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millega kehtestatakse veterinaarravimite hea tootmistava vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu
miirusele (EL) 2019/6

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. detsembri 2018. aasta médrust (EL) 2019/6, mis késitleb veterinaar-
ravimeid ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/82/EU ('), eriti selle artikli 93 Ioiget 2,

ning arvestades jargmist:

(1) Maaruse (EL) 2019/6 kohaselt peavad tootmisloa hoidjad (edaspidi ,tootjad) jirgima head tootmistava. Hea
tootmistava jargimist ndutakse nii liidus veterinaarravimite — sealhulgas ekspordiks ette ndhtud veterinaarravimite —
tootmisel kui ka liitu veterinaarravimite importimisel.

(2) Komisjon peab votma vastu liidus kohaldatava veterinaarravimite hea tootmistava. Liidus kohaldatav veterinaar-
ravimite hea tootmistava peaks olema jatkuvalt kooskdlas asjakohaste rahvusvaheliste standarditega.

(3)  Teatavat liiki veterinaarravimite tootmisele tuleb poorata eraldi tahelepanu. Steriilsete veterinaarravimite tootmisel ja
aseptilisel tootmisel tuleks rakendada lisandudeid. Valmistoote steriilsuse testimine véimaldab tuvastada saastumist
vaid piiratud ulatuses. Seevastu protsessisiseste kontrollide ja asjakohaste steriliseerimisparameetrite seire kdigus
kogutud andmed vdivad pakkuda tipsemat ja asjakohasemat toetavat teavet toote steriilsuse tagamiseks. Seeparast ei
tohiks steriilsuse tdendamisel olla vdimalik tugineda iiksnes [pptestidele.

(4)  Uhtlasi tuleks rakendada lisandudeid bioloogiliste ja immunoloogiliste veterinaarravimite tootmisel, sealhulgas
meetmeid tootajate ja keskkonna kaitseks, samuti konkreetseid kvaliteedi- ja jalgitavusndudeid seoses bioloogilise
paritoluga materjalide kasutamisega. Pideva protsessi puhul, mis algab bioloogilisest materjalist toimeaine saamise
vOi eraldamisega ja 16peb valmistoote (nt rakke voi faage sisaldava veterinaarravimi vdi viirusepShise vaktsiini)
tootmisega, tuleks toimeainete hea tootmistava nduete asemel kohaldada kogu tootmisprotsessi suhtes kiesolevas
maédruses sitestatud ndudeid. Kdesolevat méirust ei tohiks siiski kohaldada selliste inaktiveeritud immunoloogiliste
veterinaarravimite puhul, mille tootmiseks kasutatakse konkreetse epidemioloogilise itksuse loomalt voi loomadelt
saadud patogeene ja antigeene ning mida kasutatakse sama epidemioloogilise iiksuse looma v6i loomade raviks voi
tdendatult asjaomase iiksusega epidemioloogiliselt seotud iiksuse looma vdi loomade raviks.

(5) Eraldi tdhelepanu tuleb poorata taimsete veterinaarravimite, ravimsoodas kasutamiseks ette ndhtud veterinaar-
ravimite, valispidiselt kasutatavate ektoparasiidivastaste veterinaarravimite, vedelike, kreemide ja salvide,
meditsiiniliste gaaside ning annustatava inhalatsiooniaerosoolina manustatavate veterinaarravimite tootmisele.
Seepérast on vaja sitestada nende toodete jaoks teatavad hea tootmistava nduete kohandused ja asjakohasel juhul
lisanduded.

() ELTL4,7.1.2019, Ik 43, ELL http://data.curopa.eu/eli/reg/2019/6/0j.
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(6) Head tootmistava tuleb jirgida selliste homoopaatiliste veterinaarravimite puhul, mille suhtes kohaldatakse
registreerimise korda vastavalt médruse (EL) 2019/6 artikli 86 ldikele 1. Kdesolevas mairuses sdtestatud nduete
kohaldamisel tuleks arvesse votta asjaolu, et sellistel ravimitel ei ole miiigiluba. Sellest tulenevalt tuleks nende
ravimite puhul késitada viiteid miitigiloa tingimustele viidetena registreerimistingimustele.

(7)  Vastavalt maarusele (EL) 2019/6 antakse hea tootmistava sertifikaat vilja juhul, kui on tdendatud, et kiesolevas
mairuses sitestatud nduded on tdidetud. Selleks, et mitte piirata mis tahes uute kontseptsioonide vdi tehnoloogiala-
henduste viljatootamist, peaks tootjatel olema lubatud rakendada kdesolevas madruses sitestatute asemel
alternatiivseid ldhenemisviise, ent iksnes juhul, kui nad suudavad tdendada, et asjaomase alternatiivse
lahenemisviisiga saavutatakse samad eesmirgid ja tagatakse veterinaarravimi kvaliteet, ohutus ja tdhusus ning selle
vastavus miiiigiloa tingimustele.

(8)  Head tootmistava tuleks kohaldada veterinaarravimi kogu olelusringi jooksul, sealhulgas tehnoloogiasiirde kaigus ja
kuni tootmise [dpetamiseni.

(9)  Selleks, et tootja saaks jargida head tootmistava, peavad tootja ja miiiigiloa hoidja tegema koost66d. Kui tootja ja
miiiigiloa hoidja on eri juriidilised isikud, tuleks tootja ja miitigiloa hoidja kohustused teineteise ees madrata kindlaks
nendevahelises tehnilises lepingus.

(10) Tootjad peaksid tagama, et tooted sobivad ettendhtud viisil kasutamiseks, vastavad miiiigiloa nduetele ega pohjusta
ebapiisava kvaliteedi tottu riske ravitavatele loomadele ega kasutajale. Selle eesmirgi saavutamiseks peaksid tootjad
rakendama terviklikku ravimikvaliteedi siisteemi.

(11) Tootjad peaksid tootekvaliteedi analtiisi kaudu tdendama kasutatavate protsesside ithetaolisust ja kehtivate
spetsifikatsioonide asjakohasust, tuvastama suundumusi ning tegema kindlaks vdimalused toodete ja protsesside
tdiustamiseks. Selline kontrollimine peaks asjakohasel juhul viima parandus- voi ennetusmeetmete rakendamiseni.
Samuti tuleks korrapdraselt 1abi viia sisekontrolle, et veenduda ravimikvaliteedi siisteemi tulemuslikkuses.

(12) Veterinaarravimite kvaliteedi tagamiseks peaks tootjatel olema piisav arv pidevaid tootajaid, kellel on selged
kohustused. To6tajatele tuleks pakkuda neile maaratud tilesannetega seotud esmast ja tdiendkoolitust.

(13) Veterinaarravimite kvaliteedi tagamiseks peaksid tootjatel olema sobivad ruumid ja seadmed veterinaarravimite
tootmiseks ja kontrollimiseks ning sobivad ruumid materjalide ja toodete ladustamiseks. Selliseid ruume ja seadmeid
tuleks nduetekohaselt hooldada. Hea tootmistava pdhindudena tuleks ette niha ruumide ja seadmete, sealhulgas
veterinaarravimite tootmisel kasutatavate siisteemide ja kommunaaltaristu kvalifitseerimine ja valideerimine.

(14) Veterinaarravimite kvaliteedi tagamiseks peaksid tootjad kindlustama, et tootmisprotsessi kiigus jargitakse alati
asjakohaseid hiigieenistandardeid.

(15) Ravimikvaliteedi siisteemi pdhiosana tuleks luua terviklik dokumenteerimissiisteem. Dokumenteerimissiisteem peaks
voimaldama tagada, et kehtestatakse asjakohased juhised ja spetsifikatsioonid, sealhulgas asjakohane kontrolli- ja
seirekord, et tagada veterinaarravimite kvaliteet ja vastavus miitigiloa tingimustele. Peale selle tuleks dokumenteeri-
missiisteemiga tagada, et kdik toimingud, mis vdivad otseselt voi kaudselt mojutada veterinaarravimite kvaliteeti,
registreeritakse nduetekohaselt ning et andmete terviklus sdilib kogu asjaomase siilitamisperioodi jooksul.

(16) Tootjad peaksid protsessi valideerimise kaudu tagama tootmisprotsessi kriitiliste aspektide nduetekohase
kontrollimise ja tootmise iihetaolisuse kooskdlas miiiigiloas esitatud kvaliteedinduetega.
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(17)

(18)

(21)

(23)

(24)

(26)

(28)

Tuleks sitestada materjalide ja toodete kditlemise, tarnijate kvalifitseerimise, ristsaastumise drahoidmise ja
pakendamistoimingutega seotud nduded.

Tuleks rakendada kvaliteedikontrolli korda, millega tagatakse, et materjale ei lubata kasutada ja tooteid ei lubata
tarnida enne, kui nende kvaliteeti on kontrollitud. Kvaliteedikontroll peaks hdlmama proovide votmist,
spetsifikatsioone ja testimist, samuti korralduslikke meetmeid, dokumenteerimist ja vabastamise korda.

Nouetekohane proovide votmine on veterinaarravimite kvaliteedi tagamiseks viga oluline. Valmistoote partiist ning
veterinaarravimi tootmisel kasutatud materjalipartiidest tuleks alles jatta vordlusproovid ja siilitusproovid, mida
saab kasutada hindamiseks kvaliteediga seotud uurimise korral.

Veterinaarravimite kvaliteedi ja miiiigiloa tingimustele vastavuse tagamiseks peaksid tootjad tegema partii
vabastamise eelseid katseid ja protsessisiseseid kontrolle. Samuti tuleks rakendada siilivuse seire piisiprogrammi.

Teatavatel tingimustel tuleks pidada vastuvdetavaks reaalajas testimist ja parameetripdhist vabastamist.

Tuleks sdtestada pddeva isiku tehtava sertifitseerimise ja partii vabastamise protsessi iiksikasjad. Viljaspool liitu
toodetud veterinaarravimite puhul tuleks sertifitseerimisprotsessi kisitada tootmisprotsessi viimase etapina, mis
eelneb tegelikule turulelaskmisele.

Selle tagamiseks, et arvutisiisteemide kasutamine ei suurenda veterinaarravimite kvaliteediga seotud riske, tuleks
sdtestada teatavad nouded selliste siisteemide kasutamiseks.

Tuleks sdtestada teatavad nduded selle tagamiseks, et veterinaarravimite tootmise ja kontrolliga seonduva tegevuse
tellimine allhanke korras ei suurenda toote kvaliteediga seotud riske. Eelkdige tuleks allhange vormistada kirjalikult
ja iga osalise kohustused peaksid olema selgelt piiritletud.

Tootjad peaksid kvaliteediprobleemide kiire tuvastamise ja lahendamise tagamiseks looma siisteemi vdimalike
kvaliteedivigade ja kvaliteediga seotud kaebuste registreerimiseks ja uurimiseks. Peale selle tuleks kehtestada
tagasindudmise kord.

Tuleks sdtestada erinduded ioniseeriva kiirguse kasutamiseks veterinaarravimite tootmisel.

Ehkki kéesolevas mddruses sitestatud hea tootmistava nduded on jitkuvalt kooskolas Euroopa Parlamendi ja
ndukogu direktiivi 2001/82/EU (?) alusel kohaldatavate nduetega, tuleks pddevatele asutustele ja asjaomastele
sidusrithmadele anda aega kidesoleva méidruse sitetega tutvumiseks. Seeparast tuleks selle kohaldamist edasi litkata.

Kéesoleva miirusega ette ndhtud meetmed on kooskdlas veterinaarravimite alalise komitee arvamusega,

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/82/EU veterinaarravimeid kisitlevate ithenduse eeskirjade
kohta (EUT L 311, 28.11.2001, lk 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

I PEATUKK

ULDSATTED

Artikkel 1

Reguleerimisese ja kohaldamisala
1. Kdiesolevas madruses on sitestatud veterinaarravimite hea tootmistava nduded.
2. Steriilsete veterinaarravimite tootmisel ja aseptilisel tootmisel jargitakse I lisas esitatud lisandudeid.

3. Bioloogiliste ja immunoloogiliste veterinaarravimite tootmisel jargitakse II lisas esitatud lisandudeid. Kdesolevat
madrust ei kohaldata siiski selliste inaktiveeritud immunoloogiliste veterinaarravimite puhul, mille tootmiseks kasutatakse
konkreetse epidemioloogilise iiksuse loomalt vdi loomadelt saadud patogeene ja antigeene ning mida kasutatakse sama
epidemioloogilise itksuse looma vdi loomade raviks voi tdendatult asjaomase tiksusega epidemioloogiliselt seotud iiksuse
looma v&i loomade raviks.

4. I lisas on esitatud lisanduded ja kiesolevas mdiruses sitestatud nduete konkreetsed kohandused jirgmiste
veterinaarravimite kohta:

a)  taimsed veterinaarravimid;

b)  ravims6odas kasutamiseks ette ndhtud veterinaarravimid;

¢)  vilispidiselt kasutatavad ektoparasiidivastased veterinaarravimid;
d)  vedelikud, kreemid ja salvid;

e)  meditsiinilised gaasid;

f)  annustatava inhalatsiooniaerosoolina manustatavad tooted.

5. Ehkki veterinaarravimite heale tootmistavale vastavust saab tdendada kidesolevas mdiiruses sitestatud nduete
tditmisega, voib kdesolevas médruses sitestatud nduete asemel rakendada alternatiivseid lahenemisviise, kui suudetakse
nduetekohaselt tdendada, et asjaomase alternatiivse lihenemisviisiga saavutatakse samad eesmirgid ja tagatakse
veterinaarravimi kvaliteet, ohutus ja tdhusus ning selle vastavus miiiigiloa tingimustele.

Artikkel 2

Mboisted

Kéesolevas madruses kasutatakse jargmisi moisteid:

1)  ,ravimikvaliteedi siisteem” — kdik tootmisprotsessi osana rakendatavad meetmed, millega tagatakse, et ravim on
ettendhtud kasutusotstarbe jaoks ndutava kvaliteediga;

2)  kvaliteediriskide juhtimine“ — siistemaatiline protsess, mida viiakse veterinaarravimi kogu olelusringi jooksul nii
ennetavalt kui ka tagantjirele ldbi veterinaarravimi kvaliteediriskide hindamiseks, kontrollimiseks ja labivaatamiseks
ning nendest teavitamiseks;

3)  ,tootmiskoht” — koht, kus viiakse 1abi mis tahes tegevust, mille jaoks on mdairuse (EL) 2019/6 artikli 88 loike 1
kohaselt vaja tootmisluba;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

Lpartii“ — kindlaksméddratud materjali- voi tootekogus, mille puhul kasutatakse sama protsessi voi samu protsesse, nii
et voib eeldada selle homogeensust. Valmistoote kontrollimisel kisitatakse veterinaarravimi partiina kdiki konkreetse
ravimivormi tooteiihikuid, mis on toodetud samast algsest materjalikogusest ning labinud sama tootmistoimingute
jada ja[vdi sama steriliseerimistoimingu, vdi pideva tootmisprotsessi puhul koiki teatava ajavahemiku jooksul
valmistatud tooteithikuid. Pideva tootmise puhul loetakse partiiks toodangu kindlaksmidratud osa, mida
iseloomustab eeldatav homogeensus;

,pakendamata toode“ - toode, mis on labinud koik to6tlemisetapid peale 16pliku pakendamise;

,vahetoode“ — osaliselt toodeldud materjal, mis peab enne pakendamata tooteks saamist libima tdiendavad
tootmisetapid;

,valmistoode* — veterinaarravim, mis on labinud kdik tootmisetapid, sealhulgas 13pp-pakendisse pakendamise;

~pakendamine” — koik toimingud, mis on vajalikud selleks, et pakendamata tootest saaks valmistoode, ning mis muu
hulgas hélmavad tditmist (vilja arvatud steriilne tditmine) ja mérgistamist;

,pakendimaterjal“ — veterinaarravimi pakendamiseks kasutatav mis tahes materjal, vilja arvatud veoks kasutatav
vilispakend. Pakendimaterjali puhul vdidakse silmas pidada esmapakendit voi vilispakendit;

Lprotsessisisesed kontrollid“ — tootmise ajal tehtavad kontrollid, mille eesmirk on protsessi jilgida ja vajaduse korral
seda kohandada, et tagada toote vastavus ndutavale spetsifikatsioonile. Protsessisisesed kontrollid hélmavad ka
keskkonnaseiret ja seadmete kontrolli;

,kvalifitseerimine” — protsess, mille tulemusena tdendatakse, et iiksused, ruumid, seadmed, kommunaaltaristu,
stisteemid voi materjalid sobivad kavandatud iilesande tditmiseks ja soovitud tulemuste saavutamiseks;

,valideerimine* — protsess, mille tulemusena tdendatakse, et meetod v3i protsess on kavandatud eesmirgil
kasutamiseks sobiv;

,vordlusproov* — veterinaarravimi voi valmistoote tootmisel kasutatud materjalipartii proov, mida siilitatakse
eesmargiga analiiisida seda juhul, kui see osutub asjaomase partii sdilimisaja jooksul vajalikuks;

ysailitusproov* — téielikult pakendatud valmistoote partiist voetud proov, mida siilitatakse samasuse kontrollimise
eesmargil;

LambertoOtamine” — teatavast tootmisetapist parit vastuvdetamatu kvaliteediga tootepartii voi selle osa tootlemine
eesmargiga muuta selle kvaliteet ithe v6i mitme lisatoiminguga vastuvdetavaks;

yala“ — ruum. Hoone konkreetset ruumide kogumit, mis on seotud ithe vdi mitme toote tootmisega ja millel on sama
ohukiitlusseade, kisitatakse iithe alana;

,puhas ala“ — ala, mille projekteerimisel, hooldamisel ja kontrollimisel on seatud eesmirgiks hoida dra osakeste ja
mikroobidega saastumist;

Jsoleeritud ala“ — ala, mille projekteerimisel (sealhulgas Shukditluse ja filtreerimise puhul), hooldamisel ja
kontrollimisel on seatud eesmirgiks hoida idra viliskeskkonna saastumist bioloogiliste ja muude mdjuritega;

yseraldatud ala“ — tootmiskohas asuv ala, kus on eraldi ladustamiskoht ja eraldi tootmisruumid eraldi kiitte-,
ventilatsiooni- ja kliimaseadmetega ning seadmetega, mis on ette nihtud ainult teatud kindla riskiprofiiliga iihte liiki
toodete tootmiseks, ning kus kehtivad tootajate ja seadmete liikumise piirangud;
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20) ,ohuliiiis“ — suletud ruum, millel on vaheldumisi lukustuvad uksed ja mis on ehitatud eesmargiga siilitada
dhurdhkude vahet sellega kiilgnevates ruumides, kus on iildjuhul eri shupuhtuse nduded. Ohuliiiisi iilesanne on dra
hoida saastumist vdiksema puhtusega alalt pirit osakeste ja mikroorganismidega. Libipddsukamber on sama
tdhendusega kui dhuliiiis, kuid on tavaliselt vdiksem;

21) ,suletud siisteem” — siisteem, mille kavandamisel ja kditamisel on seatud eesmargiks hoida dra toote vdi materjali
kokkupuudet ruumikeskkonnaga. Suletud siisteemi voib viia materjale, kuid seda tuleb teha nii, et toode ei puutu
kokku ruumikeskkonnaga (nt steriilsete liitmike v&i ithendussiisteemide abil). Suletud siisteemi vdib olla vaja avada
(nt filtri paigaldamiseks vdi ithenduse loomiseks), kuid enne protsessis kasutamist taastatakse desinfitseerimise vdi
steriliseerimise teel selle suletus;

22) ristsaastumine” — materjali vdi toote saastumine teise materjali voi tootega;

23) isolaator* — kamber, mille sisemust saab reprodutseeritaval viisil biosaastest puhastada ning mille sisemine to6tsoon
vastab A-klassi tingimustele ja on véliskeskkonnast (nt iimbritseva puhasruumi Shust ja tootajatest) pidevalt taielikult
eraldatud. Isolaatoreid on kahte liiki:

a)  suletud isolaatorisiisteemid, mille puhul isolaatori sisemuse saastumine viljastpoolt hoitakse dra nii, et
materjalid liiguvad abiseadmetesse aseptilise ithenduse kaudu, mitte imbritsevale keskkonnale avatud avade
kaudu. Suletud siisteemid jddvad kogu kditamise ajal hermeetiliselt suletuks;

b)  avatud isolaatorisiisteemid, mis on kavandatud nii, et materjalid saavad kaitamise ajal ithe v6i mitme ava kaudu
pidevalt voi poolpidevalt sisse ja vilja liikuda. Avad on ehitatud nij, et véliste saasteainete lilkumine isolaatorisse
on vilistatud (nt kasutatakse piisivat iilerdhkuy);

24) jarjestiktootmine — sama toote eri partiide jdrjestikune tootmine teatava aja jooksul ning seejirel eelnevalt kindlaks
madratud kontrollimeetmete range jdrgimine enne iileminekut teise toote valmistamisele. Jirjestiktootmisel on
voimalik kasutada eri toodete jaoks samu seadmeid, kui kohaldatakse asjakohaseid kontrollimeetmeid;

25) ,aseptiline tootlemine/tootmine” — to6tlemine vdi tootmine tingimustes, mille puhul saastumist ei toimu;

26) Jkarantiin“ — materjalide, vahetoodete, pakendamata toodete vdi valmistoodete fuiisiline vo6i muul tohusal viisil
isoleerimine seniks, kuni tehakse otsus nende kasutamiseks vabastamise vdi selle keelamise kohta;

27) ,vastavuskontroll“ — toodetud vdi kasutatud toote vdi materjali teoreetiliste ja tegelike koguste vordlus, mille puhul on
voetud nduetekohaselt arvesse tavaparast varieeruvust;

28) ,adrmusepdhine meetod — ldhenemisviis, mille puhul testimine voi valideerimine hdlmab iiksnes teatavate eelnevalt
kindlaks médratud tegurite darmuslikke véidrtusi. Selle meetodi puhul eeldatakse, et ddrmuslike vddrtuste juures
testimise voi valideerimise tulemused kehtivad ka koikide vahepealsete véartuste puhul;

29) ,maatriksipdhine meetod* — lahenemisviis, mille puhul valitakse kaikide tegurikombinatsioonide puhul véimalikust
proovide koguarvust teataval ajahetkel testimiseks itks alamhulk ja jirgneval ajahetkel teine alamhulk. Eeldatakse, et
iga proovide alamhulgaga saadud tulemused on asjaomase ajahetke puhul koikide vdimalike proovide suhtes
representatiivsed;

30) ,allkiri“ — asjaomase toimingu voi iilevaatuse teinud isiku marge. See mirge voib olla kas nimetihed, kisitsi kirjutatud
taisallkiri, isiklik pitser voi Euroopa Parlamendi ja ndukogu mdiruse (EL) nr 910/2014 () artikli 3 punktis 11
mddratletud tdiustatud e-allkiri.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. juuli 2014. aasta mdirus (EL) nr 910/2014 e-identimise ja e-tehingute jaoks vajalike

usaldusteenuste kohta siseturul ja millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 1999/93/EU (ELT L 257, 28.8.2014, Ik 73, ELL http://data.
europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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Artikkel 3

Miiiigiloa hoidja roll seoses hea tootmistavaga

1. Miigiloa hoidja tagab, et tootjale esitatud spetsifikatsioonid ja juhised on kooskélas miiiigiloa tingimustega. Tootjat
teavitatakse viivitamata spetsifikatsioonide voi juhiste muudatustest, mis on vajalikud miitigiloa muudetud tingimustega
vastavuse saavutamiseks.

2. Muigiloa hoidja edastab tootjale kiiresti kogu tootmisprotsessi seisukohast olulise teabe, samuti veterinaarravimi
kvaliteeti, ohutust voi tShusust mojutada voiva asjakohase teabe. Tootja omakorda teavitab miiiigiloa hoidjat
veterinaarravimi kvaliteedi, ohutuse voi tShususe seisukohast olulisest tootmistegevuse kiigus kogutud teabest.

3. Kui miiiigiloa hoidja on tootjast erinev itksus, hindab ta artiklis 6 osutatud tootekvaliteedi analiiiisi tulemusi ja kaalub
vajadust rakendada monda asjakohast meedet.

4. Miigiloa hoidja ja tootja kohustused teineteise ees madratakse kindlaks kirjalikult.

I PEATUKK

RAVIMIKVALITEEDI SUSTEEM

Artikkel 4

Ravimikvaliteedi siisteemi rakendamine
1.  Tootjad peavad kasutama terviklikku ravimikvaliteedi siisteemi, mille eesmark on tagada veterinaarravimite kvaliteet.

2. Ravimikvaliteedi siisteemi oluline osa on hea tootmistava ja miiigiloa tingimuste jirgimine.

Artikkel 5

Ravimikvaliteedi siisteemile esitatavad nduded

1. Ravimikvaliteedi siisteemi kavandamisel ldhtutakse jargmistest riskijuhtimispdhimdtetest:

a)  kvaliteediriskide hindamisel ldhtutakse teaduspdhistest teadmistest ja protsessi kdigus saadud kogemustest ning see
on 8ppkokkuvdttes seotud kasutajate kaitsmise ja ravitavate loomade ohutusega;

b)  kvaliteediriskide juhtimise protsessi iseloomustavate joupingutuste, formaalsuse ja dokumenteerimise midr on
vastavuses riskitasemega.

2. Ehkki moni aspekt voib holmata kogu ettevdtet, toimub ravimikvaliteedi siisteemi loomine ja rakendamine
tootmiskoha tasandil.

3. Ravimikvaliteedi stisteemi viljatootamisel voi olemasoleva stisteemi muutmisel voetakse arvesse ettevotte suurust ja
asjaomaste tegevuste keerukust. Loplikku vastutust ravimikvaliteedi siisteemi tShususe tagamise eest kannab kdrgem
juhtkond, kes tagab ka selleks asjakohaste vahendite eraldamise.

4. Ravimikvaliteedi siisteem dokumenteeritakse nduetekohaselt ja selle tulemuslikkust jalgitakse.
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1.

Ravimikvaliteedi siisteemiga tagatakse, et:

on olemas piisav arv vajaliku kvalifikatsiooni ja asjakohase viljadppega to6tajaid ning kohustused, sealhulgas
juhtimiskohustused, on selgelt jaotatud;

ruumid ja seadmed sobivad ettendhtud otstarbel kasutamiseks ja neid hooldatakse nduetekohaselt;

on olemas asjakohane dokumenteerimissiisteem, millega tagatakse, et veterinaarravimi, vahetoote, pakendamata
toote ja valmistoote tootmisel kasutatavate materjalide kohta on kehtestatud asjakohased spetsifikatsioonid, et
tootmiskord ja kvaliteedikontrolli kord on selgelt mairatletud ning et asjakohaseid andmeid siilitatakse;

kehtestatakse tarnijate valimise ja nende tiile jarelevalve tegemise kord;

tootmisprotsess vaadatakse siistemaatiliselt ldbi, veendumaks, et see vdimaldab jirjepidevalt valmistada ndutava
kvaliteediga toodet kooskdlas asjakohaste spetsifikatsioonide ja miliigiloa tingimustega;

viiakse 14bi asjakohaseid vahetoodete kontrolle ning mis tahes muid protsessisiseseid kontrolle ja valideerimisi;

veterinaarravimeid ei miiiida ega tarnita enne, kui paddev isik on kinnitanud, et iga tootepartii on toodetud ja
kontrollitud vastavalt miitigiloa nduetele ja heale tootmistavale;

partii vabastamisel ja korvalekallete uurimisel vietakse arvesse toote- ja protsessiseire tulemusi;

kvaliteedivead, korvalekalded ja muud probleemid voi ebatavalised siindmused, mis vdivad mdjutada
veterinaarravimi kvaliteeti, tehakse kindlaks voimalikult kiiresti, uuritakse nende pohjusi ning vdetakse asjakohaseid
parandus- ja/vdi ennetusmeetmeid. Selliste meetmete t6husust jilgitakse ja hinnatakse;

kehtestatakse kord kavandatud muudatuste ettevaatavaks hindamiseks ja nende heakskiitmiseks enne nende
rakendamist, kusjuures vdetakse arvesse kohaldatavaid regulatiivseid ndudeid, ning samuti kehtestatakse rakendatud
muudatuste hindamise (muudatuste haldamise) kord;

rakendatakse protsesse, mille eesmirk on tagada allhanke korras tellitud tegevuste asjakohane haldamine;

tootega ja selle tootmisega seotud teadmisi hallatakse nduetekohaselt kogu veterinaarravimi olelusringi jooksul,
eelkoige tegevuse iileviimisel ja tootmisprotsessi vdi kontrollimiskorra muudatuste rakendamisel;

rakendatakse sisekontrolli ja/voi kvaliteediauditi protsessi, mille kédigus hinnatakse korrapéraselt ravimikvaliteedi
stisteemi tulemuslikkust.

Artikkel 6

Tootekvaliteedi analiiiis

Iga veterinaarravimi puhul viiakse igal aastal libi tootekvaliteedi analiiiis ja dokumenteeritakse see ning seejuures

voetakse arvesse varasemaid analiiiise. Analiiiisitakse vahemalt jargmisi elemente:

a)  tootmisprotsessis kasutatavad materjalid, eelkdige uutest allikatest parit materjalid;

b)  toimeainete tarneahela jalgitavus;

¢)  kriitilise tdhtsusega protsessisisesed kontrollid ja valmistooteid kisitlevad tulemused;

d)  koik partiid, mis ei vastanud kehtestatud spetsifikatsiooni(de)le, ja nende uurimine;

e)  olulised korvalekalded ja mittevastavused, nende uurimine ning uurimistulemuste alusel v&etud parandus- ja
ennetusmeetmete tulemuslikkus;

f)  tootmisprotsessis vdi analiiiisimeetodites tehtud muudatused;

g)  kvaliteeti mdjutavad taotletud, heaks kiidetud voi tagasi likatud muudatused miitigiloa tingimustes ning kvaliteeti
mojutavate turustamisjirgsete kohustuste, sealhulgas tiksnes ekspordiks ette nihtud veterinaarravimitega seotud
kohustuste iilevaade;
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h)  sdilivuse seire programmi tulemused ja voimalikud ebasoodsad suundumused;
i)  kvaliteediga seotud tagastamised, kaebused ja tagasindudmised ning sel ajal labi viidud uurimised;
j)  tooteid, protsesse voi seadmeid kisitlevate mis tahes varasemate parandusmeetmete piisavus;

k)  asjakohaste seadmete ja kommunaaltaristu, niiteks kiitte-, ventilatsiooni- ja kliimaseadmete ning vee- vdi
surugaasitaristu kvalifitseerimisalane staatus;

)  koik allhanke korras tellitud tegevusi ksitlevad lepingud, et tagada nende ajakohasus.

2. Kehtestatakse kord tootekvaliteedi analiitisi ldbiviimiseks ja tulemuste hindamiseks ning selle korra tulemuslikkust
kontrollitakse artiklis 7 osutatud sisekontrolli kiigus. Teaduslikult pohjendatud juhtudel vdib tooteid tootekvaliteedi
analiliisi jaoks liigiti rithmitada (nt tahked ravimivormid, vedelad ravimivormid, steriilsed tooted).

3. Tootekvaliteedi analiiiisi tulemusi hinnatakse ning sellest ldhtuvalt kaalutakse, kas on vaja votta parandus- ja/voi
ennetusmeetmeid voi viia 1abi kordusvalideerimine. Vajaduse korral kaalutakse voimalusi kvaliteedi parandamiseks.

Artikkel 7

Sisekontroll

1. Sisekontrolli tehakse selleks, et jilgida, kuidas rakendatakse tootajaid, ruume, seadmeid, dokumenteerimist, tootmist,
kvaliteedikontrolli ja partiide vabastamist kisitlevat korda ning kvaliteediga seotud kaebuste kisitlemise ja tagasindudmiste
korda, ning selle eesmirk on veenduda, et selline kord on sobiv selle tagamiseks, et veterinaarravimid vastavad ndutavatele
kvaliteedistandarditele, miiiigiloa tingimustele ja heale tootmistavale.

2. Sisekontrolli viivad eelnevalt kindlaks médratud ajavahemike jirel ldbi isikud, kes ei ole auditeeritava tegevusega
seotud.

3. Sisekontrollid dokumenteeritakse. Sisekontrolli aruannetes esitatakse tehtud tihelepanekud ja vajaduse korral
ettepanekud parandusmeetmete vtmiseks. Samuti dokumenteeritakse jirgnevalt rakendatud meetmed.

Artikkel 8

Juhtkonna tehtav Libivaatamine

Ravimikvaliteedi siisteemi toimimine vaadatakse kdrgema juhtkonna osalusel korrapiraselt labi, et teha kindlaks
vbimalused veterinaarravimite, tootmisprotsessi ja siisteemi enda taiustamiseks.

11 PEATUKK

TOOTAJAD

Artikkel 9

To6o6tajaid kisitlevad iildnduded

1. Igastootmiskohas peab olema piisav arv tootajaid, kellel on kavandatud tegevuste labiviimiseks vajalik kvalifikatsioon
ja praktiline t66kogemus. Iga tootaja kohustused peavad olema selgelt kindlaks médratud.

2. Vastutavad to6tajad, sealhulgas mairuse (EL) 2019/6 artiklis 97 osutatud padevad isikud, tootmisjuhi, kvaliteedi-
kontrolli juhi ja asjakohasel juhul kvaliteedi tagamise iiksuse juhi voi kvaliteediiiksuse juhi nimetab ametisse korgem
juhtkond. Neile antakse tooiilesannete tditmiseks piisavad vahendid.
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3. Vastutavate tootajate kohustused mairatakse selgelt kindlaks ametijuhendites. Nende alluvussuhted nihakse ette
organisatsiooniskeemiga. Selles ei tohi esineda linki ega seletamatuid kattumisi. Tootmisjuht vastutab VI peatiikis
kirjeldatud tegevuste, samuti to6tajate koolituse ning tootmiseks kasutatavate seadmete ja ruumide kvalifitseerimise ja
hooldamise eest. Kvaliteedikontrolli juht vastutab VII peatiikis kirjeldatud kvaliteedikontrolli toimingute ja tootajate
koolitamise eest.

