze zvazit pouziti rychlych/alternativnich metod.

IX.11 Pokud se ve vyrobé pouzivaji rychlé a automatizované mikrobiologické metody, musi se tyto metody validovat
pro dotcené piipravky nebo procesy.
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PRILOHA II
BIOLOGICKE A IMUNOLOGICKE PRIPRAVKY

L OBLAST PUSOBNOSTI

L1 Dopliikové pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji na vyrobu, kontrolu a zkouseni biologickych
a imunologickych veterindrnich é¢ivych piipravkd, s vyjimkou inaktivovanych imunologickych veterindrnich
lé¢ivych piipravkd, které jsou vyrobeny z patogentt a antigenti ziskanych ze zvifete nebo zvifat v ramci
epizootologické jednotky a které jsou pouzity pro lécbu tohoto zvifete nebo zvifat v téze epizootologické
jednotce nebo pro 1écbu zvifete nebo zvifat v jednotce s potvrzenou epizootologickou vazbou.

V celé priloze se odkazem na ,biologické veterindrni lé¢ivé pipravky“ nebo ,biologické piipravky“ rozumi
i ,imunologické ptipravky“.

1.2 Antibiotika nejsou obecné povazovdna za biologické piipravky. Vyrobcim se nicméné doporucuje, aby
dodrzovali pozadavky stanovené v této piiloze, pokud jde o vyrobni postupy popsané v tomto dokumentu, které
se pouZivaji pii vyrobé takovych veterindrnich 1é¢ivych piipravki.

L3 Tabulka 1 zndzorfiuje vyrobni ¢innosti, které obecné spadaji do oblasti pisobnosti této pfilohy.
Tabulka 1
Vyrobni kroky, na které se uplatni tato pfiloha, jsou oznaceny Sedou barvou
Tvp a zdroi materidl Priklad Pozadavky spravné vyrobni praxe se musi od pocatecnich kroki (napf. odbér)
yp & zdroy matenalu piipravku ke kone¢nym vyrobnim krokiim (formulace, plnéni) zvysovat. V pocate¢nich
fazich vyroby se musi dodrzovat alesporti zdsady spravné vyrobni praxe.
Huménni zdroj Enzymy Odbér Michéni a/ Izolace Formulace,
ziskané materidlu (!) nebo a purifikace plnéni
z modi, pocatecni
hormony zpracovani
Zivocisné nebo Hepariny, Sbér rostliny nebo | Rezani, Izolace Formulace,
rostlinné zdroje (ne | inzulin, odbér zivocisného | michdni a/ a purifikace plnéni
geneticky enzymy, materidlu () nebo
modifikované/ proteiny, pocatecni
editované) alergenovy zpracovani
extrakt,
imunoséra
Virus nebo bakterie [ | Virové nebo Pfiprava Bunécna Inaktivace, Formulace,
fermentace | bakterialni a udrzovani MCB, | kultura a/ pouzije-lise, | plnéni
buné¢nd kultura atd. | vakciny; WCB, MSL, nebo izolace
enzymy, WSL () fermentace a purifikace
proteiny
Biotechnologie — Rekombi- Pfiprava Bunécna I1zolace, Formulace,
fermentace | nantni a udrzovani MCB | kultura a/ purifikace, plnéni
bunécnd kultura piipravky, a WCB, MSL, nebo modifikace
monoklondlni | WSL (¥ fermentace
protilatky,
alergeny,
vakciny
Zivocisné zdroje Rekombi- Banka (geneticky | Sbér/odbér, Izolace, Formulace,
(geneticky nantni modifikovanych/ | fezdni, purifikace, plnéni
modifikované/ proteiny editovanych) michdni a/ modifikace
editované) zdkladnich nebo
a pracovnich pocatecni
bunék zpracovani
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.1

I1.2

1.3

1.4

()
0

Vyrobni kroky, na které se uplatni tato piiloha, jsou oznaceny Sedou barvou
Tvp a zdroi materidl Priklad Pozadavky sprdvné vyrobni praxe se musi od po¢dtecnich krok (napf. odbér)
Yp @ z€ro) matenaiu piipravku ke kone¢nym vyrobnim krokiim (formulace, pInéni) zvysovat. V pocate¢nich
fézich vyroby se musi dodrzovat alespon zdsady spravné vyrobni praxe.
Rostlinné zdroje Rekombi- Banka (geneticky | Péstovani, Pocate¢ni Formulace,
(geneticky nantn{ modifikovanych/ | sklizen () extrakce, plnéni
modifikované/ proteiny, editovanych) izolace,
editované) vakciny, zéakladnich purifikace,
alergeny a pracovnich modifikace
bunék

Musi se dodrzovat zésady SVP.

Rozsah, v jakém plati zdsady SVP, viz oddil IV.

Rozsah, v jakém plati SVP, viz oddil VL.

Rozsah, v jakém plati SVP, viz oddil V1. Ocekdvi se, Ze udrzovani banky pracovnich bunék bude probihat v prostfedi SVP.
Pouziji se normy spravné zemédélské praxe a spravné praxe pii sbéru (GACP) pro vychozi suroviny rostlinného pivodu.

=

PRy

V piipadech, kdy je ziskdvéni/izolace 1é¢ivé latky z biologického zdroje az po vyrobu kone¢ného piipravku
(napf. veterindrni 1éCivé p¥ipravky, které se skladaji z bunék, virovych vakcin nebo fagt) soucdsti nepfetrzitého
procesu, se pozadavky tohoto nafizen{ vztahuji na cely vyrobni proces.

PRACOVNICI

Pracovnici (v€etné pracovnikd provadgjicich tiklid a tidrzbu) pohybujici se v prostordch, kde se vyrabéji a zkouseji
biologické pipravky, musi absolvovat odbornou p¥pravu a pravidelnou rekvalifikaci zaméfenou na vyrabéné
piipravky a na jejich pracovni ¢innost, véetné opatieni na ochranu pfipravkd, pracovnikii a prostiedi, a — kde je
tfeba — také odbornou ptipravu v oblasti mikrobiologie.

Pracovnici musi byt chrdnéni pfed moznosti infekce zptisobené biologickymi agens pouzivanymi pfi vyrobeé. Je-li
znamo, Ze tato biologickd agens mohou vyvoldvat onemocnéni u lidi, musi se zavést ndlezitd opatfeni, aby se
pfedeslo infekci pracovnikti pfichdzejicich do styku s danym agens nebo s pokusnymi zvifaty. V piipadé potieby
mus{ byt pracovnici ockovani pfislusnymi vakcinami a jejich zdravotni stav musi byt sledovan s ohledem na
specifické vlastnosti vyrabéného piipravku (napf. BCG vakcina (), piipravky proti vztekling, bruceléze,
leptospirdm, tuberkulinové piipravky) a ¢innosti pracovniki.

Pokud piislusni pracovnici ohldsi zdravotni stav, ktery by mohl nepfiznivé ovlivnit jakost pfipravku, nebo pokud
je tento stav jinak zjevny, musi jim byt zamezen pfistup do vyrobnich nebo kontrolnich prostor.

Je-li to vyzadovano kviili minimalizaci moZnosti kifzové kontaminace, musi se na zdkladé zdsad Fizeni rizik pro
jakost omezit pohyb vSech pracovnikil (véetné pracovnikd provadéjicich kontrolu jakosti, idrzbu a uklid) (3).
Obecné pracovnici nesmi piechdzet z prostor, kde jsou vystaveni styku s Zivymi mikroorganismy, geneticky
modifikovanymi | genomové editovanymi organismy, toxiny nebo zvifaty, do prostor, kde se manipuluje
s jinymi pfipravky nebo jinymi organismy. Je-li takové piechdzeni mezi prostory nevyhnutelné, musi byt
zavedena piislusnd opatfeni pro kontrolu kontaminace tmérna rizikiim.

Vakcina Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

Pracovnici vstupujici do uzavieného prostoru, v némz se v uplynulych dvandcti hodindch nemanipulovalo s organismy v otevieném
systému, se nepovazuji za osoby vystavené riziku kontaminace, s vyjimkou pfipadu, kde je dotéenym organismem biologické agens,
pro které se bud v dané zemi nebo zemépisné oblasti nevyskytuje odpovidajici onemocnéni, nebo u kterého je v dané zemi nebo
zemépisné oblasti onemocnéni pfedmétem profylaktickych opatfeni nebo programii smétujicich k eradikaci.
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1.5 Musi byt zavedena patiind opatfeni, aby se predeslo moznosti, Ze by biologickd agens byla zanesena mimo
vyrobni zdvod prostfednictvim pracovnikd, kteti by se stali jejich nosici. Podle toho, o jaky druh biologického
agens jde, mohou takovd opatieni zahrnovat kompletni pfevléknuti a povinné vysprchovani pokazdé, nez
pracovnici opusti vyrobni prostor.

1L PROSTORY A ZARIZEN{

1.1 Prostory

[L1.1  Prostory musi byt navrZeny tak, aby v nich bylo mozno udrzet v mezich rizika ohroZeni jak pfipravku, tak
okolniho prostfedi. Tohoto lze dosdhnout tim, Ze se pracuje v uzavienych, Cistych nebo kontrolovanych
prostorech. Konkrétné:

a) S zivymi biologickymi agens, kterd jsou vysoce patogenni, se musi manipulovat v uzavienych prostorech
(v¢etné operaci kontroly jakosti, vyzkumnych a diagnostickych praci atd.). Mira izolace vii¢i vnéjsku musi
byt pfizptsobena stupni patogenity agens.

b)  Aniz jsou dotcena ochrannd opatfent, kterd mohou byt vyZadovéna pro urcité biologické organismy, jak je
stanoveno v pismenu a), mize produkce biologickych agens obecné probihat v kontrolovanych prostorech,
pokud je provddéna ve zcela uzavieném a sterilizovaném zafizeni a vSechna pfislusnd spojeni jsou
provedena v souladu s pozadavky stanovenymi v piiloze L.

¢) S inaktivovanymi biologickymi agens se musi manipulovat v ¢istych prostorech. V &istych prostorech se
musi pracovat i v piipadé, kdy se manipuluje s neinfikovanymi buiikami ziskanymi z mnohobunéénych
organismil, a v nékterych piipadech i tehdy, kdy se manipuluje s Zivnymi ptidami, jez se daji sterilizovat
pouze filtraci.

d)  Operace v otevieném systému zahrnujici pfipravky nebo jejich slozky, které nebyly nasledné sterilizovany,
se musi provadét v souladu s pozadavky stanovenymi v piiloze I, je-li to relevantni.

e) S vyjimkou miseni a ndslednych plnicich ¢innosti (nebo pracuje-li se v uzavienych systémech) lze v daném
okamziku v uréitém prostoru manipulovat pouze s jednim biologickym agens.

f)  Vyrobni operace jako udrzovédni bunék, piiprava Zivnych pid, kultivace vird apod., pfi nichZ hrozi
nebezpedi kontaminace, se musi provadét v oddélenych prostorach, s vyjimkou pfipadt, kdy mohou byt
zavedena ndlezitd organiza¢ni a technickd opatfeni k zabrdnéni kontaminace.

g)  Vyrobni prostory, v nichZ se manipuluje s biologickymi agens zvldsté odolnymi vii¢i dezinfekei (napf. se
sporulujicimi bakteriemi), musi zistat oddélené a vyhrazené tomuto specidlnimu dcelu az do faze, kdy
jsou takovdto biologickd agens jiz inaktivovand, s vyjimkou piipadd, kdy mohou byt zavedena nilezitd
organizac¢ni a technicka opatfeni k zabranéni kontaminace.

IL.1.2  V rdmci strategie kontroly kontaminace musi byt stupent kontroly prostfedi zaméfené na casticovou
a mikrobiologickou kontaminaci vyrobnich prostor pfizptsoben 1é¢ivé latce, meziproduktu nebo koneénému
pipravku a fazi vyroby, pfi¢emz se musi pamatovat na potencidlni miru kontaminace vychozich materidl
a ptislusnd rizika pro dany piipravek. Je-li to relevantni v souladu se zdsadami Fizeni rizik pro jakost, musi byt
program monitoringu prostfedi doplnén zafazenim metod ke zjisfovani piitomnosti specifickych
mikroorganismi (tj. hostitelskych organismdi, kvasinek, plisni, anaerobnich bakterii atd.).

[L.1.3  Vyrobni a skladovaci prostory, postupy a klasifikace prostiedi musi byt navrzeny tak, aby se zabrdnilo
kontaminaci pifpravkid zvenéi. Pokud procesy nejsou uzaviené, a piipravek je tak vystaven pfimému prostedi
v mistnosti (napf. béhem pfiddvani komponent, médii, pufrd, plynd), musi byt zavedena ndlezitd kontrolni
opatfeni, véetné technickych kontrol a kontrol prostiedi. Pouziji se ptislusné aspekty uvedené v piiloze I, véetné
aspektd tykajicich se pozadovanych t¥d klasifikace prostiedi a souvisejicich kontrol.

I.1.4  Vzduchotechnické jednotky musi byt navrzeny, konstruovdny a udrzovédny tak, aby se minimalizovalo riziko
kiizové kontaminace mezi jednotlivymi vyrobnimi prostory a aby v piislusném piipadé zajistily ndleZitou
izolaci, a je mozné, Ze budou muset byt specifické pro dany prostor. Na zdkladé zdsad fizeni rizik pro jakost se
musi zvéazit pouziti vzduchotechnickych systémi bez recirkulace.
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IL.1.5  Pfi zpracovani sterilnich piipravki se musi pouZivat prostory v pfetlaku, aviak ve specifickych prostorach, kde
dochazi k expozici patogentim, je z diivodii izolace pFipustny podtlak. Jsou-li pro aseptické zpracovani materidlt
s konkrétnimi riziky (napf. patogeny) pouZiviny prostory s podtlakem nebo bezpecnostni boxy, musi byt
obklopeny ¢istou zénou piislusné tfidy, kterd je v pfetlaku. Tyto tlakové kaskddy musi byt jednoznacné
vymezeny a nepfetrZité monitorovany s odpovidajicim nastavenim alarmd.

[L.1.6  Odvzdusnovaci filtry musi byt hydrofobni s validovanou dobou pouzitelnosti, pficemz testovani neporusenosti
musi probihat v ndlezitych intervalech na zdkladé ptislusnych zdsad fizent rizik pro jakost.

IL1.7  Je-li to nezbytné k feSeni rizik kontaminace, musi mit propusti pro zafizeni a prevlékaci mistnosti vzdjemné
propojeny uzamykaci mechanismus nebo jiny vhodny systém zabrariujici tomu, aby se soucasné daly oteviit vice
nez jedny dvete. Do prevlékacich mistnosti musi byt pfividén vzduch filtraci upraveny na stejny standard, jenz
mé byt dodrZovin v pracovnim prostoru, a musi zde byt odsdvani vzduchu zaji$tujici dostatecnou cirkulaci
vzduchu nezdvisle na cirkulaci vzduchu v pracovnim prostoru. Propusti pro zafizeni by spravné mély byt
vétrany stejnym zpusobem, lze viak pFipustit i propusti bez vétrani nebo vybavené pouze piivodem vzduchu.

[I.1.8  Systémy odvodu odpadi musi byt navrzeny tak, aby tekuté odpady mohly byt G¢inné neutralizovany nebo
dekontaminovany s cilem minimalizovat riziko kiiZové kontaminace. Je nutné dodrzet mistni pravni tipravu, aby
se minimalizovalo riziko kontaminace vnéjstho prosttedi, a to podle rizika spojeného s biologicky nebezpecnou
povahou odpadnich materidld.

Izolace

[IL.1.9  Izolované prostory musi byt navrzeny tak, aby byly dobte vydezinfikovatelné a musi spliiovat tyto pozadavky:

vy

a)  Jejich vétraci vyvody nesmi piimo komunikovat s vngjsim ovzdusim.

b)  Musi v nich byt zavedeno takové vétrani, aby tlak zde panujici byl niZ$i nez okolni tlak: Vzduch odtud
odsdvany musi prochdzet HEPA filtry a nesm{ se vracet do recirkulace, s vjjimkou piipadu, kdy se vraci do
téhoZ prostoru a kdyZ predtim prosel jesté znovu HEPA filtraci (obvykle se tato podminka da poklddat za
splnénou, kdyz se do recirkulace vraceny vzduch vede skrze normdlni piivodové HEPA filtry pro dany
prostor). Spole¢nd recyklace vzduchu z vice prostort je pfipustnd pouze tehdy, pokud vzduch na vystupu
z nich prochdzi dvéma HEPA filtry za sebou, pficemz u prvniho z nich je trvale monitorovéna jeho
neporusenost, a existuji dostate¢nd opatfeni pro bezpetné odvétrani vystupného vzduchu v piipadé
selhani tohoto filtru.

Jsou-li pro izolované aseptické zpracovani materidld s konkrétnim rizikem pouziviny prostory
s podtlakem, musi byt kombinovany s Cistou zénou piislusné téidy, kterd je v pfetlaku (propust typu
tlakovéd bublina nebo tlakové past). Tyto tlakové kaskddy musi byt jednoznacné vymezeny a nepfetrzité
monitorovany s odpovidajicim nastavenim alarmd.

¢)  Odchylné od pismene b) musi byt vzduch z vyrobnich prostort, v nichz se manipuluje s exotickymi
organismy (*), odvétravan dvéma sestavami HEPA filtri v sérii za sebou a vzduch z vyrobnich prostor se
nesmi vracet do recirkulace.

d)  Musi byt vytvofen systém pro sbér a dezinfekci vSech tekutych odpadii, véetné kontaminovaného
kondenzétu ze steriliza¢niho autokldvu, odpadu z bioreaktor atd. Pevné odpady, véetné mrtvych zvitat, se
musi déle — podle toho, co pro né pfichdzi v tivahu — dezinfikovat, sterilizovat nebo spalovat. Musi byt
zavedena spolehlivd metoda likvidace kontaminovanych filtri.

e)  Musi existovat prevlékaci mistnosti fungujici jako propusti, podle potfeby vybavené také umyvadly
a sprchami. Rozdil v tlaku vzduchu musi byt udrzovan takovy, aby nedochdzelo k proudéni vzduchu
mezi pracovnim prostorem a vnéj$im prostiedim a aby nevznikalo nebezpedi, Ze dojde ke kontaminaci
vnéjsiho obleceni, které pracovnici nosi mimo tento prostor.

() Pro tGcely této piilohy se ,exotickym organismem* rozumi biologické agens, pro které se bud v dané zemi nebo zemépisné oblasti
nevyskytuje odpovidajici onemocnéni, nebo u kterého je v dané zemi nebo zemépisné oblasti onemocnéni pfedmétem
profylaktickych opatfeni nebo programa sméfujicich k eradikaci.
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f)  Musi existovat systém propusti, jimiz ma byt dopravovino zafizeni, ktery musi byt feSen tak, aby
nedochézelo k proudéni kontaminovaného vzduchu mezi pracovnim prostorem a vnéj$im prostiedim
nebo aby se zafizeni uvniti propusti nemohlo kontaminovat. Propusti musi byt dostate¢né velké k tomu,
aby se zde dala G¢inné provést povrchova dekontaminace materiald, které tudy prochazeji. Musi se zvazit,
zda by vzdjemné propojené uzamykani dvefi nemélo byt ovldddno casovym spinaem, aby se
dekontamina¢nimu procesu poskytl dostatek casu k ticinnému ptisoben.

g)  Zpravidla md byt ve sténé vestavén bariérovy proklddaci autokldv, aby se tudy daly bezpe¢né odstranovat
odpadni materidly, a naopak dovnitf dopravovat materidly ve sterilnim stavu.

I.1.10  Ochrannd opatfeni a postupy zavedené za ticelem zajisténi bezpecnosti operatort a okolniho prostfedi nesmi byt
v rozporu s opatfenimi a postupy potiebnymi k zajisténi jakosti p¥ipravka.

Soubéznd vyroba riiznych pFipravkil ve stejném prostoru

II.1.11 Vyroba biologickych p¥pravkd v prostordch, kde probihd soubéznd vyroba riznych piipravkd, je prijatelnd,
jsou-li zavedena nélezitd opatfeni pro zabranéni kiiZové kontaminace, jako jsou napf.:

—  opatfeni pro zabrdnéni kifZové kontaminace nesouvisejicich prostor nebo zafizeni (napf. pouziti
jednordzovych pomticek a technickd opatien, jako jsou uzaviené systémy),

—  validované postupy tklidu a dekontaminace pfed ndslednou vyrobou jinych pfipravka, které zahrnuji také
vytdpéci, ventila¢ni a vzduchotechnicky (HVAC) systém,

—  monitoring prostfedi v pfilehlych prostorach — v priibéhu vyroby a po dokoncent tiklidu a dekontaminace
— specificky pro pravé vyrabény mikroorganismus. Musi byt nédlezité zvdzena rizika plynouci z pouZziti
urcitého monitorovactho zafizeni (napf. monitorovani vzduchem pfendSenych ¢dstic) v prostorach,
v nichZ se manipuluje s Zivymi a/nebo sporulujicimi organismy,

—  kontroly pfesouvénifodndSeni ptipravka, zafizeni, pomocného vybaveni (napf. pro kalibraci a validaci)
a jednordzovych pomtcek, aby se zabrdnilo kontaminaci ostatnich prostor, ostatnich pfipravki nebo
piipravka v rtznych fazich vyroby (napf. pfedchdzet kontaminaci inaktivovanych ¢ toxoidovych
piipravka pfipravky neinaktivovanymi),

—  kampaiova vyroba.

Pokud vyroba zahrnuje vétsi mnozstvi malych SarZi z raznych vychozich materidl, musi byt pfi zvazovani
pfijatelnosti soubézné vyroby zohlednény faktory jako napiiklad zdravotni stav ddrct a riziko Gplné ztrdty
pipravku.

II.1.12 U dokon¢ovacich operaci (formulace, plnéni a baleni) musi byt pfi posouzeni potieby vyhrazenych prostor vzaty
v Gvahu specifické vlastnosti daného biologického pfipravku a vlastnosti ostatnich piipravkd, véetné jakychkoli
nebiologickych ptipravk, s nimiz se manipuluje ve stejnych prostorech.

K dalsim kontrolnim opatfenim pro dokoncovaci operace muze patfit potieba specifického pofadi pfidavani
latek, rychlosti michdni, kontrol ¢asu a teploty, limitii pro expozici svétlu a postupti izolace a isténi v piipadé
unikd.

I.2 Zatizeni

[1.2.1  Zafizeni pouzivané pfi manipulaci s Zivymi organismy a burikami, v¢etné vybaveni pro odbér vzorkd, musi byt
navrzeno tak, aby se béhem zpracovini zabrinilo kontaminaci, usnadnila se dekontaminace a sterilizace
(v pEislusnych ptipadech) a zamezilo se ziméné raznych organisma nebo ptipravka.

Zvlastni pozornost se musi vénovat kontrolnim opatfenim, kterd maji zabranit kifzové kontaminaci z &asti
zafizeni, které nejsou upevnény, jako jsou potrubi, ventily a filtry (napf. vhodné oznaceni tak, aby byla zfejmd
jejich funkce).
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I.2.2

II1.2.3

[11.2.4

IL.2.5

IL.2.6.

L.2.7

Zafizen{ pouZivand pro uchovavani biologickych agens nebo pfipravkid musi byt vhodna k tomuto dcelu a musi
byt pouzivana tak, aby se zabranilo jakékoli mozné zdmeéné. Veskeré skladované predméty musi byt zietelné
a jednozna¢né oznaceny a musi byt v nepropustnych nadobach.

Zafizeni musi byt v piislusném piipadé vybaveno zdznamovymi a/nebo poplasnymi systémy (napf. zafizeni
vyzadujici regulaci teploty). Aby se pfedeslo poruchdm, musi byt zaveden systém preventivni ddrzby spole¢né
s trendovou analyzou zaznamendavanych tidaja.

Uzaviend zafizeni zaji$tujici primdrni izolaci musi byt navrZena a pravidelné testovana tak, aby nemohlo dojit
k aniku biologickych agens do bezprosttedniho pracovniho prostfedi. Vstupy a vystupy pro plyny musi byt
zabezpeCeny tak, aby bylo dosazeno ndleZité izolace, napf. pouzitim hydrofobnich filtrd se sterilizujicim
ucinkem. Vndseni nebo odndseni materidlt se musi provddét v uzavieném systému, ktery se dd vysterilizovat,
piipadné pod clonou lamindrné proudiciho vzduchu.