4. Tootmisjuht ja kvaliteedikontrolli juht on teineteisest sdltumatud. Suurtes organisatsioonides vib olla vaja osa nende
tilesannetest delegeerida. Selline iilesannete delegeerimine ei tihenda siiski vastutuse delegeerimist. Peale selle vib sdltuvalt
ettevdtte suurusest ja organisatsioonilisest struktuurist nimetada ametisse eraldi kvaliteedi tagamise iiksuse juhi vdi
kvaliteediiiksuse juhi. Sellisel juhul voib tootmisjuhi ja kvaliteedikontrolli juhi kohustusi tidita ka kvaliteedi tagamise iiksuse
juht voi kvaliteediiiksuse juht.

5. Konsultandid peavad olema piisava hariduse, viljadppe ja tookogemusega, et anda ndu valdkonnas, millega seoses
nad on toole voetud. Konsultantide kvalifikatsioon ja nende osutatavate teenuste liik dokumenteeritakse.

Artikkel 10

Koolitus

1. Koik to6tajad peavad labima neile méiratud iilesannetest lihtuva esmase ja tdiendkoolituse. Tootajad, kes kdivad oma
tooillesannete tditmiseks tootmis- ja ladustamisaladel voi kontrollilaborites, ning muud t66tajad, kelle tegevus voib
mdjutada toodete kvaliteeti, labivad ravimikvaliteedi siisteemi ja hea tootmistava alase koolituse. Tootajatele, kes tootavad
saastumisohuga aladel, nditeks puhastel aladel voi aladel, kus kiideldakse viga aktiivseid, miirgiseid, nakkusohtlikke v&i
sensibiliseerivaid materjale, korraldatakse erivaljadpe. Koolitus hdlmab ka artiklis 11 osutatud hiigieeniprogramme.

2. Koolituse praktilist tulemuslikkust hinnatakse korraparaselt. Koolitused dokumenteeritakse.

Artikkel 11

Hiigieen

1. Kehtestatakse tootmiskohaga seotud eri vajaduste jaoks kohandatud iiksikasjalikud hiigieeniprogrammid. Need
programmid hdlmavad tootajate tervise, hiigieenitavade ja riietusega seotud korda. Erilist tahelepanu pooratakse steriilsete
ja bioloogiliste preparaatide tootmiseks vajalikele hiigieenimeetmetele. Iga tootmisalale voi kvaliteedikontrolli alale sisenev
isik peab rangelt jargima hiigieenindudeid.

2. Tootajatele pakutakse voimalust teha toolevotmisel tervisekontroll ja seejdrel jilgida terviseseisundit proportsio-
naalselt toodetava toote konkreetsetest omadustest ja too6taja tooillesannetest tulenevate riskidega. Tootajaid julgustatakse
teavitama tootjat toodete kvaliteeti mojutada voivatest terviseprobleemidest.

3. Kui see on vihegi voimalik, ei kaasata veterinaarravimite tootmisse ithtki isikut, kes pdeb nakkushaigust vi kelle
katmata kehapinnal on lahtised haavad.

4.  Iga tootmisalale sisenev isik kannab libiviidavate toimingute jaoks asjakohast kaitseriietust, mida vajaduse korral
vahetatakse. Riietus ja selle kvaliteet peavad olema asjaomase protsessi ja tooala puhtusklassi jaoks sobivad. Riietust
kantakse nii, et tootajat ega toodet ei ohusta saastumisrisk.

5. Tootaja kisi ei tohi puutuda vahetult kokku lahtise tootega ega ithegi seadmeosaga, mis on tootega kokkupuutes.
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6.  Soomine, joomine, nirimine ja suitsetamine ning toidu, joogi, suitsetamistarvete ja isiklike ravimite hoidmine
tootmis- vdi ladustamisalal on keelatud. Samuti on keelatud igasugune ebahiigieeniline tegevus tootmisalal ja mis tahes
muul alal, kus see v6ib mé&juda tootele kahjulikult.

7. Kiilastajaid ja viljadppeta tootajaid ei viida iildjuhul tootmisalale ega kvaliteedikontrolli alale. Kui see on valtimatult
vajalik, jagatakse kiilastajatele vdi viljadppeta tootajatele eelnevalt teavet eelkdige isikliku hiigieeni ja ettendhtud
kaitseriietuse kohta ning neid jalgitakse hoolikalt.

IV PEATUKK

RUUMID JA SEADMED

Artikkel 12

Uldnéuded ruumidele

1. Veterinaarravimite tootmiseks vdi importimiseks kasutatavad ruumid peavad olema kavandatud tegevuse jaoks
sobivad. Eelkdige seatakse ruumide projekteerimisel v6i kohandamisel, seadmestamisel, kasutamisel, puhastamisel ja
hooldamisel eesmirgiks minimeerida viljastpoolt saastumise ja ristsaastumise vdimalust, vigade tegemise riski ja toodete
kvaliteedile mis tahes kahjuliku m&ju avaldamise vdimalust.

2. Ruumid projekteeritakse ja seadmestatakse nii, et on tagatud parim vdimalik kaitse putukate ja muude loomade
sissetungi vastu. Rakendatakse meetmeid, millega takistatakse volitamata isikute sisenemist ruumidesse.

3. Tootajad, kes ei toota tootmis- ja ladustamisaladel ega kvaliteedikontrolli aladel, ei tohi kasutada neid alasid
labikiigualana.

Artikkel 13

Tootmisalad

1. Ruumid projekteeritakse ja neid kasutatakse asjakohasel viisil eesmirgiga hoida ira ristsaastumist. Ristsaastumise
drahoidmise meetmed peavad olema vastavuses riskidega. Riskide hindamiseks ja vihendamiseks kasutatakse
kvaliteediriskide juhtimise pdhimdtteid.

2. Soltuvalt riskitasemest ja kvaliteediriskide juhtimist kisitleva hindamise tulemustest voib olla vaja ette ndha, et
teatavaid tootmis- v3i pakendamistoiminguteks vajalikke ruume ja seadmeid kasutatakse vaid ithe konkreetse toote voi
tootekategooria jaoks. Sihtotstarbeliste ruumide kasutamine on ndutav juhul, kui teatavat riski ei ole voimalik
korralduslike v&i tehniliste meetmetega piisavalt ohjata.

3. Ruumide paigutus peab véimaldama viia tootmistegevust 1abi nii, et tootmisalad on iithendatud loogilises jirjekorras,
mis vastab toimingute jirjestusele ja ndutavale puhtusastmele.

4.  Tooala ja protsessi kestel ladustamise ala peavad paiknema sobivalt, nii et eri toodete vdi nende koostisosade
segiajamise risk oleks voimalikult vdike, puuduks ristsaastumise oht ning mdne tootmis- voi kontrollietapi drajatmise voi
valesti rakendamise risk oleks minimeeritud.

5. Kui veterinaarravimi, vahetoote vdi pakendamata toote tootmisel kasutatavad materjalid puutuvad kokku
keskkonnaga, peavad ala sisepinnad (seinad, pdrandad ja laed) olema siledad, pragudeta ja lahtiste liitekohtadeta, neilt ei
tohi eralduda osakesi ning neid peab saama lihtsalt ja tShusalt puhastada ja vajaduse korral desinfitseerida.
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6.  Torustik, valgustid, ventilatsiooniavad ja muud teenindava taristu elemendid projekteeritakse ja paigutatakse nii, et ei
tekiks raskesti puhastatavaid siivendeid. Voimaluse korral peavad need olema hoolduseks ligipddsetavad viljastpoolt
tootmisala.

7. Aravoolutorud peavad olema piisava suurusega ja neil peavad olema vesilukud. Vdimaluse korral hoidutakse avatud
kanalite kasutamisest, kuid kui need on vajalikud, peavad need olema madalad, et hdolbustada puhastamist ja
desinfitseerimist.

8.  Tootmisalasid ventileeritakse tdhusalt 6hukiitlusseadmetega, mis vdimaldavad muu hulgas temperatuuri ja vajaduse
korral niiskuse reguleerimist ning filtreerimist ja mis on kiideldavate toodete, ruumides tehtavate toimingute ja
viliskeskkonna jaoks sobivad.

9.  Kui tekitatakse tolmu, nditeks proovivdtu, kaalumise, segamise, tootlemise voi kuivtoodete pakendamise ajal,
rakendatakse ristsaastumise drahoidmiseks ja puhastamise hélbustamiseks erimeetmeid.

Artikkel 14

Kvaliteedikontrolli alad

1. Kvaliteedikontrolli alad eraldatakse iildjuhul tootmisaladest. Samuti eraldatakse iiksteisest bioloogiliste ravimite,
mikrobioloogiliste ravimite ja radioisotoopide kontrollimise laborid. Tootmisalal voib siiski ldbi viia protsessisiseseid
kontrolle, kui nendest ei tulene riske toodetele.

2. Kuvaliteedikontrolli alad projekteeritakse nii, et need sobiksid neil aladel ldbi viidavate toimingute jaoks. Tagatakse
piisava ruumi olemasolu, hoidmaks dra segiajamist ja ristsaastumist katsete ajal. Proovide ja dokumentatsiooni jaoks peab
olema piisavalt siilitusruumi. Samuti voib olla vaja eraldi ruume selleks, et kaitsta tundlikke seadmeid vibratsiooni,
elektriliste hairete, niiskuse v8i mis tahes muude nahtuste eest, mis vdivad nende to66d negatiivselt mojutada.

3. Kvaliteedikontrolli aladel, kus kiideldakse ohtlikke aineid, niiteks bioloogilisi proove, rakendatakse eriettevaatusa-

bindusid.

Artikkel 15

Ladustamisalad

1. Ladustamisalad peavad olema piisava mahutavusega, et vdimaldada korrapiraselt ladustada eri kategooriate materjale
ja tooteid, sealhulgas karantiinis olevaid tooteid ning vabastatud, tagasiliikatud, tagastatud ja tagasinéutud tooteid.

2. Materjalid ja tooted peavad vastuvdtu- ja viljasaatmisaladel olema kaitstud ilmastikunihtuste eest. Vastuvdtualad
peavad olema projekteeritud ja seadmestatud nii, et saabuva materjali mahuteid saaks enne ladustamist vajaduse korral
puhastada.

3. Materjale ja tooteid, millest tuleneb konkreetne risk, ladustatakse ohututel ja turvalistel aladel.

4. Kui karantiininduete jargimine tagatakse ladustamisega eraldi alal, mirgistatakse selline ala selgelt ja piiratakse sellele
juurdepddsu nii, et see on lubatud iiksnes volitatud to6tajatele. Iga fitiisilist karantiini asendav siisteem peab véimaldama
tagada samavidrse turvalisuse.

5. Tagasilikatud, tagasindutud ja tagastatud materjalide ja toodete ladustamiseks nihakse ette eraldi alad. Ladustamisalal

proovide votmise korral tehakse seda nii, et hoitakse dra saastumine ja ristsaastumine.

Artikkel 16

Abialad

1. Puhke- ja soogiruumid peavad olema tootmis- ja ladustamisaladest ning kvaliteedikontrolli aladest eraldatud.
Tualettruumid ei tohi avaneda vahetult tootmis- ega ladustamisalale ega kvaliteedikontrolli alale.
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2. Hooldustookojad peavad vdimaluse korral paiknema tootmisaladest eraldi. Koiki tootmisalal olevaid osi ja tooriistu
hoitakse selleks ette nahtud ruumides vdi hoiukappides.

3. Loomi peetakse eraldatud aladel, millel on eraldi sissepéis ja dhukditlusseadmed.

Artikkel 17

Temperatuur ja muud keskkonnatingimused

1. Valgustus, temperatuur, niiskus ja ventilatsioonitingimused peavad olema sobivad ega tohi otseselt ega kaudselt
avaldada kahjulikku m&ju veterinaarravimitele nende tootmise ja ladustamise ajal ega seadmete toimimise tdpsusele. Kui
on vaja eritingimusi (nt temperatuur, niiskus), méiratakse need kindlaks ja jilgitakse neid.

2. Tootmiskohas kohaldatakse asjakohaseid meetmeid peamiste keskkonnanditajate seireks.

Artikkel 18

Seadmed

1. Tootmis- v&i kontrollitegevuse kiigus kasutatavad seadmed peavad olema ettendhtud otstarbeks sobivad ega tohi olla
toote jaoks ohtlikud. Tootega kokku puutuvatel tootmisseadme osadel ei tohi olla soovimatuid reaktsiooni, ainete
lisandumist, adsorptsiooni vi absorptsiooni pdhjustavaid omadusi, mis voiksid mdjutada toote kvaliteeti.

2. Toodete kvaliteedi jaoks kriitilise tahtsusega seadmed peavad olema asjakohaselt kvalifitseeritud.
3. Kaalud ja mddteseadmed peavad kaalumistdpsuse tagamiseks olema sobiva mddtepiirkonna ja tipsusega.

4. Seadmeid kditatakse ja hooldatakse nii, et vearisk oleks voimalikult vdike ning ei tekiks saastumist, ristsaastumist ega
tildiselt mingit kahjulikku m&ju toote kvaliteedile.

5. Seadmeid kalibreeritakse, vaadatakse iile voi kontrollitakse vastavalt vajadusele kindlaksmaidratud ajavahemike jarel,
et tagada nende nduetekohane toimimine. Arvutisiisteemide puhul hélmab kontroll ka selle hindamist, kas siisteem
suudab tagada andmete tervikluse. Kdnealused kontrollid dokumenteeritakse asjakohaselt. Arvutisiisteemide kasutamisega
seotud lisanduded on esitatud IV lisas.

6.  Seadmeid puhastatakse nduetekohaselt, et ennetada toodete saastumise riski. Puhastamise vi saaste kdrvaldamise
tiksikasjalik kord esitatakse kirjalikult ning tagatakse, et puhastusseadmed ei kujune saasteallikaks. Seadmeid siilitatakse
iiksnes puhta ja kuivana.

7. Seadmed paigutatakse ja paigaldatakse sobival viisil selliselt, et vearisk ja saastumisrisk oleksid minimaalsed. Uldjuhul
ei viida seadmeid, sealhulgas laboriseadmeid, tthelt suure riskiga alalt teisele. Kui seda siiski tehakse, kohaldatakse
asjakohaseid meetmeid ristsaastumise riski drahoidmiseks. Vajaduse korral hinnatakse uuesti ka teisaldatavate seadmete
kvalifitseerimisalast staatust.

8.  Kohtkindel torustik mirgistatakse selgelt, et anda teavet selle sisu ja asjakohasel juhul voolusuuna kohta.

9.  Farmaatsiatoodete jaoks kasutatav vesi ja vajaduse korral muud veetorud desinfitseeritakse vastavalt kirjalikule
korrale, milles on iiksikasjalikult kirjeldatud mikrobioloogilise saaste piirnorme, mille iiletamine tingib meetmete vdtmise,
ning rakendatavaid meetmeid.

10. Rikkis seadmed eemaldatakse tootmisaladelt ja kvaliteedikontrolli aladelt, voi kui nende eemaldamine ei ole vdimalik,
mirgistatakse need selgelt rikkis olevana.
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Artikkel 19

Ruumide ja seadmete kvalifitseerimine

1. Veterinaarravimite tootmiseks kasutatavad ruumid ja seadmed, sealhulgas kommunaaltaristu ja siisteemid, peavad
olema asjakohaselt kvalifitseeritud, et tagada nende sobivus kavandatud toimingute jaoks. Kvalifitseerimine toimub
kooskdlas V lisas esitatud nduetega.

2. Kuvalifitseerimise mddra ja ulatust késitlevad otsused pdhinevad riskihindamisel, mis dokumenteeritakse.

3. Enne uut liiki veterinaarravimi tootmise alustamist ruumides, mis on juba kvalifitseeritud, hindab tootja, kas uue
tootmisprotsessi v0i uue toote konkreetsetest omadustest voi sellega seotud riskidest tulenevalt on vaja ldbi viia korduskva-
lifitseerimine.

4. Ruume ja seadmeid hinnatakse asjakohaste ajavahemike jirel uuesti, et teha kindlaks, kas need on kavandatud
toiminguteks jatkuvalt sobivad.

V PEATUKK

DOKUMENTEERIMINE

Artikkel 20

Dokumenteerimissiisteem
1. Luuakse ravimikvaliteedi siisteemi eesmarkide saavutamiseks sobiv dokumenteerimissiisteem ning hallatakse seda.

2. Dokumenteerimissiisteem hdlmab pdohjalikke juhiseid ja spetsifikatsioone ning muid ravimikvaliteedi siisteemiga
seotud dokumente ning sellega tagatakse andmete sdilitamine toimingute kohta, mis vdivad otseselt v6i kaudselt majutada
veterinaarravimite kvaliteeti.

3. Dokumentide sisu peab olema iiheselt mdistetav ja ajakohastatud.

4. Dokumente voib siilitada eri vormides ja kiesolevas peatiikis sdtestatud nduded on kohaldatavad konkreetsest
vormist soltumata. Kui kasutatakse elektroonilisi foto- voi videosalvestussiisteeme voi muid andmetdotlussiisteeme,
valideeritakse asjaomased siisteemid esmalt, tagamaks, et need on piisavad andmete nouetekohaseks siilitamiseks ndutava
sdilitusaja jooksul.

Artikkel 21

Spetsifikatsioonid ja juhised
1.  Spetsifikatsioonid ja juhised koostatakse nduetekohaselt ja need peavad olema selgelt sdnastatud.

2. Veterinaarravimi tootmisel kasutatavate materjalide ja valmistoote spetsifikatsioonid ning tootmisjuhised peavad
olema piisavad selleks, et tagada vastavus miiigiloa tingimustele ja ndutavale kvaliteeditasemele. Eelkdige tuleb
nouetekohaselt dokumenteerida jirgmine teave:

a)  veterinaarravimi tootmisel kasutatavate toimeainete ja muude ainete ning esmapakendi materjalide spetsifikatsioonid,
sealhulgas jargmised andmed:

—  kasutatud toimeainete ja muude ainete kirjeldus, sealhulgas kogu asjakohane teave, mis on vajalik veariski
drahoidmiseks (nt sisekoodide kasutamine), ning heakskiidetud tarnija(te) identifitseerimisandmed. Vajaduse
korral esitatakse viide asjaomasele farmakopoa monograafiale;
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vajaduse korral kvaliteedinduded ja kvantitatiivsed nduded ning vastuvdetavuskriteeriumid;
vajaduse korral proovivotu- ja analiiiisijuhised;
séilitustingimused ja vajaduse korral kiitlemisega seotud eriettevaatusabindud;

maksimaalne séilitusaeg;

b)  vahetoodete ja pakendamata toodete spetsifikatsioonid, sealhulgas vabastamise kriteeriumid ja maksimaalne
sdilitusaeg, mis mdairatakse kindlaks kriitilise tdhtsusega etappide jaoks ning seoses nende toodete ostmise ja
viljasaatmisega;

¢)  valmistoodete spetsifikatsioonid, eelkdige:

toote nimetus voi identifitseerimistunnus ja vajaduse korral viitekood;

ravimivormi ja pakendi kirjeldus;

proovivdtu- ja analiiiisijuhised;

kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed nduded koos vastuvdetavaks tunnistamisel kasutatavate piirmadradega;
séilitustingimused ja vajaduse korral kiitlemisega seotud eriettevaatusabindud;

sdilimisaeg;

d)  tootmisjuhised (sealhulgas peamiste kasutatavate seadmete kirjeldus) ja protsessisisesed kontrollid, sealhulgas
jargmised andmed:

toote nimetus koos toote spetsifikatsioonile vastava viitekoodiga;
ravimivormi, toote toimeainesisalduse ja partii suuruse kirjeldus;
koikide kasutatavate materjalide loetelu ja iga materjali asjaomased kogused;

eeldatav 10ppsaagis koos vastuvdetavaks tunnistamisel kasutatavate piirméddradega ning vajaduse korral
asjaomased vahesaagised;

koht, kus asjaomane etapp tuleks labi viia, ning peamised kasutatavad seadmed;

kriitilise tdhtsusega seadmete ettevalmistamiseks kasutatavad meetodid (nt puhastamine, kokkupanemine,
kalibreerimine, steriliseerimine) vdi viide nendele;

iiksikasjalikud etapiviisilised tegevusjuhised (nt selles veendumine, et seadmed ja tookoht on eelnevatest
toodetest puhtad, materjalide kontroll, eeltootlemine, materjalide lisamise jirjekord ning sellised kriitilise
tihtsusega protsessiparameetrid nagu aeg, temperatuur jne);

juhised protsessisiseste kontrollide kohta koos vastavate piirnormidega;

vajaduse korral nduded pakendamata toodete ladustamise, sealhulgas mahuti, mérgistuse ja asjakohasel juhul
ladustamise eritingimuste kohta;

vajalikud eriettevaatusabindud;

e)  pakendamisjuhised iga veterinaarravimi ja pakendisuuruse jaoks, sealhulgas:

toote nimetus ning pakendamata toote ja valmistoote partii number;
ravimivormi ja vajaduse korral toimeainesisalduse kirjeldus;
pakendi suurus, viljendatuna tooteithikute arvuna voi toote kaalu vdi mahuna 16pp-pakendis;

ammendav loetelu koikidest vajalikest pakendimaterjalidest, sealhulgas nende kogused, suurused ja liigid,
samuti iga pakendimaterjali spetsifikatsiooniga seotud kood véi viitenumber;
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—  asjakohased juhised koos teabega kasutatavate seadmete kohta ning asjakohased ettevaatusabindud, sealhulgas
vajadus ala ja seadmed hoolikalt iile vaadata, et veenduda enne toimingute alustamist selles, et liin on vaba;

—  protsessisiseste  kontrollide {iiksikasjad koos proovivottu ja vastuvdetavaks tunnistamisel kasutatavaid
piirmddrasid kisitlevate juhistega.

Volitatud isikud peavad spetsifikatsioone ja juhiseid sisaldavad dokumendid, sealhulgas nende muudatused, heaks

kiitma ja allkirjastama ning lisama kuupieva; samuti tuleb kindlaks mairata nende kasutuselevdtu kuupéev. Vdetakse
meetmeid selle tagamiseks, et kasutatakse tiksnes dokumendi kehtivat versiooni.

1.

Artikkel 22

Dokumenteerimine

Sdilitatakse piisavalt andmeid, et vdimaldada kindlaks teha koik partiiga seotud varasemad toimingud.

Dokumenteeritakse vahemalt jargmine teave:

a)

andmed veterinaarravimite tootmisel, sealhulgas pakendamata toodete, vahetoodete ja pakendite jaoks kasutatud
materjalide iga tarne vastuvotmise kohta. Vastuvdtuandmed sisaldavad jargmist teavet:

—  saatelehele margitud materjali nimetus ja mahutid ning asjakohasel juhul ettevdttesisene nimetus voi sisekood;
—  tarnija ja tootja nimi;

— tarnija partii- voi viitenumber;

—  vastuvdetud mahutite arv ja tildkogus;

—  vastuvdtmise kuupiev;

—  partiile pdrast vastuvdtmist madratud number;

—  koik asjakohased markused;

partii tootlemise andmed, mis hdlmavad jargmist teavet:

—  toote nimetus ja partii number;

—  tootmise alustamise, kriitilise tdhtsusega vaheetappide ja tootmise 16petamise kuupdevad ja kellaajad;
—  partii number vdi analiiiitilise kontrolli number ja iga kasutatud materjali tegelikud kaalutud kogused;

— iga olulise etapi 13bi viinud to6taja ja vajaduse korral asjaomaseid toiminguid kontrollinud isiku identifitseeri-
misandmed (nt nimetdhed voi muu sobiv tuvastamissiisteem);

—  protsessisiseste kontrollide andmed ja kontrolle ldbi viinud t66taja nimetahed;
—  ldbi viidud tootmistoimingute iiksikasjad ja peamiste kasutatud seadmete identifitseerimisandmed;
—  toote saagis asjakohastes tootmisetappides;

—  mirkused koikide probleemide ja ebatavaliste siindmuste kohta, mis vdivad mdjutada toote kvaliteeti,
sealhulgas vastavad asjakohased tiksikasjalikud andmed, ning tootmisjuhistest korvalekaldumisel sellekohane
allkirjastatud luba;

—  tootlemistoimingute eest vastutava isiku heakskiit partii to6tlemise andmetele;
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2.

kui valideeritud protsessi jalgitakse ja kontrollitakse pidevalt, voib partii andmete puhul piirduda automaatselt
koostatavate aruannetega, mis sisaldavad nouetele vastavuse kokkuvotteid ning andmeid erandite ja spetsifikat-
sioonile mittevastavuste kohta;

partii pakendamise andmed, mis hdlmavad jargmist:
—  toote nimetus ja partii number;
—  pakendamistoimingute kuupdevad ja kellaajad;

—  iga olulise etapi l4bi viinud t66taja ja vajaduse korral asjaomaseid toiminguid kontrollinud isiku identifitseeri-
misandmed (nt nimetdhed voi muu sobiv tuvastamissiisteem);

— andmed pakendamisjuhistele vastavuse kontrollimise kohta, sealhulgas protsessisiseste kontrollide tulemused;

—  labi viidud pakendamistoimingute iiksikasjad ning peamiste kasutatud seadmete ja pakendamisliinide identifit-
seerimisandmed;

—  vOimaluse korral kasutatud pakendimaterjalide niidised, millele on tritkitud partii kood, siilimisaja
16ppkuupdev ja mis tahes muu iiletritkk;

—  mirkused kdikide probleemide ja ebatavaliste siindmuste kohta, mis vdivad mojutada toote kvaliteeti,
sealhulgas vastavad {iiksikasjalikud andmed, ning pakendamisjuhistest korvalekaldumisel sellekohane
allkirjastatud luba;

—  koikide viljastatud, kasutatud, hdvitatud voi lattu tagasi viidud tritkitud pakendimaterjalide ja pakendamata
toote kogused ja viitenumbrid voi identifitseerimisandmed ning saadud toote kogused, et vdimaldada
nduetekohast vordlust. Selle teabe voib jitta dokumenteerimata, kui kasutatakse elektroonilist kontrolli;

—  pakendamistoimingute eest vastutava isiku heakskiit partii pakendamise andmetele.

Dokumendid koostatakse voi tdidetakse iga toimingu tegemise ajal nii, et kik olulised veterinaarravimite tootmisega

seotud tegevused oleksid jilgitavad.

3.

Oluliste voi kriitilise tdhtsusega analiiiiside, tootmisseadmete ja toote to6tlemiseks kasutatud alade kohta peetakse

logiraamatuid. Neid kasutatakse asjaomase ala, seadme vdi meetodi kasutuse, samuti kalibreerimiste ning hooldus-,
puhastus- ja remonditddde registreerimiseks kronoloogilises jirjekorras ning muu hulgas mirgitakse sinna selliste
toimingute kuupdevad ja neid teinud isikute identifitseerimisandmed.

4. Konealuste asjakohaste andmete alusel hinnatakse, kas konkreetne partii on sertifitseerimiseks ja vabastamiseks sobiv.
Artikkel 23
Muud dokumendid
1. Toote kvaliteedi tagamiseks kohaldatavad pdhimdtted ja kord dokumenteeritakse nduetekohaselt; see hdlmab muu
hulgas jargmist:
a)  viljadpe;
b)  tootmisprotsessi ja asjakohaste analiiiisimeetodite valideerimine;
¢)  ruumide ja seadmete (sealhulgas kommunaaltaristu ja siisteemide) kvalifitseerimine;
d)  materjalide ja toodete kiitlemise kord vdi juhised;
e)  materjalide ja toodete puhul kohaldatav vabastamise ja tagasilitkkamise kord;
f)  puhastamise kord ja selle valideerimine, mis peab vastama V lisas esitatud nduetele;
g)  kvaliteedikontrolliga seotud kord;
h)  seadmete hooldus ja kalibreerimine;
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keskkonnaseire;

korvalekallete ja mittevastavuste uurimine;

kvaliteediga seotud kaebuste kisitlemise ning toodete tagasindudmise ja tagastamise kord;
tootmisprotsessi muudatuste kasitlemise kord (muudatuste haldamine);

siseauditid ning tarnijate ja alltoovotjate auditeerimine;

tehnoloogiasiire, kui see on asjakohane.
Peamiste tootmis- ja katseseadmete jaoks peab olemas olema selge kasutuskord.

Iga veterinaarravimite tootmisega seotud tootmiskoha kohta koostatakse tegevuskoha pdhitoimik, milles on esitatud

ruumide, tootmiskohas toimuva tegevuse ja rakendatava kvaliteedisiisteemi {ilevaatlik kirjeldus. Ndidisvorm on esitatud VI

lisas.

1.

Artikkel 24
Siilitamistihtajad

Partii dokumentatsiooni sdilitatakse iiks aasta alates partii sdilimisaja 16ppemisest vi vahemalt viis aastat parast seda,

kui padev isik on partii sertifitseerinud, olenevalt sellest, kumb ajavahemik on pikem.

2.

Miiiigiloas esitatud teavet toetavaid kriitilise tahtsusega dokumente, sealhulgas asjakohaseid toorandmeid, niiteks

valideerimise v&i sdilivusega seotud andmeid siilitatakse kogu miiiigiloa kehtivusaja jooksul. Teatavate dokumentide,
nditeks valideerimisaruannet voi siilivusaruannet toetavate toorandmete siilitamisest loobumist voib pidada
vastuvOetavaks, kui asjaomased andmed on tervikuna asendatud uute andmetega. Sdilitamisest loobumise pdhjendus
dokumenteeritakse ja selles voetakse arvesse partii dokumentatsiooni siilitamise ndudeid. Protsessi valideerimise andmete
puhul siilitatakse asjaomaseid toorandmeid vihemalt sama kaua kui andmeid kdikide partiide kohta, mille vabastamisel
on tuginetud asjaomase valideerimise tulemustele.

3.

1.

Muud liiki dokumentide puhul sdltub siilitamistihtaeg dritegevusest, mida asjaomase dokumendiga toetatakse.

Artikkel 25

Andmete terviklus

Andmete tervikluse tagamiseks alates andmete tekkimisest kuni asjaomase siilitamistdhtaja 16puni rakendatakse

sobivaid meetmeid, sealhulgas:

a)

b)

meetmeid, mille puhul kaitstakse andmeid juhusliku kaotsimineku vdi kahjustumise eest selliste asjakohaste
meetoditega nagu dubleerimine v6i varundamine ja teise salvestussiisteemi viimine;

meetmeid, millega kaitstakse andmeid omavolilise muutmise vi loata manipuleerimise eest. Arvutisiisteemide puhul
kasutatakse sobivaid kontrollimeetmeid, et tagada juurdepids iiksnes volitatud isikutele, nditeks vdtmeid,
paasukaarte, isiklikke koode koos salasdnaga, biomeetriat voi arvutiseadmetele ja andmesalvestusaladele juurdepaddsu
piiramist. Turvameetmete liik valitakse lahtuvalt sellest, kui kriitilise tdhtsusega on arvutisiisteem;

meetmeid, millega tagatakse dokumentide tipsus, taielikkus, kittesaadavus ja loetavus kogu siilitamistdhtaja jooksul.
Kisitsi kirjutatud kanded peavad olema selged, loetavad ja kustutamatud.

Rakendatavad meetmed peavad olema vastavuses riskidega ja sellega, kui kriitilise tdhtsusega on asjaomased andmed.

2.

Selleks, et tagada iga dokumendi viljastamise, muutmise, asendamise ja eemaldamise jalgitavus, registreeritakse kdik

muutmistoimingud (muudatuste register).

3.

Dokumendiga seotud kande iga muudatus allkirjastatakse ja lisatakse muudatuse kuupdev. Muudatus tehakse nii, et

siilib algse teabe lugemise vdimalus. Asjakohasel juhul registreeritakse muudatuse pohjus.
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VI PEATUKK

TOOTMINE

Artikkel 26

Tootmise iildnouded

1. Tootmistoimingute (sealhulgas pakendamistoimingute) ja kontrollide puhul jirgitakse selgelt mairatletud korda, mille
eesmark on tagada toote kvaliteet ning vastavus asjaomases tootmisloas ja miiiigiloas esitatud nduetele.

2. Tootmise kvaliteeti vi korratavust mojutada voivad tootmisetapid ja nende olulised muudatused tuleb valideerida.
Selle tagamiseks, et selliste tootmisprotsessidega on vdimalik jitkuvalt saavutada soovitud tulemusi, tuleb teha
korrapiraseid kordusvalideerimisi. Protsessi valideerimisel jargitakse V lisas esitatud ndudeid.

3. Tootmisprotsessid dokumenteeritakse nduetekohaselt ning neid vaadatakse korrapiraselt libi ja vajaduse korral
tdiustatakse. Enne tootmisprotsessis mis tahes muudatuse tegemist kaalutakse muudatuse mdju valmistoote kvaliteedile,
samuti selle mdju seoses vajadusega tagada tootmise iihetaolisus. Miiiigiloa aluseks olevas toimikus kirjeldatud spetsifikat-
sioonide ja protsesside muudatusi ei rakendata enne, kui padevad asutused on andnud selleks oma heakskiidu, vilja
arvatud muudatuste puhul, mida ei ole maaruse (EL) 2019/6 artikli 61 kohaselt vaja hinnata.