Je-li to nutné, musi byt zafizeni dikladné vysterilizovdno validovanou metodou. Zafizen{ pouzivané k purifikaci,
separaci nebo koncentraci musi byt vysterilizovdno nebo vydezinfikovdno pfinejmensim vzdy, neZ se zacne
pouzivat pro jiny pi{pravek. Musi se provéfit, jaky vliv maji riizné steriliza¢ni metody na Géinnost a validitu
zafizeni, aby bylo mozné stanovit jeho Zivotnost.

X

Tam, kde je to mozné, se musi pouZivat systémy ,Cisténi na misté“ (*) a ,sterilizace parou na mist&“ (°) (,sterilizace
na mist&“). Ventily fermenta¢nich nadob musi byt plné sterilizovatelné parou.

Zakladani ptipravka do lyofilizitorti se musi provaddét ze strany Cistého/uzavieného prostoru. P vyjimani
pipravk z lyofilizatort dochdzi ke kontaminaci bezprostfedniho prostiedi. U lyofilizdtord, které nejsou
proklddaci, se proto €istd mistnost musi pred tim, nez se pfinese ndsledujici ke zpracovani urCend 3arze,
dekontaminovat, s vyjimkou ptipadu, kdy jde o Sarzi obsahujici tentyZ organismus (tytéZ organismy). Proklddaci
lyofilizatory se musi vysterilizovat po kazdém cyklu, s vyjimkou pfipadu, kdy byly otevirany v &istém prostoru.
Sterilizace lyofilizdtorti se musi provddét v souladu s pfilohou I. Pracuje-li se kamparniové, musi se lyofilizatory
vysterilizovat nejméné pokazdé po ukonceni kampané.

ZVIRATA

Na pouzit{ zvifat nebo zivo¢i§nych materialt p¥i vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravki se vztahuji tyto zvlastni
doplnkové pozadavky:

a)  Biologické litky a piipravky musi byt v souladu s nejnovéjsi verzi dokumentu ,Note for guidance on
minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary
medicinal products*.

b)  Specifikace pro materidly Zivoc¢isného pavodu v piislusném piipadé musi zohlednit aspekty, jako je vek,
hmotnost a zdravotni stav zvifat, a to v souladu s registraci.

¢) V piislusnych piipadech musi byt splnény lékopisné pozadavky, vcetné potieby zvldstnich zkousek ve
stanovenych fazich.

d)  Musi byt stanoven zdravotni program pro sledovani cizich agens vzbuzujicich obavy (zoonotickd
onemocnéni, onemocnéni zvifat vyuzivanych jako zdroj). Tento program musi byt stanoven na zakladé
pokynti specializovanych odbornikti. Pfi hodnoceni rizikovych a riziko zmirfiujicich faktort se musi
zohlediiovat zpravy o prevalenci chorob v jednotlivych zemich pochazejici z divéryhodnych zdroji. Mezi
tyto zdroje patii napiiklad Svétovd organizace pro zdravi zvifat (WOAH) () a informace o zdravotnich
monitorovacich a kontrolnich programech na ndrodni a regionalni tirovni.

(*) Pro ucely této prilohy se ,Cisténim na misté (CIP)“ rozumi metoda, obvykle automatizovand, pouzivand k isténi vnitinich povrcht
zafizeni, potrubi, nddob a souvisejiciho pfislusenstvi bez nutnosti jejich rozebrani.

() Pro tcely této piilohy se ,sterilizaci parou na misté (SIP)* rozumi metoda, obvykle automatizovand, pouzivana ke sterilizaci vnitfnich
povrcht zatizeni, potrubi, nddob a souvisejictho piislusenstvi parou bez nutnosti jejich rozebrani.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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e)  Pipady nemocnosti zvifat vyuzivanych jako zdroj [ darcovskych zvitat musi byt prosetfeny s ohledem na
to, nakolik jsou tato zvifata vhodnd a nakolik jsou vhodna zvifata, kterd se s nemocnym jedincem dostala
do styku, pro dal3i vyuziti (ve vyrobé, jako zdroj vychozich materidlt a surovin, pfi kontrole jakosti
a zkouskach bezpecnosti). Rozhodnuti v této otdzce musi byt zdokumentovéna.

Musi byt zaveden postup zpétného dohledanti, ktery pro proces rozhodovéni poskytne informaci o tom,
zda biologickd 1éciva latka nebo 1é¢ivy piipravek, k jejichZ vyrobé byly pouzity dané vychozi materidly
nebo suroviny zivocisného puavodu, nebo které je obsahuji, naddle vyhovuje. Soucdsti tohoto
rozhodovaciho procesu muiize byt opétovné testovani zdloznich vzorkt pochdzejicich z diivéjsich odbért
od stejného darcovského zvitete (jsou-li takové odbéry provadény), aby se urcilo, ktery byl posledni odbér
s negativnim vysledkem.

Ochranna lhiita pro 1é¢iva pouzivand k 1é¢bé zvitat vyuzivanych jako zdroj | darcovskych zvifat musi byt
zdokumentovdna a pouzita pro rozhodnuti o vynéti téchto zvifat z programu na urcené obdobi.

f)  Zvlastni pozornost musi byt u zvifat vyuzivanych jako zdroj | darcovskych zvifat vénovana prevenci
a sledovani infekci, véetné aspektd, jako jsou zdroje, zafizeni, podminky pro chov, postupy zajistovani
biologické bezpe¢nosti, rezimy testovani nebo kontrola podestylky a krmiv. To plati zejména pro zvifata
prosta specifickych patogenti ('), u nichz musi byt splnény konkrétni pozadavky monografie Evropského
lékopisu. Pro dalsi kategorie zvifat (napf. zdravd hejna nebo stdda) by mélo byt vymezeno ustdjeni
a sledovani jejich zdravotniho stavu.

g) U pripravkl vyrdbénych ze zvifat, kterd byla geneticky modifikovdna nebo jejichz genom byl editovén,
musi byt u jedincti pochdzejicich ze zvitat vyuzivanych jako zdroj zachovana jejich dohledatelnost.

h)  Zvifata pouzivand ve vyrobé a kontrole biologickych l1écivych latek a 1é¢ivych pFipravkd musi byt ustdjena
oddélené od vyrobnich nebo kontrolnich prostor. Pro takové prostory pro ustdjeni musi byt zavedena
pfislusnd opatfeni v podobé izolace a/nebo ¢istého prostoru a musi byt oddéleny od prostort: pro ustdjeni
ostatnich zvifat. Obzvlasté dilezité je zajistit, aby byly ndlezité izolovany prostory, v nichZ jsou ustdjena
zvitata slouzici ke kontrole jakosti, v jejimZ ramci se pouZivaji patogenni biologicka agens.

i)  V mist¢ produkce musi byt zvifata, biologickd agens a zkousky, které se na nich provadéji, fadné
identifikovany, aby se zabranilo jakémukoli riziku zdimény a aby byla vSechna zji§tén4 rizika kontrolovana.

j)  Musi byt zavedena vhodnd opatieni k zajisténi jakosti a dohledatelnosti materidlti Zivo¢isného ptvodu
pochézejicich z jatek. Smlouva o dodévkach s jatkami musi zejména specifikovat pozadovand opatieni
k zajisténi dohledatelnosti odebiranych materialt a provadéni nélezitych hygienickych a jinych nezbytnych
kontrolnich opatfeni na jatkach.

k) V celém dodavatelském fetézci a béhem prepravy zvifat nebo Zivocisnych materidlt pouZzivanych pfi
vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravkd musi byt provadény nélezité kontroly (zaloZené na zdsadich
fizeni rizik pro jakost), v€etné kontrol podrobné dokumentace k zajisténi dohledatelnosti. Musi byt
zajisténa dohledatelnost, véetné pfesouvani materidlti mezi misty prvotniho odbéru, ¢aste¢né a kone¢né
purifikace, sklady, ptekladisti, vyrobnami a prodejci. Musi byt zaznamendny podrobnosti o téchto
opatfenich a pf{padnd pochybeni musi byt zaznamendna, vySetfena a ndsledné musi byt pfijata p¥islusnd
opatfeni.

o

() Pro tcely této piilohy se slovy ,prosty specifikovanych patogent“ (SPF) rozumi zvifata prostd specifikovanych patogent. Takova hejna
nebo stada sdileji spolecné prostiedi a maji vlastni osetfovatele, ktefi nepfichdzeji do kontaktu se skupinami, které specifikovanych
patogentl prosté nejsou.
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V.1

V.2

V.3

V4

V.5

V.6

V.7

VL

VYCHOZI MATERIALY A SUROVINY

V pisemnych specifikacich musi byt jasné stanoven zdroj, ptivod a vhodnost biologickych vychozich materidlt
a surovin (napf. kryoprotektiv, podkladovych bunék, zkoumadel, kultivacnich médii, pufrd, sér, enzymdg,
cytokinti a ristovych faktor). Specifikace musi obsahovat pozadavky na jakost nezbytné k zajisténi vhodnosti
materidltl pro zamyslené pouziti a k minimalizaci variability (zahrnujici pfislusné aspekty vyroby a kontroly).
Obzvlésté dilezité jsou mikrobiologické kontroly. Stanovené specifikace musi byt v souladu s registraci. Vychozi
materidly a suroviny musi byt ve vech rtiznych fazich vyroby ndlezité identifikovany.

V ptipadech, kdy vysledky zkousek potfebnych k propusténi vychozich materidld trvaji dlouho (napt. zkouska
sterility), je mozné zpracovat vychozi materidly dffve, nez jsou vysledky zkousek k dispozici, za ptedpokladu, ze
riziko pouziti materidlu, ktery ptipadné zkousky nesplni, a jeho ptipadny dopad na dal$i SarZe je vzato na
védomi a posouzeno podle zdsad fizeni rizik pro jakost. V takovych pfipadech je propusténi kone¢ného
piipravku podminéno tim, Ze vysledky téchto zkousek budou vyhovujici.

Riziko kontaminace vychozich materidld a surovin pii jejich pohybu dodavatelskym fetézcem musi byt
pfedmétem posouzeni se zvlastnim darazem na TSE. Musi se zohlednit také materidly, které se dostdvaji do
piimého kontaktu s vyrobnim zatizenim nebo ptipravkem (napiiklad média pouzivand pii pokusech ,media fill“
a lubrikanty, jez mohou pfijit do kontaktu s pfipravkem).

Musi byt zavedena strategie kontroly pro ochranu pfipravku a pfipravu roztokd, pufrt a dalsich pfidatnych latek
vychazejici ze zdsad uvedenych v piiloze I Kontroly nutné k zajisténi jakosti vychozich materidld a surovin
a tykajici se aseptického vyrobniho procesu jsou obzvlasté dulezité u ptipravkd, u nichz neni moznd findlni
sterilizace.

V piipadech, kdy je nutné vychozi materidly a suroviny sterilizovat, md byt sterilizace provddéna pokud mozno
teplem. Je-li to nutné, Ize k inaktivaci biologickych materidlti pouzit také jiné vhodné metody (napf. ozéfeni
a filtraci).

Obecné by nemélo dochdzet k pouziti antibiotik v pocate¢nich fazich vyroby ke snizeni biologické zatéze (napf.
biologicka zatéz v souvislosti se ziskavanim zivych tkdni a bunék). Jejich pouziti musi byt fddné zdtvodnéno.
V takovych pi{padech musi byt antibiotika odstranéna z vyrobniho procesu ve fazi upfesnéné v registracni
dokumentaci.

V celém dodavatelském fetézci musi byt zavedena nalezitd opatfeni k zajisténi dohledatelnosti latek Zivo¢isného
a lidského ptvodu, které se pouzivaji pti vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravk.

Pfi postupech stazeni z obéhu musi byt zohlednény informace o zdravotnim stavu darce (lidského nebo
zviteciho) s dopadem na jakost veterindrniho lé¢ivého piipravku, které jsou dostupné az po obdrzeni materidlu.

SYSTEM JEDNOTNE INOKULACE A BUNECNYCH BANK

VL1 Aby nedoslo k nezddouci zméné vlastnosti v disledku opakovaného pomnozovani nebo ndsobeni generaci, musi

()

byt vyroba biologickych litek a piipravkt vyuZzivajici kultivace mikroorganismt, bunéénych tkdni nebo
pomnozovani v embryich a v organismech zvifat zaloZena na systému mate¢ného a pracovniho inokula (%) a/
nebo banky zdkladnich a pracovnich bunék ().

Pro ticely této piilohy se ,mate¢nym inokulem (MSL)“ rozum{ kultura mikroorganismii rozdélend do nddob z jedné vérky a zpracovand
spole¢né v jedné operaci takovym zptisobem, aby se zajistila stejnorodost a stabilita a nedoslo ke kontaminaci.

Pro Géely této prilohy se ,pracovnim inokulem (WSL)* rozumi kultura mikroorganismt pochézejicich z mate¢ného inokula a urcend
pro pouziti ve vyrobé.

Pro tcely této piilohy se ,bankou zdkladnich bunék (MCB)“ rozumi kultura bunék rozdélend do nadob v jedné operaci, zpracovand
spolecné a skladovand takovym zptsobem, aby se zajistila stejnorodost a stabilita a nedoslo ke kontaminaci.

Pro ticely této piilohy se ,bankou pracovnich bunék (WCB)“ rozumi kultura bunék pochdzejicich z banky zdkladnich bunék a urcend
pro pouziti v ptipravé kultury produkénich bunék. Banka geneticky modifikovanych | genomové editovanych pracovnich bunék se
pouziva ve stejném vyznamu, av§ak pro rostliny nebo zvifata, které byly geneticky modifikovany nebo jejichz genom byl editovan.
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VI.2

VL3

V1.4

VL5

VL6

V1.7

VL8

VL9

VIL

VIL1

VIL.2

VIL3

Polet generaci (zdvojovani, pasdzi) mezi inokulem nebo bunénou bankou, biologickou léc¢ivou latkou
a kone¢nym piipravkem se musi shodovat s tim, co je uvedeno v registraéni dokumentaci.

Priprava inokula a bunécné banky vcetné matecné a pracovni generace musi v rdmci fzeni Zivotniho cyklu
piipravku probéhnout za podminek, u nichZ lze dolozZit, ze byly vhodné, véetné nélezité¢ kontrolovaného
prostiedi, které zajisti ochranu inokula a buné¢né banky i pracovnikd, ktefi s nimi manipuluji. PH piipravé
inokula a buné¢né banky déle nesmi soucasné dochdzet k manipulaci s jinym Zivym nebo infekénim materidlem
(napf. s viry, buné¢nymi liniemi nebo bunéénymi kmeny) provadéné ve stejném prostoru nebo stejnymi osobami.

U fdzi pred vytvofenim mate¢ného inokula nebo bunééné banky, kde mohou byt pouzity pouze zdsady SVP, musi
byt v zdjmu dohledatelnosti k dispozici dokumentace mimo jiné k otdzkdm souvisejicim se slozkami pouzitymi
ve vyvoji a piipadnému dopadu na bezpecnost pfipravku (napt. zkoumadla biologického ptvodu) v souvislosti
s jejich plivodem a piipadné genetickym vyvojem. U vakcin se pozaduje soulad s pozadavky monografie
Evropského lékopisu 01/2023:0062 ,Vaccines for veterinary use.

Po piipravé banky zakladnich a pracovnich bunék a mate¢ného a pracovniho inokula musi ndsledovat karanténni
a propoustéci postupy, vCetné adekvatni charakterizace a testovdni na nepfitomnost kontaminantd. Jejich
pletrvavajici vhodnost k pouziti musi byt nadéle prokazovéna stélosti vlastnosti a jakosti postupné vyrabénych
Sarz{ piipravku. Doklady o stabilité a vytéznosti inokula a bank musi byt zdokumentovany a tyto zdznamy musi
byt uchovavany tak, aby bylo mozné hodnotit trend.

Inokula a buné¢né banky musi byt uchovavany a pouzivany tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace (napt.
skladovany v hermeticky uzavienych nddobdch v plynné fazi kapalného dusiku) nebo zmény vlastnosti.
Kontrolni opatfeni pro uchovévani jednotlivych inokul a/nebo bunék ve stejném prostoru nebo zafizeni musi
zabranit zdméné a piihlizet k infekén{ povaze materidlti, aby nedoslo ke kifzové kontaminaci.

Nédoby pro skladovdni musi byt hermeticky uzavteny, zietelné oznaceny a ulozeny pfi vhodné teploté. Musi byt
vedena evidence skladovych zdsob. Musi se nepfetrzité zaznamendvat skladovaci teplota a je-li pouzit kapalny
dusik, mus se sledovat jeho hladina. Musi se zaznamendvat odchylky od stanovenych mezi a pfijimand ndpravnd
a preventivni opatfeni.

Je vhodné zasoby rozdélit a skladovat je oddélené na riiznych mistech, aby se minimalizovalo riziko Gplné ztrty.
Kontroly v téchto mistech musi poskytovat zaruky uvedené v pfedchazejicich odstavcich.

Podminky skladovéni zdsob a manipulace s nimi musi byt F{zeny na zdkladé shodnych postupti a parametri. Po
vyjmuti ze systému jednotné inokulace | buné¢nych bank se nddoby uz nesmi vracet zpét do skladové zdsoby.

VYROBA

Ve v3ech fazich vyroby biologickych veterindrnich lé¢ivych pfipravki musi byt zavedeny zdsady fizeni rizik pro
jakost s cilem minimalizovat variabilitu procesii a zvysit reprodukovatelnost. U¢innost zavedenych opatieni
musi byt znovu posuzovana béhem pfezkoumdni jakosti pipravkd.

Kritické provozni (procesni) parametry a jiné vstupni parametry, které ovliviuji jakost p¥ipravku, musi byt
uréeny, validovany, zdokumentovany a prokazatelné udrzovany v ramci pozadovanych parametra.

Zmény zavedené ve vyrobnim procesu musi byt v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢l. 26 odst. 3. Déle musi
byt pravidelné vyhodnocovdny kumulativni G¢inky zmén zavedenych ve vyrobnim procesu na jakost,
bezpe¢nost a tcinnost kone¢ného pfipravku.
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VIL4  Pokud se pouZivaji vychozi materidly od riznych ddrc, musi byt zavedeny ndlezité kontroly, aby se
minimalizovalo riziko kiiZové kontaminace nebo zdmény.

VIL5 V piipadé biologickych materidlti, které nemohou byt sterilizovdny (napt. filtraci), se musi zpracovani provadét
asepticky, aby se minimalizovalo zaneseni kontaminantti. Musi byt zavedeny poZzadavky na aseptickou vyrobu
stanovené v piiloze L.

VIL6  V registraci nebo v piislusnych pfipadech v lékopisnych monografiich musi byt stanoveno, zda a do jaké fize
mohou latky a materidly pouZivané pii vyrobé biologickych veterindrnich lécivych piipravkd mit urcitou
vymezenou miru biologické zdtéze, nebo zda musi byt sterilni. Musi byt zavedeny ndlezité kontroly, aby se
zajistilo dodrzovani stanovenych limitd.

VIL7 Ve v3ech vyrobnich fazich a kontroldch musi byt zavedena ndleZitd opatfent, aby se vyloucil nebo minimalizoval
vyskyt nezadouci biologické zatéZe a souvisejicich metabolitl a endotoxind.

VIL8 Na zdkladé zdsad Fizeni rizik pro jakost musi byt zavedena kontrolni strategie pro vstup pfedmétd a materidla do
vyrobnich prostort. V piislusnych ptipadech musi byt zavedena tato opatfeni:

a) V piipadé aseptickych procestt musi termostabilni pfedméty a materidly dopravované do (Cistého/
uzavieného prostoru (%) pokud mozno projit proklddacim autokldvem nebo prokladacim horkovzdusnym
sterilizatorem. Termolabilni pfedméty a materidly musi byt dopraveny propusti se vzdjemné propojenym
uzamykanim dveii, kde musi byt podrobeny ¢innym postuptim povrchové sanitace. Predméty a materidly
je pHpustné i vysterilizovat, v tom piipadé viak musi byt zabaleny do nékolika obalti v zdvislosti na poctu
fazi dopravy do cistého prostoru a musi byt dopraveny propusti za dodrzeni ndlezitych opatfeni
povrchové sanitace.

b)  Zafizeni, sklenéné nddoby a pomdicky, vnéjsi povrchy nadob s piipravkem a jiné podobné materidly musi
byt pfed vynesenim z uzavieného prostoru vydezinfikovany za pouziti validované metody. Do tohoto
prostoru Ize vnaset nebo z néj vyndset pouze absolutni minimum materidld.

¢)  Tekuté nebo pevné odpady, jako jsou napt. zbytky po sbéru vajec, jednordzové kultivacni barky, nezddouci
kultury nebo biologickd agens, se musi vysterilizovat nebo vydezinfikovat pokud mozno jesté pied
vynesenim z uzavieného prostoru. V nékterych piipadech je viak také mozné je vynést ven napf.
v hermeticky uzavenych nddobach, nebo je vypoustét zvlastnim odpadnim potrubim.

d)  Pokud se vyznamné kritické suroviny (napiiklad kultiva¢ni média a pufry) musi odméfovat nebo odvazovat
béhem vyrobniho procesu (vzhledem k variabilité), mohou byt ve vyrobnich prostorech skladovany malé
zdsoby téchto surovin po specifikovanou dobu na zdkladé vymezenych kritérii (napfiklad po dobu trvani
vyroby dané Sarze nebo dané kampané).

VIL9 U kultivaénich médif se musi prokdzat jejich schopnost podporovat pozadovany rist, aby byla vhodnd pro
zamys$lené pouziti. Média se musi pokud mozno sterilizovat in situ.

VIL10  Pfiddvan{ materidld nebo kultur do fermentord a jinych nddob a odebirdni vzorkd musi probihat za peclivé
kontrolovanych podminek, aby se zabranilo kontaminaci a v pfipadé Zivych mikroorganismi k tiniku. Musi se
dohlizet na to, aby nddoby byly béhem pfiddvani latek nebo odebirdni vzorkt spravné propojeny. Plyny, média,
kyseliny nebo zdsady, odpériovaci ¢inidla a dalsi materidly pfiddvané do sterilnich bioreaktor musi byt
v ptislusném pfipadé také sterilni.

VIL11 Maze byt nutné neustdle monitorovat nékteré vyrobni procesy, jako je napf. fermentace (napf. neustdlé
monitorovani parametrd, jako je teplota, pH, pO,, CO, a rychlost pfisunu Zivného média nebo zdroj uhliku,
pokud jde o rist bunék), a tyto Gidaje musi byt zahrnuty do zdznam o Sarzi. P kontinudlni kultivaci musi byt
vénovdna zvlastni pozornost kontroldm jakosti.

(") Pro ucely této piilohy se ,Cistym/uzavienym prostorem* rozumi prostor konstruovany a provozovany zptsobem, kterym je soucasné
dosazeno obou cilti —jak ¢istého prostoru, tak uzavieného prostoru.
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VIL12  Pi vyrobnich operacich se musi zabranit nebezpeci kapénkového rozpraseni nebo vypénéni, nebo se takové
nebezpe¢i musi alespori minimalizovat. Pfi odstfedovani a miseni pfipravkii mize dochazet k tvorbé aerosold.
Takové ¢&innosti se proto musi provadét za nalezité izolace, aby se minimalizovalo riziko ki{Zové kontaminace
nebo piipadné riziko pro operdtory nebo okolni prostiedi.

VIL13  Pipady ndhodného tniku, zejména Zivych organismd, se musi vyfesit rychle a bezpe¢né. Pro kazdy organismus
nebo skupinu piibuznych organismii musi byt stanovena validovand dekontaminacni opatfeni. V ptipadé, zZe se
pouzivaji rtizné kmeny jednoho druhu bakterie nebo velmi podobné typy virdi, proces dekontaminace mize byt
validovdn s jednim reprezentativnim kmenem, pokud neexistuje podezient, Ze se jejich odolnost vii¢i pouzitym
agens mizZe vyrazné liit.

VIL14  Pokud dojde ke zjevné kontaminaci vyrobnich a kontrolnich materidlé, véetné pisemné dokumentace, napiiklad
unikem nebo aerosolem, nebo jde-li o potencidlné nebezpedny organismus, musi se tyto materidly
a dokumentace nélezité dekontaminovat, nebo musi byt dané informace pfevedeny ven jinym zpiisobem.

VIL15 Musi byt pfijata opatfeni k zamezeni moznosti kontaminace nebo zdmén béhem inkubace. Pro jiz infikované
a dosud neinfikované nddoby a také obecné pro odlisné organismy nebo buriky se musi pouzivat oddélené
inkubdtory. PFipustit, aby se v jednom inkubétoru nachézel vice nez jeden druh organismu nebo vice nez jeden
typ bunék, je mozné jen tehdy, je-li dostatetné zajisténo, aby nddoby byly hermeticky uzavfeny, na povrchu
dekontaminoviny a oddéleny od sebe navzdjem. Kultivatni nadobky a jakékoli jiné nddoby musi byt peclivé
a zfetelné oznaceny. Pro inkubdtory musi byt stanoveny zvlastni postupy ¢isténi/dekontaminace.

VIL16  Pokud béhem vyroby probihd proces inaktivace nebo odstranéni viru, musi se pfijmout opatfeni, aby se zabranilo
opétovné kontaminaci osetfenych pripravki ptipravky neosetfenymi. Nadoby obsahujici inaktivované piipravky
se nesmi otevirat ani se z nich nesmi odebirat vzorky v mistech, kde se vyskytuji zivd biologickd agens. V piipadé
sterilnich ptipravki a aseptické vyroby musi byt manipulace provddéna v souladu s p¥ilohou L.

VIL17  Proces inaktivace Zivych organismt musi byt validovan. U ptipravkd, které se inaktivuji pfidanim zkoumadla
(napf. mikroorganismy pfi vyrobé vakcin), musi dany proces zajistit Gplnou inaktivaci Zivych organisma
a zabrénit jakékoli ndsledné kontaminaci z povrchu zafizeni.

VIL18  Pouzivé-li se chromatografické zafizeni v kampanové vyrobé a v prostorach, kde probihd soubéznd vyroba
riznych pfipravkd, musi byt zavedena vhodnd strategie kontroly (na zdkladé zdsad fizeni rizik) pro matrice,
kolony a souvisejici vybaveni. Opétovné pouZiti téZe matrice v ruznych fazich zpracovani se nedoporucuje.
Pokud k takovému opétovnému pouziti dojde, musi byt podlozeno pfislusnymi valida¢nimi tdaji. Musi se
vymezit kritéria pfijatelnosti, provozni podminky, metody regenerace, doba pouZitelnosti a metody sanitace
nebo sterilizace chromatografickych kolon.

VIL19  Prislusné pozadavky v ptipadé pouziti ozafeného zafizeni a materidld jsou stanoveny v piiloze VIL

VIL20  Rozplnéni pipravku musi probéhnout co nejdiive po ukonéeni vyroby. Nddoby, v nichz je shromazdén
nerozplnény pfipravek pred rozplnénim, musi byt hermeticky uzavieny, ndlezité oznaceny a skladovany pii
piedepsané teploté.

VIL.21  Dojde-li k ¢asovému posunu mezi rozplnénim ptipravku do koneénych obalii a jejich oznacenim a zabalenim,
mus{ byt stanoveny postupy pro uskladnéni neoznacenych obald, aby nemohlo dojit k zdméndm a aby byly
dodrzeny uspokojivé skladovaci podminky. Zvlastni pozornost musi byt vénovana uskladnéni p¥ipravkd, které
jsou termolabilni nebo citlivé na svétlo. Musi byt specifikovany skladovaci teploty.

VIL22  Musi byt zaveden systém, ktery zajisti neporusenost a uzavienost naplnénych obal v pfipadé, kdy konecné
pipravky nebo meziprodukty pfedstavuji zvlstni riziko, a musi byt stanoveny postupy pro piipad tGniku nebo
rozliti. Pro plnici a balici ¢innosti musi byt rovnéz stanoveny postupy, jimiZz se zajisti dodrzeni pfislusnych
stanovenych limitd (napf. asovych a/nebo teplotnich) pro dany piipravek
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VIL.23  Manipulace s lahvickami (véetné jejich uzavieni) obsahujicimi Ziva biologickd agens se musi provadét tak, aby
nedoslo ke kontaminaci jinych piipravkti nebo tniku téchto Zivych agens na pracovisti nebo do vngjsiho
prostiedi. V ramci fizeni téchto rizik se musi pfihlizet k Zivotaschopnosti takovych organisma a jejich biologické
klasifikaci.

VIL.24  Musi byt zajisténa vhodnost primdrnich obalovych materidlt s ohledem na vlastnosti pfipravku a skladovaci
podminky (napf. ptipravky, které by mély byt skladovdny pfi velmi nizké teploté). Pii skladovani za velmi
nizkych teplot se musi ovéfit, Ze pouzité stitky jsou k takovému skladovani vhodné.

VIIL KONTROLA JAKOSTI

VIL1  Vzhledem k tomu, Ze kontroly biologickych pfipravki obvykle zahrnuji také biologické analytické techniky,
jejichZ variabilita je zpravidla vétsi nez u fyzikalné-chemickych stanoveni, musi se vénovat obzvlastni pozornost
pribéznym vyrobnim kontroldm. Priibézné vyrobni kontroly musi byt provddény ve vhodnych fizich vyroby,
aby se provétily podminky, které jsou dilezité pro jakost kone¢ného pipravku. Pti kontinudlni kultivaci musi
byt vénovana zvlastni pozornost kontroldm jakosti.

VIIL.2  Muize byt vyZzadovano neustalé monitorovani tidaji béhem vyrobniho procesu, napiiklad monitorovani fyzickych
parametr( béhem fermentace.

VI3  Maze byt nutné uchovdvat vzorky meziproduktd v dostate¢ném mnozstvi a za vhodnych skladovacich
podminek, aby se dala zopakovat nebo potvrdit kontrola SarZzi.

VIIL.4  V piipadech, kdy lze skladovat meziprodukty po del3i dobu (dny, tydny nebo déle), musi byt zvazena moznost
zafazeni Sarzi kone¢nych piipravki vyrobenych z materidlt skladovanych v rdmci procesu po maximalni dobu
do prtibézného programu stability.

VIL5  Pribéiné monitorovani stability miZe vyzadovat zkousky na zvitatech. V takovych ptipadech, kdy nejsou
k dispozici zddné alternativni zkusebni metody, a s cilem omezit pouzivani zvifat pro zkusebn{ téely lze Cetnost
zkouseni upravit na zdkladé pfistupu zalozeného na posouzeni rizik. Lze rovnéz pouzit pfistupy ,bracketing*
a ,matrixing*, je-li to odborné zdtivodnéno v protokolu o stabilité.

VIL6 U pipravkid na bunécné bazi musi byt zkousky na sterilitu provddény s kulturami bunék nebo bunécnymi
bankami neobsahujicimi antibiotika, aby se tak dokazala absence bakteridlni a plisiiové kontaminace a bylo
mozné ve vhodnych pfipadech zjistit pfitomnost organismu ndro¢nych na vyzivu.

VIL7 U biologickych lé¢ivych pfipravki s kritkou dobou pouzitelnosti (tj. obdobi 14 nebo méné dnd), které vyzaduji
certifikaci $arZe dffve, nez jsou hotovy viechny zkousky kontroly jakosti kone¢ného piipravku (napf. zkousky na
sterilitu), musi existovat vhodnd strategie kontroly, kterd musi piihlizet ke specifickym vlastnostem piipravku
a vyrobniho procesu a ke kontroldm a vlastnostem vychozich materidlt a surovin. VyZaduje se podrobny popis
postupu propousténi, v¢etné povinnosti jednotlivych pracovnikd, ktef se podileji na hodnoceni vyrobnich
a analytickych ddaja. Musi byt provddéno prubéiné hodnoceni efektivity systému jisténi jakosti véetné
uchovévani zdznami tak, aby bylo mozné hodnotit trend.

V ptipadech, kde vzhledem ke kritké dobé pouzitelnosti nejsou k dispozici zkousky konecného ptipravku, lze
zvézit alternativni metody ziskdvani rovnocennych adajt, které umozni pocatecni certifikaci Sarze (napf. rychlé
mikrobiologické metody). Postup certifikace a propousténi $arzi mizZe probihat ve dvou nebo vice fizich:

—  posouzeni (provedené povéfenou osobou) zaméfené na zdznamy o vyrobé Sarze, vysledky monitoringu
prostiedi (jsou-li k dispozici), viechny odchylky od béznych postupii a dostupné analytické vysledky,
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—  posouzeni findlnich analytickych zkousek a dal$ich informaci dostupnych pro tcely kone¢né certifikace
kvalifikovanou osobou. Musi byt zaveden postup popisujici opatfent, kterd bude nutno pfijmout v piipadg,
ze vysledky zkousek nebudou vyhovovat specifikaci. Takové udalosti musi byt plné proSetteny a musi byt
zdokumentovana pislusnd ndpravnd a preventivni opatieni, kterd zabrani jejich opakovani.

IX. ZVLASTN{ POZADAVKY PRO VYBRANE TYPY PRIPRAVKU

IX.1.  Alergenové pfipravky

Na alergenové ptipravky se vztahuji tyto doplinkové pozadavky:

a)  Vstupni materidly musi byt dostate¢né podrobné popsany, aby byla zajisténa konzistentnost dodavek, napt.
uvedenim bézného a odborného ndzvu, pivodu, typu materidlu, limitt kontaminantd, zptisobu odbéru.
Materidly zivoc¢isného ptivodu musi pochdzet ze zdravych jedinct. U kolonii (napf. roztoct ¢&i zvitat)
pouzivanych pro ziskdvani alergenti musi byt provadény odpovidajici kontroly zamétené na biologickou
bezpecnost. Alergenové ptipravky musi byt skladovany za vymezenych podminek, aby se minimalizovalo
sniZen{ jejich jakosti.

b)  Musi byt podrobné popsiny a validovany jednotlivé fize vyrobniho procesu véetné predbézné tipravy,
extrakee, filtrace, dialyzy, koncentrace a lyofilizace.

¢)  Musi byt popsdny postupy modifikace pro vyrobu modifikovanych alergenovych extraktd (napt.
alergoidy ('), konjugity). Rovnéz musi byt identifikoviny a kontrolovdny meziprodukty v rdmci

vyrobniho procesu.

d)  Smési alergenovych extraktd musi byt vyrobeny z individudlnich extraktl pochdzejicich z jednoho
zdrojového materidlu. Kazdy individudlni extrakt musi byt povazovan za jednu lé¢ivou latku.

Na rekombinantni alergeny se vztahuji rovnéz doplitkové pozadavky v oddile IV.4.

IX.2 Ptipravky z imunosér Zivocisného piivodu

Na pfipravky z imunosér zivo¢isného ptvodu se vztahuji tyto doplitkové pozadavky:

a)  Zvlastni péce se musi vénovat kontrole antigent biologického ptivodu tak, aby byla zajisténa jejich jakost,
konzistentnost a nepfitomnost cizich agens. Pfiprava materidld pouzivanych k imunizaci zdrojovych
zvifat (napf. antigeny, nosiCe haptent (*}), adjuvans, stabiliza¢ni agens) a skladovaci podminky téchto
materidlG bezprostiedné pred imunizaci musi byt v souladu s dokumentovanymi postupy.

b)  Schémata imunizace, kontrolnich odbért: a odbérti krve musi byt v souladu s registraci.

¢)  Vyrobni podminky pro piipravu subfragmenti protildtek (napf. Fab nebo F(ab’)2) a jakékoli dalsi apravy

musi byt v souladu s validovanymi parametry. Pokud se takové enzymy sklddaji z nékolika slozek, musi
byt zajisténa jejich konzistentnost.

IX.3 Vakciny

Na vakciny se vztahuji tyto dopliikové pozadavky:

a)  Pokud jsou pouzivina vejce, musi byt zajistén odpovidajici zdravotni stav vSech hejn (tj. bud hejna prostd
specifikovanych patogent, nebo zcela zdravd hejna) pouzitych k jejich produkei.

b)  Musi byt validovdna neporusenost obaltl pro uchovdvani meziproduktt a doba skladovatelnosti.
¢)  Pofadi, v jakém budou pii formulaci meziproduktii nebo kone¢nych piipravka pfidévany acinné latky,

adjuvans a pomocné latky, musi odpovidat specifikacim.

(") Alergeny, které byly chemicky upraveny za G¢elem snizeni IgE reaktivity.
(") Molekula s nizkou molekuldrni hmotnosti, kterd dokédze vyvolat antigenni odpovéd pouze po navézani na molekuldrni ,nosi¢*.
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IX.4

IX.5

IX.6

d)  Pokud se pfi vyrobé nebo zkouseni manipuluje s organismy s vyssi Grovni biologické nebezpecnosti (napt.
kmeny pouzité ve vakcindch proti panzootickym onemocnénim), musi byt zavedena ndlezitd opatfeni
k jejich izolaci v souladu s pFislusnymi vnitrostatnimi pozadavky. Pislusna schvaleni musi byt k dispozici
pro ucely ovéteni.

Rekombinantni p¥ipravky

Na rekombinantni pfipravky se vztahuji tyto doplitkové pozadavky:

a)  Procesni podminky ristu bunék, exprese proteint a purifikace musi odpovidat validovanym parametriim,
aby byla zajisténa konzistentni vyroba s vymezenym rozsahem necistot. V zdvislosti na typu buiky
pouzitém k vyrobé mohou byt vyzadovdna dal$i opatieni k zaji§tén{ virové bezpecnosti. Pokud je pfi
vyrobnim procesu vyuZivana opakovand sklizen, nesmi doba kontinudlni kultivace pfekrocit stanovené
limity.

b)  Procesy purifikace k odstranéni nezddoucich proteind z hostitelskych bunék, nukleovych kyselin,
sacharidd, virti a jinych necistot musi spliiovat validované limity.

Piipravky z monoklondlnich protilitek

Na pfipravky z monoklondlnich protildtek se vztahuji tyto dopliikové pozadavky:

a)  Monoklondlni protildtky lze vyrdbét z hybridomt nebo technologii rekombinantni DNA. Pro zajisténi
bezpecnosti a jakosti pfipravkt musi byt zavedena kontrolni opatfeni vhodnd pro razné zdrojové buniky
(v¢etné podkladovych bunék, pokud jsou vyuziviny) a materidly pouzivané k zaloZeni hybridomu |
bunééné linie. Musi byt ovéfeno, Ze tyto zdrojové buiiky a materidly spliuji schvdlené limity. Zvldstni
dtraz musi byt kladen na virovou bezpecnost. Vhodnost materidlu lze prokdzat na zdkladé ddaji
tykajicich se piipravkt vyrobenych stejnou platformou vyrobni technologie.

b)  Musi byt vymezeny a sledovany vyrobni a produktové parametry na konci vyrobniho cyklu (napf. teplota,
pH, hustota, kyslik, zivotaschopnost bunék atd.) a v pfipadé pted¢asného ukonceni vyrobnich cykld.

¢)  Vyrobni podminky pro ptipravu subfragmenti protildtek (napf. Fab, F(ab’)2, scFv) a jakékoli dalsi dpravy
(napf. radioaktivni znaceni, konjugace, chemické navazani) musi byt v souladu s validovanymi parametry.

Veterindrni 1é¢ivé pfipravky z geneticky modifikovanych | genomové editovanych zvifat

Na veterindrni 1é¢ivé piipravky z geneticky modifikovanych | genomové editovanych zvifat se vztahuji tyto
doplikové pozadavky:

a)  Zvirata pouzivand k vyrobé musi byt zfetelné a jednozna¢né oznacena véetné zdlozniho znacenf pro pipad
ztraty hlavniho identifika¢niho prvku.

b) U zaklddajicich chovnych zvifat az po zvifata pouzivand k vyrobé musi byt zdokumentovana genealogie.
Vzhledem k tomu, Ze geneticky modifikovand | genomové editovand linie je vZdy odvozena od jediného
zaklddajictho chovného zvifete, nesmi byt materidly ziskané z rGznych geneticky modifikovanych |
genomové editovanych linif michdny dohromady.

¢)  Podminky, za nichz dochdzi ke sklizni produktu, musi byt v souladu s registraci. Casovy rozvrh sklizn
a podminky, za nichZ mohou byt zvifata stazena z vyroby, musi byt v souladu se schvalenymi postupy
a limity pfijatelnosti.

d)  Zvlastni pozornost musi byt vénovana prokdzani konzistentnosti mezi jednotlivymi arzemi.
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IX.7 Veterindrni 1é¢ivé piipravky z geneticky modifikovanych | genomové editovanych rostlin

Na veterindrni 1é¢ivé piipravky z geneticky modifikovanych | genomové editovanych rostlin se vztahuji tyto
doplnkové pozadavky:

a)  Mohou byt zapottebi dalsi zvlatni opatfeni s cilem zabranit kontaminaci banky geneticky modifikovanych
| genomové editovanych zdkladnich a pracovnich bunék vnéjsimi rostlinnymi materidly a relevantnimi
cizimi agens. Musi se monitorovat stabilita genu v rdmci vymezeného poctu generaci.

b)  Rostliny musi byt zfetelné a jednoznaéné oznaceny a v prubéhu celého kultivatniho obdobi musi byt ve
vymezenych intervalech ovérovdny jejich klicové vlastnosti véetné zdravotniho stavu, aby byla zajisténa
konzistentni kvalita vynosti jednotlivych plodin.

¢)  Kdykoli je to mozné, musi byt vymezena bezpe¢nostni opatfeni pro ochranu plodin, aby se minimalizovalo
jejich vystaveni kontaminaci mikrobiologickymi agens a kiizové kontaminaci cizimi rostlinami. Musi byt
zavedena opatfen{ brdnici kontaminaci p¥{pravku materidly, jako jsou pesticidy a hnojiva. Musi byt
zaveden monitorovaci program a vSechny vysledky musi byt zdokumentovany. Jakykoli incident musi byt
vySetfen a musi byt posouzen jeho vliv na dalsi pouzivani dané plodiny ve vyrobnim programu.

d)  Musi byt vymezeny podminky, za nichz mohou byt rostliny stazeny z vyroby. Musi byt stanoveny limity
pfijatelnosti pro materidly (napf. hostitelské proteiny), které mohou ovliviiovat proces purifikace. Musi byt
ovéfeno, Ze vysledky odpovidaji schvalenym limittim.

e)  Musi byt vedena dokumentace o podminkdch prostfedi (teplota, dést), které mohou ovliviiovat znaky
jakosti a vynos rekombinantnich proteinti od fize vysadby rostlin, béhem kultivace az po sklizen
a docasné skladovani sklizeného materidlu. Pfi vypracovavani téchto podminek musi byt zohlednény
zdsady stanovené v dokumentech, jako je ,Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for
Starting Materials of Herbal Origin“ ().

f)  Zvlastni pozornost musi byt vénovana prokdzani konzistentnosti mezi jednotlivymi $arZemi.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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PRILOHA III

ZVLASTNI POZADAVKY NA URCITE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Tato piiloha stanovi doplitkové pozadavky a zvlastn{ Gipravy poZadavka uvedenych v tomto nafizent, které se vztahuji na

urdité typy veterindrnich lé¢ivych p¥ipravkd.

Neni-li uvedeno jinak, pouziji se vedle pozadavki stanovenych v tomto nafizeni i pozadavky obsazené v této piiloze.
V ptipadé rozporu maji pfednost zvldstn{ pozadavky uvedené v této piiloze.

L ROSTLINNE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

L1 Vzhledem k proménlivému charakteru rostlinnych surovin je u rostlinnych surovin (rostlinnych latek
a rostlinnych piipravkl) pouzivanych pfi vyrobé veterindrnich léivych p¥ipravki obzvldsté dilezitd jejich
kontrola.

1.2 Rostlinné suroviny pouzivané pii vyrobé veterinarnich lé¢ivych piipravk musi mit pottebnou jakost. Vybér osiva

a podminky péstovani a sklizné predstavuji dilezité faktory jakosti rostlinné latky, které mohou ovlivnit stdlost

konecéného ptipravku.

13 Tabulka 1 zndzorfuje pouZiti spravnych postupt v souvislosti s vyrobou veterinarnich 1é¢ivych piipravka.

Tabulka 1

Cinnost

Sprdvnd zemédélskd
praxe a spravnd praxe
pii sbéru

SVP pro lécivé latky
pouzivané pii vyrobé
veterinarnich 1écivych

piipravkd, piipadné

SVP pro veterindrni

1é¢ivé piipravky

SVP pro

veterinarni 16¢ivé

piipravky

Péstovani, sbér a sklizen rostlin, fas, hub
a liSejnikd a ziskdvani exuddtt

PouZije se

Rezan{ a susent rostlin, fas, hub, liejniki
a exudétt ()

PouZije se

PouZije se

Lisovén{ rostlin a destilace (%)

PouZije se

Rozdrobiiovéni, zpracovani exudatd, extrakce
z rostlin, frakcionace, purifikace, zahustovani
nebo fermentace rostlinnych latek

PouZije se
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SVP pro lécivé latky
pouzivané pfi vyrobé

Sprdvnd zemédélskd S SVP pro
% . veterindrnich lécivych IR
Cinnost praxe a spravnd praxe - oo < veterindrni 1é¢ivé
fi sbéru pripravki, pripadné fipravk
p SVP pro veterindrni pHpraviy
lé¢ivé piipravky

Dalsi zpracovani do 1ékové formy vcetné baleni Pouzije se
jako kone¢ného veterinarniho 1é¢ivého

piipravku

(")  Vyrobci musi tyto kroky provadét v souladu s registraci. Na pocatecni kroky, které, pokud je to zdivodnéno v registraci,
probihaji v misté péstovani, se vztahuji normy spravné zemédélské praxe a spravné praxe pii sbéru (GACP) pro vychozi
suroviny rostlinného ptivodu. Na dalsi kroky, fezdni a sudeni, se vztahuji zdsady spravné vyrobni praxe.

() Pokud jde o lisovani rostlin a destilaci, lze akceptovat jejich provedeni v misté péstovani za pfedpokladu, Ze péstovani je
v souladu s GACP a Ze tyto ¢innosti jsou nedilnou soucdsti sklizné pro to, aby byla udrzena kvalita produktu v rdmci
schvdlenych specifikaci. Tento piistup lze akceptovat jen ve vyjimecnych piipadech a za predpokladu, Ze je odsouhlasen
v piisluné registraci. Pro ¢innosti provddéné v misté péstovani musi byt zaji§téna odpovidajici dokumentace, kontrola
a validace podle zdsad sprdvné vyrobni praxe.

1.4 Rostlinné suroviny pouZzivané pii vyrobé veterindrnich 1é¢ivych piipravkt musi spliiovat tyto pozadavky:
a)  Specifikace musi byt stanoveny v souladu s registraci a musi obsahovat:

—  binomicky védecky nazev rostliny (rod, druh, poddruh/odriida a autor (napf. Linnaeus); v ptislusném
pi{padé musi byt poskytnuty dalsi relevantni informace, jako je ndzev kultivaru a chemotyp,

—  podrobnosti o piivodu rostliny (zemé nebo oblast ptivodu, v pEislusném piipadé zptsob péstovani,
doba sklizng, technologie sbéru, mozné pouziti pesticidii, mozné znelisténi radioaktivnimi
latkami atd.),

—  jaké &asti rostliny jsou pouzity,
—  je-li pouzita suSend rostlina, musi byt popsdn zpusob susen,
—  popis rostlinné litky a jeji makroskopické a mikroskopické zkousent,

—  vhodné zkousky totoZnosti, v pfislusném piipadé vcetné zkousek totoznosti slozek se zndmym
lécebnym tcinkem nebo markerd. Jestlize u rostlinné ldtky pfichdzi v ivahu falovdni/zdména, jsou
pozadovany specifické rozliSovaci zkousky. Pro tcely ovéfeni totoZnosti musi byt k dispozici
autenticky referen¢ni vzorek,

—  obsah vody v rostlinnych litkdch stanoveny v souladu s Evropskym lékopisem,
—  stanoveni obsahu sloZek se zndmym lécebnym ticinkem nebo v piislusném pfipadé markert;

— metody vhodné ke stanoveni mozné kontaminace pesticidy, véetné pfijatych limitd, v souladu
s postupy Evropského 1ékopisu nebo, pokud nejsou ddny, v souladu s vhodnou validovanou
metodou, neni-li zdavodnéno jinak,

— v piislusném piipadé zkousky ke stanoveni kontaminace houbami a/nebo mikroorganismy, vcetné
aflatoxing, jinych mykotoxind, napadeni skidci a pfijatych limitd,
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— v piislu§ném pi¥ipadé zkousky na toxické kovy a pravdépodobné kontaminanty a p¥meési,
— v piislusném piipadé zkousky na cizi pfimési,

— v piislusném piipadé jakdkoli jind zkouska podle obecné monografie Evropského lékopisu pro
rostlinné latky nebo podle zvlastni monografie pro danou rostlinnou latku.