4. Tehakse kittesaadavaks piisavad asjakohased vahendid protsessisiseste kontrollide jaoks.

5. Juhistest vdi korrast kdrvalekaldumisest hoidutakse nii palju kui vdimalik. Korvalekalde esinemisel peab vastutav isik
selle kirjalikult heaks kiitma parast seda, kui ta on hinnanud selle mdju kvaliteedile, ohutusele ja tShususele, olles vajaduse
korral kaasanud hindamisse padeva isiku. Korvalekaldeid uuritakse, et teha kindlaks algpdhjus ning rakendada vajaduse
korral parandus- ja ennetusmeetmeid.

6.  Tootja teavitab miiiigiloa hoidjat koikidest tootmistegevuse piirangutest, mis vdivad pdhjustada veterinaarravimi
tavatuid tarnepiiranguid.

Artikkel 27

Materjalide ja toodete kiitlemine

1. Materjalide ja toodete kiitlemine, mis muu hulgas holmab vastuvdtmise, karantiini, proovivétu, ladustamise,
mirgistamise ja pakendamisega seotud aspekte, toimub vastavalt kirjalikule korrale voi juhistele ning dokumenteeritakse
vastavalt vajadusele.

2. Koiki saabuvaid materjale kontrollitakse, veendumaks, et saadetis vastab tellimusele.

3. Vajaduse korral mahutid puhastatakse. Mahutite kahjustusi ja muid materjali kvaliteeti mdjutada vdivaid probleeme
(nt tdendeid pakendi terviklikkuse vdi pitseri rikkumise kohta) uuritakse, need registreeritakse ja neist teatatakse kvaliteedi-
kontrolli eest vastutavale osakonnale.

4.  Pakendamata toodete, vahetoodete ja proovide veotingimusi kontrollitakse, et tagada vastavus asjaomastele
kindlaksmédratud tingimustele.

5. Saabuvate materjalide suhtes kehtestatakse kohe pdrast vastuvdtmist fiiiisiline voi halduslik karantiin seniks, kuni
vastutav isik on pirast asjakohastele spetsifikatsioonidele vastavuse kontrollimist andnud loa nende karantiinist
vabastamiseks. Kui itks materjalitarne holmab eri partiisid, késitletakse proovide votmisel, testimisel ja karantiinist
vabastamisel iga partiid eraldi.
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6.  Koiki materjale ladustatakse kvaliteedi tagamiseks vajalikes nduetekohastes tingimustes ja korrapéraselt nii, et partiid
oleksid iiksteisest eraldatud (fuisiliselt voi elektrooniliselt) ja varusid saaks roteerida.

7. Mahutid mirgistatakse nduetekohaselt; muu hulgas esitatakse jargmine teave:

a)  toote jaoks madratud nimetus ja asjakohasel juhul sisekood;

b)  partiile parast vastuvdtmist mairatud number;

¢)  vajaduse korral sisu staatus (nt karantiinis, testimisel, vabastatud, tagasi likkatud);

d)  vajaduse korral aegumiskuupdev, mille mé6dumisel tuleb teha korduskatsed.

Taielikult arvutipohise ladustamissiisteemi kasutamise korral ei ole vaja kogu punktides a—d osutatud teavet loetaval kujul
etiketile kanda.

8.  Koik materjalid, pakendama toote mahutid, peamised seadmed ja asjakohasel juhul ka kasutatavad ruumid peavad
tootmisprotsessi igal hetkel olema margistatud vdi muul viisil tahistatud ning seejuures margitakse dra toodeldav toode voi
materjal, toimeainesisaldus (kui see on asjakohane) ja partii number. Vajaduse korral margitakse ka tootmisetapp.

9.  Kuiva materjali voi toote kiitlemisel rakendatakse eriettevaatusabindusid, et hoida dra tolmu teket ja levikut, eelkdige
viga aktiivse voi sensibiliseeriva materjali puhul.

Artikkel 28

Tarnijate kvalifitseerimine ja vastavus spetsifikatsioonidele

1. Veterinaarravimi tootmisel kasutatavate materjalide tarnijad kiidetakse heaks pirast nende sobivuse kontrollimist.
Kriitilise tdhtsusega materjalide puhul ndutakse tarnija kvalifitseerimist. Tarnija iile tehtava jirelevalve mair peab olema
proportsionaalne asjaomasest konkreetsest materjalist tulenevate toote kvaliteediga seotud riskidega.

2. Veterinaarravimite tootmisel kasutatavate materjalide kvaliteedinduded (spetsifikatsioonid) lepitakse tarnijaga kokku
ja dokumenteeritakse.

3. Miigiloas esitatud nduetele vastavust kontrollitakse asjakohaste katsetega. Ndutava jirelevalve ja tdiendava testimise
maédr peab olema asjaomaste riskidega proportsionaalne. Testimisstrateegia peab olema pdhjendatud ja miinimumndudena
tehakse iga partii puhul samasuse kontrollimiseks katsed koikidest mahutitest vdetud proovidega. Osast mahutitest
proovide vStmine on vastuvdetav itksnes juhul, kui on kehtestatud kvaliteediriskide juhtimise pohimdtetest lihtuv
valideeritud kord, millega tagatakse mahutite nduetekohane mirgistamine, ning vdimalikud kvaliteediriskid on
maandatud, naiteks tarnija kvalifitseerimise kaudu.

Riskidest ldhtuvalt viiakse sobivate ajavahemike jdrel libi toimeainete ja muude kriitilise tdhtsusega materjalide
taiemahuline analiiis ning tulemusi vOrreldakse tootja voi tarnija analiiiisitdendi andmetega, et kontrollida viimaste
usaldusvédrsust. Testimise voib tellida allhanke korras. Kui testimise kdigus tuvastatakse lahknevusi, viiakse 1abi uurimine
ja vOetakse asjakohased meetmed. Asjaomase materjali tootja voi tarnija analiiiisitdendeid ei loeta vastuvdetavaks enne, kui
konealused meetmed on ellu rakendatud.

4. Ettevottesisest testimist vdib vihendada iiksnes pérast seda, kui asjaomase toimeaine tarnija vdi tootja puhul on
olemas piisavad kogemused, mis muu hulgas hdlmavad varem saabunud partiide hindamist ja varasemat nduetele
vastavust. Olulise tegurina kisitatakse ka mis tahes olulist muudatust toimeaine tootmise vdi testimise protsessides.

5. Toimeainete tootjate ja turustajate tegevuskohtades viiakse sobivate ajavahemike jarel labi riskipShisel ldhenemisviisil
rajanevad auditid, veendumaks, et seal jirgitakse head tootmistava ja head turustamistava ning ettenihtud spetsifikatsioone.
Erilist tdhelepanu pooratakse voimalikule ristsaastumisele muude tegevuskohas asuvate materjalidega. Puudused tehakse
selgelt kindlaks ning vajaduse korral rakendatakse parandus- ja ennetusmeetmeid.
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Artikkel 29

Ristsaastumise drahoidmine

1. Veterinaarravimite tootmiseks ette ndhtud alasid ja seadmeid ei kasutata iildjuhul muude toodete kui ravimite
tootmiseks, vilja arvatud juhul, kui kohaldatakse tulemuslikke meetmeid ristsaastumise drahoidmiseks. Eelkdige
hoidutakse biotsiidides ja taimekaitsevahendites kasutatavate keemiliste ainete tootmisest vdi ladustamisest aladel, mida
kasutatakse veterinaarravimite tootmiseks voi ladustamiseks, vdlja arvatud juhul, kui sama puhtusastmega sama ainet
kasutatakse ka veterinaarravimite tootmiseks.

2. Kui veterinaarravimeid toodetakse alal, kus valmistatakse ka muid tooteid peale ravimite, rakendatakse sel alal
ravimite head tootmistava.

3. Samas ruumis ei tehta {theaegselt ega jarjestikku toiminguid eri toodetega, vilja arvatud juhul, kui puudub segiajamise
ja ristsaastumise risk.

4. Enne mis tahes tootmistoimingu alustamist rakendatakse meetmeid selle tagamiseks, et tooala ja seadmed on puhtad
ning seal ei leidu materjale, tooteid, tootejaike ega dokumente, mis ei ole labiviidava toimingu jaoks vajalikud. Materjalide
segiajamine peab olema vilistatud.

5.  Tooted ja materjalid peavad igas tootmisetapis olema kaitstud mikroobidega ja muul viisil saastumise eest.
Ristsaastumise riski hindamisel vOetakse arvesse toote omadusi ja tootmisprotsessi nditajaid. Hinnatakse juhusliku
ristsaastumise riski, mis on seotud tolmu, gaaside, aurude, aerosoolide, geneetilise materjali vdi organismide kontrollimatu
eraldumisega toimeainetest v6i muudest tootmisel kasutatavatest materjalidest, seadmete pinnal esinevatest jadkidest voi
tootajate roivastest.

6.  Kehtestatakse kvaliteediriskide juhtimise pShimdtete alusel kindlaks tehtud meetmed ristsaastumise drahoidmiseks.
Ristsaastumise drahoidmiseks voib muu hulgas kaaluda jargmisi meetmeid:

a)  jarjestiktootmise (ajalise eraldamise) ning valideeritud tulemuslikkusega tootmisjargse puhastusprotsessi kasutamine
kogu tootmiskohas v6i eraldi tootmisalal;

b)  eraldatud alade kasutamine;
¢)  suletud siisteemide kasutamine to6tlemiseks ning materjalide ja toodete teisaldamiseks;

d)  oShuliiiiside ja rohuerinevuste kasutamine eesmargiga takistada voimalike Shu kaudu levivate saasteainete sattumist
viljapoole teatavat kindlaksmairatud ala;

e) fudsilisel tokkel pohinevate siisteemide, sealhulgas isolaatorite kasutamine tkestusmeetmena;

f)  konkreetsete seadmete v3i nende teatavate osade (nt filtrite) kasutamine {iksnes teatud kindlat liiki toodete jaoks,
millel on oma kindel riskiprofiil;

g)  iihekordselt kasutatavatel toodetel pohinevate tehnoloogialahenduste kasutamine;

h)  toote ja tootmisprotsessi eripiradele kohandatud valideeritud puhastamiskorra voi saaste korvaldamise korra
rakendamine. Vajalikud puhastustoimingud voi saaste kdrvaldamise toimingud ning nende sagedus maiiratakse
kindlaks riskihindamise alusel;

i) muud sobivad korralduslikud meetmed, niiteks spetsiaalse kaitseriietuse hoidmine alal, kus t66deldakse suure
saastumisriskiga tooteid, asjakohased meetmed jddtmete, saastunud loputusvee ja mdardunud rdivaste kiitlemiseks
voi tootajatele liikkumispiirangute kehtestamine.

7. Kontrollistrateegias kasitletakse koiki voimalikke riske, sealhulgas ruumide, seadmete ja todtajate tasandil voetavaid
meetmeid, tootmises kasutatavate materjalide kontrollimist, tulemusliku steriliseerimis- ja desinfitseerimiskorra
rakendamist ning asjakohaseid seiresiisteeme. Kdik kohaldatavad meetmed peavad koos vdimaldama tagada, et
tootmiskohas valmistatud tooted ei saastu. Seejuures ei tohi tugineda iiksnes ithele konkreetsele 16pp-protsessile ega
valmistootega tehtavale katsele.
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8.  Rakendatud meetmete tulemuslikkust hinnatakse korrapdraselt vastavalt kehtestatud korrale. Selle hindamise
tulemusena rakendatakse vajaduse korral parandus- ja ennetusmeetmeid.

Artikkel 30

Pakendamistoimingud
1.  Igas pakendamiskohas voi igal pakendamisliinil esitatakse kdideldava toote nimetus ja partii number.

2. Tiidetavad mahutid peavad olema enne tditmist puhtad. Mérgistamine peab toimuma v&imalikult kiiresti parast
taitmist ja sulgemist. Kui see ei ole vdimalik, kohaldatakse asjakohast korda segiajamise ja valesti mirgistamise
drahoidmiseks.

3. Trikitoimingute nduetekohasust (niditeks koodnumbreid, aegumiskuupdevi) kontrollitakse ja tulemused
registreeritakse. Pakendimaterjalidele triikitud vdi pressitud teave peab olema selge ning pleekimis- ja kustutamiskindel.

4. Kontrollitakse, kas koik elektroonilised koodilugejad, margiseloendurid ja muud sarnased seadmed to6tavad
nouetekohaselt.

5. Rakendatakse asjakohaseid meetmeid segiajamise drahoidmiseks, niiteks hoitakse ja veetakse 16igatud etikette ja
muid lahtisi tritkimaterjale eraldi suletud mahutites. Eriti hoolikas tuleb olla juhul, kui kasutatakse 16igatud etikette ja kui
iiletritkkimine toimub viljaspool liini. Segiajamise drahoidmiseks on itldjuhul soovitatav kasutada 1digatud etikettide
asemel etiketirulle.

6.  Pakendamistoimingute kdigus kontrollitakse toote juures jirgmisi aspekte:
a)  pakendite ildilme;

b)  pakendite komplektsus;

c)  kas kasutatakse digeid tooteid ja pakendimaterjale;

d)  kas uletriikk on dige;

e) liiniseireseadmete nduetekohane toimimine.

Pakendamisliinilt eemaldatud proove ei panda tagasi.

7. Pakendamata toote ja pakendimaterjalide koguste ning tooteithikute arvu vordlemisel tiheldatud olulisi voi
ebatavalisi lahknevusi uuritakse ja sellekohased kiisimused lahendatakse enne toote vabastamist.

8. Aegunud vdi vananenud esmapakendimaterjal ja tritkitud pakendimaterjal havitatakse ning selline kdrvaldamine
registreeritakse. Kui triikitud ilma koodita materjal viiakse tagasi lattu, tehakse seda dokumenteeritud korra kohaselt.

Artikkel 31

Tagasiliikatud, taaskasutusse vdetud ja tagastatud materjalid

1.  Tagasilikatud materjalid margistatakse selgelt ja ladustatakse piiratud ligipddsuga alal eraldi. Need tagastatakse
tarnijale voi asjakohasel juhul tootatakse iimber voi havitatakse. Koik voetavad meetmed peavad olema saanud volitatud
tootajate heakskiidu ja nad peavad need registreerima.

2. Tagasiliikatud materjalide imberto6tamist voib lugeda vastuvdetavaks iiksnes erandkorras ning tingimusel, et see ei
mojuta lopptoote kvaliteeti ja materjal vastab miiiigiloas esitatud spetsifikatsioonidele. Noutavatele spetsifikatsioonidele
vastavate konkreetsest partiist parit materjalide taaskasutusse vOtmine on vdimalik alles parast asjaomaste riskide,
sealhulgas sdilimisajale avalduva voimaliku m&ju hindamist. Sellekohased andmed dokumenteeritakse.

3. Kvaliteedikontrolli osakond hindab vajadust imbertootatud valmistoodet voi iimbertootatud materjali sisaldavat
valmistoodet tdiendavalt testida.
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4. Tagastatud tooted, mis ei ole enam tootja kontrolli all, havitatakse, vilja arvatud juhul, kui kvaliteedikontrolli osakond
kinnitab, et need on kvaliteetsed. Sellisel hindamisel voetakse arvesse toote laadi, seisukorda ja ajalugu, voimalikke
sdilitamise eritingimusi ning toote vabastamisest moé6dunud aega. Toote kvaliteediga seotud kahtluste tekkimisel loetakse
toode uuesti ringlusse laskmiseks ja korduskasutamiseks sobimatuks. Koik voetud meetmed dokumenteeritakse.

Artikkel 32

Ioniseeriva kiirguse kasutamine

Kui veterinaarravimite tootmisel kasutatakse ioniseerivat kiirgust, jargitakse VII lisas esitatud lisandudeid.

VII PEATUKK

KVALITEEDIKONTROLL

Artikkel 33

Kvaliteedikontrolli iildnuded
1. Luuakse muudest osakondadest sdltumatu kvaliteedikontrolli osakond ja hoitakse seda tos.

2. Kvaliteedikontrolli osakonnale eraldatakse piisavad vahendid, sealhulgas tootajad, ruumid ja seadmed, et tagada
voimalused teha tootmistegevuse laadile ja ulatusele vastavat tulemuslikku kvaliteedikontrolli.

3. Kvaliteedikontrolli osakond tagab asjakohaste katsete tegemise ning selle, et materjale ei vabastata kasutamiseks ja
tooteid ei vabastata miitimiseks voi tarnimiseks enne, kui nende kvaliteet on tunnistatud rahuldavaks. Kvaliteedikontrolli
osakond vastutab vahemalt jirgmise eest:

a)  kvaliteedikontrolli korra kehtestamine, kinnitamine ja rakendamine;

b)  asjakohasel juhul jirelevalve materjalide ja toodete vordlus- ja sdilitusproovide kontrollimise {ile;

¢)  materjali- ja tootemahutite nduetekohase margistamise tagamine;

d)  toodete siilivuse seire tagamine;

e)  toote kvaliteediga seotud kaebuste uurimises osalemine.

Koik esimese 1digu punktides a—e osutatud tegevused viiakse ldbi kirjaliku korra alusel ja vajaduse korral
dokumenteeritakse.

4. Kuvaliteedikontrolli juht teeb jirelevalvet koikide kvaliteedikontrolli toimingute iile. Eelkdige vastutab ta jargmiste
tilesannete tditmise eest:

o

) spetsifikatsioonide, proovivitujuhiste, katsemeetodite ja muude kvaliteedikontrolli eeskirjade heakskiitmine;
b)  vajalike katsete labiviimise ja nendega seotud andmete hindamise tagamine;
¢)  nouetekohase valideerimise tagamine;

d)  tootmises kasutatavate materjalide, vahetoodete, pakendamata toodete ja valmistoodete heakskiitmine vdi
tagasilikkamine;

e)  selle tagamine, et kvaliteedikontrolliks kasutatavad ruumid ja seadmed on kvalifitseeritud ja hooldatud;

f)  lepinguliste analiiitikute heakskiitmine ja jirelevalve nende iile.
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5. Kvaliteedikontrolliga tegelevatele tootajatele tagatakse juurdepdds tootmisaladele ja koikidele kvaliteedikontrolli
toimingute hindamiseks vajalikele dokumentidele, sealhulgas:

a)  spetsifikatsioonidele;

b)  proovide vtmist ja analiiiisimist kirjeldavale korrale;

¢)  katsearuannetele ja analiiiisitdenditele;

d)  seadmete kalibreerimise ja kvalifitseerimise ning nende hooldamise korrale ja asjaomastele andmetele;
e)  asjakohasel juhul katsemeetodite valideerimise andmetele;

f)  vajaduse korral keskkonnaseire andmetele hu ning vee ja muude kommunaaltaristu kaudu tarnitavate ressursside
kohta;

g)  spetsifikatsioonile mittevastavate ja ootuspiratute tulemuste uurimise korrale.

6.  Asjakohaseid kvaliteedikontrolli andmeid, niiteks katsetulemusi, saagiseid ja keskkonnaandmeid hinnatakse viisil,
mis vOimaldab analiiiisida suundumusi. Spetsifikatsioonile mittevastavuste ja oluliste ebatiiiipiliste suundumuste puhul
hinnatakse nende véimalikku m&ju turulolevatele partiidele. Kui hindamise tulemusena joutakse jdreldusele, et see vdib
mojutada turustatava veterinaarravimi kvaliteeti vOi et vOib eeldada tarneraskusi, teavitatakse sellest padevaid asutusi.

7. Enne, kui valmis veterinaarravim miiiigiks vdi turustamiseks vabastatakse, viiakse labi kvaliteedikontroll. See kontroll
holmab koiki asjakohaseid tegureid, sealhulgas tootmistingimusi, protsessisisese testimise tulemusi, tootmisdokumentide
(sealhulgas pakendamisdokumentide) libivaatamist, vastavust valmistoote spetsifikatsioonidele ja 16pliku valmispakendi
kontrollimist.

8. Kvaliteedikontrolli voib tellida allhanke korras, tingimusel, et jargitakse artiklis 43 sitestatud ndudeid. Kui veterinaar-
ravimite tootmisel kasutatavate materjalidega katsete tegemine tellitakse allhanke korras, teeb tootja vdi kolmas isik
auditeid, et tagada vastavus asjakohastele hea tootmistava nduetele ning ettendhtud spetsifikatsioonide v6i meetodite
jargimine.

Artikkel 34

Proovide votmine

1. Kehtestatakse proovivotukava, milles voetakse arvesse veterinaarravimi kvaliteediga seotud riske ning kasitletakse nii
tootmisprotsessis kasutatavaid eri materjale kui ka eri tootmisetappe.

2. Proovid peavad olema representatiivsed selle materjali- vOi tootepartii suhtes, millest need on vdetud. Proovid
voetakse vastavalt kirjalikule korrale, milles on kirjeldatud vahemalt jargmist:

a)  vdetava proovi kogus;

b)  kasutatavad seadmed ja mahutid;

c) ettevaatusabindud saastumise drahoidmiseks;

d)  muud ndutavad ettevaatusabindud, eelkdige steriilsete vdi kahjulike materjalide puhul;
e)  vdetud proovide siilitustingimused;

f)  kasutatud seadmete puhastamise juhised.

3. Proovide vdtmise eest vastutavaid to6tajaid koolitatakse jirgmistel teemadel:
a)  proovivotumeetodid ja -seadmed;

b)  ristsaastumise riskid;

¢)  ebastabiilsete vdi steriilsete ainete puhul rakendatavad ettevaatusabindud;

d)  mis tahes ootamatute voi ebatavaliste asjaolude registreerimise vajadus;

e)  muud proovivdtukorra rakendamisega seotud aspektid.
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4.

Proovivotumahutil peab olema etikett, kus on kirjas mahuti sisu, partii number, proovivotukuupdev ja mahutid,

millest proovid on vdetud. Kui mahuti on liiga viike, vdib kaaluda vootkoodi v6i mone muu kdnealusele teabele
juurdepiddsu vdimaldava vahendi kasutamist.

Proovivotumahuteid kaideldakse ja ladustatakse nii, et nende segiajamise ja mahuti sisu riknemise risk oleks minimaalne.
Jargitakse miiiigiloas esitatud sdilitustingimusi.

Proove siilitatakse padevatele asutustele kittesaadavana jargmiste ajavahemike véltel:

valmistoote igast partiist voetud vrdlusproove ja/vdi siilitusproove siilitatakse vihemalt iiks aasta pdrast sdilimisaja
16ppkuupieva. Vordlusproov peab olema pakendatud 16plikku esmapakendisse.

Kui tegemist on suurekoguselise esitlusvormiga, mille puhul ei ole voimalik siilitada igast partiist 16pp-pakendis
proove, tagab tootja, et igast partiist siilitatakse piisavas koguses representatiivseid proove ning et sdilitamiseks
kasutatav mahuti koosneb samast materjalist kui esmapakend, milles toodet turustatakse;

veterinaarravimite tootmisel kasutatavate muude materjalide kui lahustite, gaaside ja vee vordlusproove siilitatakse
vihemalt kaks aastat pdrast toote vabastamist. Seda ajavahemikku voib lithendada, kui asjaomase spetsifikatsiooni
kohane materjali sdilimisaeg on lithem;

pakendimaterjalide niidiseid siilitatakse asjaomase valmistoote siilimisaja 16puni. Sel otstarbel on lubatud kasutada
ka vordlus- ja/vdi siilitusproovide osana silitatavaid triikitud materjale.

Valmistoodete puhul v&ib vordlusproovi ja séilitusproovi kisitada teineteist asendavana.

6.

Vordlusproovid peavad olema piisava suurusega, et vdimaldada koosk6las miiiigiloaga analiiiisida partiid tdies mahus

vihemalt kahel korral.

7.

Kui miiiigiloa hoidja ja partii vabastamise eest vastutav itksus ei ole iiks ja sama isik voi kui tootmine vdi partii

vabastamine toimub mitmes tegevuskohas, miiratakse kirjalikult kindlaks, kes vastutab vordlus- ja siilitusproovide
votmise ja sdilitamise eest.

8.

1.

Tagatakse, et asjakohaste katsete tegemise vdimekus on olemas veterinaarravimi kogu sailimisaja jooksul.

Artikkel 35

Katsed

Katsete tegemise eesmirk on tagada, et valmistoote iga partii vastab asjakohastele spetsifikatsioonidele ja miitigiloa

tingimustele. Katsed tehakse asjakohastes tootmisetappides, et kontrollida toote kvaliteedi jaoks olulisi tingimusi.
Katsemeetodid peavad olema valideeritud.

g

Tehtud katsete kohta siilitatakse jargmisi andmeid:

materjali vdi toote nimetus ja asjakohasel juhul ravimivorm;

partii number ja vajaduse korral tootja voi tarnija;

viited asjakohastele spetsifikatsioonidele ja katsemeetoditele;

katsetulemused, sealhulgas tahelepanekud ja arvutused, ning viide analiiiisitdenditele, kui need on olemas;
katsete tegemise kuupievad;

katseid labi viinud isikute identifitseerimisandmed;

vajaduse korral katsetulemusi ja arvutusi kontrollinud isikute identifitseerimisandmed;
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h)  selge kinnitus heakskiitmise vdi tagasiliikkamise kohta (voi muu staatust kisitlev otsus) ja vastutava isiku allkiri koos
kuupdevaga;

i) viide kasutatud seadmetele.

3. Vordlusstandardid peavad olema ettendhtud viisil kasutamiseks sobivad. Nende kvalifitseerimis- vdi sertifitseeri-
misalane staatus dokumenteeritakse. Kui on olemas ametlikult tunnustatud allikast parit, asjaomases kompendiumis
kirjeldatud vordlusstandardid, kasutatakse neid eelistatult esmase vordlusstandardina, vélja arvatud juhul, kui nende
mittekasutamine on nduetekohaselt péhjendatud. Teiseste standardite kasutamine dokumenteeritakse ja tdendatakse, et
need on esmaste standarditega vastavusse viidavad. Asjaomases kompendiumis késitletud materjale kasutatakse asjaomases
monograafias kirjeldatud otstarbel, kui asjaomane padev asutus ei ole andnud luba toimida teisiti.

4. Kvaliteedikontrolli katsetes kasutatavad materjalid, nditeks reaktiivid, sootmed, klaasndud ja vordlusstandardid,
peavad olema sobiva kvaliteediga ja neid tuleb kasutada vastavalt tootja juhistele, vilja arvatud juhul, kui muul viisil
kasutamine on teaduslikult pdhjendatud. Reaktiivide ja s66tmete etiketil esitatakse nende siilimisaeg ja konkreetsed
sdilitustingimused. Vajaduse korral kaalutakse nende vastuvOtmisel voi enne nende kasutamist nende samasuse
kontrollimist v&i nende testimist.

5. Koostisosade, materjalide vdi toodete testimiseks kasutatavaid loomi hoitakse enne nende kasutamist vajaduse korral
karantiinis. Loomade eest hoolitsetakse ja neid kontrollitakse nii, et on tagatud nende sobivus ettendhtud otstarbel
kasutamiseks. Peale selle tuleb loomad identifitseerida ja pidada asjakohast arvestust nende varasema kasutamise iile.

6.  Kasutatud mikrobioloogilised sootmed ja tiived muudetakse standardkorra kohaselt saastevabaks ja kdrvaldatakse
viisil, mis vdimaldab hoida dra ristsaastumist.

Artikkel 36

Siilivuse seire piisiprogramm

1. Pirast miigiloa saamist rakendatakse programmi, mille eesmirk on kontrollida, kas veterinaarravim vastab
miitigiloas esitatud asjakohastes siilitustingimustes ja turustamiseks ette nihtud pakendis siilimisaja jooksul jdtkuvalt
spetsifikatsioonidele (edaspidi ,sdilivuse seire piisiprogramm®).

2. Siilivuse seire piisiprogrammi kirjeldatakse kirjalikus eeskirjas, millega nihakse muu hulgas ette testitavate partiide
arv, kasutatavad katsemeetodid, vastuvdetavuskriteeriumid ja testimissagedus. Siilivuse seire piisiprogrammi metoodika
voib pdhjendatud juhtudel erineda ldhenemisviisist, mida kasutati miiiigiloa taotluses esitatud siilivusandmete kogumiseks
(nditeks kasutatakse erinevat testimissagedust).

3. Siilivuse pusiuuringutes kasutatakse iildjuhul seda valmistoodet, mille tootja on vabastanud, vilja arvatud juhul, kui
teistsuguse lahenemisviisi kasutamine on nduetekohaselt pdhjendatud. Kui vahetooteid vdi pakendamata tooteid
ladustatakse pikaajaliselt, kaalutakse vajadust analiiiisida sailivuse seire piisiprogrammi raames ka neid partiisid, mis on
toodetud pikaajaliselt ladustatud materjalidest. Siilivuse seire piisiprogrammi raames ei ole vaja uurida manustamis-
kélblikuks muudetud toote sailivust.

4. Partiide arv ja testimissagedus peavad olema piisavad, et vdimaldada suundumuste analiiiisi, ning nende
kindlaksmédramisel tuleb arvesse vdtta asjaomaseid riske, mis tulenevad nditeks tootmises tehtud suurematest
muudatustest, olulistest kdrvalekalletest voi taastootlemis- voi imbertdotamistoimingutest. Siilivuse seire piisiprogrammi
raames vaadeldakse igal aastal iga toimeainesisalduse ja pakendiliigi puhul vihemalt tihte tootepartiid, vilja arvatud juhul,
kui asjaomasel aastal ei toodeta tihtki partiid voi kui teistsuguse sageduse kasutamine on muul viisil pdhjendatud. Eelkdige
vOib testimissagedust kohandada juhul, kui siilivuse piisiseire nduab loomkatsete tegemist ja sobivad alternatiivsed
meetodid puuduvad. Kui see on eeskirjas teaduslikult pdhjendatud, vdib kasutada ddrmusepdhist vdi maatriksipohist
lahenemisviisi.

5. Siilivuse piisiuuringute tulemused vaadatakse korraparaselt 14bi ja tehakse vastutavatele tootajatele, eelkdige padevale
isikule kattesaadavaks. Kdikide kogutud andmete kokkuvéte sailitatakse.
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1.

Artikkel 37

Katsemeetodite tehniline iileviimine

Enne katsemeetodi iileviimist kontrollitakse ldhtekohas, kas katsemeetod vastab miitigiloa tingimustele ja

asjakohastele regulatiivsetele nduetele.

2. Katsemeetodite iileviimist ithest laborist (ldhtelaborist) teise (sihtlaborisse) kirjeldatakse vastavas iiksikasjalikus
eeskirjas.

3. See eeskiri sisaldab muu hulgas jargmist:

a)  tehtavate katsete ja asjaomase iileviidava katsemeetodi kirjeldus;

b)  vodimalike konkreetsete koolitusnduete kirjeldus;

¢)  analuiiisitavate standardite ja proovide kirjeldus;

d)  katsematerjali veo ja siilitamisega seotud vimalike eritingimuste kirjeldus;

e)  vastuvdetavuskriteeriumid.

4. Eeskirjast korvalekaldumisi uuritakse enne tehnilise tileviimise protsessi 1dpuleviimist. Tehnilise tileviimise aruandes

dokumenteeritakse selle protsessi vordluspdhised tulemused ja médratakse vajaduse korral kindlaks kasutusalad, mille
puhul tuleb katsemeetodit veel tdiendavalt valideerida.

VIII PEATUKK

SERTIFITSEERIMINE JA PARTIIDE VABASTAMINE

Artikkel 38

Pidev isik
Liidu igas veterinaarravimite tootmiskohas peab olema vahemalt iiks padev isik.

Mairuse (EL) 2019/6 artikli 97 loikes 6 sitestatud kohustuse tditmiseks veendub pédev isik vahemalt jargmises:

veterinaarravimite tootmisel kasutatavate materjalide ja pakendimaterjalide allikas ja spetsifikatsioonid vastavad
miiiigiloa tingimustele;

toimeained on toodetud kooskdlas hea tootmistavaga ja nende turustamisel on jargitud head turustamistava;

asjakohasel juhul vastavad koikide tootmisel kasutatavate materjalide viirusohutus ja mikrobioloogiline ohutus ning
transmissiivsete spongioossete entsefalopaatiatega seotud staatus miiiigiloa tingimustele;

koik tootmisetapid, mis hélmavad ka kontrolle ja testimist, on ldbi viidud miiiigiloa kohaselt ja selles margitud
lubatud tootmiskohas ning kooskdlas hea tootmistavaga;

on labi viidud kodik ndutavad protsessisisesed kontrollid, sealhulgas keskkonnaseire, ning on olemas sellekohased
dokumendid;

valmistoote kvaliteedikontrolli katsete andmetest ndhtub vastavus asjakohastele spetsifikatsioonidele voi asjakohasel
juhul reaalajas testimisel pohineva vabastamise programmi nduetele;

pidevalt kogutavad siilivusandmed toetavad jatkuvalt sertifitseerimist;

on hinnatud tootmisprotsessis voi testimisel ilmnenud kdrvalekallete mdju ning koik tdiendavad kontrollid ja katsed
on 16pule viidud;

on hinnatud tootmisprotsessis voi testimises tehtud muudatuse moju ning koik tiiendavad kontrollid ja katsed on
16pule viidud;
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j)  tootmiskohtades ning toimeainete tootmise voi testimisega seotud kohtades tehtud auditid toetavad partii
sertifitseerimist;

k)  allhanke korras toimuva tootmise voi testimise puhul on kehtestatud alltoovotulepingus sitestatud meetmed;

)  koik uurimised sertifitseeritava partii kvaliteeti mdjutada voivates kiisimustes on piisavas mahus 16pule viidud, et
toetada partii sertifitseerimist;

m) rakendatakse sisekontrolli programmi.

Esimeses 16igus kirjeldatud kontrollide labiviimise eest vastutav pddev isik vGib delegeerida need iilesanded asjakohase
viljadppe saanud tootajatele voi kolmandatele isikutele.

3. Pideval isikul on juurdepais koikidele dokumentidele, mis on seotud tema vastutusalas olevate etappidega, sealhulgas
miitigiloa iiksikasjadele, mis on vajalikud asjaomastele nduetele vastavuse hindamiseks, ning asjakohastele andmetele
veterinaarravimi kogu tootmisprotsessi, sealhulgas voimalike imporditoimingute kohta.

4. Kui veterinaarravimi ithe ja sama partii hindamisse on kaasatud rohkem kui iiks padev isik, mairatakse kirjalikult
kindlaks selge vastutuse jaotus nende vahel, sealhulgas vdimalike kdrvalekallete hindamise eest vastutamise iksikasjad.

5. Padev isik vdib tugineda kolmanda isiku tehtud audititele, millega tdendatakse hea tootmistava jirgimist
konkreetsetes tootmiskohtades. Sel juhul kohaldatakse artikli 43 ndudeid. Padeval isikul on juurdepdis koikidele auditi
tulemuste labivaatamise seisukohast olulistele dokumentidele.

Auditiaruande kinnitamisel vdtab padev isik arvesse jargmist:

a)  kas auditiaruandes on hea tootmistava iildndudeid, naiteks tarnitavat toodet hdlmava kvaliteedijuhtimissiisteemi ning
tootmis- ja kvaliteedikontrolli korraga seotud ndudeid kisitletud piisava iiksikasjalikkusega, véimaldamaks jouda
jareldusele, et auditiga hdlmatud asjaomaste tegevuste puhul on jirgitud miiiigiloa tingimusi ja head tootmistava;

b)  kas allhanke korras tellitud tegevuste puhul on kontrollitud vastavust miiiigiloa tingimustele ja heale tootmistavale.

Artikkel 39

Sertifitseerimine ja partiide vabastamine

1. Veterinaarravimi partiid voib miiigiks vOi turustamiseks vabastada alles parast seda, kui pddev isik on
kontrolliaruandes kinnitanud, et veterinaarravimi iga partii on toodetud ja seda on testitud vastavalt miitigiloa nduetele ja
heale tootmistavale. Sertifitseerimist v6ib teha ainult miiiigiloas kirjeldatud tootja padev isik. Partii vabastamise tdendi
naidisvorm on esitatud VIII lisas.

2. Pidev isik vOib tugineda reaalajas testimisel pohinevaks vabastamiseks vdi parameetripdhiseks vabastamiseks
kogutavatele andmetele iiksnes juhul, kui on tdidetud IX lisas esitatud tingimused ja nduded.

3. Padev isik registreerib 1dikes 1 osutatud sertifitseerimisega seotud tdendid selleks ette ndhtud registris voi
samavairses dokumendis. Kdnealune register vdi samavairne dokument peab olema ajakohastatud ja jaab padeva asutuse
kisutusse itheks aastaks parast selles kisitletud partii sdilimisaja 16ppu v&i vihemalt viieks aastaks pdrast seda, kui padev
isik on partii sertifitseerinud, olenevalt sellest, kumb ajavahemik on pikem.

4. Veterinaarravimi partiid sertifitseeriv padev isik voib téielikult vastutada partii koikide tootmisetappide eest voi
jagada seda vastutust teiste padevate isikutega, kes kinnitavad partii tootmise ja kontrollimise teatud konkreetsete etappide
nouetekohasust.
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Kui tootmiskohas toimub iiksnes osa tootmistegevusest, kinnitab selle tootmiskoha padev isik vahemalt seda, et asjaomases
tootmiskohas tehtud toimingud on kooskdlas hea tootmistavaga ja tingimustega, mis on esitatud tootmiskohas ette nahtud
tegevusi iiksikasjalikult kirjeldavas kirjalikus lepingus. Teatavat osa tootmisest voib 14bi viia iiksnes tootmiskohas, mille
jaoks on antud miitigiloa tingimuste kohane luba. Tootmistegevuse teatavat osa kisitleva kinnituse ndidisvorm on esitatud
VI lisas.

5. Kui valmistoote eri partiid parinevad samast pakendamata toote partiist, vdib valmistoote eri partiide
sertifitseerimisel ldhtuda varem sertifitseeritud partii kvaliteedikontrollist, kui see on kvaliteediriskide juhtimise
pohimdtete alusel pohjendatud. Pidev isik veendub vihemalt jargmises:

a)  on tdidetud asjakohased nduded seoses pakendamata toote ladustamisega enne pakendamist;
b)  valmistoote partii ladustamisel ja vajaduse korral vedamisel on jirgitud ndutavaid tingimusi;
¢)  saadetist on ladustatud ja veetud turvaliselt ning puuduvad tdendid selle rikkumise kohta;

d)  toode on identifitseeritud;

e)  testimisel kasutatud proovid on representatiivsed kdikide pakendamata toote partiist parinevate valmistoote partiide
suhtes.

6.  Kui padev isik on veterinaarravimi partii 1dike 1 kohaselt sertifitseerinud, teavitab ta toodet vabastavat tootmiskohta
ametlikult ja iiheselt mdistetavalt selle partii vabastatavaks tunnistamisest.

7. Partii jadb kuni 18ikes 6 osutatud vabastatavaks tunnistamiseni asjaomasesse tootmiskohta vi saadetakse karantiini-
tingimuses teise selleks loa saanud tootmiskohta. Kehtestatakse kaitsemeetmed selle tagamiseks, et sertifitseerimata
partiisid ei vabastata. Need kaitsemeetmed vdivad olla fiiiisilised (eraldamine ja mdrgistamine) voi elektroonilised
(valideeritud arvutisiisteemide kasutamine). Konealuseid kaitsemeetmeid enneaegse vabastamise drahoidmiseks
kohaldatakse ka sertifitseerimata partiide viimisel ithest loa saanud tootmiskohast teise.

Artikkel 40

Lisakaalutlused seoses veterinaarravimite impordiga

1. Piadev isik saab médruse (EL) 2019/6 artikli 97 16ikes 7 sdtestatud kohustuse tditmiseks vajaliku sertifitseerimise labi
viia alles parast toote fuisilist importimist. Fiitisilise importimise koha ja sertifitseerimise/kinnitamise eest vastutava
padeva isiku tegevuskoha jaoks antakse luba vastavalt mddruse (EL) 2019/6 artikli 88 Ioikele 1.

2. Imporditavast tootest vOetavad proovid peavad olema asjaomase partii suhtes tdielikult representatiivsed.
Imporditava partii testimiseks vajalikud proovid ning vordlus- ja/voi siilitusproovid voetakse vastavalt dokumenteeritud
korrale ning seda voib teha kas pérast liitu saabumist vdi kolmandas riigis asuvas tootmiskohas. Proovivétuga seotud
kohustused mairatakse kindlaks tootmiskohtade vahelises kirjalikus lepingus. K&iki véljaspool liitu vdetud proove veetakse
tingimustes, mis on samavairsed nende paritolupartii vedamise tingimustega.

3. Kui proovid voetakse kolmanda riigi tootmiskohas, tuleb 1ikes 2 osutatud dokumenteeritud korra kasutamist
pohjendada lahtuvalt kvaliteediriskide juhtimise pShimdtetest ning see kord peab hdlmama vihemalt jargmisi elemente:

a)  tootmistegevuse, sealhulgas proovide votmise auditid kolmanda riigi tootmiskohas ning nii asjaomase partii kui ka
proovide jirgneva veo etappide hindamine eesmirgiga tagada, et proovid on imporditava partii suhtes
representatiivsed;
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b)  pohjalik analiiiis, mille tulemused toetavad jareldust, et kolmandas riigis voetud proovid on parast importimist partii
suhtes representatiivsed, ning mis hdlmab vihemalt jargmist:

—  proovivdtuprotsessi kirjeldus;
—  proovide ja imporditava partii veotingimuste kirjeldus, kusjuures kdik erinevused peavad olema p&hjendatud;

—  kolmandas riigis voetud proovide ja pirast importimist vdetud proovide vordlev analiiiis. Lahknevuste voi
ootuspdratute tulemuste korral need dokumenteeritakse ja neid uuritakse;

—  proovide vdtmise ja partii importimise vahelise ajavahemiku arvessevdtmine ning sobivate kindlaksmaaratud
tahtaegade kehtestamist toetavate andmete kogumine;

¢)  parast importimist pisteliselt vOetavaid proove analiiiisitakse korrapdraselt eesmirgiga pdhjendada jitkuvat
tuginemist kolmandas riigis voetud proovidele;

d)  enne partii sertifitseerimist kontrollitakse valmistoote ja proovide ladustamis- ja veotingimusi;

e)  partiid kasitlev kolmanda riigi tootmiskohast parit dokumentatsioon peab olema importijale arusaadavas vormingus
ja keeles;

f)  asjakohased tellimis- ja tarnedokumendid peavad olema sertifitseerimise eest vastutavas tootmiskohas
kontrollimiseks kittesaadavad;

g)  kui partii jagatakse osadeks ja osakogused imporditakse eraldi, kontrollitakse koguste vordlemise tulemusi ja
dokumenteeritakse need. Voimalikke lahknevusi uuritakse partii sertifitseerimise eest vastutava pddeva isiku
vastutusel;

h)  sertifitseerimise eest vastutavas tootmiskohas tagatakse siilivuse seire piisiprogrammi rakendamine ning vordlus- ja
sdilitusproovide votmine. Siilivuse seire piisiprogrammi voib rakendada ka kolmanda riigi tootmiskohas.

4. Sertifitseerimise eest vastutav tootmiskoht kvalifitseerib kolmanda riigi tootja ja teeb korrapiraselt jarelevalvet, mis
muu hulgas hélmab kohapealseid auditeid ning mille eesmirk on tagada miiiigiloa tingimuste ja hea tootmistava jargimine.

Artikkel 41

Umberpakendamine

Uksnes iimberpakendamisega tegeleva tootmiskoha padev isik kinnitab, et iimberpakendamine on toimunud kooskdlas
asjakohaste hea tootmistava nduetega.

Artikkel 42

Kavandamata korvalekallete kisitlemine

Tootmisprotsessiga vdi analitiitilise kontrolli meetoditega seotud kavandamata kdorvalekalde esinemisel voib padev isik
kinnitada nduetele vastavust voi sertifitseerida partii itksnes juhul, kui on tdidetud jargmised tingimused:

(@) toimeained, abiained, pakendimaterjalid ja valmistooted vastavad spetsifikatsioonidele;

(b)  korvalekalde mdju on pdhjalikult hinnatud ja hindamise tulemused toetavad jareldust, et juhtumil ei ole negatiivset
mdju toote kvaliteedile, ohutusele ega tohususele;

(c)  vajaduse korral on hinnatud vajadust lisada asjaomane partii voi asjaomased partiid sdilivuse seire piisiprogrammi.
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IX PEATUKK

ALLHANKE KORRAS TELLITUD TEGEVUSED

Artikkel 43

Allhanke korras tellitud tegevusi kisitlevad nouded

1. Veterinaarravimite tootmise v6i kontrolliga seotud tegevuste tellimine allhanke korras toimub kirjaliku lepingu alusel,
milles on selgelt piiritletud iga osalise kohustused.

2. Tootja (edaspidi ,t60 tellija“) hindab t66votja (edaspidi ,tellimuse tditja“) sobivust allhanke korras tellitava tegevuse
labiviimiseks.

3. To0 tellija tagab, et tellimuse tditjale edastatakse piisavalt teavet allhanke korras toimuva tegevuse labiviimiseks ning
et tellimuse tditja on teadlik koikidest asjaomase toote voi tooga seotud probleemidest, mis vivad ohustada ruume,
seadmeid, tootajaid, teisi materjale vdi teisi tooteid.

4. Lepingus sdtestatakse jargmised tdiendavad tingimused:

a) tellimuse tiitja jirgib head tootmistava;

b)  tellimuse téitja vdimaldab t60 tellijal ja padevatel asutustel viia ldbi allhanke korras tellitud tegevusega seotud auditeid
ja kontrolle;

¢)  koik allhanke korras tellitud tegevusega seotud dokumendid ja vordlusproovid edastatakse t66 tellijale voi talle
tagatakse neile juurdepdis;

d) tellimuse tiitja ei tohi ilma t66 tellija kirjaliku loata tellida omakorda allhanke korras iihtki talle lepingu alusel
usaldatud t66d.

5. Too tellija vaatab allhanke korras tellitud tegevustega seotud dokumendid ja tulemused l4bi ja hindab neid ning v&tab
vajaduse korral asjakohaseid meetmeid.

X PEATUKK

KVALITEEDIVEAD JA TOODETE TAGASINOUDMINE

Artikkel 44

Kvaliteedivead

1. Luuakse siisteem selle tagamiseks, et koik kvaliteediga seotud suuliselt vdi kirjalikult esitatud kaebused
registreeritakse, neid uuritakse pdhjalikult ja rakendatakse asjakohaseid meetmeid, mis holmavad vajaduse korral ka
veterinaarravimite tagasindudmist.

2. Kvaliteediga seotud kaebuste ja kvaliteedivigade uurimise eest vastutavad tootajad on turundus- ja
miitigiosakondadest soltumatud, vilja arvatud pdhjendatud juhtudel. Kui asjaomast partiid sertifitseeriv padev isik ei osale
uurimises, teavitatakse teda uurimisest digeaegselt.

3. Tootatakse vilja tegevuskord, milles kirjeldatakse meetmeid, mida tuleb votta kvaliteediga seotud kaebuse saamisel.
Konealuses tegevuskorras kisitletakse vahemalt jargmist:

a)  kvaliteedivea ulatuse kindlakstegemine;
b)  kvaliteediveast tulenevate riskide hindamine;

¢)  kvaliteedivea vdimalike algpdhjuste kindlakstegemine, v&i kui sellist algpdhjust ei ole vdimalik tuvastada, siis kdige
tdendolisem pdhjus;

d)  vajadus asjakohaste riski minimeerimise meetmete jérele;
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e)  vajadus parandus- vOi ennetusmeetmete jirele;
f)  tagasindudmise korral veterinaarravimi kittesaadavusele avalduda viva maju hindamine;

g)  ettevdttesisene ja viljapoole suunatud teavitustegevus.

4. Kui kvaliteediga seotud kaebuste ja kvaliteedivea kahtluste kisitlemist hallatakse organisatsioonis keskselt,
dokumenteeritakse iga osalise roll ja kohustused.

5. Kui veterinaarravimit toodab iiksus, kes ei ole miitigiloa hoidja, mairatakse kirjalikult kindlaks tootja, miiiigiloa
hoidja ja kaikide teiste asjaomaste kolmandate isikute roll ja kohustused.

6.  Kui partiis tuvastatakse kvaliteediviga vdi kahtlustatakse selle esinemist, kaalutakse, kas on vaja kontrollida teisi
partiisid voi asjakohasel juhul teisi tooteid, et teha kindlaks, kas see viga mdjutab ka neid. Uuritakse partiisid, mis voivad
sisaldada teatavat osa veaga partiist vdi koostisosast.

7. Kvaliteedivigade uurimise raames vaadatakse 14bi varasemad kvaliteedivigu kisitlevad aruanded ja mis tahes muu
asjakohane teave, mis viitab konkreetsetele vdi korduvatele probleemidele.

8. Uurimise kdigus on esmatihtis tagada asjakohaste riski minimeerimise meetmete votmine. Kdik vastuvdetud otsused
ja meetmed peavad kajastama riskitaset ja need dokumenteeritakse. Jilgitakse rakendatud parandus- ja ennetusmeetmete
tulemuslikkust.

9.  Kvaliteedivigadest teatatakse digeaegselt miiligiloa hoidjale. Kui tegemist on kinnitust leidnud kvaliteediveaga, mis
voib viia toote tagasindudmiseni vdi pdhjustada tavatuid tarnepiiranguid, teavitatakse sellest ka padevaid asutusi. Artiklis
42 kirjeldatud kavandamata korvalekalletest ei ole vaja teatada.

10. Kvaliteedivigade korvaldamise meetmed peavad olema asjaomaste riskidega proportsionaalsed ning esikohale
seatakse ravitavate loomade kaitsmine ja kasutajate ohutus. Voimaluse korral arutatakse vOetavaid meetmeid eelnevalt
asjaomaste piddevate asutustega.

Artikkel 45

Toodete tagasindudmine

1. Kehtestatakse toodete tagasindudmise kord, milles muu hulgas kirjeldatakse, kuidas tuleb tagasindudmist algatada,
keda tuleb tagasindudmise korral teavitada (muu hulgas asjaomaseid asutusi) ja kuidas tuleb tagasindutud materjali
kdidelda. Mairatakse selgelt kindlaks tootja ja miiigiloa hoidja roll ja iilesanded seoses tagasindudmise algatamise ja
korraldamisega.

2. Tagatakse, et tagasindudmistoiminguid saab alustada viivitamata ja igal ajal. Teatavatel juhtudel ning tarbijate vdi
loomade tervise kaitsmiseks voib olla vaja nduda toode tagasi enne kvaliteedivea algpdhjuse voi tdieliku ulatuse
kindlakstegemist.

3. Tagasindudmise korra tulemuslikkust nii tooajal kui ka viljaspool todaega hinnatakse korraparaselt. Kaalutakse
voimalust korraldada matkitud tagasindudmisi ning tehtava hindamise tulemused dokumenteeritakse.

4. Tagasindutud tooted identifitseeritakse ja ladustatakse eraldi turvalisel alal, kuni tehakse otsus selle kohta, mis nendest
saab. Tagasindudmise edenemise iile peetakse arvestust kuni tagasindudmismenetluse 1petamiseni ja ldpparuande
koostamiseni ning muu hulgas vorreldakse asjaomaste toodete voi partiide tarnekoguseid tagasi saadud kogustega.

5.  Koiki asjaomaseid piddevaid asutusi teavitatakse tagasindudmisest enne selle algatamist, vilja arvatud juhul, kui
tarbijate voi loomade tervise kaitseks on vaja votta kiireloomulisi meetmeid. Pidevaid asutusi teavitatakse ka olukordadest,
kus veaga partiid ei ole kavas tagasi nduda, sest partii on aegunud.

6.  Peale tagasinbudmise voib kvaliteedivigadest tulenevate riskide juhtimiseks kaaluda ka muude riskivahendus-
meetmete votmist, nditeks tervishoiutootajatele asjakohase teabe edastamist. Selline tegevus arutatakse padevate asutustega
14bi ja lepitakse nendega kokku.
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XI PEATUKK

LOPPSATTED

Artikkel 46

Joustumine ja kohaldamine
Kéesolev maarus joustub kahekiimnendal paeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Seda kohaldatakse alates 16. juulist 2026.

Kéesolev mairus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdikides lilkmesriikides.

Briissel, 17. oktoober 2025

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN
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ILISA

STERIILSED TOOTED JA ASEPTILINE TOOTMINE

1JAGU
KOHALDAMISALA

Kéesolevas lisas esitatud lisandudeid kohaldatakse steriilsete toodete ja aseptilisi tootmistingimusi ndudvate toodete
valmistamise suhtes.

11JAGU

ULDPOHIMOTTED

I.1. Steriilsete toodete tootmise suhtes kohaldatakse erindudeid, et minimeerida mikroobide, osakeste ja
endotoksiinide/piirogeenidega saastumise riski. Erilist tahelepanu pooratakse jargmistele aspektidele:

(@ ruumid, seadmed ja protsessid peavad olema asjakohaselt projekteeritud, kvalifitseeritud ja/voi
valideeritud ning vajaduse korral tuleb neid pidevalt kontrollida. Kaalutakse asjakohaste tehnoloogiala-
henduste (nt piiratud juurdepdisuga tokkesiisteemide, isolaatorite, robotisiisteemide, kiir-[alternatiiv-
meetodite ja pidevseiresiisteemide) kasutamist, et kaitsta toodet paremini vdimaliku vilisest allikast
parit endotoksiinide/piirogeenide, osakeste ja mikroobidega saastumise eest ning aidata kiiresti
tuvastada keskkonnas ja tootes esineda vdivaid saasteaineid;

(b) tootajad peavad olema piisavate kogemuste, kvalifikatsiooni ja viljadppega ning eelkdige tundma
steriilsete toodete kaitsmist kisitlevaid pshimatteid;

(c) steriilsete toodete tootmisel rakendatavaid protsesse ja seiresiisteeme kavandavad, tellivad,
kvalifitseerivad, jdlgivad ja vaatavad korrapdraselt 1dbi to6tajad, kellel on asjakohased teadmised (muu
hulgas teadmised asjaomase protsessiga seotud aspektide kohta ning asjakohased mikrobioloogiaalased
ja inseneriteadmised);

(d)  tooraineid ja pakendimaterjale tuleb nduetekohaselt kontrollida ja testida eesmirgiga tagada, et need on
biokoormuse ja endotoksiinide/piirogeenide sisalduse poolest kasutamiseks sobivad;

() steriilsete toodete tootmise 13pptoimingute ja ladustamisega seotud protsessid ei tohi ohustada toodete
steriilsust. Sellega seoses tuleb poorata tdhelepanu mahutite terviklikkusele ja nduetekohaste ladustamis-
tingimuste sdilitamisele;

(f)  koiki mittevastavusi, nditeks steriilsustestide ebasoodsaid tulemusi, jilgitavate keskkonnatingimuste
korvalekaldeid ja kehtestatud korrast hilbimist tuleb enne partii sertifitseerimist voi vabastamist
nduetekohaselt uurida. Uurimise kiigus tehakse kindlaks mittevastavuse vdimalik mdju asjaomasele
protsessile ja toote kvaliteedile, samuti teistele protsessidele ja partiidele. Toote vdi partii uurimisse
kaasamine voi uurimise alt vilja jitmine peab olema selgelt pohjendatud ja see pohjendus
dokumenteeritakse.

1.2. Protsesse, seadmeid, ruume ja tootmistegevust hallatakse kooskdlas kvaliteediriski juhtimise pShimdtetega, et
voimaldada voimalikke kvaliteediriske ennetavalt tuvastada, hinnata ja ohjata. Uksnes seiret voi testimist ei
peeta eraldiseisvana steriilsuse tagamiseks piisavaks.

I1.3. Tootja to6tab vilja saastumise drahoidmise strateegia ja rakendab seda kohapeal. Saastumise drahoidmise
strateegia eesmirk on ennetada saastumist selle kaudu, et tehakse kindlaks koik kriitilise tdhtsusega
kontrollipunktid ning hinnatakse riskide juhtimiseks rakendatud kéikide kontrollimeetmete (kavandamist
kisitlevate, menetluslike, tehniliste ja korralduslike meetmete) ja seiremeetmete tulemuslikkust. Saastumise
drahoidmise strateegia tulemuslikkust analiiiisitakse korrapdraselt ja vajaduse korral ajakohastatakse seda ning
sellega luuakse {ihtlasi alus tootmis- ja kontrollimeetodite pidevaks tiiustamiseks.
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ET

I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IL1.1.

IL.1.2.

Ehkki saastumise drahoidmise strateegia hdlmab mitut iiksteisega seotud meedet, mille toimimist hinnatakse,
kontrollitakse ja jilgitakse tavaliselt iikshaaval, hinnatakse rakendatud meetmete tulemuslikkust siiski
tervikuna.

Saastumise drahoidmise strateegia viljatootamiseks on vaja iiksikasjalikke tehnilisi ja asjaomaste protsessidega
seotud teadmisi. Vdimalikeks saasteallikateks on nii mikroobi- ja rakujadgid (nt piirogeenid, endotoksiinid) kui
ka osakesed (nt klaas ning muud nihtavad ja paljale silmale nihtamatud osakesed). Saastumise drahoidmise
strateegias tuleb muu hulgas arvesse votta jirgmisi elemente:

—  tehase ja protsesside iilesehitus, sealhulgas sellega seotud dokumendid;

—  ruumid ja seadmed;

—  toodtajad;

—  kommunaaltaristu;

— toorainete kontroll, sealhulgas protsessisisesed kontrollid;

—  tootemahutid ja sulgurid;

—  peamiste koostisosade tarnijate ja kriitilise tdhtsusega teenuste osutajate heakskiitmine;

— allhanke korras tellitud tegevuste haldamine ning kriitilise tdhtsusega teabe kittesaadavus ja selle
liikkumine osapoolte vahel;

—  protsesside, sealhulgas steriliseerimisprotsesside valideerimine;

— ennetav hooldus: seadmete, kommunaaltaristu ja ruumide hooldamine (kavandatud ja erakorraline
hooldus) saastumise riski minimeerimiseks;

—  puhastamine ja desinfitseerimine;

—  seiresiisteemid, sealhulgas selle hindamine, kas on maistlik votta kasutusele teaduslikult usaldusvdarsed
alternatiivsed meetodid, mis vdimaldavad optimeerida keskkonnasaaste tuvastamist;

—  ennetusmehhanismid: suundumuste analiiiis, iiksikasjalik uurimine, algpdhjuse kindlakstegemine,
parandus- ja ennetusmeetmed ning vajadus terviklike uurimisvahendite jdrele;

—  eespool kirjeldatud teabest lahtuv pidev tdiustamine.

Olemasolevas siisteemis muudatuste tegemisel vorreldakse olukorda enne ja parast muudatuse rakendamist, et
hinnata selle m&ju saastumise drahoidmise strateegiale.

Tootja votab koik vajalikud meetmed ja ettevaatusabindud tema ettevdttes valmistatud toodete steriilsuse
tagamiseks. Seejuures ei tohi tugineda iiksnes iihele konkreetsele 16pp-protsessile ega valmistootega tehtavale
katsele.

1 JAGU

RUUMID

Uldnuded

Steriilseid tooteid toodetakse sobivas puhasruumis, kuhu sisenetakse riietusruumi kaudu, mis toimib nii
tootajate kui ka seadmete ja materjalide puhul dhuliiiisina.

Puhasruume ja riietusruume hooldatakse nii, et need vastavad asjakohasele puhtusestandardile, ning nendesse
sisenev dhk peab olema libinud nduetekohase tdhususega filtrid. Tehtavad kontrolli- ja seiretoimingud peavad
olema teaduslikult pdhjendatud ning vdimaldama tulemuslikult hinnata puhasruumides, Shuliiiisides ja
labipddsukambrites valitsevaid keskkonnatingimusi.
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IL1.3. Koostisosade ettevalmistamise, toodete ettevalmistamise ning tditmisega seotud eri toiminguid tehakse

puhasruumis vdi muus ruumis, kus rakendatakse asjakohaseid tehnilisi ja korralduslikke eraldusmeetmeid
segiajamise ja saastumise drahoidmiseks.

IL.1.4. Piiratud juurdepidsuga tokkesiisteemid (') (RABSid) ja isolaatorid vdimaldavad minimeerida mikroobidega

saastumist, mis on seotud otsese inimsekkumisega kriitilises tsoonis (3. Seeparast loetakse nende kasutamist
saastumise drahoidmise strateegia osaks; teistsuguse lahenduse kasutamine peab olema pdhjendatud.

IL1.5. Kasutatakse jargmiste klasside puhasruume/tsoone.

(@)  A-klass: suure riskiga toimingute jaoks, naiteks aseptilise tootlemise liini, tditmistsooni, korgianuma voi
avatud esmapakendite jaoks voi esmadhuga (°) kaitstud aseptiliste ithenduste tegemiseks.

A-klassi tingimuste tagamiseks kasutatakse tavaliselt lokaalset 6huvooluga tekitatavat kaitset, nditeks
RABSis voi isolaatoris paiknevaid tihesuunalise Shuvooluga (¥) tookohti. Tuleb tdendada, et Shuvool
pusib tihesuunalisena kogu A-klassi ala ulatuses, ning see sellisena kvalifitseerida. Tootaja vdimalused
vahetuks pddsuks A-klassi alale (nt olukorras, kus kaitsvad tdkked ja kindaporditehnoloogia puuduvad)
peavad olema minimeeritud.

(b) B-klass: puhasruum, mida kasutatakse taustkeskkonnana A-klassi tingimustes toimuva aseptilise
ettevalmistamise ja tditmise jaoks (vilja arvatud isolaatorite puhul). Ohurdhu erinevusi jilgitakse
pidevalt. Isolaatoritehnoloogia kasutamise korral voib kaaluda B-klassist madalama klassi puhasruumi
sobivust (vt kdesoleva lisa punkt II1.3.3).

(c)  C-klass ja D-klass: aseptilist tditmist ndudvate steriilsete toodete valmistamise vihemoluliste etappide
jaoks voi isolaatorite taustkeskkonnana. Selle klassi ruume voib kasutada ka 18ppetapis steriliseeritavate
toodete ettevalmistamiseks|tditmistoiminguteks.

1L1.6. Puhasruumides ja kriitilistes tsoonides peavad kdik keskkonnale avatud pinnad olema siledad, ldbilaskmatud ja

katkematud, et minimeerida osakeste ja mikroorganismide eraldumist ja kogunemist.

I.1.7. Selleks, et vihendada tolmu kogunemist ja hdlbustada puhastamist, ei tohi ruumides olla siivendeid, mida on

raske tohusalt puhastada. Seepirast peab eendeid, riiuleid, kappe ja seadmeid olema vdimalikult vihe. Uksed
peavad olema projekteeritud nii, et ei teki siivendeid, mida ei saa puhastada. Liuguste kasutamine on sel
pohjusel ildjuhul ebasoovitatav.

1L.1.8. Materjalid, mida kasutatakse puhasruumis nii ruumi ehitamiseks kui ka ruumis kasutatavate esemete jaoks,

valitakse nii, et neist eralduks vdimalikult vihe osakesi ja neid oleks vastavalt vajadusele voimalik puhastus- ja
desinfitseerimisvahendite ning sporitsiididega korduvalt t66delda.

1L.1.9. Laed projekteeritakse ja suletakse hermeetiliselt nii, et ei toimuks saastumist nende kohal asuvast ruumist parit

saasteainetega.

[1.1.10.  Valamud ja dravoolutorud ei ole A-klassi ja B-klassi aladel lubatud. Muude klasside puhul peab seadme voi

valamu ja dravoolutorustiku vahel olema Shuvahe. Madalama klassi puhasruumide pdranda dravoolusiisteem
peab olema varustatud tagasivoolu tokestava trapi voi vesilukuga ning seda tuleb korrapiraselt puhastada,
desinfitseerida ja hooldada.

Kéesolevas lisas tihendab ,piiratud juurdepaisuga tokkesiisteem® siisteemi, kus on loodud Shukvaliteeti kasitlevatele kindlaksmédratud
tingimustele vastav suletud, kuid mitte tdielikult hermeetiliselt eraldatud keskkond ning kus kasutatakse jdigaseinalist kambrit ja sellega
tihendatud kindaid, et eraldada kambri sisemus timbritsevast puhasruumi keskkonnast. RABSi sisepinnad desinfitseeritakse ja
puhastatakse saastest sporitsiidiga. Siisteemi kasutajad kannavad kindaid ja poolillikonda ning kasutavad toimingute tegemiseks ja
RABSi sisemusse materjalide viimiseks kiirteisaldussiisteemi/-porte ja muid sisseehitatud teisaldusporte. Uksi avatakse soltuvalt
konstruktsioonist harva ja iiksnes eelnevalt rangelt kindlaks méddratud tingimustes.

Kéesolevas lisas tdhendab ,kriitiline tsoon* aseptilise to6tlemise alal olevat ruumi, kus toode ja kriitilise tahtsusega pinnad puutuvad
kokku keskkonnaga.

Kéesolevas lisas tdhendab ,esmadhk® filtreeritud 6hku, mille voolu ei katkestata enne kaitsmata toote ja tootega kokku puutuvate
pindadega kokkupuutumist.

Kiesolevas lisas tihendab ,ithesuunaline 8huvool“ 6huvoolu, mis liigub thtlaselt ja kindlalt ithes suunas piisava kiirusega, et puhuda
kriitilise tahtsusega to6tlemis- voi analitiisiala korrataval viisil osakestest puhtaks.
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IL1.11.

IL.1.12.

IIL.1.13.

III.1.14.

III.1.15.

III.1.16.

Puhasruumides tagatakse filtreeritud Shu juurdevool, mis vdimaldab koikides tootingimustes sdilitada
madalama klassi taustkeskkonna suhtes iilerdhku ja/véi Shuvoolu ning téhusalt ala puhtana hoida.
Korvutiasuvates eri klassidesse kuuluvates ruumides peab Shurdhu erinevus olema vahemalt 10 paskalit
(suunisvadrtus). Erilist tdhelepanu pooratakse kriitilise tsooni kaitsele.

Eespool kirjeldatud 6hu juurdevoolu ja hurdhku kisitlevaid ndudeid voib vajaduse korral muuta, et tagada
kaitse teatavate materjalide (nt patogeensete, viga miirgiste vdi radioaktiivsete toodete voi elusviirusi voi
-baktereid sisaldavate materjalide) eest. Selline muudatus voib hdlmata iile- voi alardhuga ohuliiiise, mis
hoiavad dra imbritsevate alade saastumise ohtliku materjaliga. Kui kaitse tagamiseks on vaja, et 6hk voolaks
kriitilisse tsooni, peab see Shk olema pirit sama v6i kdrgema klassi alalt.

Méne toimingu puhul voib tulenevalt riskihinnangust (nt seoses patogeensetel, viga miirgistel voi
radioaktiivsetel materjalidel vdi elusviirusi voi -baktereid sisaldavatel materjalidel pdhineva tootmisega, mille
puhul on olemas keskkonda levimise risk, vOi saaste tuvastamise korral) olla vaja puhastada ruumid ja
seadmed (nt puhasruumid ning kiitte-, ventilatsiooni- ja kliimaseadmete siisteemid) saastest ja toodelda
puhtalt alalt viljuvat dhku.