Musi byt specifikovdn kazdy postup pouzity k potlaceni kontaminace houbami/mikroorganismy nebo
jiného druhu napadeni.

Specifikace musi v pFislusném ptipadé zahrnovat podrobnosti o postupech, zkouskach a limitech rezidui.

b)  Dodavatelé rostlinnych surovin musi dodrzovat spravnou zemédélskou praxi a spravnou praxi pii sbéru.
Vyrobce rostlinného veterindrniho 1é¢ivého piipravku musi u dodavatelt provést audit v souladu se
zdsadami fizeni rizik pro jakost. Tyto audity mohou byt zaddny externimu subjektu.

L5 Musi byt pfijata ndsledujici opatfeni tykajici se skladovych prostor pro rostlinné suroviny pouzivané pfi vyrobé
veterindrnich lécivych pripravki:

a)  musi byt zavedena G¢innd opatfeni proti §ifeni hmyzu, dalsich Zivocichli nebo mikroorganism zanesenych
v rostlinnych latkdch, aby se zabranilo fermentaci nebo rtistu plisni a kiiZové kontaminaci. Pro rostlinné
latky v karanténé a pro rostlinné latky, které jiz byly schvileny, musi byt pouzity samostatné uzaviené
prostory;

b)  skladové prostory musi byt dobfe vétratelné a kontejnery musi byt umistény tak, aby byla umoznéna volnd
cirkulace vzduchu;

¢) v piipadé potieby musi byt vymezeny a monitorovany zvlastni podminky vlhkosti, teploty nebo ochrany
pied svétlem.

1.6 Totoznost a jakost rostlinnych surovin a rostlinnych 1é¢ivych piipravkt musi byt stanovovdna v souladu
s pEislusnym aktudlnim evropskym pokynem pro jakost a specifikace rostlinnych lécivych ptipravki a tradi¢nich
rostlinnych 1é¢ivych pripravka nebo, kde je to relevantni, s pozadavky zvldstnich pfislusnych monografii
Evropského lékopisu.

L7 Pokyny pro zpracovani musi popisovat rizné operace provadéné s rostlinnou latkou, jako jsou isténi, suseni,
rozdrobniovéni a sitovani, a musi zahrnovat dobu a teplotu suseni a metody pouZité pro kontrolu velikosti fezu
nebo velikosti ¢astic. Musi byt vypracovdny pisemné pokyny a vedeny zdznamy zajistujici, Ze kazdy kontejner
rostlinné latky je peclivé prohlédnut, aby byly zjistény falSovani/zdména nebo pitomnost cizich pfimési, jako
jsou tlomky kovu nebo skla, ¢ésti Zivocicht nebo exkrementy, kaminky a pisek nebo hniloba ¢i zndmky rozkladu.

Pokyny pro zpracovani musi rovnéZz popisovat sitovani z bezpe¢nostnich diivodt nebo jiné metody odstrafiovani
cizich ptimési a vhodné postupy ¢isténi/tiidéni rostlinného materidlu pted uskladnénim schvélené rostlinné latky
nebo pied zahdjenim vyroby.

Pokyny pro vyrobu rostlinného ptipravku musi zahrnovat podrobnosti o rozpoustédle, dobé a teploté extrakee,
viech fazich zahustovani a pouzitych metodach.

1.8 Vzniké-li pfi zpracovavéni (véetné vzorkovéni) prach, musi byt zvdzeno odsavani prachu, vyclenéni prostor nebo
jiné zptsoby zamezeni kiiZové kontaminace.

1.9 Zafizeni a filtra¢ni materidly, které se pouzivaji ve vyrobnim procesu, musi byt kompatibilni s extrakénim
rozpoustédlem, aby se zabranilo jakémukoli uvoliiovani nebo nezddouci absorpci latky, které by mohly ovlivnit
piipravek.
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.10 Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ivé rostliny | rostlinné latky jsou heterogenni povahy, musi byt pro jejich vzorkovani
zavedena tato opatfent:

a)  kazda Sarze musi byt charakterizovana vlastni dokumentaci;

b)  je nutny referen¢ni vzorek rostlinného materidlu, zejména v pfipadech, kdy rostlinnd latka neni popsdna
v Evropském lékopise nebo v jiném lékopise nékterého ¢lenského stétu. V piipadé pouziti praskovanych
litek jsou pozadovény vzorky nerozdrobnéného rostlinného materidlu.

111 Pracovnici kontroly jakosti musi mit zvldstni odborné znalosti a zkusenosti v oblasti rostlinnych latek, rostlinnych
pipravki ajnebo rostlinnych 1é¢ivych piipravks, aby mohli provddét zkousky totoznosti a mohli rozpoznat
piipadné falSovéni, pfitomnost plisni, napadeni a nestejnorodost dodané suroviny atd.

II. VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY URCENE K ZAPRACOVANI DO MEDIKOVANYCH KRMIV

.1 Vzhledem k tomu, Ze pfi vyrobé medikovanych krmiv je nezbytné pracovat s velkymi objemy rostlinnych
materidli, které snadno pfitahuji hmyz a hlodavce, je obzvlasté dilezité zajistit, aby prostory byly teSeny,
zafizeny a provoz v nich byl organizovan tak, aby se minimalizovalo riziko jejich vniknuti na dané pracoviste.
Musi byt zavedeny systémy zesilené ochrany proti skiidctim s cilem monitorovat a minimalizovat vniknuti
skidcti a v piipadé potieby musi byt ptijata opatfeni.

1.2 Vzhledem ke znaénému mnozstvi prachu vznikajictho pii vyrobé volné lozeného materidlu pro premixy se musi
zvlasté dbét na to, aby nedochdzelo ke kiiZové kontaminaci a aby se prostory daly snadno udrzovat v ¢istoté,
napf. nainstalovat viude, kde je to mozné, utésnéné dopravnikové systémy a odsdvace prachu. Instalace takovych
systémil v§ak nemuZe nahradit pravidelné &istén{ vyrobnich prostor.

1.3 Ty ¢asti procesu, které mohou mit zvlasté neptiznivy vliv na stabilitu G¢inné slozky | a¢innych sloZek (napiiklad
pouziti pary pii vyrobé€ pelet), musi byt provadény v kazdé SarZi jednotnym zptsobem.

1.4 Je-li to mozné, musi vyroba premixt probihat ve vyhrazenych prostorach, které — je-li to mozné — netvof{ soucast
hlavniho vyrobniho zdvodu. Alternativné se takové vyhrazené prostory musi obklopit ndraznikovou zénou, aby
se co nejvice omezilo riziko kontaminace ostatnich vyrobnich prostor.

1L VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY PROTI EKTOPARAZITUM

Veterindrni 1é¢ivé piipravky proti ektoparazitim k vnéjsimu pouZiti u zvitat sméji byt vyrdbény a rozpliovany
kampanové v prostorach vyhrazenych pro pesticidy. Jiné kategorie veterindrnich lé¢ivych pfipravka se viak
v téchto prostorach vyrabét nesméji.

IV. TEKUTE LEKOVE FORMY, KREMY A MASTI

Vzhledem k tomu, Ze tekuté lékové formy, krémy a masti mohou byt béhem vyroby zvldsté citlivé na
mikrobiologickou i jinou kontaminaci, musi byt zvdZena tato opatfent:

a)  pro zpracovani a pienos se doporucuje pouzivat uzaviené systémy. V piipadech, kdy jsou piipravky nebo
oteviené Cisté obaly vystaveny pusobeni okolniho prostiedi, musi byt i¢inné vétrani filtrovanym vzduchem;

b)  nadrze, kontejnery, potrubi a ¢erpadla musi byt konstruovany a instalovany tak, aby byly snadno ¢istitelné.
Zaf{zeni musi zejména minimalizovat necistitelnd mista (tzv. mrtvd mista), na kterych by mohlo dochazet
k hromadéni rezidui a pomnoZeni mikroorganismi;

¢)  pouiivini zafizeni ze skla musi byt co nejvice omezeno. Pro ¢dsti zafizeni ptichdzejici do kontaktu
s piipravkem je casto vhodnym materidlem nerezavéjici ocel vysoké jakosti;
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d)  musi byt stanovena a sledovdna chemickd a mikrobiologickd jakost vody pouZivané ve vyrobé. Aby se
zabranilo pomnozeni mikroorganismi, musi byt vénovdna péce udrzbé vodnich systémd. Po jakékoli
chemické sanitaci vodnich systémii musi ndsledovat oplach validovanym postupem, aby se zajistilo ti¢inné
odstranéni dezinfek¢niho pFipravku;

e)  materidly, u nichZ je pravdépodobnost, ze budou uvoliovat vldkna nebo jiné kontaminanty, jako napt.
kartonaz nebo drevéné palety, nesmi vstupovat do prostor, kde jsou piipravky nebo ¢isté obaly vystaveny
ptisobeni okolntho prostieds;

f)  pfi rozpliovani se musi dbét na to, aby smési nebo suspenze zistdvaly homogenni. Postupu rozpliiovani
musi byt vénovdna obzvldstni péce na jeho pocitku, po pferusenich a na konci, aby bylo zajisténo
zachovani homogenity;

g)  pokud neni konecny piipravek bezodkladné balen, musi se stanovit a dodrZovat a maximalni doba
uchovavéani a podminky uchovavani.

V. MEDICINALNI PLYNY

V.1 Oblast piisobnosti

Tento oddil stanovi dopliikové pozadavky, které se vztahuji na vyrobu veterindrnich léCivych piipravki
obsahujicich medicindlni plyny. Pro tcely tohoto oddilu se ,plynem“ rozumi jakdkoliv latka, kterd je zcela
v plynném stavu pii tlaku 1,013 baru a teploté +20 °C nebo md tlak par vyssi nezZ 3 bary pii teploté +50 °C.

Ve vyjime¢ném pifpadé kontinudlni vyroby, kdy neni mozny mezisklad plynu mezi vyrobou lé¢ivé latky
a vyrobou léCivého ptipravku, spadd do oblasti ptisobnosti tohoto nafizeni cely proces (od vychozich surovin
1é¢ivé latky po konecny lécivy ptipravek).

V.2 Pracovnici

Pracovnici musi byt specidlné vyskoleni v oblasti specifickych rizik vyplyvajicich z téchto pfipravkd; skolici
programy musi zahrnovat fidi¢e kamiond (cisteren) a pracovniky subdodavateld, ktefi by mohli mit vliv na jakost
medicindlnich plynt (napf. pracovnici zodpovédni za tidrzbu lahvi (!) nebo ventild).

V.3 Prostory

V.3.1  Lahve a mobilni kryogenni nddoby () musi byt kontrolovany, pfipraveny, plnény a skladoviny v zéndch
oddélenych od nemedicindlnich plynt a nesmi dochézet k vyméné lahvi | mobilnich kryogennich nddob mezi
témito zénami. Lze vSak akceptovat, aby kontrola, p¥iprava, plnéni a skladovani jinych plynt probihaly ve
stejnych zonach za predpokladu, Ze tyto operace jsou provadény podle spravné vyrobni praxe.

V.3.2  Prostory musi byt navrzeny tak, aby v nich byly samostatné oznacené zény pro rtizné plyny a jednoznaénd
identifikace a oddéleni lahvi | mobilnich kryogennich nddob v riznych fazich zpracovini (napft. ,Cekd na
kontrolu®, ,¢ekd na plnéni®, ,karanténa“, ,certifikovano®, ,zamitnuto®, ,pfipravené dodavky*). Zptsob, jakym lze
téchto riznych trovni oddéleni dosdhnout, bude zdviset na povaze, rozsahu a slozitosti celkového provozu. Lze

vrx

vyuzit délici ¢ary vyznacené na podlaze, pficky, zdvory, znacky, etikety nebo jiné vhodné prostiedky.

V.3.3  Lahve | kryogenni nddoby pro domdci péci () (bez ohledu na to, zda jsou prazdné po vytfidéni nebo Gdrzbé, ¢i
naplnéné) musi byt skladovany v krytém prostoru a chranény pted nepfiznivymi povétrnostnimi podminkami.
Naplnéné lahve | mobilni kryogenni nddoby musi byt skladovany takovym zptisobem, ktery zajisti, Ze budou
dodény v ¢istém stavu, v souladu s prostfedim, ve kterém budou pouzity.

(") Pro tcely tohoto oddilu se ,lahvi“ rozumi nddoba obvykle vélcovitého tvaru vhodnd pro stlaceny, zkapalnény nebo rozpustény plyn,
vybavend zaf{zenim k regulaci spontdnniho odtoku plynu za atmosférického tlaku a pokojové teploty.

(%) Pro tcely tohoto oddilu se ,mobilni kryogenni nddobou“ rozumi mobilni tepelné izolovand nddoba urcend k udrzeni obsahu
v kapalném stavu. Tento pojem nezahrnuje cisterny.

() Pro tacely tohoto oddilu se ,kryogenni nddobou pro domadci pé¢i“ rozumi mobilni kryogenni nddoba uréend k uchovavani kapalného
kysliku a uvolnéni plynného kysliku pro pacienty v domdci péci.
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V.3.4  Musi byt zajistény specifické podminky skladovani v souladu s registraci (napf. pro smési plynd, kde za mrazu
dochdzi k oddélenti fazi).

V.4 Zatizeni

V.4.1  Zafizeni musi byt navrZeno tak, aby bylo zajisténo, Ze spravny plyn je naplnén do sprdvné nadoby (*). Mezi
potrubimi, jimiz jsou jednotlivé plyny pfivadény, nesmi obvykle existovat Zadné ki{zové propojeni. Pokud je
kiizové propojeni zapottebi (napf. plnici zafizeni pro smési), musi byt v rdmci procesu kvalifikace zajisténo, Ze
neexistuje Zadné riziko kifzové kontaminace mezi jednotlivymi plyny. Kromé toho musi byt rozdélovaci
potrubi (*) vybaveno specifickymi ptipojkami. Pouziti p¥ipojek podle riznych norem na stejném plnicim misté
musi byt peclivé kontrolovdno, stejné jako pouziti adaptéra nutnych v nékterych situacich pro obejiti konkrétnich
systémi plnictho pfipojeni.

V.42 Zasobniky (°) a cisterny (’) musi byt urceny pouze pro jeden plyn o vymezené jakosti. Medicindlni plyny nicméné
mohou byt skladovdny nebo prepravoviny ve stejnych zdsobnicich/nddobdch pouzivanych pro mezisklad |
cisterndch jako stejny nemedicinalni plyn za ptedpokladu, Ze jeho jakost je pfinejmensim rovnocennd jakosti
medicindlniho plynu, jsou dodrzovany normy spravné vyrobni praxe a tento pfistup je odiivodnény v souladu se
zdsadami Fizeni rizik pro jakost.

V.4.3  Spoletny systém doddvani plynu do rozdélovactho potrubi pro medicindlni a nemedicindlni plyn je piijatelny
pouze tehdy, pokud existuje validovand metoda pro zabranéni zpétného toku z potrubi pro nemedicinalni plyn
do potrubi pro medicindlni plyn.

V.4.4  Plnici rozdélovaci potrubi musi byt urceno pro jednoslozkovy medicindlni plyn nebo pro urcitou smés
medicindlnich plynt. Ve vyjimecnych piipadech mize byt ptijatelné plnéni plynt pouzivanych pro nemedicindlni
tcely na plnicim rozdélovacim potrubi pouzivaném pro medicindlni plyny, pokud je to néleZité odivodnéno
a provddéno pod kontrolou. V téchto pipadech musi byt jakost nemedicindlniho plynu pfinejmensim
rovnocennd pozadované jakosti medicindlntho plynu a musi byt dodrzovdny normy spravné vyrobni praxe.
Kromé toho se v takovych piipadech plnéni musi provadét kampariovité.

V.4.5  Operace opravy a udriby (vCetné Cisténi a proplachovéni () zafizeni nesmi mit nepfiznivy vliv na jakost
medicindlnich plynd. Postupy musi zejména popisovat opatieni, kterd maji byt pfijata po operacich opravy
a udrzby zahrnujicich poruSeni integrity systému. Konkrétné musi byt prokdzdno, Ze zafizeni je bez jakékoliv
kontaminace, kterd by mohla mit nepfiznivy vliv na jakost kone¢ného piipravku pred jeho propusténim
k pouziti. Musi byt vedeny zdznamy.

V.4.6  Postup mé popsat opatieni, kterd maji byt pfijata v pfipadé, kdy se cisterna vrati zpét do servisu pro medicinalni
plyny (po ptepravé nemedicindlniho plynu za podminek uvedenych v oddile V.4.2, nebo po drzbé) a kterd musi
zahrnovat vhodné analytické zkousky.

V.5 Dokumentace

V.5.1  Udaje obsazené v zdznamech o kazdé 3arzi medicindlnich plynt mus zajistit, aby byla kazdd naplnénd nddoba
dohledatelnd podle vyznamnych hledisek pfislusné plnici operace. V ptislusném piipadé musi byt zaznamenany
tyto polozky:

—  nazev piipravku,

—  slo 3arze,

(*) Pro tcely tohoto oddilu se ,nddobou” rozumi kryogenni nddoba (zdsobnik, cisterna nebo jiny typ mobilni kryogenni nddoby), lahev
nebo svazek lahvi nebo jakykoliv jiny obal, ktery je v pfimém kontaktu s plynem.

() Pro tcely tohoto oddilu se ,multi-lahvovym plnénim (rozdélovacim potrubim)“ rozumi zaf{zeni nebo aparatura, které umoziuji, aby
jedna nebo vice nddob na plyn byly soucasné vyprazdnény a plnény.

(®) Pro ucely tohoto oddilu se ,zdsobnikem“ rozumi statickd tepelné izolovand nddoba urcend pro uchovavéni zkapalnéného nebo
kryogenniho plynu. Kromé ndzvu ,zdsobnik se také pouzivd ndzev ,fixni kryogenni nidoba“.

() Pro tcely tohoto oddilu se ,cisternou” rozumi tepelné izolovand nddoba upevnénd na vozidle pro ptepravu zkapalnéného nebo
kryogenniho plynu.

(®) Pro dcely tohoto oddilu se ,proplachem* rozumi odstranéni zbytkového plynu z nddoby/systému tim, Ze se provede nejprve
natlakovani a potom odvzdusnéni plynu pouzivaného pro proplach na 1,013 baru.
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V.5.2

datum a Cas plnici operace,

identifikace osob provéadgjicich kazdy vyznamny krok (napt. ptiprava linky, ptijem, pfiprava pfed plnénim,
plnéni atd.),

odkazy na SarZze plynti pouzitych pro plnici operaci, véetné stavu,
pouzité zafizeni (napf. plnici rozdélovaci potrubi),

mnozstvi lahvi | mobilnich kryogennich nddob pted plnénim, v¢etné individudlnich identifika¢nich ¢&isel
a vodnich kapacit,

operace provadéné pied plnénim,

klicové parametry, které jsou potiebné k zajisténi spravného naplnéni za standardnich podminek,
vysledky prislusnych kontrol zajistujicich, ze lahve | mobilni kryogenni nddoby jsou naplnény,
vzorek §titku SarZe,

specifikace kone¢ného piipravku a vysledky zkousek kontroly jakosti (véetné odkazu na stav kalibrace
zkusebniho zafizeni),

mnozZstvi zamitnutych lahvi | mobilnich kryogennich nadob s individudlnimi identifika¢nimi ¢isly a déivody
pro zamitnuti,

podrobnosti o jakychkoli problémech ¢ neobvyklych uddlostech a podepsané povoleni k odchylce od
plnicich pokyni,

prohldseni kvalifikované osoby o certifikaci, datum a podpis.

Musi byt vedeny zdznamy pro kazdou Sarzi plynu, kterd md byt doddna do zdsobnikid ve zdravotnickych
zafizenich. Tyto zdznamy musi zahrnovat nasledujici polozky:

nazev piipravku,

¢islo Sarze,

identifika¢ni ¢islo zdsobniku,

datum a Cas plnici operace,

identifikace osob provadgjicich plnéni zdsobniku (cisterny),

odkaz na dodavajici cisternu (zdsobnik), odkaz na zdroj plynu, v p¥islusném ptipade,
piislusné podrobnosti o plnici operaci,

specifikace kone¢ného piipravku a vysledky zkousek kontroly jakosti (véetné odkazu na stav kalibrace
zkuSebniho zafizeni),

podrobnosti o jakychkoli problémech ¢i neobvyklych udalostech a podepsané povoleni k odchylce od
plnicich pokyni,

prohldsen{ kvalifikované osoby o certifikaci, datum a podpis.
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V.6 Vyroba

V.6.1  PreCerpavani a doddvky kryogenniho a zkapalnéného plynu (°) se musi provadét v souladu s témito pozadavky:

a)  PreCerpavani kryogennich nebo zkapalnénych plynt z primérniho zdsobniku, vcetné kontrol pred
pfecerpavanim, musi byt provddéno v souladu s validovanymi postupy, které jsou navrzeny tak, aby se
zabranilo moznosti kontaminace. Pfecerpavaci potrubi musi byt vybaveno zpétnymi ventily (%) nebo jinym
vhodnym feSenim. Ohebné piipojky, spojovaci hadice a koncovky musi byt pted pouzitim proplichnuty
piislusnym plynem.

b)  Spojovaci hadice slouzici k naplnéni zdsobnikil a cisteren musi byt vybaveny pfipojenim pro konkrétni
piipravek. Pouziti adaptérti umoziujicich pfipojeni zdsobniki a cisteren, které nejsou vyhrazeny pro stejné
plyny, musi byt nalezité kontrolovano.

¢)  Dodéavky plynu mohou byt pfidiny do zdsobnikd obsahujicich plyn o stejné vymezené jakosti za
pfedpokladu, ze vzorek je zkousen, aby se potvrdilo, Ze jakost dodaného plynu je pfijatelnd. Tento vzorek
muze byt odebran z plynu pfed jeho ptidinim do zdsobniku nebo ze zdsobniku po pfidani plynu.

d)  Plnéni zdsobnikd, které jsou v drZeni zdkazniki v jejich prostorech, se méd provadét podle oddilu V.7.3.

V.6.2  Plnéni a oznacovani lahvi a mobilnich kryogennich nddob se musi provadét v souladu s témito pozadavky:

a)  Pred plnénim lahvi a mobilnich kryogennich nddob musi byt stanoveny SarZe plynu (plynti) a musi byt
zkontrolovany podle specifikaci a schvileny pro plnéni.

b)  V pfipadé kontinudlnich procesti musi byt zavedeny naleZité pribézné vyrobni kontroly, aby se zajistilo, Ze
plyn vyhovuje specifikacim.

¢)  Lahve, mobilni kryogenni nddoby a ventily musi spliiovat pfislusné technické specifikace a pfislugné
pozadavky registrace. Musi byt urCeny pro jednoslozkovy medicindlni plyn nebo pro urcitou smés
medicindlnich plynd. Lahve musi byt barevné oznaceny podle piislusnych norem. Musi byt prednostné
opatfeny ventily na zbytkovy pretlak (') s nevratnym mechanismem, aby poskytovaly odpovidajici ochranu
proti kontaminaci.

d)  Lahve, mobilni kryogenni nidoby a ventily musi byt pfed prvnim pouzZitim ve vyrobé zkontrolovany a musi
byt fddné udrzovany. V piipadg, Ze jsou pouzivany zdravotnické prostfedky se znackou CE, musi byt tidrzba
provadéna podle navodu vyrobce.

e)  Operace kontroly a Gdrzby nesmi mit vliv na jakost a bezpe¢nost 1é¢ivého piipravku. Voda pouzivand pro
tlakovou vodni zkousku, kterd se provadi u lahvi, musi byt alespon v kvalité pitné vody.

f)  Jako souddst operaci kontroly a Gidrzby musi byt lahve pfed montaZi ventilu pfedmétem vniténi vizudlni
kontroly, aby se potvrdilo, Ze nejsou kontaminovany vodou nebo jinymi kontaminanty. Specificky se to
vyzaduje, kdyZ jsou lahve nové a jsou prvotné pfeddny do servisu pro medicindlni plyny, po jakékoli
zdkonné tlakové vodni zkousce nebo rovnocenné zkousce, kdy je odstranén ventil, nebo kdykoliv se ventil
nahrazuje.