Ohu voolamine puhasruumides ja tsoonides visualiseeritakse ning tdendatakse, et Shk ei liigu madalama klassi
alalt kdrgema klassi alale ega vihem puhtalt alalt (nt pdrandalt) ning tootajatest ja seadmetest eemale nii, et
saaste voib kanduda kdrgema klassi alale. Eelkdige kohaldatakse jargmisi ndudeid.

(@ Kui on ndutav tihesuunalise Shuvoolu kasutamine, viiakse nduetekohasuse kindlakstegemiseks labi
visualiseerimisuuringud.

(b)  Kui toode viiakse pdrast tditmist ja sulgemist vdikese valjalaskepunkti kaudu kdrvalasuvasse madalama
klassi puhasruumi, tdendatakse dhuvoolu visualiseerimise uuringutega, et dhk ei tungi madalama klassi
puhasruumist B-klassi alale.

c) Kui ilmneb, et 6hu liikumine p&hjustab puhta ala voi kriitilise tsooni saastumise riski, rakendatakse
pony p
parandusmeetmeid, nditeks tdiustatakse asjaomast konstruktsiooni.

(d) Ohu voolamist uuritakse nii joudeolekus kui ka kiitamistingimustes (nt jiljendatakse t6otaja
sekkumistoiminguid). Ohu voolamise videosalvestised siilitatakse. Ohuvoolu visualiseerimise uuringute
tulemused dokumenteeritakse ja neid vOetakse nduetekohaselt arvesse tootmiskoha keskkonnaseire-
programmi koostamisel.

Paigaldatakse ndidikud puhasruumide ja/vdi isolaatorite ning nende taustkeskkonna vaheliste Shurdhu
erinevuste kuvamiseks. Ohurdhu erinevuste seadeviirtusi ja nende erinevuste olulisust késitletakse saastumise
drahoidmise strateegia raames. Ohurdhu erinevusi, mida peetakse kriitiliselt tihtsaks, jilgitakse pidevalt ja
need registreeritakse. Peab olema loodud hoiatussiisteem, mis vdimaldab teavitada to6tajaid koheselt igast
ohuvarustuse hiirest ja Shurdhu erinevuse vihenemisest (kriitiliselt tahtsaks peetavate erinevuste jaoks
kehtestatud miinimumvéartusest allapoole) ning neid hoiatada. Hoiatussignaali ei tohi ilma olukorda
hindamata vilja lilitada ning peab olema kehtestatud kord, milles on kirjeldatud, milliseid meetmeid tuleb
hoiatussignaali aktiveerumisel vdtta. Kui héire antakse kavandatult viivitusega, tuleb sellist viivitust hinnata ja
pohjendada. Muid Shurhu erinevusi jilgitakse korraparaste ajavahemike jirel ja need registreeritakse.

Ruumid peavad olema projekteeritud nii, et tootmistegevust oleks voimalik jilgida viljastpoolt A-klassi ja
B-klassi alasid (nt akende voi kaamerate kaudu, kust on tdielikult niha koik asjaomased alad ja protsessid ning
mis vdimaldavad sisenemata neid vaadelda ja nende iile jdrelevalvet teha). Seda nduet rakendatakse uute
ruumide projekteerimisel ja olemasolevate ruumide renoveerimisel.
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11.2. Seadmete ja materjalide teisaldamine ning to6tajate lilkumine

.2.1. Seadmete ja materjalide viimine puhasruumidesse ja kriitilistesse tsoonidesse ning nende sealt vilja tootmine
on iiks suurimaid voimalikke saastumise pOhjusi ning seepdrast rakendatakse selle tegevuse suhtes
asjakohaseid piiranguid. Eelkdige ndhakse ette, et materjalide, seadmete ja koostisosade viimiseks A-klassi voi
B-klassi alale rakendatakse ithesuunalist protsessi. Vdimaluse korral kasutatakse esemete steriliseerimiseks ja
sellisele alale viimiseks hermeetiliselt seina sisse paigaldatud kaheotsalist sterilisaatorit (nt kaheukselist
autoklaavi vdi depiirogeenimiskappi/-tunnelit). Kui esemete steriliseerimine teisaldamise kdigus ei ole
voimalik, rakendatakse valideeritud korda, millega saavutatakse sama eesmirk hoida idra saastumist (nt
kasutatakse tulemuslikku teisaldamiseelset desinfitseerimisprotsessi, isolaatorite puhul kiirteisaldussiisteemi
ning gaasiliste ja vedelate materjalide puhul bakterieemaldusfiltrit). A-klassi ja B-klassi aladelt esemete (nt
materjalide, jaddtmete, keskkonnaproovide) viljaviimiseks rakendatakse eraldi tthesuunalist protsessi. Kui see ei
ole voimalik, kaalutakse materjali litkumise (sisseviimise ja valjatoomise) ajalist eraldamist ning kohaldatakse
asjakohaseid kontrollimeetmeid vdimaliku saastumise drahoidmiseks.

11.2.2. A-klassi voi B-klassi alale viiakse dhuliiiisi voi labipddsukambri kaudu itksnes need materjalid ja seadmed, mis
on kantud teisaldusprotsessi valideerimise kiigus tehtud hindamise tulemusena koostatud heakskiidetud
loetellu. Koik teisaldamist vajavad esemed, mida see heakskiit ei hdlma, tuleb eelnevalt erandkorras heaks kiita.

1.2.3. Materjali vdi seadme viimisel madalama klassi alalt voi liigitamata alalt kdrgema klassi puhtale alale
puhastatakse ja desinfitseeritakse see liahtuvalt asjaomastest riskidest. Seadmed ja materjalid, mis on ette
nahtud kasutamiseks A-klassi alal, peavad olema B-klassi ala labimise ajal kaitstud. Rakendatakse asjakohaseid
riskihindamis- ja riskivihendusmeetmeid, sealhulgas kvaliteedi tagamise eest vastutavas osakonnas heaks
kiidetud konkreetset desinfitseerimis- ja seireprogrammi, ning dokumenteeritakse need.

11.2.4. Ohuliiiisid projekteeritakse ja neid kasutatakse eesmirgiga tagada eri alade fiiiisiline eraldatus ja minimeerida
nende alade saastumist mikroobide ja osakestega ning need on ette ndhtud eri klassidesse kuuluvate alade
vahel liikuvate materjalide ja tootajate jaoks. Vdimaluse korral kasutatakse tootajate litkumiseks ja materjali
teisaldamiseks eri Ohultiise. Kui see ei ole vdimalik, kaalutakse tootajate ja materjali liikumise ajalist
eraldamist. Ohuliiiisid puhastatakse filtreeritud dhuga tulemuslikult, et tagada puhasruumi klassi siilimine.
Ohuliiiis peab kasutamisjirgses 1dppolekus kuuluma samasse puhtusklassi kui puhasruum, millesse see viib
(moddetuna eluvdimeliste organismide sisalduse ja osakeste iildsisalduse jérgi). B-klassi alale sisenemiseks ja
sealt viljumiseks kasutatakse soovitatavalt eraldi riietusruume. Kui see ei ole voimalik, kaalutakse to6tajate
sisenemise ja valjumise ajalist eraldamist. Kui saastumise risk on suur, kasutatakse tootmisaladele sisenemiseks
ja sealt vdljumiseks eraldi riietusruume.

11.2.5. Ohuliiiiside projekteerimisel vdetakse arvesse jirgmisi aspekte.

—  Tootajate dhuliiiisid (°): iildjuhul on kitepesukohad olemas ainult riietusruumide esimeses osas ja neid ei
tehta riietusruumidesse, kust padseb otse B-klassi alale.

—  Materjalide ohuliiiisid (): Shultitisid ja labipadsukambrid projekteeritakse nii, et oleks tagatud
korgemasse klassi kuuluva keskkonna kaitse nditeks sel viisil, et ala puhutakse filtreeritud 6hu aktiivse
juurdevoolu tulemusena tShusalt puhtaks.

Libipddsukambrite ning tootajate ja materjalide Shuliiiside sissepéddsuuks ja viljapddsuuks ei tohi olla
itheaegselt avatud. A-klassi voi B-klassi alale viiva ohuliiiisi puhul kasutatakse vaheldumisi lukustamise
stisteemi. C-klassi voi D-klassi alale viiva dhuliitisi puhul kasutatakse vihemalt visuaalse ja/voi helisignaaliga
hoiatussiisteemi. Kui see on ala eraldatuse siilitamiseks vajalik, ndhakse ette viivitus vaheldumisi lukustuvate
uste sulgemise ja avamise vahel.

() Kiesolevas lisas tihendab ,tootajate dhuliiiis“ suurendatava puhtusega ala, mida to6tajad kasutavad sisenemiseks (nt D-klassi alalt
C-klassi alale voi C-klassi alalt B-klassi alale).
(®) Kdesolevas lisas tihendab ,materjalide Shuliiiis“ ala, mida kasutatakse materjalide ja seadmete teisaldamiseks.
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1L.3. Tokestustehnoloogia

L.3.1. Isolaatorid ja RABSid ning nendega seotud protsessid kavandatakse nii, et A-klassi keskkonna kaitstuse
tagamiseks eraldatakse see éimbritseva ruumi keskkonnast. Tootlemise kiigus esemete sisseviimisest ja
eemaldamisest tulenevate ohtude minimeerimiseks rakendatakse asjakohaseid tehnoloogialahendusi voi
valideeritud siisteeme.

11.3.2. Kasutatakse selliselt kavandatud tehnoloogialahendusi ja protsesse, et on tagatud nduetekohaste tingimuste
sdilitamine kriitilises tsoonis eesmargiga kaitsta tehtavate toimingute ajal keskkonnaga kokku puutuvat toodet.

(@) Nouded isolaatoritele:

—  avatud isolaatori konstruktsioon peab olema selline, et on tagatud A-klassi tingimused, seejuures
esmadhuga kaitse kriitilises tsoonis ja ithesuunaline dhuvool, mis juhitakse tootlemise ajal ile
keskkonnaga kokku puutuva toote sellest eemale;

—  suletud isolaatori konstruktsioon peab olema selline, et on tagatud A-klassi tingimused, seejuures
keskkonnaga kokku puutuva toote piisav kaitse tootlemise ajal. Suletud isolaatoris, kus tehakse
lihtsaid toiminguid, ei pea Shuvool olema tdielikult ihesuunaline. V&imalik turbulentne
Shuvool () ei tohi siiski suurendada keskkonnaga kokku puutuva toote saastumise riski. Kui
suletud isolaatorisse on paigaldatud tootlemisliin, tagatakse A-klassi tingimused, seejuures
esmadhuga kaitse kriitilises tsoonis ja tthesuunaline dhuvool, mis juhitakse to6tlemise ajal iile
keskkonnaga kokku puutuva toote sellest eemale;

—  alardhuga isolaatorit kasutatakse itksnes siis, kui toote isoleerimist peetakse hddavajalikuks (nt
radiofarmatseutikumide puhul), ning sel juhul kohaldatakse spetsiaalseid riskiohjemeetmeid selle
tagamiseks, et kriitiline tsoon ei satu ohtu.

(b) Nouded RABSidele: RABSi konstruktsioon peab olema selline, et on tagatud A-klassi tingimused,
seejuures ithesuunaline huvool ja esmadhuga kaitse kriitilises tsoonis. Siilitatakse positiivne 6huvool
kriitilisest tsoonist toetavasse taustkeskkonda.

I1.3.3. Isolaatorite ja RABSide taustkeskkond peab vdimaldama tagada, et saaste iilekandumise risk on minimaalne.

(@) Nouded isolaatoritele:

— taustkeskkonna klass valitakse lahtuvalt riskihindamisest ja seda valikut phjendatakse saastumise
drahoidmise strateegias. Avatud isolaatori taustkeskkond peab ildjuhul kuuluma vihemalt
C-klassi ning suletud isolaatori taustkeskkond peab kuuluma vihemalt D-klassi;

—  saastumise drahoidmise strateegia raames isolaatori jaoks tehtaval riskihindamisel voetakse
pohiteguritena muu hulgas arvesse biosaastest puhastamise programmi, automatiseerimise
ulatust, kriitilise tdhtsusega protsessipunktides esmadhuga loodavat kaitset vahendada voivate,
kinnastega tehtavate toimingute moju, tdkke/kinnaste terviklikkuse vdimaliku kao moju,
kasutatavaid teisaldusmehhanisme ja selliseid tegevusi nagu seadistamine ja hooldus, mis voivad
noéuda uste avamist enne isolaatori 1plikku biosaastest puhastamist. Tdiendavate protsessiriskide
tuvastamise korral vdetakse kasutusele korgema klassi taustkeskkond, vilja arvatud juhul, kui
sellest loobumist on saastumise drahoidmise strateegias asjakohaselt pShjendatud;

— avatud isolaatorite juurdepddsuavade juures tehakse Shuvoolu uuringud, tdendamaks, et dhk ei
tungi neist sisse.

() Kéesolevas lisas tdhendab ,turbulentne dhuvool” dhuvoolu, mis ei ole ithesuunaline. Puhasruumist l4bi liikuv turbulentne 6huvool
peab jaotuma seguneva vooluna ja tagama vastuvdetava Shukvaliteedi sailimise.
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(b) Nouded RABSidele: aseptiliseks tootlemiseks kasutatava RABSi taustkeskkond peab kuuluma vihemalt
B-klassi ning sellega tehakse Shuvoolu uuringud, tdendamaks, et sekkumiste, sealhulgas asjakohasel
juhul ukse avamise ajal ei toimu dhu sissevoolu.

11.3.4. Kindasiisteemide jaoks kasutatavad materjalid peavad nii isolaatorite kui ka RABSide puhul olema
mehaaniliselt ja keemiliselt piisavalt vastupidavad. Kinnaste asendamise sagedus mdaratakse kindlaks
saastumise drahoidmise strateegias.

(a)  Nouded isolaatoritele:

—  viiakse 1dbi sobiva metoodika kohased kindasiisteemi lekkekatsed, mille puhul vdetakse arvesse
ettendhtud otstarvet ja asjaomaseid riske. Neid katsed tehakse kindlaksméadratud ajavahemike
jarel. Uldjuhul testitakse kinnaste terviklikkust vdhemalt iga partii tootmise vdi iga jdrjestik-
tootmise tsiikli alguses ja 16pus. Soltuvalt jarjestiktootmise tsiikli pikkusest vdib olla vaja teha
tdiendavat kinnaste terviklikkuse testimist.

Kinnaste terviklikkuse seire hdlmab visuaalset kontrolli igal kasutuskorral ja parast iga toimingut,
mis voib mdjutada siisteemi terviklikkust.

Kasitsi tehtavate aseptiliste tootlemistoimingute puhul, kus to6taja tegeleb kasitsi kokkusegamise,
tditmise ja steriilset toodet sisaldava avatud mahuti paigutamise ja/vdi sulgemisega ning mille
tulemusena toodetakse iiksainus tooteiihik voi vdikesemahuline partii, voib terviklikkuse
kontrollimise sagedus pdhineda muudel kriteeriumidel ning seda vdib kontrollida nditeks iga
tootmiskorra alguses ja 16pus;

—  isolaatorisiisteemi terviklikkuse testimist | lekkekatseid tehakse kindlaksmairatud ajavahemike
jarel.

(b) Nouded RABSidele: A-klassi alal kasutatavad kindad steriliseeritakse enne paigaldamist ja
steriliseeritakse v3i puhastatakse valideeritud meetodi kohaselt tulemuslikult biosaastest enne iga
jarjestiktootmise tsiiklit. Kui tootamise ajal leiab aset kokkupuude taustkeskkonnaga, viiakse pirast iga
kokkupuudet 1dbi heakskiidetud metoodikal pohinev desinfitseerimine. Kindaid kontrollitakse
visuaalselt igal kasutuskorral ja nende terviklikkust testitakse korraparaste ajavahemike jarel.

1L.3.5. Saastest puhastamise meetodid (puhastusmeetodid, biosaastest puhastamise meetodid ning vajaduse korral
bioloogiliste materjalide inaktiveerimise meetodid) dokumenteeritakse nduetekohaselt. Biosaastest
puhastamise etapile eelnev puhastusprotsess on hiddavajalik, kuna koik allesjadnud jaigid vdivad vihendada
saastest puhastamise protsessi tohusust. Tdendatakse, et kasutatavad puhastusvahendid ja biosaastest
puhastamise vahendid ei avalda kahjulikku m&ju RABSis vdi isolaatoris toodetavale tootele.

(@ Nouded isolaatoritele: sisemuse biosaastest puhastamise protsess peab olema automatiseeritud,
valideeritud ja kontrollitud vastavalt kindlaksmaaratud tsiikliparameetritele ning hélmama sporitsiidi
kasutamist sobival kujul (nt gaasilisena vOi aurustatuna). Kindad peavad olema asjakohaselt vilja
sirutatud ja sdrmed eraldatud, et tagada kokkupuude puhastusvahendiga. Kasutatavad meetodid
(puhastusmeetodid ja sporitsiidipdhised biosaastest puhastamise meetodid) peavad vdimaldama muuta
isolaatori sisepinnad ja kriitilise tsooni eluvdimelistest mikroorganismidest vabaks.

(b) Nouded RABSidele: sporitsiidiga desinfitseerimine hdlmab sporitsiidi regulaarset kasutamist vastavalt
valideeritud meetodile, millega tagatakse tdendatult sisepindade koikide osadeni joudmine ja
aseptiliseks tootlemiseks sobiv keskkond.
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[11.4.

[I1.4.1.

111.4.2.

I11.4.3.

[I1.4.4.

Puhasruumide ja puhta 3hu seadmete kvalifitseerimine

Steriilsete toodete valmistamiseks voi aseptiliseks tootmiseks kasutatavad puhasruumid ja puhta hu seadmed
— niiteks ithesuunalise shuvooluga seadmed (), RABSid ja isolaatorid — peavad olema ndutavatest keskkonna-
tingimustest lahtuvalt kvalifitseeritud. Iga tootmistoimingu puhul tuleb tagada sobiv kditamisaegne keskkonna
puhtuse tase, vdimaldamaks minimeerida kiideldava toote v6i materjali saastumise riski. Nii jdudeolekus kui
ka kaitamise ajal tuleb siilitada asjakohane puhtuse tase.

Puhasruumid ja puhta dhu seadmed kvalifitseeritakse vastavalt V lisale. Puhasruumide ja puhta 6hu seadmete
kvalifitseerimise kdigus hinnatakse, mil mairal asjaomane konkreetsesse klassi liigitatud puhasruum vdi puhta
Shu seade vastab asjakohastele nduetele, ning seejuures vdetakse arvesse selle ettendhtud otstarvet (°).
Kvalifitseerimisnduded hélmavad muu hulgas jargmisi elemente (kui need on seadme konstruktsioonist/
kasutusviisist tulenevalt asjakohased):

—  paigaldatud filtrististeemi lekkekindluse ja terviklikkuse testimine;

—  Ohuvoolukatsed — vooluhulga ja kiiruse mootmine;

—  Bhurdhu erinevuste kindlakstegemise katse;

—  Ohuvoolu suuna méiramise katse ja voolu visualiseerimine;

—  mikrobioloogiline dhu- ja pinnasaaste;

— temperatuuri modtmise katse;

—  suhtelise niiskuse mairamise katse;

—  taastumiskiiruse katse;

—  kaitsetdkete lekkekindluse katse.

Puhasruumi klassi madramine toimub puhasruumi kvalifitseerimise raames. Puhasruumi klassi méddramise
kiigus hinnatakse Shupuhtuse taset osakeste iildsisalduse mddtmise teel. Klassi médramisega seotud
tegevused kavandatakse ja viiakse 14bi nii, et neil ei ole mingit mdju protsessi ega toote kvaliteedile. Naiteks

toimub algne klassi madramine jiljendatud toimingute pdhjal ja uuesti mairamine jiljendatud toimingute voi
aseptilise protsessi jiljendamise pdhjal.

Puhasruumi klassi mddramiseks moddetakse vihemalt 0,5 pm suuruste osakeste ja vihemalt 5 pm suuruste
osakeste tildsisaldus. Mo&tmised tehakse nii jdudeolekus kui ka toimingute jiljendamise ajal ning tulemusi
vorreldakse tabelis 1 esitatud piirnormidega.

—  JBudeoleku all peetakse silmas olukorda, kus kdikide kommunaaltaristu elementide, sealhulgas kdikide
toimivate kiitte-, ventilatsiooni- ja kliimaseadmete paigaldamine on 16pule viidud ning peamised
tootmisseadmed on nduetekohaselt paigaldatud, kuid ei ole t66le pandud, ning ruumis ei ole to6tajaid.

— Tabelis 1 esitatud osakeste ildsisalduse piirnorme joudeoleku puhul kohaldatakse parast
tootmistoimingute ning liini tithjendamise ja puhastamise 16petamisele jirgneva puhastusaja 16ppemist.
Puhastusaja kestus (suunisvadrtus: alla 20 minuti) mairatakse kindlaks ruumide kvalifitseerimise kdigus,
see dokumenteeritakse ja sellest peetakse kinni toimingutes, mille eesmérk on taastada kvalifitseerimis-
tingimustele vastav puhtuse tase, kui see on kasutamise ajal langenud.

() Kiesolevas lisas tihendab ,iithesuunalise Shuvooluga seade* kappi, kus on tagatud filtreeritud dhu ithesuunaline vool. Selle mdiste
tihendus on sama kui mdistel ,laminaarse dhuvooluga seade*.
() Tuleb tihele panna, et puhasruumide kvalifitseerimine ja keskkonnaseire on eri protsessid.
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I11.4.5.

I11.4.6.

I1.4.7.

—  Viljend ,kiitamise ajal“ viitab olukorrale, kus puhasruumi paigaldamine on lopule viidud, kiitte-,
ventilatsiooni- ja kliimaseadmete siisteem on tiielikult t66le rakendatud, seadmed on paigaldatud ja
tootavad tootja kindlaks mairatud reziimis ning kohal on suurim vdimalik arv to6tajaid, kes teevad
tavapiraseid tootoiminguid vdi jiljendavad neid.

Tabel 1

Osakeste suurim lubatud iildsisaldus eri klasside puhul

Osakeste suurim lubatud iildsisaldus (= 0,5 pm, Osakeste suurim lubatud iildsisaldus (> 5 pm,
kuupmeetri kohta) kuupmeetri kohta)

Klass Joudeolekus Kiitamise ajal Joudeolekus Kiitamise ajal
A 3520 3520 Tépsustamata (') Tdpsustamata (')
B 3520 352000 Tépsustamata (') 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Eelnevalt kindlaks 29 300 Eelnevalt kindlaks

madramata (%) méidramata (%)

()  Asjakohasel juhul voib saastumise drahoidmise strateegiast voi varasematest suundumustest ldhtuvalt kaaluda
liigitamisel ka 5 pm suuruste osakeste sisalduse arvessevotmist.

() D-klassi puhul ei ole kéitamise ajal kohaldatavad piirnormid eelnevalt kindlaks méiratud. Asjakohased kiitamise ajal
kohaldatavad piirnormid kehtestab tootja ldhtuvalt riskihindamisest ja asjakohasel juhul ka regulaarselt kogutavatest
andmetest.

Puhasruumi liigitamiseks kasutatakse standardi ISO 14644 esimeses osas kirjeldatud miinimumarvu
proovivdtukohti standardis kirjeldatud asukohtades. Aseptilise to6tlemise ala ja taustkeskkonna (vastavalt
A-klassi ja B-klassi ala) puhul kaalutakse vajadusp&hiselt riskidest ldhtuvat tiiendavate proovivdtukohtade
kasutamist ning hinnatakse koiki kriitilise tahtsusega tootlemisalasid, nditeks tditmispunkte ja mahutisulgurite
etteandeanumaid. Kriitilise tahtsusega to6tlemiskohad mairatakse kindlaks dokumenteeritud riskihindamise
ning alal 14bi viidavat protsessi ja seal tehtavaid toiminguid kisitlevate teadmiste alusel.

Uhesuunalise dhuvoolu siisteemides rakendatav 8hu voolukiirus ja selle modtmise koht peavad olema
kvalifitseerimisprotokollis selgelt pohjendatud. Ohu voolukiirus valitakse ning seda mdddetakse ja siilitatakse
nii, et 6hu asjakohane ithesuunaline litkumine tagab toote ja lahtiste koostisosade kaitse tookohal (nt kohas,
kus tehakse suure riskiga toiminguid ja kus toode ja/vdi koostisosad puutuvad kokku keskkonnaga).
Uhesuunalise dhuvoolu siisteemide puhul peab hu iihtlane voolukiirus té6kohal jidma vahemikku
0,36-0,54 m/s (suunisvéirtus), vilja arvatud juhul, kui saastumise drahoidmise strateegiaga on ette nahtud
teistsugune teaduslikult p&hjendatud voolukiirus. Ohuvoolu visualiseerimise uuringute tulemused peavad
olema 8hu voolukiiruse mé6tmistega kooskdlas.

Puhasruumi kvalifitseerimise kidigus tehakse kindlaks puhasruumi mikroobidega saastumise maiir.
Proovivtukohtade arv mdiidratakse kindlaks dokumenteeritud riskihindamise, ruumi liigitamisel saadud
tulemuste, Shuvoolu visualiseerimise uuringute tulemuste ning alal 14bi viidavaid protsesse ja seal tehtavaid
toiminguid kisitlevate teadmiste alusel. Kvalifitseerimise ajal kindlaks tehtava mikroobisaaste
maksimummadrad iga klassi puhul on esitatud tabelis 2. Kvalifitseerimine hdlmab nii joudeolekut kui ka
kiitamisreziimis tootamist.
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II1.4.8.

111.4.9.

Tabel 2

Kvalifitseerimise ajal kindlaks tehtava mikroobisaaste suurim lubatud mair

Kla Ohuproov, Settetassid (1dbimddt 90 mm), Kontakttassid (labimoot 55 mm),
5 PMU () /m’ PMUsid 4 tunni kohta () PMUsid tassi kohta
A Kasvu ei tdheldata
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

() Kéesolevas lisas tihendab ,PMU“ ehk ,pesa moodustav itksus” ithte tuvastatavat pesa, mis on tekkinud ithest v&i
mitmest mikroorganismist. Tavaliselt viljendatakse pesa moodustavate itksuste arvu vedelate proovide puhul PMUdes
milliliitri kohta, huproovide puhul PMUdes kuupmeetri kohta ja tahkele séotmele, niiteks settetassi v&i kontakttassi
kogutud proovide puhul PMUdes proovi kohta.

()  Settetassid jdetakse keskkonnaga kokkupuutesse toimingute tegemise ajaks ja vahetatakse vastavalt vajadusele vilja
maksimaalselt nelja tunni méodudes. Kokkupuuteaeg maaratakse kindlaks kogumistdhususe uuringute alusel ega tohi
olla nii pikk, et kasutatav s66de dra kuivab.

Markus 1:  ala kvalifitseerimiseks kasutatakse kdiki konkreetse klassi puhul ette nihtud meetodeid. Kui monda tabelis
esitatud meetoditest ei kasutata voi kui kasutatakse alternatiivseid meetodeid, tuleb rakendatavat lihenemisviisi
asjakohaselt pShjendada.

Markus 2:  piirnormid on kdikjal dokumendis esitatud PMUdes. Kui kasutatakse teistsuguseid v6i uusi
tehnoloogialahendusi, mille puhul tulemused esitatakse teisel kujul kui PMUdes, esitab tootja kohaldatavate
piirnormide kohta teadusliku pohjenduse ja véimaluse korral teabe nende vastavuse kohta PMUdes viljendatud
nditajatele.

Markus 3:  tootajate riietuse kvalifitseerimisel kohaldatakse tabelis 6 kontakttasside ja kindajilgede jaoks esitatud
piirnorme.

Mrkus 4:  proovivotumeetodid ei tohi pShjustada tootmistoimingute ajal saastumise riski.

Puhasruume ja puhta 8hu seadmeid tuleb kindlaksméddratud korra alusel korrapiraselt uuesti kvalifitseerida.
Korduskvalifitseerimine hdlmab vihemalt jargmist:

—  puhasruumi liigitus (osakeste tildsisaldus);

—  loppfiltrite terviklikkuse katse;

—  0hu vooluhulga mddtmine;

—  ruumidevahelise ShurShuerinevuse kontrollimine;

—  ohu voolukiiruse katse: see katse on ndutav ithesuunalise Shuvooluga tditmistsoonide puhul (nt
16ppetapis steriliseeritavate toodetega tehtavate tditmistoimingute ning A-klassi ala vdi RABSi
taustkeskkonna puhul). B-, C- ja D-klassi alade puhul lihtutakse 8hu voolukiiruse katse tegemisel
riskihinnangust, mis dokumenteeritakse saastumise drahoidmise strateegia osana. Klasside puhul, kus
ohuvool ei ole ithesuunaline, asendatakse dhu voolukiiruse katse taastumiskiiruse mddtmise katsega.

A- ja B-klassi alade puhul on pikim korduskvalifitseerimisele eelnev ajavahemik kuus kuud, C- ja D-klassi alade
puhul aga 12 kuud.

Peale selle viiakse vihemalt eespool nimetatud katseid hdlmav asjakohane korduskvalifitseerimine 1abi ka
pdrast seadmete voi ruumide mittevastavuse korvaldamiseks voetud parandusmeetmete rakendamist ning
vajaduse korral pirast seadmete, ruumide vdi protsesside muutmist. Korduskvalifitseerimist ndudvate
muudatuste hulka kuuluvad niiteks seadmete t66d mdjutav Shu liikumise katkestamine, puhasruumi
muutmine, kiitte-, ventilatsiooni- ja kliimaseadmete siisteemi tooparameetrite muutmine ning seadmete t66d
méjutavad hooldustoimingud (nt 16ppfiltrite vahetamine).
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IIL.5. Desinfitseerimine

IL.5.1. Erilist tdhelepanu pooratakse puhasruumide desinfitseerimisele. Tipsemalt jdrgitakse puhasruumide
pohjalikul puhastamisel ja desinfitseerimisel vastavat kirjalikku kava. Kasutatakse rohkem kui iihte liiki
desinfitseerimisvahendeid selle tagamiseks, et eri toimemehhanismidega vahendite itheaegsel kasutamisel
saavutatakse t6hus kaitse bakterite ja seente vastu. Desinfitseerimisel kasutatakse muu hulgas korrapéraselt
sporitsiidi. Tehakse korrapirast seiret, et hinnata desinfitseerimiskava tulemuslikkust ja teha kindlaks
muutused mikroflooras (nt kasutatava desinfitseerimisviisi suhtes resistentsed organismid).

Desinfitseerimise tulemuslikkuse tagamiseks on vaja eelnevalt viia labi puhastamine, et korvaldada
pinnasaaste. Samuti viiakse monel juhul ldbi puhastusprotsess desinfitseerimisvahendi jadkide tohusaks
eemaldamiseks.

1L.5.2. Desinfitseerimisprotsess valideeritakse. Valideerimisuuringutest peab ndhtuma, et desinfitseerimisvahendid on
asjaomasel konkreetsel viisil kasutamise korral ning asjaomast liiki pinnamaterjali v6i péhjendatud juhul
vastava representatiivse materjali puhul sobivad ja tdhusad ning et valmistatud lahused toimivad kogu
ettendhtud kasutusaja viltel.

1L.5.3. A- ja B-klassi aladel kasutatavad desinfitseerimisvahendid ja detergendid peavad olema enne kasutamist
steriilsed. C- ja D-klassi aladel kasutatavate desinfitseerimisvahendite suhtes vdib samuti kohaldada steriilsuse
nduet, kui seda peetakse saastumise drahoidmise strateegia raames asjakohaseks. Kui desinfitseerimis-
vahendeid ja detergente lahjendab voi valmistab kasutamiseks ette steriilse toote tootja, teeb ta seda nii, et
saastumist ei toimu, ning samuti tehakse mikroobidega saastumise seiret. Lahjendatud lahuseid hoitakse
eelnevalt puhastatud (ja vajaduse korral steriliseeritud) mahutites ning neid siilitatakse iiksnes asjakohase
kindlaksméidratud ~ ajavahemiku jooksul. Kui desinfitseerimisvahendid ja detergendid tarnitakse
kasutusvalmina, voib pidada vastuvdetavaks analiiisitdendil voi vastavustunnistusel esitatud tulemusi, kui on
14bi viidud miiiija edukas nduetekohane kvalifitseerimine.

11.5.4. Puhasruumide ja nendega seotud pindade fumigeerimisel voi auruga (nt vesinikperoksiidi auruga)
desinfitseerimisel peab kasutatava fumigeerimisaine ja pihustussiisteemi tdhusus teada olema ja see tuleb
valideerida.

IV JAGU
SEADMED
IV.1. Peab olemas olema seadmete iiksikasjalik kirjalik kirjeldus (sealhulgas vajaduse korral protsesside ja

mddteriistade skeemid). See moodustab osa algse kvalifitseerimise paketist ja seda ajakohastatakse.

v.2 Kvalifitseerimise osana kehtestatakse seadmete seire nduded. Protsesside ja seadmetega seotud
hiiresiindmustest tuleb teatada ja neid tuleb suundumuste tuvastamiseks hinnata. Hairesignaalide hindamise
sagedus s6ltub nende olulisusest (kriitilise tahtsusega haireid analiiiisitakse viivitamata).

Iv.3. Seadmed, tarvikud ja taristu kavandatakse ja paigaldatakse vdimaluse korral nii, et toiminguid, hooldust ja
remonti saaks teostada viljaspool puhasruumi. Kui hooldust tuleb teha puhasruumis ning ndutavaid puhtuse
jaJvoi aseptilisuse standardeid ei ole vdimalik jirgida, kaalutakse selliseid ettevaatusabindusid nagu todalale
juurdepddsu voimaldamine iksnes kindlaksmédratud tootajatele ning selgelt midratletud toGeeskirja ja
hooldamiskorra koostamine. Samuti kaalutakse tdiendava puhastamise, desinfitseerimise ja keskkonnaseire
voimalust. Kui seadmed tuleb steriliseerida, tehakse seda vdimaluse korral parast nende tdielikku uuesti kokku
panemist.

V.4, Puhastusprotsess valideeritakse protsessina, mis voimaldab eemaldada koik kasutatava desinfitseerimisvahendi
tohusust vihendavad jddgid ja priigi ning minimeerida toote keemilist ning mikroobide ja osakestega
saastumist protsessi kestel ja enne desinfitseerimist.

44[134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



ELT L, 27.10.2025 ET

IV.5. Aseptiliste protsesside puhul steriliseeritakse tootega otseselt ja kaudselt kokku puutuvad osad. Selle ndude
jargimisel loetakse tootega otseselt kokku puutuvateks osadeks seadme neid osi, mida toode libib — nditeks
tditmisndelu ja pumpa —, tootega kaudselt kokku puutuvateks osadeks aga seadme neid osi, mis tootega
kokku ei puutu, kuid mis vdivad kokku puutuda muude steriliseeritud pindadega, mis on toote iildise
steriilsuse seisukohast kriitilise tahtsusega (nt sellised steriliseeritud detailid nagu korgianumad ja juhikud,
samuti steriliseeritud osad).

IV.6. K&ik sellised seadmed nagu sterilisaatorid, dhukditlussiisteemid (sealhulgas Shu filtreerimise seadmed) ja
veesiisteemid tuleb kvalifitseerida ning neid tuleb jilgida ja kavakohaselt hooldada. Pirast hooldustoode
16petamist tuleb need uuesti kasutusele votmiseks heaks kiita.

v.7. Kui toote steriilsuse seisukohast kriitilise tihtsusega seadmetele tuleb teha erakorralist hooldust, hinnatakse
selle voimalikku maju toote steriilsusele ja dokumenteeritakse see.

IV.8. Konveierilint ei tohi libida A- voi B-klassi ala ja vdiksema dhupuhtusega to6tlemisala vahelist vaheseina, vilja
arvatud juhul, kui linti ennast pidevalt steriliseeritakse (nt steriliseerimistunnelis).

Iv.9. Osakeste loendurid, sealhulgas proovivotutorud, peavad olema kvalifitseeritud. Toru libimdddu ja
painderaadiuse puhul vBetakse arvesse tootja soovitatud spetsifikatsioone. Toru ei tohi tavaliselt olla pikem
kui 1 m, vilja arvatud juhul, kui see on pdhjendatud, ning paindekohtade arv peab olema minimaalne.
Liigitamiseks kasutatakse kaasaskantavaid osakeste loendureid, mille proovivdtutorud on lithikesed.
Uhesuunalise 8huvooluga siisteemides kasutatakse isokineetilisi proovivdtuotsikuid (). Need peavad olema
nduetekohaselt orienteeritud ja paigutatud kriitilise tdhtsusega kohale vdimalikult lahedale, et oleks tagatud
proovide representatiivsus.

VJAGU
KOMMUNAALTARISTU
V.1. Uldnduded
V.1.1. Kommunaaltaristusiisteemide suhtes kohaldatavate kontrollimeetmete laad ja ulatus peavad vastama

asjaomasest taristust tulenevale toote kvaliteediga seotud riskile. Kommunaaltaristu mdju toote kvaliteedile
tehakse kindlaks riskihindamise teel ja dokumenteeritakse saastumise drahoidmise strateegia osana.

Uldjuhul vib riski pidada suuremaks jirgmiste kommunaaltaristu elementide puhul:

—  tootega otseselt kokku puutuvad taristuelemendid, nt pesemiseks ja loputamiseks kasutatav vesi, gaasid
ning steriliseerimiseks kasutatav aur;

—  tootega kokku puutuvad materjalid, mis saavad 16puks toote osaks;
—  tootega kokku puutuvad pinnad;

—  toodet muul viisil otseselt mdjutavad taristuelemendid.

V.1.2. Kommunaaltaristu projekteeritakse, paigaldatakse ja kvalifitseeritakse ning seda kasutatakse, hooldatakse ja
jalgitakse nii, et on tagatud kommunaaltaristusiisteemi ootuspdrane toimimine.

V.1.3. Suure riskiga kommunaaltaristu kriitilise tahtsusega parameetreid ja kvaliteedinditajaid kasitlevaid tulemusi
analiiiisitakse suundumuste tuvastamiseks korrapidraselt, et tagada siisteemi nduetekohase suutlikkuse
sailimine.

(1% Kdesolevas lisas tdhendab ,isokineetiline proovivotuotsik® proovivtuotsikut, mis on kavandatud nii, et 8hu litkumine on vdimalikult
vihe hiiritud ning otsikusse satuvad samad osakesed, mis libiksid seda ala otsiku puudumise korral (st proovivétutingimused on
sellised, et proovivdtuseadme sisselaskeavasse siseneva dhu keskmine kiirus on peaaegu sama (£ 20 %) kui 6hu keskmine voolukiirus
selles kohas).
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V.1.4. Kommunaaltaristusiisteemi paigalduse andmeid, sealhulgas jooniseid ja skeeme ning ehitusmaterjalide ja
siisteemi spetsifikatsioone, siilitatakse siisteemi kogu kasutusaja jooksul. Siilitatav oluline teave hdlmab muu
hulgas jargmist:

—  voolusuund torustikus ning torude kalle, labimd6t ja pikkus;
—  paakide ja mahutite andmed;

—  ventiilid, filtrid ja dravoolutorud ning proovivotu- ja kasutuskohad.

V.1.5. Puhasruumis ei tohi olla torusid, kanaleid ega muid kommunaaltaristu elemente. Kui need on siiski véltimatud,
paigaldatakse need nii, et ei tekiks siivendeid, tthendamata avasid ega pindu, mida on raske puhastada. Uhtlasi
peab paigaldatud siisteemis olema vdimalik torude vilispinda puhastada ja desinfitseerida.

V.2. Veesiisteemid (')

v.2.1. Veepuhastusjaamad ja jaotussiisteemid projekteeritakse, ehitatakse, paigaldatakse, vdetakse kasutusele ja
kvalifitseeritakse ning neid jalgitakse ja hooldatakse nii, et ei toimuks mikrobioloogilist saastumist ja oleks
tagatud usaldusvéirsest allikast parit nduetekohase kvaliteediga vee Kkittesaadavus. Eelkdige voetakse
meetmeid osakeste, mikroobisaaste ja endotoksiinide/piirogeenide esinemise ning mikroobide paljunemise
riski minimeerimiseks (nt torustiku paigaldamine kalde alla tiieliku tithjenemise tagamiseks ning selle
jalgimine, et ei tekiks umbotsi ('?)). Kui siisteem sisaldab filtreid, pooratakse erilist tahelepanu nende seirele ja
hooldamisele.

V.2.2. Veesiisteemid peavad olema kvalifitseeritud ja valideeritud, et tagada fiiiisikaliste, keemiliste ja
mikrobioloogiliste nditajate plisimine nduetekohasel tasemel, ning seejuures vdetakse arvesse hooajalise
varieerumise moju.

V.2.3. Veevool veejaotussiisteemide torudes peab jddma turbulentseks, et minimeerida mikroobide kinnitumise ja
sellele jargneva biokile tekkimise riski. Voolukiirus mdiratakse kindlaks kvalifitseerimise kiigus ja seda
jalgitakse korrapdraselt.

V.2.4. Suistevett toodetakse veest, mis vastab kvalifitseerimise kaigus kindlaks maaratud spetsifikatsioonidele, ning
seda siilitatakse ja jaotatakse nii, et mikroobide kasvu risk on minimeeritud (nt kasutatakse pidevat ringlust
temperatuuril ile 70 °C). Siistevee tootmiseks kasutatakse destilleerimist voi destilleerimisega samavaarset
puhastusprotsessi, mis hdlmab niiteks poordosmoosi koos selliste asjakohaste tdiendavate meetoditega nagu
elektrodeioniseerimine (EDI), ultrafiltreerimine voi nanofiltreerimine.

V.2.5. Kui siistevee sdilitusmahutil on hiidrofoobne baktereid tdkestav Shutusfilter, ei tohi see filter olla saasteallikas
ning selle terviklikkust kontrollitakse enne paigaldamist ja parast kasutamist. Kehtestatakse kontrollimeetmed,
millega hoitakse dra kondensaadi teke filtril (nt kuumutamise teel).

V.2.6. Biokile moodustumise riski minimeerimiseks tuleb veesiisteeme eelnevalt kindlaks médratud ajakava kohaselt
ning samuti piirnormile vdi spetsifikatsioonile mittevastava tulemuse korral vdetava parandusmeetmena
steriliseerida, desinfitseerida vdi regenereerida. Kui veesiisteemi desinfitseerimiseks kasutatakse kemikaale,
viiakse seejirel labi valideeritud korra kohane loputamine. Peale selle tehakse parast desinfitseerimist/
regenereerimist veeanaliiiis. Enne veesiisteemi uuesti kasutusele votmist kontrollitakse keemilise analiiiisi
tulemusi ning enne siisteemist périt veega valmistatud partiide sertifitseerimise voi vabastamise kaalumist
veendutakse, et mikrobioloogilised nitajad ja endotoksiinisisaldus vastavad spetsifikatsioonile.

(") Kéesolevas lisas tdhendab ,veesiisteem* sellise vee tootmise, sdilitamise ja jaotamise siisteemi, mis on tavaliselt farmakopoa kohase
konkreetse puhtusastmega (nt puhastatud vesi voi siistevesi).

(") Kéesolevas lisas tdhendab ,umbots” ringluseta toruldiku, kuhu vedelik voib seisma jddda ja mis on pikem kui toru kolmekordne
siselabimaoot.

46/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



ELT L, 27.10.2025

ET

V.2.7.

V.2.8.

V.2.9.

V.2.10.

V.3.

V.3.1.

V4.

V4.1.

Veesiisteemides tehakse pidevat korrapirast kemikaalide ja mikroobide seiret selle tagamiseks, et vesi vastab
jatkuvalt asjaomase kompendiumi kohastele nduetele. Hiiretasemed madratakse kindlaks algse
kvalifitseerimise andmete pdhjal ja neid hinnatakse seejirel korrapéraselt uuesti lihtuvalt andmetest, mis on
saadud jdrgnevate korduskvalifitseerimiste, tavapirase seire ja uurimiste kaigus. Pideva seire andmed
vaadatakse labi, et tuvastada siisteemi toimimisega seotud mis tahes negatiivsed suundumused. Proovivdtupro-
grammide puhul lihtutakse kvalifitseerimisandmetest, kaalutakse halvimale véimalikule olukorrale vastavate
proovivitukohtade kasutamist, tagatakse, et iga pdev vOetakse vahemalt iiks representatiivne tootmisprot-
sessides kasutatava vee proov, ning jargitakse muid lisandudeid, mis voivad saastumise drahoidmise strateegia
kohaselt vajalikud olla. Selle tagamiseks, et korrapiraselt analiliisimiseks voetavad veeproovid on
representatiivsed, peavad proovivotuprogrammid hélmama kindlaksmadratud ajavahemike jirel proovide
votmist kdikidest vdljavoolu- ja kasutuskohtadest.

Hiiretaseme saavutamise juhtumid dokumenteeritakse ja vaadatakse 1dbi ning see tegevus hdlmab uurimist
eesmdrgiga teha kindlaks, kas korvalekalde puhul on tegemist iiksikjuhtumiga voi viitavad tulemused
negatiivsele suundumusele v3i siisteemi nditajate halvenemisele. Iga meetmete vOtmist tingivat piirnormi
tiletamist uuritakse, et teha kindlaks selle tdendoline algpdhjus voi tdendolised algpdhjused ning voimalik
mdju toote kvaliteedile ja tootmisprotsessidele.

Siisteveesiisteemis kasutatakse selliste nditajate nagu orgaanilise siisiniku iildsisalduse ja elektrijuhtivuse
mddtmiseks pidevseiresiisteeme, kuna need véimaldavad saada siisteemi tildisest toimimisest parema iilevaate
kui eraldi proovide vétmine. Andurite asukohad valitakse riskipdhiselt.

Tootmiseks kasutatav vesi peab vastama asjaomase farmakopoa kehtivas monograafias esitatud nduetele.

Otsese steriliseerimisvahendina kasutatav aur

Puhta auru generaatori toitevesi peab olema nduetekohaselt puhastatud. Puhta auru generaatorid
projekteeritakse ja kvalifitseeritakse ning neid kaitatakse nii, et on tagatud tekitatava auru kvaliteet ldhtuvalt
kindlaksmiiratud kemikaali- ja endotoksiinisisaldusest.

Otsese steriliseerimisvahendina kasutatav aur peab olema sobiva kvaliteediga ega tohi sisaldada lisandeid
koguses, mis vdiks pohjustada toote voi seadme saastumist. Generaatorite puhul, millega tekitatakse puhast
auru materjalide voi tootega kokku puutuvate pindade otseseks steriliseerimiseks (nt poorsete/kdvade
autoklaavitavate esemete puhul), peab aurukondensaat vastama asjaomase farmakopoa siistevett kisitleva
kehtiva monograafia nduetele (mikrobioloogiline analiiiis ei ole aurukondensaadi puhul kohustuslik). Samuti
tuleb kehtestada sobiv proovivotukava selle tagamiseks, et representatiivset puhast auru analiiisitakse
korrapdraselt. Steriliseerimiseks kasutatava puhta auru kvaliteedi muid aspekte tuleb perioodiliselt hinnata
valideeritud parameetrite alusel, mis muu hulgas holmavad mittekondenseeruvaid gaase, kuivust ja
tilekuumendatust, vilja arvatud juhul, kui see pole péhjendatud.

Gaasid ja vaakumsiisteemid

Tootega vdi esmapakendi pinnaga otseselt kokku puutuvad gaasid peavad olema kemikaalide, osakeste ja
mikroobide sisalduse poolest sobiva kvaliteediga. Gaasi kasutusviisist ja liigist ning gaasitootmissiisteemi
tilesehitusest ldhtuvalt mairatakse kindlaks koik asjakohased parameetrid, sealhulgas 6li- ja veesisaldus, ning
need peavad asjakohasel juhul vastama asjaomase farmakopoa kehtiva monograafia nduetele voi toote
kvaliteedinduetele.
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V.4.2. Aseptilistes protsessides kasutatavad gaasid tuleb kasutuskohas filtreerida steriliseerimiseks ette nihtud
filtri (}) abil, mille pooride nimisuurus on kuni 0,22 pm. Kui filtrit kasutatakse partiipohiselt (nt aseptilist
tditmist ndudvate toodete katmiseks kasutatava gaasi filtreerimiseks) vOi tootemahuti Shutusfiltrina,
vaadatakse partii sertifitseerimise vOi vabastamise protsessi osana labi ka terviklikkuse testimise tulemused.
Kéik iilekandetorud, mis paiknevad pirast steriliseerimiseks ette nahtud 16ppfiltrit, steriliseeritakse. Kui
protsessis kasutatakse gaase, tehakse kasutuskohas gaasi mikroobisisalduse perioodilist seiret.

V.4.3. Kui vaakum- voi survesiisteemis tekkiv tagasivool v3ib toote ohtu seada, kehtestatakse mehhanism(id), millega
saab takistada tagasivoolu vaakum- voi survesiisteemi valjaliilitamisel.

V.5. Kiitte- ja jahutussiisteemid ning hiidraulilised siisteemid

V.5.1. Hiidrauliliste siisteemide ning kiitte- ja jahutussiisteemidega seotud olulised seadmed paigutatakse véimaluse
korral tditmisruumist véljapoole. Siisteemis kasutatavate vedelikega seotud lekete ja ristsaastumise
drahoidmiseks rakendatakse asjakohaseid kontrollimeetmeid.

V.5.2. Luuakse asjakohased siisteemid selle tagamiseks, et kdik tootele ohtu kujutada voivad kdnealustes siisteemides
esinevad lekked on tuvastatavad (nt lekkemirguannete siisteemi abil).

VIJAGU

TOOTAJAD

VLI1. Tootja tagab, et steriilsete toodete tootmiseks ja testimiseks ning kdikide tegevuskoha tootmistoimingutes
kasutatavate konkreetsete tootmistehnoloogialahenduste rakendamiseks on olemas piisav arv sobiva
kvalifikatsiooni ja kogemusega asjakohaselt koolitatud tootajaid.

VIL.2. Puhasruumides tohib viibida iiksnes minimaalne ndutav arv tootajaid. Mdaratakse kindlaks suurim lubatud
tootajate arv puhasruumis ja dokumenteeritakse see. Selliste tegevuste nagu algse kvalifitseerimise ja aseptilise
protsessi jdljendamise ajal kaalutakse nduetekohaselt, milline on steriilsuse tagamist vdimaldav suurim lubatud
tootajate arv puhasruumis.

VL3. Kaikidele tootajatele, sealhulgas puhastamise, hoolduse ja seirega tegelevatele ning puhasruumidesse
pdasevatele tootajatele korraldatakse korraparaselt koolitusi steriilsete toodete ja aseptilise tootmisega seotud
aspektide, sealhulgas riietumise ning mikrobioloogia ja hiigieeni pohielementide kohta, kusjuures erilist
tahelepanu pooratakse puhasruumis kohaldatavatele tavadele, saastumise &rahoidmisele, aseptilistele
toovotetele ja steriilsete toodete kaitsele (nende tootajate puhul, kes sisenevad B-klassi puhasruumi ja/voi
A-klassi alale), samuti ravitavatel loomadel avalduda voivatele tagajirgedele olukorras, kus toode ei ole
steriilne voi ei vasta ndutavatele kvaliteedistandarditele. Koolituse taseme valimisel lihtutakse sellest, kui
kriitilise tdhtsusega on asjaomane toiming ja ala, kus tootajad todtavad.

VL4. A- ja B-klassi aladele pdisevate tootajate jaoks viiakse ldbi aseptilise riietumise ja aseptilistes tingimustes
kditumise koolitus. Enne tootajate tooleasumist tehakse hindamine aseptilise riietumise korra jargimises
veendumiseks ning sellist hindamist korratakse korrapdraselt (vdhemalt kord aastas). Hindamisprotsess
holmab nii visuaalset kui ka mikrobioloogilist hindamist (seirekohtadena kasutatakse niiteks kinnastatud
sormi, kittinarvarsi, rindkeret ja kapuutsi (ndomaski/otsmikuosa)).

(%) Kéesolevas lisas tihendab ,steriliseerimiseks ette nahtud filter filtrit, mis on nduetekohaselt valideerituna vdimeline eemaldama
vedelikust voi gaasist kindlaksmairatud hulga mikroobe ja vdimaldab saada steriilse filtraadi. Sellise filtri pooride suurus on tavaliselt
kuni 0,22 pm.
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VL5.

VLe6.

VL7.

VLS.

VL9.

VI.10.

VL11.

Jarelevalveta juurdepdds A- ja B-klassi aladele, kus tehakse vdi hakatakse tegema aseptilisi toiminguid,
tagatakse itksnes nouetekohaselt kvalifitseeritud tootajatele, kes on libinud riietumise hindamise ja osalenud
edukas aseptilise protsessi jiljendamises.

Kvalifitseerimata tootajad ei tohi siseneda B-klassi puhasruumi ega A-klassi alale selle kasutamise ajal. Kui see
on erandjuhul vajalik, kehtestavad tootjad kirjaliku korra, milles on kirjeldatud, kuidas on lubatud viia
kvalifitseerimata tootajaid B- ja A-klassi aladele. Tootja volitatud isik juhendab kvalifitseerimata tootajaid
nende tegevuse kdigus ja hindab sellise tegevuse moju ala puhtusele. Asjaomaste isikute juurdepiisu
hinnatakse ja see dokumenteeritakse.

Kehtestatakse kord tootajate diskvalifitseerimiseks ldhtuvalt kdimasoleva hindamise aspektidest ja/vdi tootajate
seire programmi kiigus tdheldatud negatiivsest suundumusest ja/voi pérast seda, kui on tuvastatud seotus
aseptilise protsessi ebadnnestunud jiljendamisega. Diskvalifitseerimise jirel lubatakse tootajal osaleda
edaspidi aseptilistes toimingutes iiksnes pérast seda, kui ta on liabinud uue koolituse ja korduskvalifitseerimise.
B-klassi puhasruumi sisenevate voi A-klassi alal sekkumistoiminguid tegevate tootajate puhul on soovitatav, et
korduskvalifitseerimine hdlmab osalemist edukas aseptilise protsessi jaljendamises.

Korgetasemeline isiklik hiigieen ja puhtus on viga olulised. Kui asjaomane t66taja on teatanud v6i on muul
viisil selgunud, et tema terviseseisund voib pdhjustada liigset mikroobidest tulenevat ohtu, keelatakse talle
pdds puhasruumi. Liigset mikroobidest tulenevat ohtu pdhjustada vdivate to6tajate terviseseisund ja nende
suhtes vdetavad meetmed dokumenteeritakse asjakohases korras.

Tootajad, kes kiitlevad/tootlevad inim- vi loomset péritolu materjale voi mikroorganismide kultuure, mida
kdimasolevas tootmisprotsessis ei kasutata, vdi osalevad muudes toimingutes, millel voib olla negatiivne moju
kvaliteedile (nt mikroobisaaste t5ttu), ei tohi siseneda puhtale alale, vilja arvatud juhul, kui jirgitakse selgelt
madratletud tulemuslikku saastest puhastamise ja sisenemise korda ning sellest kinni pidamine
dokumenteeritakse.

Kiekellad, jumestus, ehted, muud isiklikud esemed — nditeks mobiiltelefonid — ja kdik muud mittehdda-
vajalikud esemed on puhtal alal keelatud. Puhasruumis voib olla vastuvdetav kasutada elektroonikaseadmeid,
nt mobiiltelefone ja tahvelarvuteid, mida tootja tarnib iiksnes puhasruumis kasutamiseks, kui sellised
seadmed on sobivalt konstrueeritud, vdimaldamaks puhastada ja desinfitseerida neid vastavalt nende
kasutuskoha klassile. Selliste seadmete kasutamist ja desinfitseerimist tuleb kirjeldada saastumise drahoidmise
strateegias.

Puhasruumi jaoks riietumine ja kite pesemine toimub vastavalt kirjalikule korrale, mille eesmirk on
minimeerida puhasruumi riietuse saastumist ja/voi saasteainete kandumist puhtale alale.

Riietus ja selle kvaliteet peavad olema asjaomase protsessi ja todala klassi jaoks sobivad. Riietust kantakse nii,
et toode on kaitstud saastumise eest. Kui ndutav riietus peab kaitsma tootajat toote eest, tuleb iihtlasi tagada,
et see ei vahenda toote kaitstust saastumise eest.

Roivaste puhtust ja terviklikkust kontrollitakse visuaalselt vahetult enne ja pdrast riietumist. Riietuse
terviklikkust kontrollitakse ka viljumisel. Enne steriliseeritud rdivaste ja silmakatete kasutamist veendutakse,
et need on steriliseeritud, et nende ettendhtud seisuaeg ei ole 16ppenud ja et pakendit ei ole rikutud.
Korduvkasutatavad rdivad (sh silmakatted) asendatakse sagedusega, mis on kindlaks maaratud kvalifitseerimi-
suuringute kdigus, ning samuti kahjustuse tuvastamise korral. Réivaste kvalifitseerimisel voetakse arvesse
koiki vajalikke roivaste katsetamise ndudeid, sealhulgas roivakahjustusi, mis ei pruugi olla tuvastatavad
iiksnes visuaalse kontrolli teel.
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VI.12.

VI13.

Eri puhtusklasside puhul tavaliselt ndutavate roivaste kirjeldus on esitatud allpool.

(@)  B-klass (hdlmab ka padsu A-klassi alale ja sealset sekkumist):

—  enne riietumist kantakse sobivaid rdivaid, mis on ette nihtud kasutamiseks steriliseeritud
kaitseiilikonna all;

—  steriliseeritud rdivaste selga panemise ajal kasutatakse nduetekohaselt steriliseeritud puudrivabu
kummi- vdi kilekindaid;

—  steriilne peakate peab katma koik karvad (sealhulgas ndokarvad) ja kui see ei ole iilejadnud
riietusega ithendatud, liikatakse selle servad steriilse kaitseiilikonna kaelusesse;

—  kantakse steriilset ndomaski ja steriilseid silmakatteid (nt kaitseprille), et kogu ndonahk oleks
kaetud ja imbritsetud ning ei toimuks piiskade ega osakeste eraldumist;

—  kantakse sobivaid steriliseeritud jalandusid (nt jalatsikatteid);

—  piiksisiired litkatakse jalatsite sisse ja varrukaotsad kaetakse teise paari steriilsete kinnastega, mida
kantakse riietumise ajal kasutatava kindapaari peal;

—  kaitseriietus peab véimaldama minimeerida kiudude ja osakeste eraldumist ning tokestama
kehapinnalt eralduvate osakeste levikut. Rivaste tShusust seoses osakeste eraldumise ja osakeste
leviku tokestamisega hinnatakse roivaste kvalifitseerimise kdigus;

— rdivad peavad olema pakitud ja volditud nii, et toGtaja saaks riietuda ilma rodiva vilispinda
puudutamata ja rdivas ei puudutaks pdrandat.

(b)  C-Klass:
—  juuksed, habe ja vuntsid peavad olema kaetud;

—  kantakse ithe- voi kaheosalist piikstega kaitseiilikonda, mis aheneb randmete juurest ja millel on
korge kaelus, ning nduetekohaselt desinfitseeritud jalatseid voi jalatsikatteid; need peavad
vdimaldama minimeerida kiudude ja osakeste eraldumist;

—  C-klassi alal v6ib nduda tiiendava riietuse, sealhulgas kinnaste ja ndomaski kandmist toimingute
puhul, millega kaasneb saastumise risk.

(c) D-Klass:
—  juuksed, habe ja vuntsid peavad olema kaetud;

—  kantakse dldotstarbelist kaitseiilikonda ja nduetekohaselt desinfitseeritud jalatseid voi
jalatsikatteid;

—  kohaldatakse asjakohaseid meetmeid viljastpoolt puhast ala parit saasteainete sissepddsemise
drahoidmiseks;

—  D-klassi alal vdib nduda tdiendava riietuse, sealhulgas kinnaste ja ndomaski kandmist toimingute
puhul, millega kaasneb saastumise risk.

Puhasruumi jaoks riietumine toimub nduetekohase puhtusastmega riietusruumis, et tagada riietuse puhtuse
sdilimine. Otse B- voi C-klassi alale viivasse riietusruumi ei tohi tuua tilerdivaid, sealhulgas sokke (isiklik
aluspesu on lubatud). Peale selle tuleb B- v&i C-klassi alale viivasse riietusruumi sisenemisel kanda
tootmiskohas kasutatavat iihe- voi kaheosalist piikstega kaitseiilikonda, mis katab kied ja jalad kogu ulatuses,
ning jalalabasid katvaid tootmiskoha sokke. Tootmiskoha kaitseiilikond ja sokid ei tohi pdhjustada
riietumisalal ega protsesside kiigus saastumise riski.
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VL.14. Iga B- v0i A-klassi alale sisenev tootaja riietub igal sisenemiskorral sobiva suurusega puhastesse steriliseeritud
kaitserdivastesse (see holmab ka silmakatteid ja maske). Roivaste kvalifitseerimise kdigus méddratakse muu
hulgas kindlaks pikim ajavahemik, mille jooksul on vahetuse ajal lubatud steriliseeritud riietust kanda, enne
kui see vilja vahetatakse.

VL15. Kindaid desinfitseeritakse to6tamise ajal korrapiraselt. Roivad ja kindad vahetatakse viivitamata vilja, kui need
saavad kahjustada ja nendega kaasneb toote saastumise risk.

VL16. Korduvkasutatavad puhta ala rdivad puhastatakse tootmisaladest piisavalt eraldatud pesumajas, kus
rakendatakse kvalifitseeritud protsessi selle tagamiseks, et rdivad ei saa korduva pesemise kdigus kahjustada
ega saastu kiudude voi osakestega. Kasutatavad pesumajad ei tohi pdhjustada saastumise voi ristsaastumise
riski. Pdrast pesemist ja enne pakkimist kontrollitakse visuaalselt rdivaste puhtust ja kahjustuste olemasolu.
Réivahaldusprotsessid kehtestatakse osana roivaste kvalifitseerimise programmist, milles médaratakse muu
hulgas kindlaks ka pesemis- ja steriliseerimistsiiklite suurim lubatud arv.

VL17. Puhtal alal tehakse vdimalikult vihe toiminguid, mis ei ole tootmisprotsessi jaoks kriitilise tdhtsusega; eriti
oluline on see aseptiliste toimingute tegemise ajal. Osakeste ja organismide liigse eraldumise drahoidmiseks
peab tootajate lilkumine olema aeglane, kontrollitud ja metoodiline. Aseptilisi toiminguid tegevad t6tajad
jargivad alati aseptilisi meetodeid, et mitte kutsuda esile Shuvoolu muutusi, mille tulemusena voib kriitilisse
tsooni sattuda vihem kvaliteetne dhk. Uhtlasi peab liikkumine kriitilise tsooni naabruses olema piiratud ning
tuleb dra hoida takistuste tekkimist ithesuunalise 6huvoolu (esmadhu) teekonnal.

VI JAGU

TOOTMINE JA KONKREETSED TEHNOLOOGIALAHENDUSED

VIL1. Loppetapis steriliseeritavad tooted (*4)

VIL1.1. Koostisosade ja materjalide ettevalmistamiseks kasutatakse vihemalt D-klassi puhasruumi, et piirata
mikroobide, endotoksiinide/piirogeenide ja osakestega saastumise riski ning tagada toote sobivus sterilisee-
rimiseks. Kui aga toote mikroobidega saastumise risk on suur voi tavatu (nt kui toode toetab aktiivselt
mikroobide kasvu, selle tditmiseelne seisuaeg on pikk voi toodet ei toodelda anumates, mis on enamjaolt
suletud), toimub ettevalmistamine vdhemalt C-klassi keskkonnas. Salvide, kreemide, suspensioonide ja
emulsioonide valmistamine enne ldppetapis steriliseerimist toimub samuti vihemalt C-klassi keskkonnas.

Erandina eespool ette nihtud ndudest kasutada C-klassi keskkonda voib nditeks juhul, kui tootmisprotsess
holmab pulbriftolmu teket, mida ei ole vdimalik mdistlike vahenditega dra hoida, kasutada 18ppetapis
steriliseeritavate toodete valmistamiseks D-klassi keskkonda. Sellisel erandjuhul D-klassi kasutamise korral
peab tootja tegema riskihindamise ja kohaldama sobivaid meetmeid selle tagamiseks, et see ei mdjuta
negatiivselt toote kvaliteeti. See tegevus dokumenteeritakse saastumise drahoidmise strateegia osana.

VIL1.2. Esmapakendite ja nende osade puhastamiseks kasutatakse valideeritud protsesse, tagamaks, et osakeste ja
endotoksiinide/piirogeenidega saastumise maar ning biokoormus ei iileta nduetekohast taset.

(") Kéesolevas lisas tdhendab ,loppetapis steriliseerimine” surmava steriliseerimisvahendi voi surmavate steriliseerimistingimuste
kasutamist 15pp-pakendis toote puhul, et saavutada eelnevalt kindlaks méddratud steriilsustase vddrtusega kuni 108201 (see tdhendab,
et teoreetiline tdendosus leida steriliseeritud tooteiihikus voi selle pinnal iiks eluvdimeline mikroorganism on 1 x 10%:201%¢ vgi
vdiksem).
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VIL1.3. Loppetapis steriliseerimiseks ette ndhtud toodete puhul toimub tditmine vihemalt C-klassi keskkonnas. Kui
aga tegemist on tootega, mille puhul esineb tavatu keskkonnast tulenev saastumisrisk (néiteks kui tditmine
toimub aeglaselt vdi anumad on laia kaelaga vi peavad jadma enne sulgemist avatuks rohkem kui moneks
sekundiks), toimub tditmine A-klassi alal, mille taustkeskkond kuulub vihemalt C-klassi, vilja arvatud juhul,
kui rakendatakse lisameetmeid selle tagamiseks, et negatiivne mdju toote kvaliteedile on vilistatud; sellisel
juhul v6ib tditmine toimuda miinimumndudena D-klassi keskkonnas.

VIL1.4. Enne toote 13pp-pakendisse viimist tuleb biokoormuse ja osakeste sisalduse vihendamiseks kasutada
asjaomase pakendamata lahuse to6tlemisel ithe etapina vdimaluse korral filtreerimist libi mikroorganisme
tokestava filtri ning samuti tuleb kindlaks mairata ettevalmistamise ja tditmise vaheline maksimaalne
ajavahemik.

VIL1.5. Nited eri klasside aladel tehtavate toimingute kohta on esitatud tabelis 3.

Tabel 3

Loppetapis steriliseeritavate toodete puhul tehtavate ettevalmistus- ja to6tlemistoimingute niited
ning asjaomased klassid

A-klass Toodetega tehtavad taitmistoimingud, kui mikroobidega saastumise risk on suur/
tavatu, vilja arvatud toimingud, mille puhul on vdimalik péhjendada madalama
klassi keskkonna kasutamist vastavalt punktile VIL.1.3.

C-klass Lahuste ettevalmistamine, kui mikroobidega saastumise risk on suur/tavatu ning ei
ole vdimalik pdhjendada D-klassi keskkonna kasutamist vastavalt punkti VIL1.1
teisele 1oigule.

Toodetega tehtavad tditmistoimingud, mille puhul A-klass ei ole ndutav, vilja arvatud
toimingud, mille puhul on vdimalik pdhjendada D-klassi keskkonna kasutamist
vastavalt punktile VIL1.3.