(’) Pro tcely tohoto oddilu se ,zkapalnénym plynem* rozumi plyn, ktery je v obalu pro pfepravu ¢dste¢né kapalny (nebo pevny) pii
teploté nad -50 °C.

(") Pro tcely tohoto oddilu se ,zpétnym ventilem“ rozum{ ventil umozujici pritok pouze v jednom sméru.

(") Pro tcely tohoto oddilu se ,ventilem na zbytkovy pfetlak” rozumi ventil lahve, ktery udrzuje pfetlak plynu v plynové lahvi oproti
atmosférickému tlaku po pouziti lahve, aby se zabranilo vnitin{ kontaminaci lahve.
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g)  Po montdzi musi byt ventil uzavfen, aby se zabrénilo jakékoli kontaminaci vstupujici do lahve. Pokud
existuje sebemensi pochybnost o vnitinim stavu lahve, musi byt ventil odstranén a lahev vnitiné
zkontrolovana, zda nebyla kontaminovéna.

h)  Za operace udrzby a opravy lahvi, mobilnich kryogennich nddob a ventild nese odpovédnost vyrobce
lé¢ivého piipravku. V piipadé subdoddvek musi byt tyto ¢innosti provddény pouze schvélenymi
subdodavateli a musi byt uzavieny smlouvy vcetné technickych specifikaci. U subdodavatelti se musi
provést audit, aby se zajistilo, Ze jsou dodrzovany pfislusné normy.

i) Musi byt zaveden systém pro zajisténi dohledatelnosti lahvi, mobilnich kryogennich nddob a ventild.
j)  Kontroly, které maji byt provedeny pied plnénim, zahrnujt:

— v ptipadé lahvi kontrolu provedenou v souladu s vymezenym postupem, aby se zajistilo, Ze v kazdé
lahvi je zbytkovy pretlak.

Pokud je lahev opatfena ventilem na zbytkovy pretlak a neni zjistén signdl o zbytkovém pfetlaku, musi
byt zkontrolovana spravna funkce ventilu. Pokud je prokdzano, Ze ventil nefunguje spravné, musi se
lahev zaslat k adrzbé.

Pokud lahev neni opatfena ventilem na zbytkovy pfetlak a neni zji§tén zbytkovy pretlak, musi byt
lahev odloZena stranou pro dalsi opatieni, aby se potvrdilo, Ze neni kontaminovdna vodou nebo
jinymi kontaminanty; lze zvazit daldi opatfeni, napf. vnitfni vizudlni kontrolu, po které nésleduje
Cisténi pomoci validované metody,

—  ovéfeni, Ze vSechny Stitky pfedchozi SarZe byly odstranény,
—  ovéfeni, Ze kazdé poskozené oznaceni pfipravku bylo odstranéno a nahrazeno,

—  vné&j8{ vizudlni kontrolu kazdé lahve, mobilni kryogenni nddoby a ventilu na mechanické poskozeni,
na vady zptisobené pii elektrickém svafovani nebo na jiné poskozeni a kontaminaci olejem nebo
tukem; v ptipadé potfeby musi byt provedeno ¢isténi,

—  kontrolu vystupniho prifezu u kazdé lahve nebo mobilni kryogenni nddoby urcujici, Ze se jednd

o spravny typ pro konkrétni dany plyn,

—  kontrolu data pFsti zkousky, kterd ma byt provedena na ventilu (v piipadé ventild, které je tfeba
pravidelné zkouset),

—  kontrolu lahvi nebo mobilnich kryogennich nddob, aby se ovéfilo, Ze viechny zkousky pozadované
vnitrostatnimi nebo mezindrodnimi pfedpisy (napf. tlakovd vodni zkouska nebo rovnocenna zkouska
u lahvi) byly provedeny a jsou stéle platné,

—  kontrolu, ze kazdd lahev je barevné oznacena v souladu s registraci (barevné oznaceni podle
pEislusnych vnitrostatnich/mezindrodnich norem).

k)  Lahve, které byly vraceny k opétovnému naplnéni, musi byt ptipraveny s pé¢i tak, aby se minimalizovalo
riziko kontaminace, v souladu s postupy stanovenymi v registraci. Tyto postupy, které musi zahrnovat
operace evakuace ('?) ajnebo proplachovéni, musi byt validované ().

)  Mobilni kryogenni nddoby, které byly vraceny k opétovnému naplnéni, musi byt ptipraveny s péci tak, aby
se minimalizovalo riziko kontaminace, v souladu s postupy stanovenymi v registraci. Zejména mobilni
nadoby bez zbytkového tlaku musi byt pfipravovany validovanou metodou.

(") Pro tcely tohoto oddilu se ,evakuaci“ rozumi odstratiovani zbytku plynu z nddoby/systému dosazenim tlaku nizstho nez 1,013 baru
s pouzitim vakuového systému.

() U stlacenych plynd ma byt maximdlni teoreticky obsah necistot 500 ppm v/v ziskanych pfi plnicim tlaku 200 bart a teploté
15 °C (a ekvivalentni pro jiné plnici tlaky).
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m)  Musi byt vhodnym zptsobem zkontrolovano, Ze kazdd lahev | mobilni kryogenni nddoba byla fadné
naplnéna.

n) U kazdé naplnéné lahve se musi provést zkouska tésnosti za pouziti vhodné metody dfive, nez se lahev
vybavi oznaenim zaji§tujicim originalitu. Zkusebni metoda nesmi do vystupu z ventilu vnaset Zddné
kontaminanty a zkouska musi byt pfipadné provedena po kazdém odbéru vzorku pro kontrolu jakosti.

o)  Po naplnéni musi byt ventily lahvi vybaveny kryty k ochrané vystupt proti kontaminaci. Lahve a mobilni
kryogenni nddoby musi byt vybaveny oznacenim zaji$tujicim originalitu.

p)  Kazdé lahev nebo mobilni kryogenni nddoba musi byt oznacena. Cislo Sarze a datum exspirace mohou byt
na samostatném Stitku.

q) V piipadé medicindlnich plynt ziskanych smichdnim dvou nebo vice rtiznych plynt (v potrubi pred
plnénim nebo piimo v lahvich) musi byt proces michdni validovany, aby se zajistilo, Ze plyny jsou v kazdé
lahvi fddné promichdny a smés je homogenni.

V.7 Kontrola jakosti

V.7.1  Neni-li v registraci stanoveno jinak, pldn odbéru vzorkd a analyzy, které maji byt provedeny, musi byt v piipadé
lahvi v souladu s témito pozadavky:

a)  V pfipadé plnéni jednoslozkového medicindlntho plynu do lahvi na multi-lahvovém plnéni musi byt u plynu
z nejméné jedné lahve z kazdého plniciho cyklu na stojanu provedena zkouska na totoznost a obsah vzdy,
kdyz jsou na plnicim stojanu ménény lahve.

b)  V piipadé postupného plnéni jednoslozkového medicinalniho plynu do lahvi musi byt zkouska na totoznost
a obsah provedena u plynu z nejméné jedné lahve naplnéné v nepferuseném plnicim cyklu. Za nepteruseny
plnici cyklus se povazuje napt. plnéni provadéné béhem jedné smény stejnou obsluhou na stejném zatizeni
a ze stejné $arze nerozplnéného plynu.

¢) V pfipadé plnéni medicindlniho plynu pfipraveného smichdnim dvou nebo vice plyni v lahvi ze stejného
rozdélovaciho potrubi musi byt zkouska na totoznost a obsah provedena u kazdého plynu z kazdé lahve.
U pomocnych ltek, pokud existuji, by mohly byt zkousky na totoznost provedeny u jedné lahve z plniciho
cyklu na stojanu (nebo z nepferuseného plniciho cyklu v pfipadé lahvi plnénych postupné). V piipadé
validovaného automatizovaného plniciho systému Ize akceptovat zkouseni mensiho poctu lahvi.

d)  Predem pfipravené smési plynt se musi Fidit stejnymi zdsadami jako v piipadé jednoslozkovych plynt,
pokud je provadéno kontinudlni in-line zkouseni smési urcené k plnéni. Pfedem piipravené smési plyna se
musi Fdit stejnymi zdsadami jako medicindlni plyny p¥ipravované sméSovanim plyna v lahvich, pokud neni
provadéno kontinudlni in-line zkouseni smési urcené k plnéni.

Pokud to nen{ odtivodnéno, musi byt provedena zkouska na obsah vody.

V.7.2  Neni-li v registraci stanoveno jinak, zavére¢né zkouseni u mobilnich kryogennich nddob mus{ zahrnovat zkousku
na obsah a totoznost kazdé nadoby. Zkousenti 3arZi lze akceptovat pouze v piipadé, kdyz bylo prokdzano, Ze byly
zachovany kritické parametry plynu zistdvajictho v kazdé nadobé pied opétovnym naplnénim.

V.7.3  Kryogenni nddoby v drzeni zdkazniki (zdsobniky ve zdravotnickych zafizenich nebo kryogenni nddoby pro
domdci péci), které jsou dopliiovany na misté z vyhrazenych cisteren, nemusi byt po naplnéni vzorkovany za
pfedpokladu, Ze soucdsti dodavky je osvédceni o analyze obsahu cisterny. Musi byt v§ak prokdzano, Ze v pribéhu
néslednych opétovnych naplnéni je udrzovéna specifikace plynu v nddobach.

V.7.4  Pokud neni uvedeno jinak, referen¢ni a reten¢ni vzorky nejsou vyzadovany. Priibézné studie stability se nevyzaduji
v piipadé, Ze ptivodni studie stability byly nahrazeny bibliografickymi tdaji (*4).

(") Pokyn CPMP/QWP/1719/00.
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VL. AEROSOLOVE PRIPRAVKY PRO INHALACNI POUZIT!
VI.1 Obecné

VL1.1 Vyroba aerosolovych veterindrnich lécivych ptipravkt pro inhalaéni pouziti s ddvkovacimi ventily musi probihat
za podminek, které minimalizuji moZnost mikrobialni a ¢4sticové kontaminace.

VL.1.2  Obzvlasté dulezité je zajistovat jakost soucastek ventilu a u suspenzi dodrzovat homogenitu.
VL2  Prostory a zafizeni
VI.2.1  Je-li to mozné, musi vyroba a plnéni probihat v uzavieném systému.

VI1.2.2  Jsou-li pfipravky nebo ¢isté soucastky vystaveny pusobeni okolntho prostfedi, musi byt dany prostor zdsobovan
filtrovanym vzduchem, musi spliiovat alesponi pozadavky na tfidu ¢istoty D a musi se do néj vstupovat propustmi.

VL3 Vyroba a kontrola jakosti
VL.3.1  Specifikace, vzorkovani a zkouseni davkovacich ventild musi patfi¢né odrézet jejich sloZitost.
VL.3.2 U vyrobce ventilt se musi provést audit, zda dodrZuje pozadavky na jakost.

VI.3.3  Vsechny tekutiny (napf. kapalné nebo plynné hnaci plyny) musi byt filtrovany s cilem odstranit ¢astice vétsi 0,2
mikrometru. Je-li to mozné, musi byt bezprostiedné pfed naplnénim zvazena dalsi filtrace.

VL1.3.4 Nadobky a ventily musi byt istény validovanym postupem vhodnym pro pouziti ptipravku, ktery zarucuje
nepftomnost kontaminantt, jako jsou pomocné latky (napf. maziva) nebo nadmérné mikrobidlni kontaminanty.
Po vy¢isténi musi byt ventily ponechdny v uzavienych ¢istych obalech a musi byt pfijata opatieni, aby nebyly
kontaminovény pfi ndsledné manipulaci, napf. pfi odbéru vzorki. Nadobky musi byt doddvany na plnici linku
v ¢istém stavu nebo musi byt vy<istény na lince bezprostiedné pfed naplnénim.

VL3.5 Musi byt pfijata opatfeni k dodrzeni homogenity suspenzi v misté plnéni po celou dobu plnéni.

VL.3.6  Pouzivé-li se proces dvojiho nastiiku, je potfebné ovéfovat, zda maji oba ndstiiky spravnou hmotnost, aby bylo
dosazeno spravného sloZeni. Za timto t¢elem se doporucuje v obou stupnich provadét 100% kontrolu vdzenim.

VL.3.7 Kontroly provddéné po naplnéni musi ovéfovat tésnost baleni. Kazdd zkouska tésnosti musi byt provedena tak,
aby se zabranilo mikrobidlni kontaminaci nebo zbytkové vlhkosti.
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PRILOHA IV
SYSTEMY RiZENE POCITACEM

OBLAST PUSOBNOSTI

Pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji na systémy fizené pocitatem pouzivané v souvislosti s vyrobou
veterindrnich 1é¢ivych ptipravks, pokud takové pouziti spadd do oblasti piisobnosti spravné vyrobni praxe.
Pozadavky v této priloze se nevztahuji na pouzivani pocitaovych systémd ve vyrobnich zdvodech pro téely
nesouvisejici s farmaceutickym systémem jakosti (napf. persondlni zdlezitosti, obchodni zdleZitosti atd.).

OBECNE POZADAVKY

IT infrastruktura (') pouzivand pii vyrobé veterindrnich lécivych piipravka musi byt kvalifikovana. Jakdkoli
souvisejici softwarova aplikace musi byt rovnéz validovdna. Rozsah validace musi byt zaloZen na zdsadéch fizeni
rizik s ohledem na potiebu zajistit jakost pfipravki a integritu dat.

Extern{ zaji$tovani tikoltijoperaci souvisejicich s instalaci, konfiguraci, validaci, tdrzbou, zménou systému fizeného
pocitatem nebo jakékoli jiné souvisejici sluzby nebo pro zpracovani dat se musi provadét prostfednictvim pisemné
smlouvy, ktera stanovi jasné vymezeni odpovédnosti kazdé strany.

Vhodnost dodavatele (i prostiednictvim auditt, kde je to vhodné) se musi posuzovat na zdkladé zdsad fizeni rizik.

Vyrobce musi dokumentaci dodanou s béznymi komerénimi produkty pfezkoumat za téelem ovéfeni, Ze jsou
splnény uZzivatelské pozadavky.

Dodavatelé softwaru specidlné vyvinutého/pfizpiisobeného pro pouziti ve vyrobnim procesu musi byt
kvalifikovdni. V pfipadé potieby a na zddost inspektori musi byt vyrobce veterindrnich léCivych p¥pravka
schopen poskytnout informace ze systému jakosti dodavatelt nebo projektantti takového specidlniho softwaru.
Smluvni ujedndni mezi dodavateli softwaru a vyrobcem veterindrnich 1é¢ivych piipravkt musi za timto tGcelem
obsahovat odpovidajici ustanoven.

FAZE PROJEKTU

Vyrobce musi piijmout veskerd pfiméfend opatieni, aby zajistil, Ze systém je vhodny k zajisténi jakosti pipravku,
konzistentnosti vyrobniho procesu a souladu s cili farmaceutického systému jakosti.

Specifikace uzivatelskych pozadavkd musi popsat pozadované funkce systému fizeného pocitacem a musi byt
zaloZeny na zdsaddch posouzeni rizik. Specifikace uzivatelskych pozadavkii musi byt dohledatelné po celou dobu
celého Zivotniho cyklu systému fizeného pocitacem.

Standardy, protokoly, kritéria piijatelnosti, postupy a zdznamy musi byt odivodnény na zékladé posouzeni rizik.

Valida¢ni dokumentace a zprdvy mus{ zahrnovat relevantni kroky v celém Zivotnim cyklu. Valida¢ni dokumentace
musi zahrnovat zdznamy o fizeni zmén (pokud je to aplikovatelné) a zpridvy o piipadnych odchylkich
pozorovanych pfi validaénim procesu.

Pro validaci systémt Fizenych pocitatem vytvofenych na zakdzku nebo vlastnich musi byt zaveden postup, ktery
zajiStuje formdlni hodnoceni a poddvani zprav o kvalitativnich a vykonnostnich parametrech v pribéhu viech fdzi
zivotniho cyklu systému.

(") Pro ucely této ptilohy se ,IT infrastrukturou” rozumi hardware a software, ktery je nezbytny pro fungovani systému (napf. softwarové
sité a operacni systémy).
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7v.0

L6  Musibyt prokdzana vhodnost zkusebnich metod a scéndit. Musi byt fadné vzaty v tivahu limity parametrt systému
(procesu), datové limity a feSeni chyb. Pfi pouziti automatizovanych zkusebnich pfistroji se vyZzaduje posouzeni
jejich pfiméfenosti, véetné zkusebniho prostiedi.

.7 Pokud jsou data pfevddéna na jiny datovy formdt nebo systém, musi se ovéfit, Ze béhem tohoto procesu prenosu
nedochdzi ke zméné (hodnoty nebo vyznamu) dat.

IV. OPERACNI FAZE

IV.1  Musi byt veden aktudlni seznam (inventdf) viech relevantnich systémi a jejich funkci. Pro kritické systémy musi byt
k dispozici popis systému podrobné popisujici fyzické a logické usporddani, toky dat a rozhrani s jinymi systémy
nebo procesy, veskeré zékladni pozadavky na hardware a software a bezpe¢nostni opatfeni.

V.2 Systémy fizené pocitacem, které si vymériuji data elektronicky s jinymi systémy, musi zahrnovat vhodné vestavéné
kontroly pro spravné a bezpecné zaddvani a zpracovani dat.

IV.3  Pokud se kritickd data zaddvaji ru¢né, musi byt provedena dalii kontrola jejich spravnosti. Tato kontrola miiZe byt
provedena druhym operdtorem nebo validovanymi elektronickymi prostfedky. Kriticnost a mozné nasledky
chybnych nebo nespravné zadanych dat musi byt pokryty zdsadami fizen rizik.

IV.4  Data musi byt zajisténa jak fyzickymi, tak elektronickymi prostfedky proti poskozeni. Srozumitelnost a spravnost
uloZenych dat i p¥istup k nim musi byt zajistén po celou dobu jejich uchovavani.

IV.5  Musi byt provddéno pravidelné zdlohovdni viech relevantnich dat. Integrita a sprdvnost zdlohovanych dat
a schopnost je obnovit musi byt kontrolovany béhem validace a pravidelné monitorovény.

IV.6  Elektronicky uloZend data musi byt mozné vytisknout. Pro zdznamy, které jsou podporou pro propusténi SarZze,
musi byt mozné vytvorit tiskové vystupy uddvajici, zda byl néktery z tidajt oproti ptivodnimu zdznamu zménén.

IV.7  Na zdkladé posouzeni rizik mtze byt vhodné do systému zabudovat vytvdfeni zdznama o vSech zméndch, které
jsou relevantni pro prokdzani souladu se spravnou vyrobni praxi, a o odstranéni dat (systémem vygenerovand
Lrevizni stopa®). V ptipadé zmény nebo odstranéni relevantnich dat musi byt zdokumentovan dtvod. Revizni stopy
musi byt dostupné a pfeveditelné do obecné srozumitelné formy a musi byt pravidelné pfezkoumavany.

IV.8  Zmény systému fizeného pocitatem, véetné jeho konfiguraci, se smi provadét pouze kontrolovanym zptisobem
v souladu s vymezenym postupem.

IV.9  Systémy fizené pocitacem musi byt pravidelné vyhodnocovény, aby se potvrdilo, Ze zlistdvaji ve validnim stavu
a jsou v souladu s pozadavky stanovenymi v této ptiloze. Kde je to vhodné, musi takovd hodnoceni zahrnovat
soucasny rozsah funk¢nosti, zdznamy o odchylkdch, incidenty, problémy, historii aktualizaci, fungovéni,
spolehlivost, bezpecnost a zpravy o stavu jejich validaci.

IV.10 Musi byt zavedeny fyzické nebo logické kontroly omezujici ptistup k systémtim fizenym pocitacem a prostoru pro
uchovavani dat pouze na opravnéné osoby. Musi byt zavedeny vhodné metody zabrafiujici neopravnénému vstupu
do systému, které jsou imérné kriti¢nosti daného systému fizeného pocitacem.

IV.11 Vytvofeni, zména nebo zruseni povoleni pfistupu musi byt zaznamendny.

IV.12 Musi byt zaznamendvdna totoZnost operdtord, ktefi vklddaji data, provadéji jejich zmény, potvrzeni nebo
odstranéni, véetné zaznamendvani data a ¢asu téchto tkont.
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IV.13

IV.14

IV.15

IV.16

V.17

Vsechny incidenty, a to nejen selhdni systému a chyby v datech, musi byt hldSeny a vyhodnoceny. Hlavni pfi¢ina
kritického incidentu musi byt objasnéna a musi tvofit zdklad pro provedeni piislusnych ndpravnych
a preventivnich opatfeni.

Elektronické zdznamy mohou byt podepsany elektronicky. Elektronické podpisy musi byt trvale propojeny s jejich
piislusnym zdznamem a musi zahrnovat i ¢as a datum jejich pouziti.

Pokud je systém fizeny pocita¢em pouZivin pro zaznamendni certifikace, musi byt navrzen/kontrolovan tak, aby
bylo zajisténo, Ze certifikovat Sarze mize pouze kvalifikovand osoba.

Kontinuita operaci provadénych systémy fizenymi poéitacem, které podporuji kritické procesy, musi byt v pfipadé
poruchy systému zajiténa (napf. pomoci manudlniho nebo jiného alternativniho systému). Doba potiebnd
k zavedeni alternativnich opatfeni do provozu musi byt dmérnd rizikim. Zavedend opatfeni musi byt
zdokumentovdna a otestovana.

Data mohou byt archivovdna. Tato data musi byt kontrolovina z hlediska jejich pfistupnosti, srozumitelnosti
a integrity. Pokud maji byt v systému provedeny relevantni zmény (napf. pocitacové vybaveni nebo programy),
musi byt zaji$téna a otestovdna schopnost tato data ziskat.
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PRILOHAV
KVALIFIKACE A VALIDACE

L OBLAST PUSOBNOSTI

Pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji na kvalifikaci zafizeni, prostor, médii a systémti pouzivanych
k vyrobé veterindrnich lé¢ivych pfipravki a na validaci vyrobniho procesu. Systémy Fzené pocitacem pouZivané
ve vyrobé veterindrnich 1é¢ivych pipravka musi byt validovany v souladu s pozadavky stanovenymi v piiloze IV.

IL. OBECNE POZADAVKY

1.1 Rozhodovdni o rozsahu a §ifi kvalifikace/validace musi vychdzet ze zdokumentovaného posouzeni rizik.
Retrospektivni kvalifikace[validace neni pfijatelnd. Data doklddajici kvalifika¢nifvalida¢ni studie, kterd byla
ziskdna ze zdrojii mimo vlastni programy vyrobct, lze pouzit za predpokladu, ze byl tento piistup zdavodnén
a Ze existuje dostate¢nd zdruka jejich spolehlivosti pro dolozeni zamyslené kvalifikace/validace.

1.2 Cinnosti kvalifikace a validace mus{ zohlediiovat zivotni cyklus piislusného (piislusnych) zatizeni, prostor, médif,
systémtl a veterindrniho 1é¢ivého pripravku.

1.3 Veskeré planované zmény zafizeni, prostor, médii, systémt nebo vyrobniho procesu, které mohou ovlivnit jakost
veterindrniho 1é¢ivého pfipravku, musi byt formalné zdokumentoviny a musi byt posouzen jejich dopad na
validovany stav nebo kontroln{ strategii.

1.4 Cinnosti kvalifikace a validace mohou provédét pouze patii¢né vyskoleni pracovnici, ktefi dodrzuji schvalené
postupy, véetné postuplt pro podavani zprav. Cely Zivotni cyklus validace musi byt podroben patfi¢nému
dohledu.