D-klass Lahuste ja koostisosade ettevalmistamine jirgnevaks tditmiseks.
VIL2. Aseptiline ettevalmistamine ja tootlemine
VIL2.1. Aseptiline protsess dokumenteeritakse saastumise drahoidmise strateegia osana. Tdpsemalt tehakse kindlaks

aseptilise protsessiga seotud riskid ja mdiratletakse koik sellega kaasnevad nduded ning hinnatakse neid;
samuti madratakse kindlaks asjakohased kontrollid — sealhulgas kontrollide tulemuste vastuvdetavuse
kriteeriumid — ja seirenduded ning nihakse ette nende tdhususe libivaatamine. Kénealuste riskide ohjamise
meetodeid ja korda tuleb selgelt kirjeldada ja neid tuleb rakendada. Aktsepteeritavad jdakriskid
dokumenteeritakse ametlikult.

VIL2.2. Saastumise drahoidmise strateegias kirjeldatakse ettevaatusabindusid mikroobide, endotoksiinide/piirogeenide
ja osakestega saastumise minimeerimiseks tegevuskohas ning neid rakendatakse aseptilise keskkonna loomise
ajal ning kdikides tootlemisetappides (sealhulgas pakendamata toote steriliseerimisele eelnevates ja jirgnevates
etappides) kuni tootega tdidetud 18pp-pakendi sulgemiseni. Puhasruumis peab olema vdimalikult vahe selliseid
materjale, mis vdivad tekitada osakesi ja kiude.

VIL2.3. Voimaluse korral kasutatakse A-klassi alal toimuvate kriitilise tdhtsusega sekkumiste (**) vajaduse ja
saastumisriski vahendamiseks selliseid seadmeid nagu RABSid, isolaatorid ja muud siisteemid. Kriitilise
tahtsusega otsese inimsekkumise vajaduse kaotamiseks vdib kaaluda ka robootikalahenduste kasutuselevottu
ja protsesside automatiseerimist (nt kuiva kuumuse tunnel, liiofilisaatori automaatne tditmine, kohapeal
steriliseerimine).

VIL.2.4. Niited eri klasside keskkonnatingimustes tehtavate toimingute kohta on esitatud tabelis 4.

(**) Kdesolevas lisas tdhendab , kriitilise tdhtsusega sekkumine” sekkumist kriitilises tsoonis.
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VIL2.5.

VIL2.6.

VIL2.7.

Tabel 4

Aseptiliste ettevalmistus- ja tootlemistoimingute niited ning asjaomased klassid

A-klass

Taitmisseadmete aseptiline kokkupanek.

Uhenduste tegemine aseptilistes tingimustes pirast steriliseerivat 15ppfiltreerimist (kui
tootega kokku puutuvad steriliseeritud pinnad on kokkupuutes keskkonnaga). Need
tihendused steriliseeritakse voimaluse korral kohapeal auruga.

Aseptiline kokkusegamine ja ldbisegamine.

Steriilsete pakendamata toodete, mahutite ja sulgurite varude tdiendamine.

Kaitsmata (nt ilma pakendita) esemete sterilisaatorist eemaldamine ja jahutamine.
Pakendamata steriilsete esmapakendi osade koondamine ja edasitoimetamine aseptilise
tditmise liinil.

Aseptiline tditmine, mahutite — nditeks ampullide v6i viaalide — sulgemine, avatud voi

osaliselt suletud viaalide teisaldamine.

Liiofilisaatori tditmine.

B-klass

Taustkeskkond A-klassi jaoks (kui ei kasutata isolaatorit).

A-Klassi alale viidavate seadmete, koostisosade ja abivahendite koondamine ja
edasitoimetamine timbritseva keskkonna eest kaitstuna.

C-klass

Filtreerimist vajavate lahuste ettevalmistamine, sealhulgas proovide vdtmine ja lahuste
jaotamine.

D-klass

Seadmete puhastamine.
Koostisosade, seadmete ja tarvikute kiitlemine pdrast puhastamist.

Puhastatud koostisosade, seadmete ja tarvikute kokkupanek HEPA-filtri libinud
dhuvoolus enne steriliseerimist.

Suletud ja steriliseeritud iihekordselt kasutatavate siisteemide kokkupanek sihtotstarbeliste

steriilsete ithendusseadmete (') abil.

(') Kdesolevas lisas tdhendab ,sihtotstarbeline steriilne ithendusseade seadet, millega vihendatakse ithendamise ajal
saastumisriski; see seade v3ib olla mehaaniline v&i kokkusulatatav.

Toodete puhul, mida ei saa 16plikul kujul filtreerida, loetakse asjakohaseks jargmisi meetmeid:

—  koik toote ja selle koostisosadega kokku puutuvad seadmed steriliseeritakse enne kasutamist;

—  koik toorained ja vahetooted steriliseeritakse ja nende lisamine toimub aseptiliselt;

—  pakendamata lahused ja vahetooted steriliseeritakse.

Tootega otseselt vdi kaudselt kokku puutuvate steriliseeritud seadmete, koostisosade ja abivahendite
lahtipakkimist, kokkupanekut ja ettevalmistamist kasitatakse aseptilise protsessina ning seda tehakse B-klassi
taustkeskkonnaga A-klassi alal. Tditmisliini seadistamist ja tootega tehtavaid tditmistoiminguid kisitatakse
aseptilise protsessina ning seda tehakse B-klassi taustkeskkonnaga A-klassi alal. Isolaatori kasutamise korral
peab taustkeskkond vastama kaesoleva lisa punkti III.3.3 nduetele.

Selliste toodete nagu salvide, kreemide, suspensioonide ja emulsioonide valmistamine ja nendega tehtavad
tditmistoimingud viiakse 1dbi B-klassi taustkeskkonnaga A-klassi alal, kui toode ja selle koostisosad on
kokkupuutes keskkonnaga ning jargnevalt ei toimu toote filtreerimist (steriliseerimiseks ette ndhtud filtri abil)
ega loppetapis steriliseerimist. Isolaatori voi RABSi kasutamise korral peab taustkeskkond vastama kaesoleva
lisa punkti I11.3.3 nduetele.
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VIL2.8. Aseptilised tthendused tehakse B-klassi taustkeskkonnaga A-klassi alal, vdlja arvatud juhul, kui need
steriliseeritakse hiljem kohapeal voi kasutatakse sihtotstarbelisi steriilseid iithendusseadmeid, millega
minimeeritakse vahetult iimbritsevast keskkonnast tulenev vdimalik saastumisrisk. Sihtotstarbelised steriilsed
tthendusseadmed peavad olema konstrueeritud nii, et need vihendavad saastumisriski. Isolaatori kasutamise
korral peab taustkeskkond vastama kdesoleva lisa punkti III.3.3 nduetele.

Aseptilisi ithendusi hinnatakse nduetekohaselt ja nende tdhusust kontrollitakse.

VIL2.9. Aseptiliste toimingute, sealhulgas muude seadmete kui sihtotstarbeliste steriilsete iithendusseadmetega
tehtavate toimingute vajaduse minimeerimiseks kasutatakse selliseid tehnilisi lahendusi nagu eelnevalt kokku
pandud ja steriliseeritud seadmed. Vdimaluse korral tuleb tootega kokku puutuvad seadmed ja torustik
eelnevalt kokku panna ja kohapeal steriliseerida.

VIL.2.10.  Kehtestatakse loetelu lubatud ja kvalifitseerimisel heaks kiidetud valtimatutest (') ja korrigeerivatest
sekkumistest, mis voivad toimuda tootmise ajal. Viltimatute ja korrigeerivate sekkumiste liiki ja nende
toimumise viisi hinnatakse koigepealt ldhtuvalt kvaliteediriski juhtimise pShimotetest ja aseptilise protsessi
jaljendamise tulemustest ning seda teavet ajakohastatakse.

Sekkumisi tuleb hoolikalt kavandada, tagamaks, et keskkonna, protsesside ja toote saastumise risk on
tulemuslikult minimeeritud; seejuures vetakse muu hulgas arvesse voimalikku moju Shuvoolule, kriitilise
tdhtsusega pindadele (V) ja toodetele. Voimaluse korral kasutatakse tehnilisi lahendusi, mis vdimaldavad
minimeerida tootajate sisenemist sekkumise kaigus. Alati tuleb jirgida aseptilisi meetodeid, sealhulgas
kasutada toimingute tegemisel steriilseid toovahendeid.

Loata voi kvalifitseerimisel heaks kiitmata sekkumised vdivad toimuda iiksnes erandolukorras; nende puhul
voetakse nduetekohaselt arvesse sekkumisega seotud riske ja need vajavad kvaliteeditiksuse luba. Peale selle
dokumenteeritakse toimunud sekkumise iiksikasjad, kvaliteediosakond hindab neid pdhjalikult ning neid
voetakse nduetekohaselt arvesse partii vabastamisel.

VIL2.11.  Sekkumised ja seisakud registreeritakse partii dokumentatsioonis. Liini iga seiskamine ja iga sekkumine
dokumenteeritakse piisavalt iiksikasjalikult partii dokumentatsioonis koos teabega toimumisaja, siindmuse
kestuse ja asjaomaste tootajate kohta.

VIL2.12.  Aseptilise ettevalmistamise ja tootlemise iga toiming muudetakse vdimalikult lithikeseks ning kehtestatakse
valideeritud maksimumaeg muu hulgas jirgmise jaoks:

—  seadmete, koostisosade ja mahutite puhastamise, kuivatamise ja steriliseerimise vaheline seisuaeg;

—  steriliseeritud seadmete, koostisosade ja mahutite seisuaeg enne kasutamist ning tditmise/kokkupaneku
ajal;

—  saastest puhastatud keskkonna, niiteks RABSi vdi isolaatori kasutuseelne seisuaeg;

—  ajavahemik toote ettevalmistamise algusest kuni toote steriliseerimiseni voi filtreerimiseni labi
mikroorganisme tdkestava filtri (kui see on asjakohane) ning aseptilise taitmisprotsessi 16puni. Iga toote
jaoks kehtestatakse lubatud maksimumaeg lahtuvalt toote koostisest ja siilitusviisist;

—  steriliseeritud toote tditmiseelne seisuaeg;
—  aseptilise tootlemise aeg ning

—  tditmise aeg.

(*%) Kdesolevas lisas tdhendab ,viltimatu sekkumine® sekkumist, mis on aseptilise protsessi lahutamatu osa ja on vajalik kas seadistamise
etapis, tavapdrase t00 ajal voi seire eesmirgil (nt aseptiline kokkupanek, mahutite varu tdiendamine, keskkonnaproovide votmine)
ning mis on ette nihtud asjaomase standardse to6korraga voi to6juhendiga.

("”) Kdesolevas lisas tihendab ,kriitilise tahtsusega pind“ pinda, mis v&ib toote voi selle mahutite voi sulguritega otseselt kokku puutuda voi
muul viisil otseselt mdjutada nende steriilsust voi saastevaba olekut.
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VIL.2.13.

VIL3.

VIL3.1.

VIL.3.2.

VIL3.3.

VIL.3.4.

VIL3.5.

VIL3.6.

VIL3.7.

VIL.3.8.

Aseptilisi toiminguid (sealhulgas aseptilise protsessi jdljendamist) jalgivad korrapdraselt aseptilise tootlemise
alaste eriteadmistega tootajad, et veenduda tehtavate toimingute, sealhulgas puhasruumis viibivate to6tajate
kditumise nduetekohasuses ning sobimatu tegevuse tuvastamise korral sellele reageerida.

Lopptoimingud

Avatud esmapakendeid hoitakse A-klassi tingimustes ning taustkeskkonnana kasutatakse asjaomase
tehnoloogialahenduse jaoks sobivat keskkonda vastavalt punktis II.3.3 kirjeldatule. Osaliselt suletud viaalide
ja eeltdidetud siistalde puhul kohaldatakse lisaks punktis VIL7.6 esitatud tdiendavaid ndudeid.

Lopp-pakendite sulgemiseks kasutatakse nduetekohaselt valideeritud meetodit.

Kui 16pp-pakendid — niiteks blow-fill-seal-tehnoloogia voi form-fill-seal-tehnoloogia abil toodetavad pakendid,
viikesed ja suured parenteraalse manustamise kotid ning klaas- ja plastampullid — suletakse kokkusulatamise
teel, tuleb kindlaks maédrata sulgemiskoha terviklikkust mdjutavad kriitilise tdhtsusega parameetrid ja
muutujad ning neid toimingute ajal tulemuslikult kontrollida ja jalgida.

Kokkusulatamise teel suletud klaasampulle, blow-fill-seal-tehnoloogia abil toodetud pakendeid ja viikseid
(= 100 ml) mahuteid kontrollitakse valideeritud meetoditega terviklikkuse suhtes 100 % ulatuses.
Kokkusulatamise teel suletud suurte (> 100 ml) mahutite puhul vdib olla vastuvdetav proovivtu mdaira
vihendada, kui see on teaduslikult pdhjendatud ja lihtutakse andmetest, millest nahtub rakendatava protsessi
tihetaolisus ja korgetasemeline protsessi juhtimine. Visuaalne kontroll ei ole vastuvdetav terviklikkuse
kontrollimise meetod.

Toodete puhul, mille jaoks kasutatakse muud siisteemi kui kokkusulatamine, vdetakse valideeritud meetodite
abil proovid ja kontrollitakse nende terviklikkust. Testimissageduse kindlaksméddramisel lahtutakse
kasutatavate mahutite ja sulgemissiisteemidega seotud teadmistest ja kogemustest. Proovivotukava peab
olema teaduslikult pohjendatud ja pohinema sellisel teabel nagu tarnija tootmistavad, pakendiosade
spetsifikatsioonid ja protsessialased teadmised.

Vaakumis suletud mahuteid testitakse asjakohase eelnevalt kindlaks mdiratud ajavahemiku moodudes
vaakumi sdilimise suhtes, enne kui need sertifitseeritakse voi vabastatakse, ning seda testimist tehakse ka
sdilimisaja jooksul.

Mahuti sulguri terviklikkuse valideerimisel vBetakse arvesse kdiki maismaa- ja veetranspordi ndudeid, mis
voivad negatiivselt mdjutada mahuti terviklikkust (nt rohu alanemise voi ddrmuslike temperatuuride tottu).

Kui viaalide korgikatete pressimiseks kasutatavad seadmed vdivad tekitada suures koguses eluta osakesi,
voetakse meetmeid osakestega saastumise drahoidmiseks, nditeks paigutatakse need seadmed fiiiisiliselt eraldi
asetsevasse jaama, kus on olemas piisav 6hu viljatdmme.

Aseptiliselt tootega tdidetud viaalidele korgikatete paigaldamine vdib toimuda aseptilise protsessina, mille
puhul kasutatakse steriliseeritud korgikatteid, voi puhta protsessina viljaspool aseptilise to6tlemise ala.
Viimati nimetatud lahenemisviisi puhul tuleb viaalide kaitsmiseks kasutada A-klassi tingimusi kuni hetkeni,
mil need aseptilise tootlemise alalt vilja viiakse, ning seejirel kasutatakse korgitud viaalide kaitseks A-klassi
Shuvarustust (') kuni korgikatte kinnipressimiseni. A-klassi tingimustele vastava Shuga varustamist toetav
taustkeskkond peab vastama viahemalt D-klassi nduetele.

Kui korgikate paigaldatakse kasitsi, tehakse seda A-klassi tingimustes kas nduetekohaselt projekteeritud
isolaatoris voi B-klassi taustkeskkonnaga A-klassi alal.

("*) Kéesolevas lisas tdhendab ,A-klassi Shuvarustus* dhku, mis on ldbinud kvalifitseeritud filtri, millega on voimalik saada osakeste
iildsisalduse poolest A-klassi kvaliteediga Shku, kuid sellise Shu puhul ei nduta osakeste iildsisalduse pidevat seiret ega seirel
kohaldatavast A-klassile vastavast eluvdimeliste organismide sisalduse piirnormist kinni pidamist.
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VIL3.9. Kui tootega aseptiliselt tdidetud mahutitele korgikatte paigaldamine toimub puhta protsessina A-klassi
Shuvarustuse toel, tuleb puuduvate voi vales asendis korkidega viaalid enne korgikatte paigaldamist
kolbmatuna tagasi lilkata. Rakendatakse nduetekohaselt kvalifitseeritud meetodeid automaatseks korgi
korguse tuvastamiseks.

VIL.3.10.  Kui korgikatete paigaldamise jaamas on vaja inimsekkumist, rakendatakse asjakohaseid tehnoloogilisi ja
korralduslikke meetmeid, et hoida dra otsest kokkupuudet viaalidega ja minimeerida saastumist. Noutavate
tingimuste tagamiseks vdib olla otstarbekas kasutada RABSi v6i isolaatorit.

VIL3.11.  Koiki parenteraalselt manustatava tootega tdidetud mahuteid kontrollitakse iikshaaval vilise saastumise ja
muude defektide suhtes. Kvalifitseerimise kiigus kehtestatakse riski ja varasemate teadmiste alusel defektide
liigitus, mis holmab ka nende olulisust. Muu hulgas voetakse arvesse selliseid tegureid nagu defekti voimalik
mdju ravitavale loomale ja manustamisviis. Luuakse defektide kogu, mis sisaldab iga teadaolevat liiki defekte
ning mida kasutatakse tootmise ja kvaliteedi tagamisega tegelevate tootajate koolitamiseks.

Kriitilise tahtsusega defektid tuleb tuvastada kohe, mitte hilisemal vastuvdetavate mahutite hulgast proovide
votmisel ja nende kontrollimisel. Iga hiljem tuvastatud kriitilise tdhtsusega defekti puhul viiakse ldbi uurimine,
kuna see viitab voimalikele puudustele algses kontrolliprotsessis.

Samuti viiakse ldbi uurimine partiide puhul, kus defektide hulk on asjaomase protsessi puhul tavaparaselt
tiheldatava (tavapiraste ja trendiandmete alusel tuletatud) defektide arvuga vorreldes ebatavaliselt suur.

VIL.3.12.  Kui kontrolli tehakse kasitsi, tagatakse selleks sobivad kontrollitud valgustus- ja taustatingimused.
Kontrollimise sagedus peab olema nduetekohaselt kindlaks méédratud ja kvalifitseeritud. Kontrolli tegevad
tootajad peavad vihemalt kord aastas ldbima visuaalse kontrolliga seotud kvalifitseerimise (koos
korrigeerivate lddtsedega, kui too6taja neid tavaliselt kannab). Kvalifitseerimisel kasutatakse tootja defektide
kogust parit asjakohaseid niidiseid ja lahtutakse halvimatest stsenaariumidest (nt seoses kontrolli kestusega,
liini litkumiskiirusega, kui toode liigub to6tajani konveiersiisteemi abil, mahuti suurusega voi vdsimusega)
ning see hdlmab ka nigemise kontrolli. To6tingimused peavad olema sobivad, et oleks vihem tihelepanu
hajumist pdhjustavaid elemente, ning to6taja viasimuse minimeerimiseks tuleb teha sagedasi sobiva kestusega
pause.

VIL3.13.  Kui kasutatakse automaatse kontrolli meetodeid, valideeritakse asjaomane protsess nii, et see vdimaldab
tuvastada teadaolevad defektid (mis vdivad mdjutada toote kvaliteeti v3i ohutust). Automatiseeritud kontrolli
meetodite tulemuslikkus peab olema kasitsi kontrollimise meetoditega vorreldes sama voi parem.
Kasutatavate seadmete toimivust kontrollitakse representatiivsete defektide abil nii enne kiivitamist kui ka
korrapdraste ajavahemike jdrel kogu partii tootmise kdigus.

VIL3.14.  Kontrolli tulemused registreeritakse ning jalgitakse defektide liike ja arvu kisitlevate andmete suundumusi.
Samuti koostatakse statistikapdhimdtete alusel suundumusandmed eri liikki defektide puhul tdheldatava
tagasililkkamismédara kohta. Negatiivse suundumuse ilmnemisel hinnatakse selle mdju turulolevatele
partiidele.

VIL4. Steriliseerimine

VIL4.1. Uldnéuded

VIL4.1.1.  Voimaluse korral steriliseeritakse valmistooted 1oppetapis ning selleks kasutatakse valideeritud ja kontrollitud
steriliseerimisprotsessi, kuna see vdimaldab tagada suurema steriilsuse kui valideeritud ja kontrollitud
steriliseeriva filtreerimise protsess ja/voi aseptiline todtlemine. Kui toodet ei ole vdimalik 16ppetapis
steriliseerida, kaalutakse aseptilise to6tlemise jargses 1dppetapis kuumtootluse () kasutamist, mis vdimaldab
aseptilise protsessiga kombineerituna saavutada suurema steriilsuse.

(**) Kéesolevas lisas tdhendab ,aseptilise tootlemise jargne kuumtootlus 1oppetapis“ parast aseptilist tootlemist [oppetapis kasutatavat
niiske kuumusega to6tlemist, mille puhul on tdendatult tagatud steriilsustase védrtusega < 10, kuid ei ole tididetud auruga
steriliseerimisel kohaldatavad nduded (nditeks F, > 8 min). See voib iihtlasi olla kasulik viiruste hdvitamiseks, kuna neid ei pruugi olla
voimalik filtreerimise teel eemaldada.
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VIL.4.1.7.

VIL.4.1.8.

VIL4.1.9.

VIL.4.1.10.

Steriliseerimiseks ~kasutatavate seadmete ja tsitkli/programmi valimisel, kavandamisel ja asukoha
kindlaksmadramisel lahtutakse teaduslikest pdhimdotetest ja andmetest, mis vdimaldavad tdendada steriliseeri-
misprotsessi korratavust ja usaldusvairsust. Madratakse kindlaks kdik parameetrid ning kriitilise tdhtsusega
parameetreid kontrollitakse ja jilgitakse ning need registreeritakse.

Koik  steriliseerimisprotsessid valideeritakse. Valideerimisuuringutes vdetakse arvesse toote koostist,
séilitustingimusi ning steriliseeritava toote voi materjali ettevalmistamise algushetke ja selle steriliseerimise
vahelise ajavahemiku maksimumpikkust. Enne steriliseerimisprotsessi rakendamist kontrollitakse selle
sobivust asjaomase toote ja asjaomaste seadmete jaoks ning valideeritakse fuiisikaliste mddtmiste ja vajaduse
korral bioindikaatorite () abil selle tdhusus seoses soovitud steriliseerimistingimuste jirjepideva
saavutamisega iga liiki to6deldava kambritdie kdikides osades. Tulemusliku steriliseerimise tagamiseks peab
protsess olema kavandatud nii, et on tagatud kogu toote, samuti seadmete ja koostisosade pindade
noduetekohane tootlemine.

Eriti tdhelepanelik tuleb olla juhul, kui kohaldatavat steriliseerimismeetodit ei ole kehtivas farmakopoa
redaktsioonis kirjeldatud voi kui seda kasutatakse toote puhul, mis ei ole lihtne vesilahus. Véimaluse korral
kasutatakse eelistatud meetodina kuumsteriliseerimist.

K&ikide steriliseerimisprotsesside jaoks tuleb kindlaks méarata valideeritud kambritditmisskeemid ja neid tuleb
korrapiraselt uuesti valideerida. Kambritaite valideerimise iildise strateegia osana tuleb kisitleda ka suurimaid
ja viikseimaid kambritaisi.

Steriliseerimisprotsessi nduetekohasus vaadatakse riskist lahtuvalt seatud kavakohaste ajavahemike jdrel labi.
Kuumsteriliseerimistsiiklite puhul toimub halvima stsenaariumina kdsitatavate kambritditmisskeemide
kordusvalideerimine vdhemalt kord aastas. Muude kambritditmisskeemide valideerimine toimub sobiva
sagedusega, mis peab olema saastumise drahoidmise strateegia raames pohjendatud.

Kaikide steriliseerimisprotsesside puhul mairatakse kindlaks tavaparased tooparameetrid, nt fiiiisikalised
parameetrid ja kambritditmisskeemid, ning jirgitakse neid.

Kehtestatakse mehhanismid valideeritud parameetritele mittevastavate steriliseerimistsiiklite tuvastamiseks.
Koiki ebadnnestunud steriliseerimiskordi ja valideeritud protsessist korvalekaldumisega (nt pikema véi
lihema kuumutustsiikli voi muu to6etapiga) steriliseerimiskordi uuritakse.

Sobivate bioindikaatorite sobivatesse kohtadesse paigutamist kisitatakse steriliseerimisprotsessi valideerimist
toetava tdiendava meetodina. Bioindikaatoreid sdilitatakse ja kasutatakse vastavalt tootja juhistele. Kui
valideerimise toetamiseks ja/voi steriliseerimisprotsessi (nt etiileenoksiidil pdhineva protsessi) jalgimiseks
kasutatakse bioindikaatoreid, tuleb iga steriliseerimistsiikli puhul analiiiisida ka positiivseid kontrolle. Samuti
tuleb bioindikaatorite kasutamise korral kohaldada rangeid ettevaatusabindusid, et takistada mikroobisaaste
tilekandumist tootmisprotsessidesse vi muudesse analiiiisiprotsessidesse. Bioindikaatoritega saadud tulemusi
ei saa eraldivietuna kasutada teiste kriitilise tahtsusega parameetrite ja kavandatud protsessielementide alusel
saadud tulemuste iimberlitkkamiseks.

Bioindikaatorite puhul on oluline nende usaldusvairsus. Seepdrast peavad tarnijad olema kvalifitseeritud ning
vedu ja sailitamine toimuma kontrollitud tingimustes, et tagada nende niitajate kvaliteedi sdilimine. Enne uue
bioindikaatoripartii kasutuselevottu kontrollitakse partii indikaatororganismi populatsiooniandmeid, puhtust
ja identiteeti. Muude kriitilise tahtsusega parameetrite, naiteks D-véirtuse (*') ja Z-vdirtuse (*) puhul voib
tavaliselt kasutada kvalifitseeritud tarnija esitatud partiisertifikaati.

(*) Kéesolevas lisas tdhendab ,bioindikaator” mikroorganismide populatsiooni, millega on inokuleeritud sobivat substraati (nt lahust,
mahutit voi sulgurit) ja mis on paigutatud sterilisaatorisse, toodeldavasse kambritdide vdi ruumi eesmérgiga teha kindlaks asjaomase
futisikalise voi keemilise protsessi tohusus steriliseerimis- voi desinfitseerimistsiiklis. Kasutatava mikroorganismi valimisel ja
valideerimisel ldhtutakse selle vastupanuvGimest asjaomases protsessis. Bioindikaatori kvaliteedi médravad dra saabunud partii

D-vaartus,

mikroobide iildarv ja puhtus.

(*") Kéesolevas lisas tdhendab ,D-vddrtus“ teatava steriliseerimisparameetri (kestuse voi neeldunud doosi) sellist vddrtust, mille puhul
eluvdimeliste organismide arv viheneb 10 protsendini nende algsest arvust.
(*) Kdesolevas lisas tihendab ,Z-védrtus” temperatuurimuutust, millega kaasneb bioindikaatorite D-véartuse kiimnekordne muutumine.
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VIL4.1.11. Steriliseerimata tooted, seadmed ja koostisosad peavad olema steriliseeritud toodetest, seadmetest ja
koostisosadest asjakohasel viisil selgelt eristatud. Sellistele seadmetele nagu toodete kandmiseks kasutatavad
korvid v&i alused, samuti muudele seadmetele ja/vdi koostisosadele peab olema selgelt margitud (voi
elektrooniliselt jalgitaval kujul lisatud) toote nimetus ja partii number ning teave selle kohta, kas ese on
steriliseeritud voi mitte. Vajaduse korral vdib kasutada selliseid indikaatoreid nagu autoklaaviteip voi kiiritusin-
dikaator, et vdimaldada aru saada, kas partii (vOi alampartii, materjal, koostisosa voi seadmed) on labinud
steriliseerimisprotsessi vdi mitte. Tuleb meeles pidada, et need indikaatorid nditavad iiksnes seda, et
steriliseerimine on toimunud, kuid ei vdimalda tdendada toote steriilsust ega ndutava steriilsustaseme
saavutamist.

VIL4.1.12. Steriliseerimisandmed peavad olemas olema iga steriliseerimistsiikli kohta. Igale tsiiklile omistatakse
kordumatu tunnus. Need andmed vaadatakse ldbi ja neid vdetakse arvesse osana partii sertifitseerimise voi
vabastamise menetlusest.

VIL.4.1.13. Vajaduse korral kasutatakse materjalide, seadmete ja koostisosade steriliseerimiseks asjaomase konkreetse
materjali jaoks sobivaid valideeritud meetodeid. Pdrast steriliseerimist tuleb tagada sobiv kaitse uuesti
saastumise drahoidmiseks.

Kui steriliseeritud eset ei kasutata kohe pirast steriliseerimist, sdilitatakse seda nduetekohaselt suletud pakendis
ja kehtestatakse selle maksimaalne seisuaeg. PShjendatud juhtudel ei pea mitme steriilse pakendikihiga
kooostisosi hoidma puhasruumis, kui steriilse pakendi terviklikkus ja konfiguratsioon vdimaldavad tootajatel
eset A-klassi alale viimise kaigus holpsalt desinfitseerida (nt kui kasutatakse mitut steriilset kattekihti ja need
saab igal madalama klassi alalt kdrgema klassi alale teisaldamisel iikshaaval eemaldada). Kui kaitse tagatakse
suletud pakendis hoidmisega, peab vastav pakendamine toimuma enne steriliseerimist.

VIL.4.1.14. Suletud pakendis olevate steriliseeritud materjalide, seadmete, koostisosade ja abivahendite viimiseks A-klassi
alale kasutatakse asjakohaseid valideeritud meetodeid (nt Shuliiise voi labipdasukambreid) koos suletud
pakendi vilispinna desinfitseerimisega. Voib kaaluda ka kiirteisaldusportidel () pohineva tehnoloogia
kasutamist. Tuleb tdendada, et kasutatavad meetodid vdimaldavad t6husalt vihendada A- ja B-klassi alade
voimaliku saastumise riski, ning samuti tuleb tdendada, et desinfitseerimine vihendab tohusalt pakendi
pinnal esineda voivat saastet tasemeni, mis on eseme B- ja A-klassi aladele viimiseks vastuvoetav.

VIL4.1.15. Kui materjalid, seadmed, koostisosad v3i abivahendid steriliseeritakse suletud pakendis v6i mahutis, peab see
pakend olema kvalifitseeritud pakendina, mis vdimaldab minimeerida osakeste, mikroobide, endotoksiinide/
piirogeenide ja kemikaalidega saastumise riski ning on valitud steriliseerimismeetodi jaoks sobiv. Pakendi
sulgemise protsess valideeritakse. Valideerimisel vdetakse arvesse steriilse kaitsetokkesiisteemi terviklikkust,
maksimaalset steriliseerimiseelset seisuaega ja steriliseeritud eseme maksimaalset siilitusaega. Iga
steriliseeritud eseme steriilse kaitsetokkesiisteemi terviklikkust kontrollitakse enne kasutamist.

VIL.4.1.16. Materjalide, seadmete, koostisosade ja abivahendite jaoks, mis ei ole tootega otseselt ega kaudselt kokku
puutuvad osad ja mis on aseptiliseks to6tlemiseks vajalikud, kuid mida ei saa steriliseerida, nahakse ette tShus
valideeritud desinfitseerimis- ja teisaldamisprotsess. Selliseid esemeid kaitstakse parast desinfitseerimist uuesti
saastumise eest. Nende esemete ja muude vdimaliku saasteallikana kisitatavate esemetega tegeletakse
keskkonnaseire programmi raames.

VILL.4.2. Kuumsteriliseerimine

VIL4.2.1.  Iga kuumsteriliseerimistsitkkel dokumenteeritakse sobiva mddtetdpsuse ja kordustipsusega seadmete abil kas
elektrooniliselt voi paberkandjal. Kasutatava siisteemi juhtimis- ja seireseadmete puhul peavad olema tagatud
kaitsemeetmed ja/voi dubleeritus, et vdimaldada tuvastada tsiikkel, mis ei vasta valideeritud tsiikliparameetreid
kisitlevatele nduetele, ja selline tsiikkel katkestada v6i see ebadnnestunuks lugeda (niiteks voib kasutada
sOltumatute juhtimis- ja seiresiisteemidega iithendatud topeltandureid).

(¥) Kédesolevas lisas tihendab |, kiirteisaldussiisteem/-port” siisteemi, mida kasutatakse esemete teisaldamiseks RABSi voi isolaatorisse ning
mis voimaldab minimeerida kriitilises tsoonis tekkivat riski. Naitena voib tuua alfa- ja beetaporti kasutava kiirteisaldusmahuti.
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VIL.4.2.2.  Reguleerimiseks ja/vdi registreerimiseks kasutatavate temperatuuriandurite asukoht mdiratakse kindlaks
valideerimise kdigus ldhtuvalt siisteemi ilesehitusest ja eesmirgist tavapiraseid tsiiklitingimusi oigesti
registreerida ja kajastada. Valideerimisuuringutest peab ndhtuma siisteemi reguleerimis- ja registreerimi-
sandurite asukohtade sobivus ning valideerimise kiigus kontrollitakse konealuste andurite toimimist ja
asukohavalikut samasse asukohta paigutatud sdltumatu seireanduri abil.

VIL4.2.3.  Steriliseerimisaja mo6tmist alustatakse alles siis, kui kogu kambritiis on saavutanud ndutava temperatuuri.
Steriliseerimistsiiklite puhul, mida juhitakse kambritdies oleva vordlusanduri abil, pooratakse erilist
tahelepanu sellele, et selle anduri temperatuur jadks enne tsiikli algust kindlaksméddratud temperatuuri-
vahemikku.