IL5 Klicové prvky programu kvalifikace a validace daného pracovisté musi byt jasné vymezeny a zdokumentovany

v fidicim planu validace nebo v ekvivalentnim dokumentu, ktery musi zahrnovat alespon nésledujici body nebo
na né odkazovat:

a)  obecnd kvalifika¢ni a valida¢ni koncepce uplatiiovand vyrobcem;
b)  organiza¢ni struktura, véetné Gloh a odpovédnosti za ¢innosti kvalifikace a validace;

¢)  prehled zafizeni, prostor, médii, systémd, vyrobnich procest daného pracovisté a jejich stav kvalifikace/
validace;

d)  strategie pro provadéni zmén (,systém Fizeni zmén*) a fizeni odchylek pro kvalifikaci a validaci;
e)  pokyny ke stanoveni kritérif pfijatelnosti;
f)  odkazy na dokumenty doklddajici/zaznamendavajici kvalifikaci a validaci;

g)  strategie/plan kvalifikace a validace zafizeni, prostor, médii, systémd nebo procest, v¢etné piipadné
rekvalifikace.

1.6 Pii ¢innostech kvalifikace a validace se musi uplatiiovat p¥istup fizeni rizik pro jakost. Podle potteby se posouzeni
rizik s ohledem na rozsifené znalosti ziskané béhem Zivotniho cyklu musi opakovat. Zpiisob, jakym se posouzeni
rizik pouziva pro doloZeni ¢innosti kvalifikace a validace, musi byt zdokumentovan.

1.7 Do ¢innosti kvalifikace a validace musi byt zahrnuty nélezité kontroly, aby se zajistila integrita vSech
ziskanych dat.
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IV.1

V.2

V.3

DOKUMENTACE

Viechny dokumenty vytvofené béhem kvalifikace a validace musi byt schvéleny a autorizovany pfislusnymi
pracovniky tak, jak je vymezeno ve farmaceutickém systému jakosti.

Ve slozitych projektech kvalifikace[validace musi byt jasné stanoven vzdjemny vztah mezi dokumenty.

Musi se vytvafet protokoly kvalifikace/validace vymezujici kritické systémy, znaky a parametry a souvisejici
kritéria pfijatelnosti.

Kvalifika¢ni dokumenty lze v pfipadech, kde je to vhodné, spojovat dohromady, napf. instala¢ni kvalifikace
a operacni kvalifikace.

V ptipadé, ze protokoly kvalifikace/validace a dalsi dokumentaci dodévd tetf strana poskytujici sluzby validace,
musi piislusni pracovnici daného mista vyroby pfed schvdlenim potvrdit vhodnost a shodu s internimi postupy.
Protokoly dodavatele Ize pfed pouzitim doplnit o dalsi dokumentaci/protokoly zkousek.

Veskeré vyznamné zmény ve schvileném protokolu pii provadéni (napf. kritéria pfijatelnosti, provozni
parametry apod.) musi byt zdokumentovany jako odchylka a odborné zdavodnény.

Vysledky, které nespliuji predem vymezend kritéria pfijatelnosti, musi byt zaznamendny jako odchylka
a kompletné vysetteny. Dusledky pro stav kvalifikace/validace musi byt rozebrany ve zpravé.

Ve zpravé musi byt uvedeno pfezkoumdni a zdvéry kvalifikace/validace a ziskané vysledky musi byt
sumarizovany v porovndni s kritérii pfijatelnosti. Veskeré ndsledné zmény v kritériich pfijatelnosti musi byt
odborné zdtivodnény a k vysledku kvalifikace/validace musi byt poddno kone¢né doporucen.

Formdlni postup do dal{ faze procesu kvalifikace/validace musi autorizovat pfislusni oprdvnéni pracovnici bud
v ramci schvileni zprdvy z kvalifikace/validace, nebo formou samostatného souhrnného dokumentu.
Podminecné schvaleni postupu do dalsi fize kvalifikace/validace lze udélit v pfipadé, kdy urcitd kritéria
pfijatelnosti nebo odchylky nebyly plné dofeseny a kdy existuje zdokumentovany posudek, podle néjz nehrozi
zadny vyznamny dopad na ndsledujici ¢innost.

FAZE KVALIFIKACE PRO ZARIZENI, PROSTORY, MEDIA A SYSTEMY

Cinnosti kvalifikace mus{ zohlednit veskeré fize od pocitecntho vyvoje specifikaci uzivatelskych pozadavkii az
po vyfazeni zafizeni, prostor, médii nebo systémt. Hlavni fize a nékterd kritéria, kterd lze zaradit do kazdé faze,
jsou pro orientaci uvedena v oddilech IV.2 az IV.7, pficemz specifické faze | specifickd kritéria se pfizptisobi
okolnostem jednotlivych projektt.

Specifikace uZivatelskych pozadavkd (URS)

Specifikace pro zafizeni, prostory, média nebo systémy musi byt vymezeny ve specifikaci uZivatelskych
pozadavkt nebo v dokumentu funkénich specifikaci. V této fazi musi byt zapracovany zdkladni prvky jakosti
a veskerd rizika musi byt zmirnéna na pfijatelnou droven. Specifikace uZivatelskych pozadavkd slouzi jako
referenéni bod v pribéhu celého Zivotniho cyklu validace.

Kvalifikace navrhu (DQ)

Kvalifikace ndvrhu je zdokumentované ovéfeni toho, ze pfedloZeny ndvrh zafizeni, prostor, médii nebo systémii
vyhovuje zamyslenému dcelu. Prostfednictvim  kvalifikace ndvrhu musi byt rovnéz prokdzana
a zdokumentovdna shoda ndvrhu se spravnou vyrobni praxi. Pfi kvalifikaci ndvrhu musi byt ovéfeny pozadavky
specifikace uzivatelskych pozadavka.
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V.4 Funk¢ni zkousky na strané dodavatele (FAT) | Funkéni zkousky na strané pracovisté (SAT)

V pfipadé potieby miiZe byt zafizeni pfed doddnim hodnoceno u dodavatele. To miiZe byt obzvldsté relevantni
v pfipadé novych nebo komplexnich technologii.

V piipadé potieby musi byt pted instalaci u dodavatele potvrzeno, Ze zafizeni vyhovuje specifikaci uzivatelskych
pozadavka [ funkéni specifikaci.

Pokud je to vhodné a odiivodnéné, lze provést revizi dokumentace a nékteré zkousky ve fazi funkéni zkousky na
strané dodavatele nebo v dalsich fdzich, aniz by bylo nutné opakovat je na pracovisti pfi instalacni kvalifikaci
nebo operaéni kvalifikaci, jestlize lze prokdzat, Ze pfepravou a instalaci nedoslo k ovlivnéni funkénosti.

Funkéni zkousky na strané dodavatele lze doplnit provedenim funkénich zkousek na strané pracovisté po
obdrzeni zafizeni v misté vyroby.

V.5 Instalaéni kvalifikace (IQ)

Instala¢ni kvalifikace je zdokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni, prostory, média nebo systémy, jak jsou
instalovdny nebo upraveny, vyhovuji schvdlenému ndvrhu a doporucenim vyrobce.

Instala¢ni kvalifikace musi mimo jiné zahrnovat nasledujici body:

a)  ovéfeni sprdvnosti instalace dilii, pfistrojové techniky, zafizeni, potrubi a inZenyrskych siti podle
inzenyrskych vykrest a specifikaci;

b)  ovéfeni spravnosti instalace podle pfedem vymezenych kritérif;
¢)  sbéraporovnani provoznich a pracovnich pokynt dodavatele a pozadavki adrzby;
d)  kalibraci pfistrojové techniky;

e)  ovéfeni konstrukcnich materidld.

IV.6 Operacni kvalifikace (OQ)

Operacni kvalifikace je zdokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni, prostory, média nebo systémy, jak jsou
instalovdny nebo upraveny, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém pfedpoklddaném provoznim rozmezi.
Operacni kvalifikace bézné ndsleduje po instalacni kvalifikaci, aviak v zdvislosti na komplexnosti zafizeni ji lze
uskutecnit jako kombinovanou instala¢ni/provozni kvalifikaci.

Operacni kvalifikace musi mimo jiné zahrnovat nésledujici body:

—  zkousky, které byly vyvinuty na zdkladé znalosti procesti, systému a zafizeni, aby se zajistila provozni
funkénost systému podle névrhu,

—  zkousky potvrzujici horni a dolni provozni meze ajnebo podminky nejhorsiho ptipadu.

v.7 Procesni kvalifikace (PQ)

Procesni kvalifikace je zdokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni, prostory, média nebo systémy mohou t¢inné
a reprodukovatelné pracovat podle schvilenych specifikaci a vyrobniho postupu. Tento krok md bé&iné
nésledovat po Uspé&ném dokonceni instala¢ni a operacni kvalifikace, v nékterych piipadech viak muze byt
vhodné jej provést ve spojeni s operaéni kvalifikaci nebo s validaci procest.

Procesni kvalifikace musi zahrnovat zkousky s pouzitim vyrobnich materidld, kvalifikovanych ndhrazek nebo
simulovaného pfipravku, u nichz je prokdzano, Ze se za béznych provoznich podminek chovaji stejné jako
velikosti SarZe nejhorsiho pfipadu. Cetnost odbéru vzorkd uplatiiovand pro potvrzeni kontroly procesu musi byt
zdiivodnéna.

Zkousky musi pokryvat provozni rozmezi zamysleného procesu, pokud neni z fizi vyvoje k dispozici
zdokumentovany prukaz potvrzujici provozni rozmezi.
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Dalsi poZadavky

V.8 Jakost péry, vody, vzduchu, dalsich plynti musi byt potvrzena po instalaci v souladu s vyse uvedenym pfistupem.
Obdobi a rozsah kvalifikace musi zohlednit veskeré sezénni odchylky (pokud pfichdzeji v dvahu) a zamysleny
ucel pouziti média.

V.9 V ptipadech, kde by mohlo dochazet k piimému kontaktu s ptipravkem (napf. u systéma vytdpéni, vétrani
a klimatizace (HVAC)) nebo k nepiimému kontaktu (napt. prostiednictvim tepelnych vyméniki), se musi provést
posouzeni rizik, aby se zmirnila veskera rizika selhdni.

IV.10  Kvalifikace zafizeni pouzivaného pro primarni baleni se musi{ provadét v minimadlnim a maximalnim provoznim
rozmez{ stanoveném pro kritické parametry procesu, jako je teplota, rychlost stroje a tlak vyvijeny pii uzavirdni.

V. REKVALIFIKACE

V.1 Zafizeni, prostory, média a systémy musi byt opétovné hodnoceny v odpovidajici Cetnosti, aby se potvrdilo, Ze
jsou neustale vhodné pro zamyslené operace.

V.2 Nutnost rekvalifikace (napt. po zméndch zafizeni/systémi) musi byt hodnocena na zdkladé zdsad Fizeni rizik pro
jakost.
VI VALIDACE PROCESU

VL1 Obecné pozadavky

VL.1.1  Validace procesu je zdokumentovany priikaz toho, Ze proces provozovany v rdmci stanovenych parametri mize
ucinné a reprodukovatelné vyrdbét veterindrni lé¢ivy pripravek v ramci pozadovanych specifikaci a znak jakosti
a v souladu s registraci.

VL.1.2  Validaci procesu se musi prokazat, Ze proces je schopen konzistentné spliiovat vSechny znaky jakosti a parametry
procesu, které jsou vyznamné pro zaji§téni pozadované jakosti piipravku. Musi byt provedena klasifikace
parametr(l procesu a znakl jakosti jako kritickych, ¢i nekritickych, pficemz se zohledni dostupné znalosti
o ptipravku a procesu (') a vychdzi se z vysledkt posouzeni rizik; toto je tfeba Fadné zdokumentovat.

VL.1.3  Pfed uvedenim veterindrnich 1é¢ivych piipravka na trh musi byt prokdzano, Ze vyrobni postupy jsou schopny
zajistit konzistentni vyrobu ptipravku v poZadované jakosti a v souladu s pozadavky stanovenymi v registraci.
Retrospektivni validace nenf pfijatelnd.

VL1.4  Validace procest u novych piipravkti musi pokryvat véechny sily, které maji byt uvedeny na trh, a vechna mista
vyroby. U novych ptipravkd lze uplatnit p¥istup ,bracketing” na zdkladé rozsdhlych znalosti o procesech
z vyvojové faze ve spojitosti s piislusnym programem pribézného ovéfovdni.

VI.1.5 U validace procesti pro piipravky, které se pievadéji z jednoho pracovisté na druhé nebo v rémci jednoho
pracovisté, lze pocet valida¢nich Sarzi snizit uplatnénim pfistupu ,bracketing”. Tento pfistup musi byt odborné
zdavodnén na zdkladé stavajicich znalosti o piipravku. Pfistup ,bracketing” lze v odvodnénych piipadech
pouzit také pro rizné sily, velikosti arzi a velikosti baleni | typy obald.

VL1.6  Sarze pouzivané pro validaci procesu musi byt obvykle téze velikosti jako $arze pro zamyslenou komeréni
vyrobu; pouzit{ jakychkoliv jinych velikosti $arzi musi byt fddné zdivodnéno.

(") Nalezité znalosti o procesech jsou obzvldsté relevantni v piipadech, kdy se uplatiiuje koncept rozsahu hodnot parametru (design
space), a pro vyvoj jakychkoli matematickych modelt.
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VL1.7  Zafizeni, prostory, média a systémy pouzivané pro validaci procestt musi byt kvalifikovany. Kromé toho musi byt
zkusebni metody pouZzité pro validaci procesti validovany pro dany tcel jejich pouziti.

VI.1.8  Valida¢ni SarZe mohou byt propoustény na trh pouze tehdy, je-li to pfedem vymezeno a jsou-li v souladu se
spravnou vyrobni praxi (v€etné kritérii pfijatelnosti validace nebo kritérii kontinudlniho ovéfovani procesti)
a s registraci.

V1.2 Tradi¢ni validace procesit

VI1.2.1  Pii tzv. tradi¢nim pfistupu se fada Sarzi kone¢ného ptipravku vyrdbi za béZnych podminek, aby se potvrdila
reprodukovatelnost.

VI1.2.2  Ackoli se povaiuje obecné za pfijatelné, Ze validaci procesu mohou pfedstavovat minimdlné tfi po sobé
nésledujici Sarze vyrobené za béinych podminek, pocet Sarzi pouzitych pro validaci procesu musi byt
odtvodnén na zdkladé posouzeni rizik, které zohledriuje slozitost procesu a variabilitu vysledkd z procesu, jakoz
i dal3i relevantni faktory.

Lze zdtvodnit i jiny poCet SarZzi, pfi¢emZ se zohledni, zda se pouzivaji standardni metody vyroby a zda se na
pracovisti jiz pouzivaji podobné piipravky nebo procesy. Pivodni postup validace s pouzitim tfech Sarzi mize
vyzadovat doplnéni o dalsi data ziskand z naslednych $arzi v rdmci pribézného ovéfovani procesu.

VI1.2.3  Musi se pfipravit protokol validace procesti, kde jsou vymezeny kritické parametry procesu (tj. parametry
procesu, jejichZ variabilita md vliv na kritické znaky jakosti, a tudiz musi byt monitorovény nebo kontrolovény,
aby se zajistila pozadovand jakost pfipravku), kritické znaky jakosti (tj. fyzikalni, chemické, biologické nebo
mikrobiologické charakteristiky, které musi byt kontrolovédny, aby se zajistila pozadovand jakost piipravku)
a souvisejici kritéria pfijatelnosti vychdzejici z dat z vyvojové faze nebo znalost{ o procesu.

V1.2.4  Protokoly validace procesti musi mimo jiné zahrnovat nésledujici body:
a)  stru¢ny popis procesu a odkaz na pfislu§ny zdznam o vyrobé sarze;
b)  funkce a odpovédnosti;
¢)  souhrn kritickych znakt jakosti, které maji byt zkoumany;
d)  souhrn kritickych parametr( procesu a s nimi souvisejicich mezf;

e)  souhrn dalsich (nekritickych) znakti a parametrd, které maji byt zkoumdny nebo monitorovany béhem
¢innosti validace, a diivody jejich zahrnuti;

f)  seznam zafizeni[prostor, které maji byt pouzity (véetné méfictho/monitorovactho/zdznamového zafizeni)
spolecné se stavem kalibrace;

g)  seznam analytickych metod a validace metod, podle potteby;

h)  navrZené priibézné vyrobni kontroly s kritérii pFijatelnosti, véetné diavodd, pro¢ byla kazdd z téchto kontrol
zvolena;

i) dalsi zkousky, které se maji provést, s kritérii ptijatelnosti;
j)  plan odbéru vzorkd a jeho odtivodnéni;
k)  metody zdznamu a hodnoceni vysledkd;

)  proces propousténi a certifikace Sarzi (pfichazi-li v tivahu).

VL3 Kontinudlni ovéfovani procest

VI.3.1 U piipravkd vyvinutych na zdkladé p¥istupu pldnovaného fizeni jakosti (quality by design), kde bylo béhem fize
vyvoje védecky dokdzdno, Ze zavedend kontroln{ strategie poskytuje vysoky stupefl zajiténi jakosti pripravk,
Ize jako alternativu k tradi¢ni validaci procesti pouzit kontinudlni ovéfovéani procesd.
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VI.3.2

VL3.3

V1.4

V1.4.1

VI1.4.2

VL5

VI.5.1

VL5.2

VIL.5.3

VL5.4

VL6

V1.6.1

VL.6.2

Musi byt vymezena metoda, jejiZ pomoci bude proces ovéfen. Musi existovat odborné podlozend kontrolni
strategie pro pozadované znaky pro vstupni materidly, kritické znaky jakosti a kritické parametry procesu.
Kontrolni strategie musi byt pravidelné hodnocena. Jako ndstroje lze vyuzit procesni analytickou technologii
(PAT) a kontrolu procesu vyuzivajici multivaria¢ni statistiku.

Pocet Sarzi nutny pro prokdzdni toho, Ze proces je schopen konzistentné dodévat pfipravek v pozadované jakosti
a v souladu s registraci, musi byt stanoven pfipad od ptipadu s ohledem na zvldstnosti p¥ipravku a s uplatnénim
zdsad Fizent rizik pro jakost.

Hybridni pfistup

Pokud existuji rozsdhlé znalosti o piipravku a procesu ziskané na zakladé zkusenosti z vyroby a z historickych
dat o 3arzich, Ize pouzit kombinaci tradi¢niho pfistupu a kontinudlniho ovétovani procestl.

Tento piistup lze rovnéz uplatnit pfi jakychkoliv ¢innostech validace po zméndch nebo béhem pribézného
ovéfovani procest, i kdyz byl pfipravek piivodné validovén tradiénim pfistupem.

Pribézné ovéfoviani procesit béhem Zivotniho cyklu

Priibézné ovéfovani procest je zdokumentovany prikaz toho, Ze vyrobni proces je schopen zajistit konzistentni
vyrobu ptipravku v pozadované jakosti a v souladu s pozadavky stanovenymi v registraci. Pribézné ovérovani
procest lze uplatnit bez ohledu na zavedeny piistup k validaci procesu (tradi¢ni, kontinudlni nebo hybridni).

Rozsah a Cetnost priibézného ovéfovani procestt se musi pravidelné revidovat s ohledem na aktudlni droven
pochopeni procesu a vykonnosti procesu.

Priibézné ovérovani procesti se musi provadét podle schvéleného protokolu nebo ekvivalentnich dokumentt
a musi byt vypracovdna zprava, v niz se dolozi ziskané vysledky. Je-li to vhodné, musi se pro doloZeni
jakychkoliv zavéra vyuzivat statistické ndstroje.

Priibézné ovéfovani procest se musi pouzivat v pribéhu celého Zivotntho cyklu piipravku, aby se dolozil
validovany stav ptipravku, s pfihlédnutim k vysledku pfezkoumdni jakosti ptipravku. Dile se musi zohlednit
piirtistkové zmény béhem casu a musi se posoudit potieba jakychkoliv dalich krokd, napf. rozsifeny odbér
vzorki.

z

Soubé&Znd (konkurentni) validace

Za vyjimeinych okolnosti, kdy existuje silny pomér pfinosd a rizik pro léCené zvife, miize byt pfijatelné
nedokonc¢it program validace pfed zahdjenim rutinni vyroby a vyuZit soubéZnou validaci. Rozhodnuti
o provedeni soubézné validace vSak musi byt odtivodnéné, zdokumentované a musi jej schvélit opravnéni
pracovnici.

Pokud byl zvolen piistup soubézné validace, musi existovat dostate¢nd data pro dolozZeni zdvéru, ze jakakoliv
dand Sarze ptipravku je uniformni a spliiuje vymezend kritéria piijatelnosti. Vysledky a zavéry musi byt formalné
zdokumentovany a k dispozici kvalifikované osobé pfed certifikaci Sarze.
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VIL VALIDACE ZKUSEBNICH METOD

VIL1 Analytické metody, které se pouzivaji pro vyrobu nebo kontrolu veterindrnich léCivych piipravka (véetné metod
pro dolozeni validace a kvalifikace), musi byt validovdny. Validace musi prokdzat vhodnost analytickych metod
pro zamysleny acel.

VIL2  Analytické postupy, které jsou bud popsdny v Evropském 1ékopisu, 1ékopisu ¢lenského stitu, nebo jsou spojeny
s monografil konkrétniho piipravku a jsou podle této monografie provddény, se obecné povazuji za validované.
V takovych ptipadech se ovéfi vhodnost validované zkousky pro zamysleny acel.

VIL3 Pokud se provadi mikrobidlni zkouSeni p¥ipravku, musi se tato metoda validovat, aby se potvrdilo, Ze ptipravek
neovliviiuje schopnost oZiveni mikroorganismda.

VIL4  Pokud se provddi mikrobidlni zkou$eni povrchil v €istych mistnostech, musi se tato metoda validovat, aby se
potvrdilo, Ze dezinfekéni piipravky neovliviiuji schopnost oziveni mikroorganismda.

VIIL VALIDACE CISTEN{

VIL1  Validace dCisténi je zdokumentovany prikaz toho, Ze dany postup cCisténi reprodukovatelné odstrani
kontaminanty, rezidua pfedchoziho ptipravku a ¢istici prostiedky pod pfedem vymezenou uroven. Validace
Cisténi je vyzadovana k potvrzeni déinnosti postupt Cisténi pro veskerd zafizeni pfichdzejici do kontaktu
s piipravkem.

VIIL2  Jeli to odborné zdivodnéno, Ize pouzivat simula¢ni latky (fj. materidly, které blizce napodobuji specifickou
charakteristiku ptislusného ptipravku).

VIL3  Je-li to fadné zdGvodnéno, lze validaci ¢isténi pro podobné typy zafizeni seskupit.

VIIL4  Optickd kontrola istoty sice tvoii soucdst kritérif pfijatelnosti pro validaci Cisténi, avsak toto kritérium samotné
obecné neni dostatecné. Za pfijatelny piistup se nepovazuje ani opakované Cisténi a pfezkuSovéni, dokud nejsou
ziskany piijatelné vysledky rezidui.

VIL5  Je zfejmé, Ze dokonéeni validace Cisténi mizZe urcitou dobu trvat, a v takovych pfipadech je vyzadovino
ovéfeni () po kazdé Sarzi. Je-li zvolen tento piistup, musi byt z ovéfeni k dispozici dostate¢nd data pro dolozeni
zavéru, Ze zafizeni je Cisté a pFipravené k dal§imu pouziti.

VIL6  Validace musi brat v Gvahu Groveni automatizace procesu ¢isténi. Pokud se pouzivd automaticky proces, musi se
validovat specifikované normalni provozni rozmezi médif a zafizeni.

VIIL.7  Musi se provést posouzeni s cilem stanovit proménlivé faktory, které ovliviiji G¢innost a vykonnost postupu
Cisténi (napf. obsluha a droven rozpracovéni postupt, jako jsou doby oplachu apod.). Pokud byly proménlivé
faktory identifikovany, musi se pfi studiich validace ¢isténi vychdzet ze situaci nejhorsiho piipadu.

() Pro Gcely této piilohy se ,ovéfenim Cisténi“ rozumi shromazdovani diikazt prostfednictvim chemické analyzy po kazdé sarzijkampani
s cilem prokdzat, Ze rezidua pfedchoziho ptipravku nebo disticich prostfedki byla snizena pod védecky stanovenou maximdlni
piipustnou droven.
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VIIL.8

VIIL9

VIIL.10

VIIL11

VIIL.12

VIIL.13

VIIL.14

VIIL.15

VIIL16

VIIL17

Limity pro pfenos rezidui piipravku musi vychdzet z toxikologického vyhodnoceni (). Odiivodnéni zvolenych

limitGd musi byt zdokumentovdno v posouzeni rizik véetné veskerych podptrnych zdroji. Musi byt rovnéz

stanoveny limity pro odstranéni pouzitych Cisticich prostfedkt. Kritéria pfijatelnosti musi zohlediovat

potenciondlni kumulativni G¢inek rtiznych polozek pouzivaného zafizeni. Je viak mozné provést tyto tipravy:

a)  je znamo, Ze terapeutické makromolekuly a peptidy podléhaji degradaci a denaturaci, jsou-li vystaveny
extrémnim hodnotdm pH a/nebo teplu, a mohou ztratit svou farmakologickou wcinnost. Za téchto
okolnosti proto toxikologické vyhodnoceni nemusi byt pouzitelné;

b)  pokud neni mozné provést zkousky na rezidua konkrétntho p¥pravku, lze zvolit jiné reprezentativni
parametry, napf. celkovy organicky uhlik (TOC) a vodivost.

Pfi pipravé protokoli validace Cisténi se musi zohlednit riziko, které pfedstavuje mikrobidlni kontaminace
a kontaminace endotoxiny.

Vliv doby od vyroby do &isténi a doby od ¢isténi do pouziti se musi zohlednit pfi stanoveni doby, po kterou je
zafizeni ve zneCisténém a Cistém stavu pro Gcely procesu Cisténi.

Probihd-li kampanovd vyroba, musi se brdt v tivahu vliv na snadnost vycisténi na konci kampané, pficemz
postupy validace ¢isténi musi vychdzet z maximdln{ délky kampané (v ¢ase a/nebo poctu Sarzi).

Pokud se jako model validace Cisténi uplatiiuje piistup nejhorstho piipadu, musi se poskytnout odborné
zdtivodnéni vybéru pipravku nejhorstho pfipadu a musi byt posouzen vliv novych piipravka. Kritéria pro
stanoveni nejhorsiho piipadu mohou zahrnovat rozpustnost, Cistitelnost, toxicitu a ti¢innost.

Protokoly validace ¢isténi musi uvadét piimo nebo formou odkazu mista, z nichz je tfeba odebirat vzorky,
oduvodnéni vybéru téchto mist a vymezit kritéria pfijatelnosti.

Odbér vzorkti mtiZe probihat formou otéru, oplachu nebo jinymi prostiedky v zavislosti na vyrobnim zafizeni.
Materidly pro odbér vzorkil a pouzitd metoda odbéru nesmi ovlivnit vysledek. Vytéznost musi prokdzat, Ze
pouzitymi vzorkovacimi metodami je mozné odebrat vzorek ze vSech materidld pfichdzejicich do kontaktu
s piipravkem v daném zafizeni.

Postup ¢isténi se musi opakovat tolikrdt, kolikrat je to vhodné podle posouzeni rizik, pfi¢emz musi byt splnéna
kritéria pfijatelnosti, aby bylo mozné prokézat, Ze metoda Cistént je validovéna.

Pokud je proces €isténi neticinny nebo neni pro urcitd zafizeni vhodny, musi se pro kazdy ptipravek pouzivat
vyhrazené zafizeni nebo uplatnit jind vhodnd opatfeni.

Pokud se provadi ru¢ni Cisténi zafizeni, musi byt d¢innost ru¢niho procesu v odivodnénych intervalech
potvrzovana.

() Viz pokyn agentury EMA ,Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of
different medicinal products in shared facilities”.
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PRILOHA VI

Sablona zdkladniho dokumentu o misté vyroby

Pozndmka 1: Zakladni dokument o misté vyroby se tykd farmaceutickych ¢innosti provddénych v konkrétnim misté
vyroby. Pokud v daném misté vyroby probihd pouze ¢dst vyrobniho procesu, postaci, kdyZz se zdkladni
dokument o misté vyroby bude tykat pouze takovych operaci (napf. analyzy, baleni).

Pozndmka 2: Zakladni dokument o misté vyroby musi obsahovat p¥islusné informace, avsak jeho rozsah by pokud mozno
nemél prekrocit 25-30 stran plus dodatky. Dokument musi byt ¢itelny pfi vytisténi na papife formdtu A4.

Pozndmka 3: Zakladni dokument o misté vyroby musi byt aktualizovan a musi byt reprezentativni pro probihajici ¢innosti.
Zékladni dokument o misté¢ vyroby musi mit ¢islo vydani, datum dcinnosti a datum, do néhoz musi
provedena jeho revize. Kazdy dodatek maZe mit individudlni datum G¢innosti a miiZe pro néj byt stanoveno
specifické datum revize.

1. VSEOBECNE INFORMACE O VYROBCI

1.1.  Kontaktni informace vyrobce
—  Nazev a sidlo vyrobce.
—  Nazev a uli¢ni adresa mista vyroby, budov a vyrobnich jednotek v misté vyroby.

—  Kontaktn{ informace vyrobce, véetné telefonniho ¢isla pracovnikd, ktefi maji byt kontaktovani v piipadé
zdvad nebo stahovéni piipravki (toto ¢islo musi byt nepfetrzité funkeni, a to i mimo pracovni dobu).

—  Identifika¢ni ¢islo mista vyroby pomoci geografického lokacniho systému, jako je napf. Galileo nebo GPS.
Kromé toho je pro podani v EHP povinny systém OMS ().

1.2.  Povolené farmaceutické vyrobni ¢innosti v misté vyroby

—  Jako dodatek 1 se poskytne kopie platného povoleni k vyrobé vydaného pfislusnym orgdnem. Alternativné
Ize poskytnout odkaz na databdzi EudraGMDP (je-li to relevantni). Pokud pfislusny orgdn povoleni k vyrobé
nevydal, musi byt tato skute¢nost vysvétlena.

—  Struény popis vyroby, kontroly, skladovdni, dovozu, vyvozu, pfepravy nebo dalsich ¢innosti povolenych
piislusnym orgdnem (pfislusnymi orgdny), vetné zahrani¢nich organti, s odkazem na povolené lékové

formy [ farmaceutické ¢innosti, pokud nejsou uvedeny v povoleni k vyrobé.

—  Jako dodatek 2 se poskytne seznam s druhem p¥ipravka vyrabénych v soucasnosti v misté vyroby, pokud
nejsou zahrnuty v dodatku 1 nebo v zdznamu EudraGMDP.

—  Seznam inspekci SVP v misté vyroby béhem poslednich péti let, véetné dat a ndzvu/zemé piislusného orgdnu,
ktery inspekei provedl.

—  Jako dodatek 3 se poskytne kopie platného certifikdtu SVP nebo alternativné odkaz na databdzi EudraGMDP.
1.3.  Veskeré jiné vyrobni ¢innosti providéné v misté vyroby
—  Popis pfipadnych nefarmaceutickych ¢innosti v misté vyroby.

(") https:/[www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2. SYSTEM RIZEN{ JAKOSTI VYROBCE

2.1.  Systém fizeni jakosti vyrobce
—  Struény popis systémti fizeni jakosti, které md dand spole¢nost zavedeny, a odkaz na pouzité normy.
—  Odpovédnosti vztahujici se k udrzovani systému jakosti véetné odpovédnosti vrcholného vedeni.

— Informace o ¢innostech, pro néz je misto vyroby akreditovano a certifikovano, véetné dat a rozsahti akreditaci
a nézvi certifikacnich organd.

2.2.  Postup propousténi konecnych pripravki
—  Podrobny popis kvalifikacnich pfedpoklad (vzdéldni a pracovni praxe) opravnéné osoby (opravnénych osob)
| kvalifikované osoby (kvalifikovanych osob) odpovédné (odpovédnych) za postup certifikace a propousténi
Sarzi.
—  Obecny popis postupu certifikace a propousténi Sarzi.

—  Struény popis postupu propousténi Sarzi véetné konkrétnich kol oprdvnéné osoby | kvalifikované osoby
a opatfeni pro zajisténi souladu s registraci (je-li to relevantni).

—  Dohody mezi opravnénymi osobami | kvalifikovanymi osobami, jestlize je do ¢innosti zapojeno nékolik
opravnénych osob [ kvalifikovanych osob.

— Informace o tom, zda se v rdmci kontrolni strategie aplikuje procesni analytickd technologie (PAT), nebo
propousténi v redlném ase, nebo parametrické propousténi.

2.3.  Rizeni dodavateli a smluvnich partnerd
—  Stru¢ny souhrn dodavatelského Fetézce a programu externich audit.

—  Struény popis systému kvalifikace smluvnich partnerti, vyrobct farmakologicky dc¢innych latek a jinych
dodavateld kritickych materild.

—  Opatfeni pfijatd k zajisténi toho, aby vyrabéné ptipravky byly v souladu s pokyny pro zabrinéni pfenosu
transmisivni spongiformni encefalopatie (TSE), je-li to relevantni.

—  Opatfeni pfijatd v pfipadé podezieni na padélané|falSované pripravky, nerozplnéné p¥ipravky (tj. nezabalené
tablety), farmakologicky a¢inné litky nebo pomocné latky nebo pfi jejich identifikaci.

—  Pouziti externi védecké, analytické nebo dalsi technické pomoci ve vztahu k ¢innostem vyroby nebo kontroly.

—  Jako dodatek 4 se poskytne seznam smluvnich vyrobct a laboratof, véetné adres a pfislusnych kontaktnich
informaci, a diagramy dodavatelskych fetézct pro externé zaddvané Cinnosti vyroby a kontroly jakosti
(napf. sterilizace primdrniho obalového materidlu pro aseptické procesy, testovani vychozich surovin atd.).

—  Stru¢ny prehled rozdéleni odpovédnosti mezi objednatelem a pifjemcem smlouvy, pokud jde o soulad
s registraci (neni-li to jiz zahrnuto do bodu 2.2).

2.4, Rizeni rizik pro jakost
—  Struény popis metodik fizen{ rizik pro jakost pouzivanych vyrobcem.
—  Rozsah a zaméfeni Fizeni rizik pro jakost, véetné stru¢ného popisu viech ¢innosti, které jsou provddény na

podnikové (korpordtni) tirovni, a ¢innosti, které jsou provadény lokdlné. Musi byt uvedeno kazdé pouziti
systému Fizeni rizik pro jakost majici za tiCel zabrénit naruseni doddvek v disledku vyrobnich problémd.
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Pfrezkoumdni jakosti pfipravku

—  Struény popis pouzivanych metodik.

PRACOVNICI

—  Jako dodatek 5 se poskytne organiza¢ni schéma zndzornujici usporddani pozic/funkci fizenf jakosti, vyroby
a kontroly jakosti v¢etné vrcholného vedeni a kvalifikované osoby (kvalifikovanych osob).

—  Pocet zaméstnancti zaméstnanych v fizeni jakosti, vyrobé, kontrole jakosti a skladovani.
PROSTORY A ZARIZENI

Prostory

—  Struény popis zdvodu véetné velikosti mista vyroby a soupisu budov. Pokud v misté vyroby probihd vyroba
pro rizné zemé v riznych budovach, uvedou se tyto budovy spolecné s identifikovanymi cilovymi trhy
(neni-li to jiz uvedeno v bodé 1.1).

—  Jednoduchy plén nebo popis vyrobnich prostor s uvedenim méfitka (nepozaduji se architektonické nebo
inzenyrské vykresy).

—  Jako dodatek 6 se poskytnou usporadani a diagramy vyrobnich prostor znazorujici klasifikaci mistnosti
a tlakové rozdily mezi sousednimi prostory a oznacujici vyrobni ¢innosti (tj. tabletovani, plnéni, skladovéni,
baleni atd.) v jednotlivych mistnostech.

—  Jako soucdst dodatku 6 se poskytnou uspofadani skladd a skladovacich prostor s identifikaci specidlnich
prostor pro skladovani vysoce toxickych, nebezpe¢nych a senzibilizujicich materidlt a zachdzeni s nimi, je-li
to relevantni.

—  Stru¢ny popis specidlnich skladovacich podminek, je-li to relevantni, pokud jiZ nejsou uvedeny na
usporadanich.

. Stru¢ny popis topnych, vzduchotechnickych a klimatiza¢nich systémut (HVAC):

—  Zasady pro vymezeni pfivodu vzduchu, teploty, vlhkosti, tlakovych rozdilt a rychlosti vymény vzduchu,
politika recirkulace vzduchu (%).

. Stru¢ny popis vodnich systému:

—  Udaje o kvalité vyrdbéné vody.

—  Jako dodatek 7 se poskytnou schematické vykresy téchto systém.

. Stru¢ny popis dalsich relevantnich médif, jako je napf. pdra, stlaceny vzduch, dusik atd.

Zatizeni

Jako dodatek 8 se poskytne seznam hlavniho vyrobniho a kontrolniho laboratorniho zafizeni véetné identifikace

kritickych sou¢dsti tohoto zaf{zeni.

Cistén{ a sanitace:

—  Stru¢ny popis metod Cisténi a sanitace povrch pfichdzejicich do kontaktu s pripravky (tj. manudlni Cisténi,
automatické ¢isténi na misté — CIP atd.).

Systémy Fizené pocitacem kritické pro SVP:

—  Popis systému Fzenych pocitacem kritickych pro SVP (kromé programovatelnych logickych automatt — PLC
specifickych pro dané zafizeni).
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5. DOKUMENTACE
—  Strucny popis systému dokumentace (tj. elektronicky, papirovy).
—  V piislusném piipadé se poskytne seznam typti dokumentii/zdznama uchovavanych nebo archivovanych

mimo misto vyroby (véetné farmakovigilan¢nich dat, je-li to relevantni), ndzev a adresa mista jejich uloZeni
a odhad ¢asu pozadovaného k ziskani dokumentti z archivu nachazejiciho se mimo misto vyroby.

6. VYROBA

6.1. Typ pfpravkd ():
—  Typ vyrdbénych piipravki véetné seznamu lékovych forem.

—  Pouzivané toxické nebo nebezpe¢né latky (napf. s vysokou farmakologickou G¢innosti a/nebo se senzibili-
zujicimi vlastnostmi).

—  Typy piipravki vyrdbéné ve vyhrazeném zafizeni nebo v kampanich, je-li to relevantni.
—  Pouzivana procesni analytickd technologie (PAT), je-li to relevantni: obecné informace o pfislusné technologii
a souvisejicich systémech fizenych pocitacem.
6.2.  Validace procesit:
—  Struény popis obecné politiky pro validaci procest.

—  Strucny popis politiky pro opétovné zpracovani nebo pfepracovani.

6.3.  Zachdzeni s materidly a jejich skladovani
—  Struény popis opatieni pro zachdzeni s materidly pouZzivanymi pfi vyrobé, véetné obalovych materiald,
a s nerozplnénymi a kone¢nymi piipravky. Rovnéz je tieba popsat vzorkovani, karanténu, propousténi

a uchovavdni.

—  Strucny popis opatieni pro zachdzeni se zamitnutymi materidly a pfipravky.

7. KONTROLA JAKOSTI (QC)
—  Struény popis ¢innosti kontroly jakosti provddénych v misté vyroby v rozsahu fyzikdlnich, chemickych,
mikrobiologickych a biologickych zkousek.

8. PREPRAVA, REKLAMACE, ZAVADY A STAHOVAN{ PRIPRAVKU

8.1.  Pfepravni opatfeni (v rozsahu odpovédnosti vyrobce):

—  Typy (drzitelé velkoobchodnich licenci, drzitelé vyrobnich licenci atd.) a umisténi (EU/EHP, USA atd.)
spole¢nosti, do nichz jsou ptipravky z mista vyroby odesildny.

—  Popis systému pouzivaného k ovéfeni toho, Ze kazdy zdkaznik/odbératel je ze zdkona opravnén k odbéru
piipravka od vyrobce.

—  Struény popis systému zajisténi vhodnych podminek prostiedi béhem pfepravy, napf. monitoring/fizeni
teploty.

—  Opatfeni pro distribuci piipravki a metody zajisténi dohledatelnosti piipravki.

—  Opatfeni proti vstupu p¥ipravkd vyrobcti do ilegdlntho dodavatelského fetézce.

() Lze uvést kifZovy odkaz na informace poskytnuté v dodatku 1 nebo 2.
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8.2.

9.

Reklamace, zdvady a stahovdni pfipravki
—  Strucny popis systému vyfizovani reklamaci, zdvad a stahovani piipravka.
VNITRNI INSPEKCE

—  Struny popis systému vnitinich inspekei se zaméfenim na kritéria pouzivand pro vybér oblasti, které maji
byt béhem planovanych inspekci zkontrolovany, praktickd opatfeni a ndsledné ¢innosti.
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Dodatky
—  Dodatek 1: Kopie platného povoleni k vyrobé.

— Dodatek 2: Seznam vyrdbénych lékovych forem vcetné ndzvii INN nebo béZného ndzvu (existuje-li)
pouzivanych farmakologicky ticinnych latek (API).

—  Dodatek 3: Kopie platného certifikdtu SVP.

—  Dodatek 4: Seznam smluvnich vyrobcti a laboratofi, v¢etné adres a kontaktnich informaci, a diagramy
dodavatelskych fetézcti pro tyto externé zajistované ¢innosti.

—  Dodatek 5: Organiza¢ni schémata.

—  Dodatek 6: Usporadani vyrobnich prostor, véetné toku materidlu a pohybu pracovnikt a obecnych diagrami
vyrobnich procesti viech typt piipravka (Iékovych forem), a usporddani skladi a skladovacich prostor.

—  Dodatek 7: Schematické vykresy vodnich systémdl.

—  Dodatek 8: Seznam hlavniho vyrobniho a laboratorniho zafizeni.
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PRILOHA VII
POUZIVANI IONIZUJICIHO ZARENI PRI VYROBE VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU

L OBECNA USTANOVENI

Pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji na pouzivini ionizujictho zdfeni pii vyrobé veterinirnich
lé¢ivych piipravka. Zvladstni pozadavky stanovené v této piiloze se vztahuji pouze na proces ionizujictho
zafeni, ostatni aspekty vyrobniho procesu musi splitovat pozadavky stanovené v tomto nafizeni pro pfislusné

piipady.

Pozadovand dévka zéfeni, kterd md byt aplikovéna, vetné pfislusnych mezi, musi byt uvedena v registraci.

IL. PROSTORY

Prostory a provoz v nich musi byt vyfeeny tak, aby obaly s materidlem ozafenym a neozafenym zistdvaly od
sebe oddéleny, aby tak nemohlo dojit k jejich kfiZové kontaminaci. Pokud se ozafuje materidl, ktery ztstdva
uvniti kontejnerd, neni tfeba trvat na tom, aby materidly urcené k pouziti pti vyrobé lé¢ivych pripravkt byly
oddélovény od jiného typu materidlti, pokud neexistuje riziko, Ze by se mohly timto jinym typem materidlt
zkontaminovat. Musi byt vyloucena jakdkoli moZnost, Ze by se pfipravky zkontaminovaly radionuklidem
pochdzejicim ze zdroje.

IIL. ZARIZENI
1.1 Dozimetry
L.1.1 Pouzivané dozimetry musi byt okalibrovany podle p#islusnych norem. Délka intervalu kalibrace musi byt

pisemné zdokumentovéna s ndlezitym odtivodnénim a musi byt dodrzovana.

1.1.2 Pfi proméfovani kalibra¢ni kiivky dozimetrd a pro zjistovani zmén jejich absorbance po ozafeni se principidlné
musi pouzivat tentyZ piistroj. Pokud se pouZivé jiny pfistroj, musi byt u obou piistroji stanovena absolutni
hodnota naméfenych absorbanci.

1L.1.3 Podle typu pouZivanych dozimetrl se musi brat v tivahu mozné zdroje nepfesnosti, k nimZ pati{ zmény
v obsahu vlhkosti, zmény teploty, doba uplynuvsi mezi ozdfenim a méfenim nebo dévkovy piikon.

I.1.4 U pfistroji pouzivanych k proméfovani zmény absorbance dozimetrt a u pfistroji pouzivanych k méfent jejich
tloustky se musi pravidelné prezkugovat kalibrace vinové délky v intervalech stanovenych podle stability, tcelu
a cetnosti méfeni.

I.2 Ozarovaci zafizeni

.2.1 Kvalifikace

1.2.1.1 Pomoci ndlezité dokumentace musi byt prokdzdno, Ze ozafovaci zafizeni jsou pii provozu v souladu
s procesnimi specifikacemi schopna trvale plnit svou funkeci v pfedem stanovenych mezich. V této souvislosti
se pfedem stanovenymi mezemi rozumi maximdlni a minimalni ddvka, jakou by mél podle pfedpokladu vzdy
dostat ozafovaci kontejner. Nesmi dochdzet ke kolisdni funkce ozafovactho zafizeni pfesahujicimu tyto meze
pro davku dodanou kontejneru, aniz by to obsluha posttehla.

[I1.2.1.2  Dojde-li ke zméné v procesu nebo na ozafovacim zafizeni, kterd by mohla ovlivnit rozdéleni davky uvnitf
ozatovaciho kontejneru (napf. po vyméné ¢lankd zdroje), musi se znovu posoudit, zda ozatovaci zafizeni
naddle trvale plni svou funkci v pfedem stanovenych mezich. Rozsah potfebného posouzeni zdvisi na
zdvaznosti zmény na ozafovacim zafizeni nebo ve zptisobu exponovani materidld.
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11.2.2 Ozafovaci zafizeni pracujici s gama paprskem

.2.2.1 Technické provedent

Pfi technickém provedeni ozafovaciho zafizeni musi byt pfihlédnuto k tomu, Ze absorbovand davka, kterou
dostane urcita ¢ast ozafovactho kontejneru nachdzejictho se v urcitém misté ozatfovactho prostoru, zavisi na
téchto faktorech:

—  (cinnost a geometrie zdroje,
—  vzdélenost mezi zdrojem a kontejnerem,
—  doba ozéfen{ dand bud nastavenim ¢asového spinace, nebo rychlosti posunu dopravnikového pésu,

—  sloZeni a hustota materidlu, véetné jinych piipravkd, nachdzejicich se mezi zdrojem a danym mistem
v kontejneru,

—  draha, po které kontejnery prochdzeji kontinudlnim ozafovacim zafizenim, nebo prostorové usporadani
kontejnerti v Sarzovém ozafovacim zafizeni,

—  pocet ozatovacich cyklt.

[1.2.2.2 Mapovéni rozdéleni ddvky

Vysledkem mapovani rozdéleni davky musi byt znalost absorbovanych minimalnich a maximélnich ddvek
uvnitf piipravku a na povrchu kontejneru pro danou sestavu parametrii ozafovaciho zafizeni, hustoty
piipravku a prostorového uspofdddni.

Pro tcely mapovani rozdéleni davky plati tato pravidla:

a) Do ozafovaciho zafizeni se vlozi ozafovaci kontejnery naplnéné napodobeninami piipravku nebo
skuteénym vzorovym piipravkem o stejnomérné hustoté. Uvnitf nejméné tif naplnénych ozafovacich
kontejnerti se rozmisti dozimetry a tyto kontejnery se nechaji projit ozafovacim zafizenim, obklopeny
podobnymi kontejnery nebo napodobeninami ptipravku. Neni-li pfipravek rozloZen rovnomérné, musi
se dozimetry rozmistit do vétsiho poctu kontejnert.

b)  Rozmisténi dozimetr( zdvisi na rozmérech ozafovaciho kontejneru. Naptiklad u kontejnerd o rozmérech
do 1 x 1 x0,5m lze za vyhovujici pokladat rozmisténi v uzlovych bodech prostorové sité nachdzejicich
se ve vzddlenostech 20 cm od sebe po celém kontejneru véetné vnéjsich povrchi. Pokud je z pfedchozich
provoznich zkuSenosti s ozafovaci zafizenim zndmo, ve kterych mistech dochdzi k maximalnimu
a k minimalnimu ozafeni, je mozné premistit ¢ast dozimetrt z mist, kde lze ocekdvat primérné ozéfen,
do mist pfedpoklddanych krajnich hodnot ozdfeni tak, aby zde tvofily sit se vzddlenosti od sebe jen
10 cm.

¢)  Videdlnim ptipadé by se mély pouzivat referenéni dozimetry, které jsou pfesnéjsi. Je piipustné pouZit
rutinni dozimetry, doporucuje se viak zalozit kromé nich i nékolik referen¢nich dozimetrt do mist, kde
dochdzi k maximalnimu a k minimélnimu ozédfeni, a v mist¢ rutinnfho monitoringu v kazdém
z analogickych ozafovacich kontejnert. Naméfené hodnoty dévky budou zatiZeny urcitou nejistotou,
kterou bude mozné odhadnout z variability vysledkti v opakovanych méFenich.

d)  Nejmens$i pozorovanim zjisténd dadvka, pfi niz lze — podle vysledkd ziskanych pomoci rutinnich
dozimetr( — poklddat za ovéfené, Ze viechny ozdfené kontejnery dostaly dévku, jez byla pfedem urcena
jako minimélni, se pak stanovi s tim, Ze se vezme v Gvahu zji§ténd variabilita vysledkd méfeni rutinnimi
dozimetry.

e)  Béhem mapovani rozdéleni ddvky musi byt parametry ozafovaciho zafizeni udrzovany na konstantni
hladiné a musi byt monitorovdny a zaznamendvany. Tyto zdznamy spolu s vysledky dozimetrickych
méfeni a vSemi dal$imi vytvofenymi zdznamy se musi archivovat.

2.3 Ozatovaci zafizeni pracujici s elektronovym paprskem

M.2.3.1 Technické provedent

Pii technickém provedeni ozafovaciho zafizeni musi byt pfihlédnuto k tomu, Ze absorbovand davka, kterou
dostane urcitd ¢ast ozafovaného piipravku nachdzejictho se v uréitém misté ozafovaciho prostoru, zavisi na
téchto faktorech:

—  charakteristiky paprsku, tj.: energie elektronti, primérny paprskovy proud, drdha, kterou paprsek pii
svém vychylovani opisuje, a stejnomérnost tohoto vychylovani,

—  rychlost dopravnikového pdsu,
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—  slozZeni a hustota pfipravku,

—  sloZeni, hustota a tloustka materidlu, jimZ mus{ paprsek projit na cesté mezi vystupnim okénkem zdroje
a pfislusnym mistem v piipravku,

—  vzdélenost mezi vystupnim okénkem zdroje a kontejnerem.

M1.2.3.2 Mapovéni rozdéleni ddvky

Vysledkem mapovdni{ rozdéleni ddvky musi byt znalost absorbovanych minimdlnich a maximélnich dévek
uvnitt piipravku a na povrchu kontejneru pro danou sestavu parametrii ozafovaciho zafizeni, hustoty
piipravku a prostorového uspofdddni.

Pro Glely mapovéni rozdéleni davky se dozimetry rozmisti mezi plo§né vrstvy homogenné absorbujictho
materidlu, napodobujictho dany pfipravek, nebo mezi vrstvy skute¢ného vzorového piipravku o stejnomérné
hustoté tak, aby bylo mozné provést nejméné deset méfeni uvnitf maximdlniho rozmezi elektrond. PouzZiji se
rovnéz pozadavky stanovené v oddile I11.2.2.2 pism. b) az d).

IV. DOKUMENTACE

V.1 Pocty dodanych, ozdfenych a vrdcenych kontejnerd musi byt sesouhlaseny mezi sebou a s privodni
dokumentaci. Jakdkoliv nesrovnalost se musi ohlasit a objasnit.

v.2 Provozovatel ozafovaciho zafizeni musi dodat pisemny certifikdt o rozmezi ddvek, jaké dostal kazdy ozafeny
kontejner urcité Sarze nebo dodavky.

v.3 Procesni a kontrolni zdznamy o kazdé ozdfené Sarzi musi pfekontrolovat a podepsat urcend zodpovédnd osoba
a tyto zdznamy se musi archivovat.

V.4 Dokumentace vztahujici se k validaci/kvalifikaci ozafovaciho zafizeni se musi uchovavat alespon jeden rok po
uplynut{ data exspirace nebo alespont pét let po propusténi posledniho pfipravku zpracovaného na daném
ozafovacim zafizeni, pfiemz plati ta z dob, kterd je delsi.

V. ZPRACOVANI

V.1 Obecnd ustanoveni

V.11 Ozafovaci kontejnery se musi plnit v takovém prostorovém uspofadani, k jakému se dospélo béhem validace.
V.1.2 Béhem procesu se musi ddvka zdfeni, jiz jsou ozafovaci kontejnery vystaveny, monitorovat validovanym

dozimetrickym méfenim. Vztah mezi touto ddvkou a ddvkou pohlcenou piipravkem nachdzejicim se uvnitf
kontejneru musi byt zjistén béhem validace procesu a v ramci kvalifikace ozafovaciho zafizeni.

V.1.3 Jako pomticka k rozli§en{ ozafenych kontejnerti od neozafenych se musi pouZivat radia¢ni indikatory. Nelze je
viak pouzivat jako jediny prostfedek k tomuto rozlideni ani jako diikaz toho, Ze ozéfeni probéhlo patficnym
zplisobem.

V.1.4 Soucasné ozafovani riznych kontejnert v téZe ozafovaci komote je ptipustné jen v piipadé, existuji-li dikazy

o tom, Ze ddvka zdfeni, kterou dostanou jednotlivé kontejnery, ztistava ve specifikovanych mezich.
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V.1.5 Pokud se ve vypracovaném planu ozafovaciho postupu uz pocitd s tim, Ze bude nutno pouZit vice nez jednu
expozici nebo vice nez jeden priichod ozafovacim zafizenim, musi to byt specifikovdno ve smlouvé, véetné
pislusnych podrobnosti ohledné predem stanoveného intervalu. Nepldnovand pteruseni b&hem ozafovaci
doby, jimiz se ozafovaci proces protdhne nad rdmec specifikaci stanovenych ve smlouvé, musi byt ozndmena
objednateli, ktery na tuto skute¢nost musi upozornit kvalifikovanou osobu.

V.1.6 Neozafené piipravky musi neustdle zistdvat oddéleny od ozéfenych. K metoddm zajisténi tohoto cile patii
pouzivéni radia¢nich indikdtorti a vhodné rozvrzeni prostor.

V.2 Ozafovaci zafizeni pracujici s gama paprskem

v.2.1 Pro kontinudlni zptsoby zpracovani (!) plati toto:

a)  dozimetry musi byt rozmistény tak, aby v kazdé chvili byly v oblasti zdfeni exponovany alespon dva
z nich;

b)  musi existovat pozitivni indikace toho, Ze zdroj je spravné nastaven, a mezi polohou zdroje a posunem
dopravniku musi byt vzdjemné blokovani. Rychlost dopravnikového pdsu musi byt pribézné
monitorovana a zaznamendavana.

V.2.2 Pro $arzové zpusoby () plati toto:
a)  nejméné dva dozimetry musi byt exponovany v mistech odpovidajicich mistu minimélni davky;
b)  pohyb zdroje a doby expozice kazdé Sarze musi byt monitorovany a zaznamendvany.
V.2.3 Pro dodrzeni pozadované ddvky se musi nastaveni ¢asového spinace nebo rychlost dopravnikového pasu

upravovat tmérné tomu, jak se zdroj vyzafil nebo jak byl doplnén. Doba platnosti nastaveni nebo rychlosti
posunu musi byt zaznamendvéna a dodrZovéna.

V.3 Ozafovaci zafizeni pracujici s elektronovym paprskem
V.31 Na kazdém kontejneru musi byt umistén dozimetr.
V.3.2 Musi vznikat pribézny zdznam primérného paprskového proudu, energie elektrond, sitky vychylovéani paprsku

a rychlosti dopravnikového pdsu. U téchto proménnych, aZ na rychlost dopravnikového pédsu, se musi
kontrolovat, zda se nachdzeji v rimci pfedem stanovenych rozmezi urcenych podle oddilu I1.2.1.

VL VALIDACE PROCESU

VL1 Validaci procesu musi byt prokdzdno, Ze doddni pozadované davky, kterou ma p¥pravek absorbovat, vede
k pfedpoklddanym vysledktim.

V1.2 Soudidsti validace musi byt i zmapovani toho, jak se rozdéli absorbovand dévka uvnitt ozatovaciho kontejneru,
pokud se do n¢j piipravek uklada v urcité konfiguraci.

VL3 Specifikace pro proces ozafovani musi obsahovat alespori tyto tidaje:
a)  podrobny Gdaj o tom, jak je ptipravek balen;

b)  popis prostorového usporadani, v jakém je pEipravek uklddin do ozafovaciho kontejneru. Pokud se do
ozafovactho kontejneru plni smés riznych piipravki, musi se obzvld$té dbdt na to, aby nedoslo
k poddavkovéni u ptipravki o vyssi hustoté nebo také u jinych piipravkd, jez by se ocitly v jejich stinu.
Kazdé uspofadani kombinace vice p{pravka musi byt specifikovano a validovano;

2

() Pro tcely této ptilohy se ,kontinudlnim zptisobem zpracovani“ rozumi typ ozafovaciho procesu, pfi némz jsou piipravky dopravovany
automatickym systémem do ozafovaci komory, prochézeji po urcené dréze a patfi¢nou rychlosti kolem odkrytého zdroje zafeni a poté
z komory vychdzeji ven.

() Pro tcely této ptilohy se ,Sarzovym zptsobem® rozumi typ ozafovaciho procesu, pii némz se piipravek uklddd v urcitém usporddani
kolem zdroje zdfeni a v dobé, kdy je zdroj zafeni odkryt, jiz ptipravek nelze dopliiovat ani odebirat.
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VIL

VIIL
VIIL.1
VIIL.2

¢)  popis prostorového uspofddani, v jakém maji byt ozafovaci kontejnery naskladdny kolem zdroje (pfi
Sarzovém zpusobu), nebo drdha jejich priichodu komorou (pfi kontinualnim zptsobu);

d)  maximéln{ a minimalni mez pro absorbovanou dévku, kterou dostane piipravek, a souvisejici rutinni
dozimetrie;

e)  maximdlni a minimdlni mez pro absorbovanou davku, jakou ozafovaci kontejner dostane, a zjistovani
této davky rutinnimi dozimetry;

f)  dal3i parametry procesu, véetné davkového piikonu, nejdelsi piipustné doby expozice, poctu expozic atd.
Je-li ozafovéni zaji§tovano externé tieti stranou, musi byt polozky v pismenech d) a e) soucasti smlouvy.

MIKROBIOLOGICKY MONITORING

Za mikrobiologicky monitoring je odpovédny vyrobce veterindrniho 1é¢ivého piipravku. Podle toho, co je
specifikovdno v registraci, mize byt pfed ozdfenim vyzadovan monitoring prostfedi a monitoring biologické
zatéZe.

ZADANI SUBDODAVATELI

Je-li o$etfeni ozdfenim zaddno subdodavateli, musi byt subdodavatel drzitelem ptislusného povoleni k vyrobé.

Vyrobce veterindrniho 1écivého piipravku je odpovédny za jakost p¥ipravku i za to, zda se dosdhlo tcelu
ozafeni. Subdodavatel ozatovaciho procesu musi zajistit, aby byl ozatovaci kontejner (tj. nejzevnéjsi kontejner,
v ném?z jsou piipravky ozdreny) vystaven ddvce zéfent, jakou vyrobce pozadoval.
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PRILOHA VIII

I. Vzor konfirmace ¢dste¢né vyroby

[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY VYROBNI CINNOST PROVEDL]

1. Nazev ptipravku a popis vyrobni fize (napt. paracetamol tablety, primarni balen{ do blistrt).

2. Cislo garze.

3. Nazev a adresa mista provadgjictho ¢dste¢nou vyrobu.

4. Odkaz na pisemnou dohodu mezi obéma stranami s podrobnym popisem povinnosti (v souladu s ¢lankem 43).
5. ProhldSeni o potvrzeni:

Timto potvrzuji, Ze vyrobni fize uvedené v pisemné dohodé uvedené v oddile 4 byly provedeny plné ve shodé
s pozadavky spravné vyrobni praxe platnymi v EU a s podminkami popsanymi v dohodg, které stanovil [objednatel
| vyrobee, ktery provadi certifikaci a propusténi Sarze].

6.  Jméno kvalifikované osoby potvrzujici ¢aste¢nou vyrobu.
7. Podpis kvalifikované osoby potvrzujici ¢ste¢nou vyrobu.
8. Datum podpisu.

II. Vzor certifikdtu o propusténi Sarze

[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY PROVADI CERTIFIKACI A PROPUSTENI SARZE]

1. Nazey, silaju¢innost, lékovd forma a velikost baleni (stejny text jako na obalu kone¢ného pfipravku).
2. Cislo Sarze kone¢ného piipravku.

3. Nazev cilové zemé | cilovych zemi Sarze, alespoti pokud se jednd o ramec EU.

4. Prohléseni o certifikaci:

Timto osvéd¢uji, Ze veskeré vyrobni fize této Sarze konecného piipravku byly provedeny plné ve shodé s pozadavky
spravné vyrobni{ praxe platnymi v EU a s pozadavky registrace [pfiddvd se pouze pfi vyvozu Sarze: v cilové zemi |

cilovych zemich].
5. Jméno kvalifikované osoby provadgjici certifikaci Sarze.
6.  Podpis kvalifikované osoby provadéjici certifikaci Sarze.

7. Datum podpisu.
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PRILOHA IX

ZKOUSKY PROPOUSTENI V REALNEM CASE A PARAMETRICKE PROPOUSTENI

L ZKOUSKY PROPOUSTENI V REALNEM CASE

L1 V rdmci piistupu zaloZeného na propousténi v redlném case mohou byt zkousky kone¢ného pfipravku v kontextu
propousténi Sarzi nahrazeny kombinaci monitoringu a kontrol v pribéhu vyrobniho procesu. Tento p¥istup lze
uplatnit pouze v ptipadg, Ze je povolen v registraci.

1.2 Pfi navrhovani strategie zkousek propousténi v redlném case se musi zohlednit nejméné tato kritéria:

— navrhované méfeni a kontrola relevantnich vlastnosti materidlu v pribéhu vyrobniho procesu a parametrti
procesu v redlném Case musi piesné predikovat odpovidajici vlastnosti kone¢ného pfipravku,

—  vhodnost kombinace relevantnich posuzovanych vlastnosti materidlu a kontrol procesu pro nahrazeni
zkousek konec¢ného piipravku musi byt védecky prokdzana,

—  kombinovand procesni méfeni (parametry procesu a vlastnosti materidlu) a jakdkoli dalsi data ze zkousek
ziskané béhem vyrobniho procesu musi poskytnout spolehlivy zdklad pro rozhodnuti o propusténi sarze.

13 Strategie zkousek propousténi v redlném case musi byt integrovdna a kontrolovédna jako soucdst farmaceutického
systému jakosti, zejména pokud jde o:

a)  pracovniky: provadéni zkousek propousténi v redlném case vyZzaduje vstupy od mezifunkéniho|
viceoborového tymu s relevantnimi zkuSenostmi v oblastech, jako je inZenyrstvi, analytika, chemometrické
modelovéni nebo statistika;

b)  kontroln{ strategii: pfi provddéni zkousek propousténi v redlném Case je nanejvys dilezité zajistit spolehlivost
kontrol pouzivanych béhem vyrobniho procesu a jejich vhodnost k zajisténi jakosti pfipravku a konzistentni
vyroby. Kontrolni strategie musi byt béhem celého Zivotniho cyklu pfizplsobovdna na zdkladé ziskanych
poznatkti a v souladu se zdsadami fizeni rizik pro jakost;

¢)  Hzeni zmén: pifi provadéni zkousek propousténi v redlném case jsou obzvldsté relevantni pozadavky
stanovené v ¢l. 26 odst. 3;

d)  politiku validace a kvalifikace: pfi provadéni zkousek propousténi v redlném case je obzvlasté relevantni
kvalifikace a validace in-line () a on-line () analytickych metod, zejména pokud se pouZivaji pokrocilé
analytické metody. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat mistu, kde je ve vyrobnim zafizeni umisténa odbérnd
sonda;

e)  kazdd odchylka nebo selhdni procesu musi byt dikladné prosetfeny a na veskeré nepiiznivé trendy
naznacujici zménu stavu kontroly procesu, zafizeni nebo prostor musi byt néleZité reagovano;

f)  dalezité je neustalé ziskavani poznatkd prostiednictvim sbéru a analyzy dat béhem celého Zivotniho cyklu
pipravku. Vyrobci musi data (véetné datovych trendil) védecky vyhodnocovat s cilem posoudit piilezitosti
ke zlep3en{ jakosti a/nebo konzistentnosti. Na provadéni zmén se vztahuje ¢l. 26 odst. 3.

(") ZkuSebni zafizen{ je integrovdno do vyrobni linky, kde je analyza provddéna za provoznich podminek. Po méfeni se vzorek neustéle
pohybuje dopfedu podél toku. Jednd se o ptivodni metodu analyzy v redlném case.

() Vzorek se statisticky reprezentativnim zptsobem extrahuje z vyrobni linky a vlozi se do méfici zény. Podminky méfeni jsou podobné
podminkdm vyrobni linky. Po méfeni muze byt vzorek od¢erpan jako odpad, nebo muize byt vlozen zpét do vyrobni linky.
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Pokud byly v registraci schvaleny zkousky propousténi v redlném case, musi se tento piistup rutinné pouZivat pro
propousténi Sarz{ a nesmi byt nahrazen zkouskami kone¢ného piipravku (s vyjimkou piipadu zmény registrace).
Pokud vysledky zkousek propousténi v redlném case selhdvaji nebo sméfuji k selhdni, musi to byt dukladné
prosetfeno. Vysledky Setfeni musi byt pti rozhodnuti o propusténi Sarze fddné zohlednény (propusténi se mize
uskute¢nit pouze tehdy, pokud je zaruceno, Ze piipravek je v souladu s registraci a spravnou vyrobni praxi). Na
trendy musi byt néleZité reagovano.

Znaky (napf. jednotnost obsahuy), které jsou nepfimo kontrolovany schvélenymi zkouskami propousténi v redlném
Case, se musi uvést v certifikdtu analyzy pro Sarze. Musi se uvést schvilend metoda pro zkousky konecného
piipravku a vysledky se musi uvést jako ,Pfi zkouskdch v souladu“ s pozndmkou pod carou: ,Zkontrolovano
schvélenymi zkouskami propousténi v redlném case*.

PARAMETRICKE PROPOUSTENI

Parametrickym propousténim termindlné sterilizovanych ptipravki je propousténi arZe na zdkladé pfezkumu
kritickych parametri kontroly procesu namisto provadéni zkousek sterility kone¢ného piipravku. Pouziji se
pozadavky stanovené v piiloze I tykajici se termindlni sterilizace.

Pii zkousce sterility kone¢ného piipravku Ize odhalit kontaminaci jen v omezeném rozsahu, protoZe se pfi ni
vyuzivd pouze maly pocet vzorkd ve vztahu k celkové velikosti Sarze a protoze kultivaéni média mohou stimulovat
rist pouze nékterych, nikoli vSech mikroorganismd. Zkouskami sterility kone¢ného piipravku lze proto odhalit
pouze zdvazné selhdni systému zabezpecen sterility (tj. selhdni, které vede ke kontaminaci velkého poctu jednotek
piipravku nebo ke kontaminaci specifickymi mikroorganismy, jejichz rist je podporovan ptedepsanymi médii).
Naproti tomu data ziskana z priibéznych vyrobnich kontrol (napt. biologickd zatéz piipravku pied sterilizaci nebo
monitoring prostfedi) a monitoringem relevantnich parametri sterilizace mohou poskytnout presnéjsi
a relevantnéjsi informace na podporu zabezpecent sterility piipravku.

Parametrické propousténi lze pouzit pouze u piipravkd sterilizovanych v jejich koneénych obalech za pouZziti
vlhkého tepla, suchého tepla nebo ionizujictho zédfeni (dozimetrické propousténi) v souladu s pozadavky
Evropského 1ékopisu. Kromé toho se vyZaduje, aby mél vyrobce uspokojivou historii dodrzovani spravné vyrobni
praxe a spolehlivy program zabezpeceni sterility za tcelem prokdzani konzistentni kontroly procesu a jeho
pochopeni.

Program zabezpecen{ sterility musi byt zdokumentovdn a musi zahrnovat alespon identifikaci a monitoring
kritickych parametri procesu, vyvoj cyklu sterilizdtoru a jeho validaci, validaci neporusenosti nddoby/obalu,
kontrolu biologické zdtéze, program monitoringu prostfedi a relevantni aspekty tykajic se pracovnikt, prostor,
zafizeni a médii.

Zasadnim aspektem parametrického propousténti je fizenf rizik, které se zaméfuje se na redukci faktord, jez zvysuji
riziko selhdni, za Gcelem dosaZen{ a udrzeni sterility v kazdé jednotce kazdé Sarze. Pokud se pro parametrické
propousténi zvaZuje novy piipravek nebo proces, musi se béhem vyvoje procesu provést posouzent rizik, p¥ipadné
véetné vyhodnoceni dat z vyroby stavajicich ptipravkd. Pokud se zvazuje stdvajici piipravek nebo proces, musi
posouzeni rizik zahrnovat vyhodnocent historickych dat.

Pracovnici zapojeni do procesu parametrického propousténi musi mit zkuSenosti v téchto oblastech: mikrobiologie,
zabezpedeni sterility, inZenyrstvi, vyroba a sterilizace. Kvalifikace, zku3enosti a vy$koleni pracovnikii zapojenych do
procesu parametrického propousténi musi byt zdokumentovany.

Kazdou navrhovanou zménu, kterd by mohla mit dopad na zabezpecen sterility, musi v souladu s ¢l. 26 odst. 3
posoudit p¥{slusni pracovnici, ktef jsou kvalifikovani a maji zkuSenosti v oblasti zabezpecent sterility.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j

133/134



CS UF. vést. L, 27.10.2025

.8  Na podporu parametrického propousténi se pro piipravek a primarni obalovy materidl musi vypracovat program
monitoringu biologické zatéze pred sterilizaci. Monitoring musi probéhnout u kazdé Sarze a mista vzorkovani
naplnénych jednotek pifed sterilizaci musi vychdzet ze scénafe nejhorsiho piipadu a musi byt pro danou Sarzi
reprezentativni. Veskeré nalezené organismy musi byt identifikovany, aby se potvrdilo, Ze u nich nedochizi ke
tvorbé spor, které by mohly byt odolngjsi viici steriliza¢nimu procesu.

.9  V programu parametrického propousténi je zdsadnim poZadavkem vhodné méfeni kritickych parametrii procesu
béhem sterilizace. Musi byt specifikovany normy pouZité pro procesni méfici pfistroje a kalibrace musi odpovidat
vnitrostatnim nebo mezindrodnim normam.

.10  Kritické parametry procesu musi byt stanoveny, vymezeny a pravidelné ptehodnocovany. Provozni rozmez{ musi
byt vypracovdna na zdkladé steriliza¢niho procesu, procesni kapacity, meznich hodnot tolerance pfi kalibraci
a kriti¢nosti parametrt.

.11 Rutinni monitoring sterilizdtoru musi prokazat, Ze v kazdém cyklu je docileno validovanych podminek nezbytnych
k dosazent specifikovaného procesu. Kritické procesy musi byt obzvlasté monitorovany béhem steriliza¢ni faze.

.12 O sterilizaci musi byt uchovdvan zdznam, ktery obsahuje vSechny kritické parametry procesu. U zdznami
o sterilizaci se splnéni specifikaci musi kontrolovat nejméné dvéma nezdvislymi systémy. Tyto systémy mohou
tvofit dva lidé nebo validovany pocitacovy systém a jeden ¢clovek.

.13 Jakmile je parametrické propousténi schvdleno jako soucdst registrace, musi rozhodnuti o propusténi, ¢i zamitnuti
Sarze vychdzet ze schvdlenych specifikaci a prezkumu kritickych dat o kontrole procesu. Rutinni kontroly
sterilizatoru, zmény, odchylky, nepldnované a rutinni pldnované ¢&innosti idrzby musi byt pfed propusténim
piipravkd na trh zaznamendny, posouzeny a schvéleny. Nesplnéni specifikace parametrického propousténi nemize
byt zvraceno vyhovujici zkouskou sterility.
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