VIL4.2.4.  Pirast kuumsteriliseerimistsiikli kdrgetemperatuurilise etapi 10ppu rakendatakse ettevaatusabindusid selle
tagamiseks, et steriliseeritud kambritiis jahutamise ajal ei saastuks. K&ik toote vdi steriliseeritud materjaliga
kokku puutuvad jahutusvedelikud ja -gaasid peavad olema steriliseeritud. ParameetripShise vabastamise
korral kohaldatakse IX lisas esitatud lisandudeid.

VILA4.3. Steriliseerimine niiske kuumusega

VIL4.3.1.  Niiske kuumusega steriliseerimiseks voib kasutada auru (otsene v&i kaudne kokkupuude) v6i muid siisteeme,
nditeks {ilekuumendatud veel pohinevaid siisteeme (kaskaadi- v&i sukeldustsiiklid), mida saab kasutada
mahutite puhul, mis voivad muude tsiiklilahenduste puhul kahjustada saada (nt blow-fill-seal-tehnoloogia abil
toodetud mahutid, plastkotid).

VIL4.3.2.  Steriliseeritavad esemed, vilja arvatud suletud mahutis olevad tooted, peavad olema kuivad ja nende
pakendamisel kasutatakse kaitsetdkkesiisteemi, mis vdimaldab 6hu eemaldamist ja auru sissetungimist ning
millega hoitakse dra uuesti saastumine pdrast steriliseerimist. Koik sterilisaatorisse pandud esemed peavad
sealt eemaldamisel olema kuivad. Kambritdie kuivust kontrollitakse steriliseerimisprotsessi vastuvdetavaks
tunnistamise osana visuaalselt.

VIL.4.3.3.  Poorsete (kdvade) esemete jaoks ette nahtud tsiiklite puhul jilgitakse protsessi véltel aega, temperatuuri ja
rohku ning need registreeritakse. Iga steriliseeritud eset kontrollitakse autoklaavist eemaldamisel kahjustuste,
pakendimaterjali terviklikkuse ja niiskuse suhtes. Kdik sobimatuks tunnistatud esemed eemaldatakse
tootmisalalt ja viiakse 1dbi uurimine.

VIL4.3.4.  Autoklaavide puhul, millega saab ldbi viia eelvaakumiga steriliseerimistsiikleid, registreeritakse temperatuuri
kambri dravoolu juures kogu steriliseerimisperioodi jooksul. Vajaduse korral voib kasutada ka kambritdies
olevaid andureid, kuid juhtimissiisteem peab jddma seotuks kambritdie valideerimisega. Kohapeal auruga
steriliseerimise siisteemide puhul registreeritakse temperatuuri sobivates kondensaadi dravoolu kohtades kogu
steriliseerimisperioodi jooksul. Poorsete esemete puhul kasutatavate tsiiklite valideerimine hélmab tasakaalus-
tumisaja (*¥), kokkupuuteaja, rdhu ja temperatuuri vahelise seose ning kokkupuute viltel tdheldatud
miinimum- ja maksimumtemperatuuri vahelise vahemiku arvutamist. Vedelike jaoks ette nihtud tsiiklite
valideerimine hdlmab temperatuuri, aega ja F, vdartust (). Kriitilise tahtsusega to6tlemisparameetrite suhtes
kohaldatakse kindlaksmairatud piirmadrasid (koos asjakohaste lubatud hilvetega) ning neid kontrollitakse
osana steriliseerimise valideerimisest ja tavapirase tsiikli nduetekohasuse kriteeriumidest.

VIL4.3.5. Kui tsitkkel hdlmab vaakumietappi ja pdrast steriliseerimist taastatakse siisteemis rohk tasemel, mis on
sterilisaatorit imbritseva keskkonna rdhust madalam, viiakse korrapiraselt (tavaliselt kord nidalas) labi
sterilisaatori lekketest.

(* Kéesolevas lisas tihendab ,tasakaalustumisaeg“ aega, mis kulub steriliseerimistemperatuuri saavutamisest mootmiste vordluspunktis
kuni steriliseerimistemperatuuri saavutamiseni kambritiie kdikides punktides.

(¥) Kdesolevas lisas tihendab ,F, vddrtus“ surmavust, mis on véljendatud ekvivalentajana minutites vordlustemperatuuril, mis saavutatakse
protsessi kaigus steriliseeritavas kambritaies, ning mille puhul ldhtutakse vastava teoreetilise Z-vairtusega mikroorganismidest.
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VIL4.3.6.  Kui steriliseerimisprotsess hdlmab ohuirastust (nt autoklaavitavate poorsete kambritiite ja lilofiliseerimis-
kambrite puhul), tuleb piisava kindlusega tagada 6hu eemaldamine enne steriliseerimist ja steriliseerimise ajal.
Autoklaavide puhul hdlmab see Shu eemaldamise katsetsiiklit (viiakse tavaliselt ldbi iga paev) voi 6huanduri-
siisteemi kasutamist. Steriliseeritavad kambritdied peavad vdimaldama tShusat Shu eemaldamist ja vaba
dravoolu, et hoida dra kondensaadi kogunemist.

VIL4.3.7.  Ldppetapis steriliseeritavate pehmete mahutite, naiteks blow-fill-seal- vdi form-fill-seal-tehnoloogia abil
toodetud mahutite kujumuutuste ja kahjustamise drahoidmiseks tuleb kavandada sobiv tsiikkel ja seda
sobivalt juhtida (nditeks valitakse dige rohk, kuumutamis- ja jahutamiskiirus ning kambritditmisskeem).

VIL4.3.8.  Kui steriliseerimiseks kasutatakse kohapeal auruga tootlemise siisteemi (nt kohtkindla torustiku, anumate ja
liofiliseerimiskambrite puhul), peab asjaomane siisteem olema nduetekohaselt projekteeritud ja valideeritud,
voimaldamaks tagada siisteemi kdoikide osade nduetekohase tootlemise. Siisteemis jalgitakse tavaparase
kasutamise ajal sobivates kohtades temperatuuri, rdhku ja aega, et tagada kdikide alade tdhus korrataval viisil
steriliseerimine. Tuleb tdendada, et need kohad on nii algse kui ka hilisema korrapirase valideerimise ajal
tuvastatud kdige aeglasemalt kuumenevate kohtade suhtes representatiivsed ja nendega korrelatsioonis.
Siisteem peab pirast kohapeal auruga steriliseerimist jadma enne kasutamist terviklikuks ja kui see on
asjaomaste toimingute jaoks vajalik, sdilitatakse selles positiivne rdhk voi tagatakse alternatiivse vdimalusena
steriliseeriva Shutusfiltri olemasolu.

VIL4.3.9.  Vedelike jaoks ette ndhtud tsiiklis, kus soojuskandjana kasutatakse iilekuumendatud vett, peab kuumutatud
vesi jarjepidevalt joudma koikidesse ndutavatesse kokkupuutepunktidesse. Algse kvalifitseerimise uuringud
peavad hdlmama temperatuuri kaardistamist kogu kambritiie ulatuses. Seadmeid kontrollitakse korrapéraselt
eesmargiga tagada, et diiisid, mille kaudu vesi sisse juhitakse, ei ole ummistunud ning dravooluavad piisivad
prahivabad.

VIL4.3.10. Ulekuumendatud veega autoklaavis toimuva vedelike steriliseerimise valideerimine peab hdlmama
temperatuuri kaardistamist kogu kambritdie ulatuses ning kuumuse levimise uuringuid ja korratavu-
suuringuid. Kambritiie kdik osad peavad kuumenema iihtlaselt, saavutama soovitud temperatuuri ja hoidma
seda ettendhtud aja jooksul. Tavapiraselt kasutatavad temperatuuri seireandurid paigutatakse kvalifitseerimise
kiigus kindlaks tehtud ebasoodsaimatesse asukohtadesse.

VIL4.4. Steriliseerimine kuiva kuumusega

VIL4.4.1. Kuiva kuumusega steriliseerimisel kasutatakse toote vdi eseme steriliseerimiseks kdrgetemperatuurilist Shku
vOi gaasi. Seda kasutatakse eelkdige raskesti kdrvaldatavatest kuumusele vastupidavatest saasteainetest, nditeks
endotoksiinidest/piirogeenidest lahti saamiseks. Toote, koostisosa vdi seadme tootlemiseks kasutatav aja ja
temperatuuri kombinatsioon peab selle tavapirasel kindlaksmaidratud piirides rakendamisel korratavalt
tagama piisava surmavuse ja/vdi endotoksiinide/piirogeenide inaktiveerimise/kdrvaldamise méira. Protsess
voib toimuda kuumutuskapis voi pidevprotsessina tunnelis nditeks klaasanumate steriliseerimiseks ja
depiirogeenimiseks.

VIL4.4.2. Kuiva kuumusega steriliseerimise/depiirogeenimise tunnel seadistatakse nii, et dhuvool kaitseks A-klassi
steriliseerimistsooni terviklikkust ja toimivust; selleks tagatakse sobivate rohuvahede siilimine ja dhuvool 14bi
tunneli. Ohurdhuerinevuste profiile hinnatakse. Samuti hinnatakse kdikide dhuvoolu muutuste moju, et
tagada ettendhtud kuumutusprofiili jargimine. Kogu tunnelisse sisenev dhk peab olema libinud vdhemalt
HEPA-filtri ning Shufiltri terviklikkuse tdendamiseks tehakse korraparaseid teste (vihemalt kaks korda aastas).
Peale selle steriliseeritakse ja desinfitseeritakse nduetekohaselt kdik steriliseeritud koostisosadega kokku
puutuvad tunneliosad.

Kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrid, millele tuleb valideerimise ja/vdi tavapdrase to6tlemise kdigus
tdhelepanu poodrata, on muu hulgas jirgmised:

— lindi kiirus voi steriliseerimistsoonis viibimise aeg;

—  temperatuur — miinimum- ja maksimumtemperatuur;
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VIL.4.4.3.

VIL.4.4.4.

VIL.4.4.5.

VIL4.5.

VIL4.5.1.

VIL.4.5.2.

VIL4.6.

VIL4.6.1.

—  kuumuse levik materjalis voi esemes;
—  soojuse jaotumine ja selle iihtlus;

—  soojusjaotuse ja kuumuse leviku uuringute tulemustega korreleeruvate Shurdhuerinevuste profiilide
alusel kindlaks méératud 6huvoolud.

Kui kuumutamist kasutatakse osana mis tahes koostisosa vdi tootega kokku puutuva seadme/materjali
depiirogeenimise protsessist, viiakse 14bi valideerimisuuringud selle tdendamiseks, et protsessis kasutatakse
sobivat Fy, véirtust (%) ja selle tulemusena viheneb endotoksiinisisaldus viahemalt kolm log,o-ithikut. Kui see
ndue on tdidetud, ei ole vaja jirgida iihtki lisanduet steriliseerimise tdendamiseks.

Valideerimise ajal kasutatakse endotoksiiniga rikastatud mahuteid ja viiakse ldbi tdiemahuline vordlus. Mahutid
peavad olema tavapiraselt toodeldavate materjalide suhtes representatiivsed (pakendimaterjalide koostise,
poorsuse, mdotmete ja nimimahu poolest). Samuti tuleb tdendada endotoksiinide kvantitatiivse médramise ja
analiiiisiks kogumise tdhusust.

Kuivkuumutuskappe kasutatakse tavaliselt esmapakendi koostisosade, ldhtematerjalide ja toimeainete
steriliseerimiseks voi depiirogeenimiseks, kuid neid voib kasutada ka muudes protsessides. Neid tuleb hoida
madalama klassi puhaste alade suhtes positiivse rohu all kogu steriliseerimisprotsessi ja steriliseerimisjargse
seisuaja viltel, vilja arvatud juhul, kui tagatakse pakendi terviklikkuse sdilimine. Kogu kappi sisenev 8hk peab
olema labinud HEPA-filtri. Kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrid, millele tuleb kvalifitseerimise ja/vdi
tavaparase tootlemise kdigus tdhelepanu poorata, on muu hulgas jargmised:

—  temperatuur;

—  kokkupuuteaeg;

—  kambri rohk (iilerdhu hoidmiseks);

—  ohu voolukiirus;

—  Ohu kvaliteet kapis;

—  kuumuse levik materjalis v3i esemes (aeglaselt kuumenevad kohad);

—  soojuse jaotumine ja selle iihtlus;

—  kambritditmisskeem ja steriliseeritavate/depiirogeenitavate esemete paigutus, sealhulgas kambritdie
miinimum- ja maksimumsuurus.

Steriliseerimine kiirgusega

Kiirgusega steriliseerimist kasutatakse peamiselt kuumustundlike materjalide ja toodete steriliseerimiseks.
Ultraviolettkiirgus ei ole vastuvdetav steriliseerimisvahend. Ioniseeriva kiirgusega steriliseerimist kasitlevad
erinduded on esitatud VII lisas.

Valideerimise korraga tagatakse, et vdetakse arvesse toodete ja pakendite tiheduse varieerumise moju.

Steriliseerimine etiileenoksiidiga

Seda meetodit kasutatakse itksnes juhul, kui tthegi muu meetodi kasutamine ei ole vdimalik. Protsessi
valideerimise kiigus tdendatakse, et puudub kahjulik moju tootele ning gaasi eemaldamise tingimused ja
kestus on sobivad, et vihendada gaasilise etiileenoksiidi jadkide ja reaktsioonisaaduste sisaldust asjaomase
toote vOi materjali jaoks kindlaks maaratud vastuvdetava tasemeni.

26) Kdesolevas lisas tihendab ,F, vddrtus“ surmavust, mis on viljendatud ekvivalentajana minutites vordlustemperatuuril, mis saavutatakse
) ] p
protsessi kaigus steriliseeritavas kambritaies, ning mille puhul ldhtutakse vastava teoreetilise Z-vairtusega mikroorganismidest.
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VIL.4.6.2.  On oluline saavutada mikroobirakkude otsene kokkupuude gaasiga. Seepdrast rakendatakse ettevaatusa-
bindusid, mis vdimaldavad hoida dra selliste organismide esinemist, mis tdenéoliselt kapselduvad selliste
materjalide nagu kristallide voi kuivatatud valgu sisemusse. Protsessi vdivad oluliselt mojutada ka pakendima-
terjalide liik, poorsus ja kogus.

VIL.4.6.3.  Enne gaasiga kokkupuudet tasakaalustatakse materjalid protsessi jaoks vajalikes niiskus- ja temperatuuritin-
gimustes. Kui steriliseeritava kambritdie ettevalmistamiseks kasutatakse auru, peab see olema sobiva
kvaliteediga. Selleks toiminguks vajaliku aja kindlaksmdidramisel vBetakse arvesse steriliseerimisele eelneva
ajavahemiku minimeerimise vajadust.

VIL4.6.4. Iga steriliseerimistsiiklit jdlgitakse sobivate bioindikaatorite abil ning seejuures kasutatakse sobivat arvu
katsetiksusi, mis paigutatakse kogu kambritiie ulatuses kindlaksmairatud kohtadesse, mis on valideerimise
ajal leitud olevat ebasoodsaimad.

VIL4.6.5.  Kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrid, millele tuleb steriliseerimisprotsessi valideerimise ja/voi tavaparase
seire osana tihelepanu pdorata, on muu hulgas jirgmised:

—  gaasilise etiileenoksiidi kontsentratsioon;
—  rohk;

—  kasutatava gaasilise etiileenoksiidi kogus;
—  suhteline niiskus;

—  temperatuur;

—  kokkupuuteaeg.

VIL4.6.6.  Pirast steriliseerimist toimub kambritdie Shutamine, et tagada gaasilise etiileenoksiidi ja/voi selle reaktsiooni-
saaduste desorbeerumine pakendatud tootest eelnevalt kindlaks méaratud tasemeni. Ohutamine v&ib toimuda
steriliseerimiskambris ja/vdi eraldi dhutuskambris vdi -ruumis. Ohutusetapp valideeritakse osana
etiileenoksiidiga steriliseerimise protsessi tildisest valideerimisest.

VIL4.7. Filtreerimise teel steriliseerimine toodete puhul, mida ei saa steriliseerida lopp-pakendis

VIL4.7.1  Lahused ja vedelikud, mida ei saa steriliseerida 16pp-pakendis, steriliseeritakse filtreerimisega labi sterilisee-
rimiseks ette nihtud steriilse filtri, mille pooride nimisuurus on kuni 0,22 pm ja mis vdimaldab vastavalt
nduetekohase valideerimise tulemustele saada steriilse filtraadi, ning viiakse seejirel aseptiliselt eelnevalt
steriliseeritud mahutisse. Kasutatava filtri valimisel tagatakse, et filter on asjaomase toote jaoks sobiv ja vastab
miiiigiloa tingimustele.

VIL4.7.2.  Tootmisprotsessi kiigus vdib biokoormuse vihendamiseks kasutada mitmes kohas sobivaid eelfiltreid ja/voi
steriliseerimiseks ette nahtud filtreid, et tagada vedeliku kontrollitult viike biokoormus enne steriliseerivat
16ppfiltreerimist. Kuna steriliseeriva filtreerimisega vdivad muude steriliseerimisprotsessidega vorreldes
kaasneda lisariskid, kaalutakse saastumise &rahoidmise iildise strateegia osana vdimalust kasutada
tditmiskohale vdimalikult lihedal tdiendavat filtreerimist labi steriliseerimiseks ette nihtud steriilse filtri.

VIL4.7.3.  Filtreerimissiisteemi koostisosade, sealhulgas eelfiltrite valimisel, omavahelisel ithendamisel ja siisteemis
paiknemise kindlaksmairamisel lahtutakse toote kriitilise tihtsusega kvaliteediniitajatest ning neid valikuid
tuleb pdhjendada ja need dokumenteerida. Filtreerimissiisteem peab vdimaldama minimeerida kiudude ja
osakeste teket ning ei tohi pdhjustada lisandite esinemist lubamatul maaral ega sellele kaasa aidata, samuti ei
tohi see oma omaduste tdttu ithelgi muul viisil muuta toote kvaliteeti ega tdhusust. Uhtlasi peavad filtrid oma
omaduste poolest olema asjaomase vedeliku jaoks sobivad ja filtreeritav toode ei tohi neid kahjustada.
Hinnatakse toote koostisosade adsorbeerumise ja filtri koostisosade ekstraheerumise/leostumise méara.

VIL.4.7.4.  Filtreerimissiisteem peab olema kavandatud nii, et see voimaldab:
—  kasutamist valideeritud protsessiparameetrite piires;

—  siilitada filtraadi steriilsust;
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—  minimeerida steriliseerimiseks ette nihtud 16ppfiltri jirgsete, enne 1oplikult tootega tditmist vajalike
aseptiliste tthenduste arvu;

—  viia l4bi puhastamist vastavalt vajadusele;
—  viia vastavalt vajadusele ldbi steriliseerimist, sealhulgas kohapeal steriliseerimist;

— testida vastavalt vajadusele steriliseerimiseks ette nahtud 0,22 pm 16ppfiltri terviklikkust nii enne kui ka
parast filtreerimist, soovitatavalt suletud siisteemis. Soovitatavalt kasutatakse terviklikkuse kohapeal
testimise meetodeid, et hoida dra vdimalikku kahjulikku mdju toote kvaliteedile.

VIL4.7.5.  Vedelike steriliseeriv filtreerimine valideeritakse vastavalt asjakohastele farmakopoa nouetele. Valideerimisel
voib kasutada rithmitamist toote toimeainesisalduse alusel voi eri variantide kaupa, kuid valideerimine viiakse
14bi halvimates vdimalikes tingimustes. Rithmitamine peab olema pdhjendatud ja see dokumenteeritakse.

VIL4.7.6.  Filtri valideerimise ajal kasutatakse steriliseerimiseks ette nihtud filtri bakteritdkestusvdime testimiseks (¥)
voimaluse korral filtreeritavat toodet. Kui filtreeritav toode ei ole bakteritokestusvdime testimiseks sobiv,
esitatakse pohjendus sobiva asendustoote kasutamise kohta testis. Samuti pdhjendatakse bakteritdkestusvdime
testis kasutatava tdkestatava organismi valikut.

VIL4.7.7.  Filtreerimisparameetrid, millele tuleb tihelepanu poorata ja mis tuleb valideerimise kdigus kindlaks mairata,
on muu hulgas jirgmised:

a)  filtri terviklikkuse testimisel kasutatav margav vedelik:

— see valitakse ldhtuvalt filtri tootja soovitusest voi filtreeritavast vedelikust. Kehtestatakse
asjakohane terviklikkuse katses kasutatava vaartuse spetsifikatsioon;

—  kui siisteemi loputatakse voi selle terviklikkust testitakse kohapeal mone tootest erineva
vedelikuga, voetakse asjakohased meetmed toote kvaliteedile avalduda vdiva kahjuliku moju
arahoidmiseks;

b) filtreerimistingimused, sealhulgas:
—  vedeliku filtreerimiseelne seisuaeg ja selle moju biokoormusele;
— filtri ettevalmistamine, vajaduse korral vedelikuga;
—  maksimaalne filtreerimisaeg | ajavahemik, mille jooksul filter vedelikuga kokku puutub;
—  maksimaalne t66rohk;
—  voolukiirus;
—  maksimaalne filtreeritav kogus;
—  temperatuur;

— teadaoleva koguse pakendamata lahuse filtreerimiseks kuluv aeg ja filtris kasutatav rdhuerinevus.

(¥) Kéesolevas lisas tihendab ,bakteritdkestusvdime testimine* testi, mille eesmédrk on tdendada, et filtriga on vdimalik bakterid gaasist voi
vedelikust eemaldada. Test viiakse tavaliselt 1dbi standardorganismiga, néiteks Brevundimonas diminuta’ga miinimumbkontsentratsioonil
107 PMU/cm?
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VIL4.7.8.  Valideeritud filtreerimisparameetrite jirgimise tagamiseks rakendatakse regulaarset protsessikontrolli. Kriitilise
tdhtsusega protsessiparameetritega seotud tulemused — muu hulgas ka lithim teadaoleva koguse pakendamata
lahuse filtreerimiseks kulunud aeg ja filtris tekitatud rShuerinevus — lisatakse partii andmetesse. K6ik tootmise
ajal tdheldatavad kriitilise tdhtsusega parameetrite véartuste olulised korvalekalded dokumenteeritakse ja neid
uuritakse.

VIL4.7.9.  Steriliseeritud filtrikoostu testitakse enne kasutamist terviklikkuse suhtes (steriliseerimisjirgne kasutuseelne
terviklikkuse test), et kontrollida filtrit kasutamisele eelneva ettevalmistamise kiigus tekkida voivate
kahjustuste ja terviklikkuse kao suhtes. Tuleb moonda, et steriliseerimisjirgse kasutuseelse terviklikkuse testi
tegemine ei pruugi pdrast steriliseerimist protsessipiirangute tdttu alati vdimalik olla (nt viga viikeste
lahusekoguste filtreerimisel). Sellisel juhul voib kasutada alternatiivset lahenemisviisi, tingimusel, et on tehtud
pohjalik riskihindamine ja nduetele vastavuse saavutamiseks rakendatakse asjakohaseid kontrolle, millega
vihendatakse filtreerimissiisteemi mitteterviklikkuse riski.

Sellisel riskihindamisel tuleb muu hulgas arvesse votta jargmist:

—  pohjalikud teadmised filtri steriliseerimise protsessi kohta ja selle kontrollimine eesmargiga tagada filtri
kahjustamise voimaluse minimeerimine;

—  pohjalikud teadmised tarneahela kohta ja selle kontrollimine, sealhulgas lepinguliste steriliseerimis-
rajatiste, kindlaksmédratud veotingimuste ja steriliseeritud filtri pakendamise puhul (hoidmaks dra filtri
kahjustamist veo ja ladustamise ajal);

—  pohjalikud protsessialased teadmised, niiteks konkreetse tooteliigi kohta, sealhulgas osakeste sisalduse ja
selle kohta, kas esineb filtri terviklikkusega seotud véddrtuste mojutamise risk (nditeks voimalus, et
terviklikkuse testimisel vaadeldavad vaartused muutuvad ja seepdrast jadb filtri mitteterviklikkus filtri
kasutamisjirgse terviklikkuse testi kdigus tuvastamata), ning eelfiltreerimis- voi too6tlemisetappide
rakendamine enne steriliseerimiseks ette nahtud 18ppfiltrit eesmérgiga eemaldada enne steriliseerivat
filtreerimist osakesed.

Peale selle tehakse vedeliku steriliseerimiseks ette ndhtud steriliseeriva filtriga pédrast kasutamist enne filtri
korpusest eemaldamist mittepurustav terviklikkuse test. Selle terviklikkuse testi metoodika valideeritakse ja
testi tulemused peavad olema korrelatsioonis filtri mikroobitokestusvoimega, mis on tehtud kindlaks
valideerimise kdigus. Muu hulgas kasutatakse nditeks selliseid teste nagu mullipunktitest, difusioonvoolutest,
vee sissetungimise test ja rohupiisimistest.

VIL4.7.10. Toote steriilsusega otseselt seotud, kriitilise tahtsusega steriilsete gaasi ja Shu ventilatsioonifiltrite terviklikkust
kontrollitakse kasutamisjirgse testimisega ning seejuures jietakse filter filtrikoostu voi korpusesse.

VIL4.7.11. Muude kui kriitilise tihtsusega 6hu ja gaasi ventilatsioonifiltrite terviklikkuses veendutakse ja tulemused
registreeritakse asjakohaste ajavahemike jirel. Gaasifiltrite puhul, mis jadvad kohale pikemaks ajaks, viiakse
terviklikkuse test 1abi paigaldamisel ja enne asendamist. Riski alusel mdiiratakse kindlaks maksimaalne
kasutusaeg ja jilgitakse seda (nditeks lihtutakse vastavalt vajadusele suurimast lubatud kasutuskordade ja
kuumtootlemis-[steriliseerimistsiiklite arvust).

VIL4.7.12. Gaasi filtreerimisel hoitakse dra filtri voi filtrisiisteemi soovimatu niiskumine voi mérgumine.

VIL4.7.13. Kui steriliseeriva filtreerimise protsessi valideerimisel on asjaomase vedeliku steriilsuse saavutamiseks
kasutatud mitmest filtrist koosnevat siisteemi, loetakse selline filtreerimissiisteem iiheks steriliseerimis-
seadmeks ja kasutamisjirgse terviklikkuse testi peavad rahuldavalt labima koik selle siisteemi filtrid.

VIL4.7.14. Varuelemendiga filtreerimissiisteemis (kus tagavaraks on olemas veel teine steriliseerimiseks ette néhtud filter,
kuid protsess on valideeritud selliselt, et steriliseerimiseks on vajalik ainult iiks filter) viiakse kasutamisjirgne
terviklikkuse test 1abi steriliseerimiseks ette nahtud pohifiltriga ning kui see filter on tdendatult terviklik, ei ole
varufiltriga kasutamisjargse terviklikkuse testi tegemine vajalik. Kui aga pohifiltri kasutamisjirgse terviklikkuse
testi tulemus on negatiivne, viiakse ldbi varufiltri kasutamisjirgne terviklikkuse test koos uurimise ja
riskihindamisega, et teha kindlaks pohifiltriga tehtud testi ebadnnestumise pdhjus.
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VIL.4.7.15.

VIL.4.7.16.

VIL4.7.17.

VIL5.

VIL5.1.

VIL5.2.

VIL5.3.

VIL5.4.

VIL5.5.

Biokoormuse proovid vdetakse pakendamata tootest vahetult enne steriliseerivat loppfiltreerimist. Kui
filtreerimissiisteemis kasutatakse varuelementi, vdetakse proovid enne esimest filtrit. Proovide vdtmise kord
peab olema kavandatud nii, et see ei pdhjusta saastumist.

Vedelike steriliseerimiseks ette nihtud filtrid visatakse pdrast iihe partii tootlemist dra ja sama filtrit ei tohi
kasutada jdrjest iile ithe to6pdeva, vilja arvatud juhul, kui sellisel viisil kasutamine on valideeritud.

Kui toote jdrjestiktootmine on saastumise drahoidmise strateegias nduetekohaselt pdhjendatud ja valideeritud,
teeb tootja jargmist:

(@ hindab riske, mis on seotud filtri kasutamise kestusega asjaomase vedeliku steriliseeriva filtreerimise
protsessis, ning dokumenteerib need riskid;

(b)  viib labi tulemuslikud valideerimis- ja kvalifitseerimisuuringud selle tdendamiseks, et filtri kasutamine
teatava ajavahemiku viltel ei too asjaomase steriliseeriva filtreerimise protsessi ja asjaomase vedeliku
puhul kaasa steriliseerimiseks ette nihtud 18ppfiltri toimivuse ega filtraadi kvaliteedi halvenemist, ning
dokumenteerib need uuringud;

()  dokumenteerib filtri pikima valideeritud kasutusaja ja rakendab kontrolle selle tagamiseks, et filtreid ei
kasutata pikimast valideeritud kasutusajast kauem. Nende kontrollide andmeid siilitatakse;

(d)  rakendab kontrolle selle tagamiseks, et vedeliku v&i puhastusvahendi jadkidega saastunud voi muul viisil
defektseks tunnistatud filtrid kdrvaldatakse kasutuselt.

Form-fill-seal-tehnoloogia (%)

Loppetapis steriliseeritavate toodete jaoks kasutatavad form-fill-seal-masinad peavad vastama kiesoleva lisa
punktis VIL1.3 esitatud keskkonnanduetele, aseptilises tootmises kasutatavad form-fill-seal-masinad aga
kiesoleva lisa tabelis 4 esitatud keskkonnanduetele.

Form-fill-seal-protsessis kasutatavate pakendikilede saastumise minimeerimiseks rakendatakse koostisosade,
tarnimise ja kiitlemise puhul asjakohaseid kontrolle. Pakendikilede kriitilisest tahtsusest tulenevalt
rakendatakse korda, millega tagatakse, et tarnitavad kiled vastavad kindlaksmairatud spetsifikatsioonidele ja
on nduetekohase kvaliteediga, sealhulgas asjakohasel juhul materjali paksuse ja tugevuse, mikroobide ja
osakestega saastumise, triikitud teabe terviklikkuse ja pakendi kujunduse poolest. Pakendikiledest ja nendega
seotud koostisosadest proovide votmise sagedust ning nende biokoormust ja asjakohasel juhul endotoksiini-
piirogeenisisaldust kisitletakse saastumise drahoidmise strateegia raames.

Seadmete toimimist, sealhulgas seadistamis-, taitmis-, sulgemis- ja 16ikamisprotsesse hinnatakse, et vdimaldada
teha nduetekohaselt kindlaks kriitilise tahtsusega protsessiparameetrid, need valideerida ning neid kontrollida
ja jalgida.

K&ik tootega kokku puutuvad gaasid (nt gaasid, mida kasutatakse mahuti tdispuhumiseks voi toote katmiseks)
filtreeritakse nduetekohaselt kasutuskohale vdimalikult 1dhedal. Kasutatavate gaaside kvaliteeti ja gaasifiltreeri-
missiisteemide tdhusust kontrollitakse korraparaselt vastavalt kiesoleva lisa punktile V.4.

Form-fill-seal-protsesside kvalifitseerimise kdigus kindlaks méidratavad kontrollimeetmed, mis moodustavad
osa saastumise drahoidmise strateegiast, hdlmavad muu hulgas jirgmist:

—  kiitilise tsooni piiride kindlaksmdaramine;

—  keskkonnakontroll ja -seire, mis hdlmab nii masinat kui ka seda timbritsevat taustkeskkonda;

(**) Kdesolevas lisas tihendab ,form-fill-seal-tehnoloogia“ automatiseeritud tditmisprotsessi, mida tavaliselt kasutatakse 13ppetapis sterilisee-
ritavate toodete puhul pidevprotsessina, mille kdigus vormitakse rullis olevast katkematust tasapinnalisest pakendikilest esmapakend,

tdidetakse
rullis olev

see kohe tootega ja suletakse seejirel. Form-fill-seal-tehnoloogia puhul vdib protsessides kasutada ithekilesiisteemi (kus iiks
tasapinnaline kile mahitakse 66nsuse moodustamiseks timber iseenda) voi kahekilesiisteemi (kus ddnsuse moodustamiseks

tuuakse kokku kaks tasapinnalist kilet eri rullidest) ning sageli kasutatakse neid koos vaakumvormimise voi survegaasidega.
Moodustunud &dnsus tdidetakse ja suletakse ning pakend ldigatakse lahti. Kiled koosnevad tavaliselt poliimeersest materjalist,
poliimeerse kattega fooliumist voi muust sobivast materjalist.
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—  riietumisnduded tootajatele;

—  tootega tditmise liinide ja filtreerimissiisteemide terviklikkuse testimine (vastavalt vajadusele);
—  partii jarjestiktootmise tsiikli v3i tditmistsiikli kestus;

—  pakendikilede kontroll, sealhulgas kile saastest puhastamise vi steriliseerimise nduded;

—  seadmete vajaduspdhine kohapeal puhastamine ja steriliseerimine;

—  masina kditamine ja seaded ning hiiretega tegelemine (vastavalt vajadusele).

VIL5.6. Form-fill-seal-protsesside kriitilise tdhtsusega parameetrid méiratakse kindlaks seadmete kvalifitseerimise ajal
ja need hélmavad muu hulgas jargmist:

—  valideeritud parameetritele vastavad pakendite iihetaoliste mddtmete ja 1dikamisega seotud seaded;

—  vajaduspdhine valideeritud vormimistemperatuuride (sealhulgas eelsoojendus- ja jahutustempe-
ratuuride), vormimisaegade ja -rohkude seadistamine, jargimine ja seire;

—  vajaduspShine valideeritud sulgemistemperatuuride, sulgemiskohas mdddetavate temperatuuride
ithetaolisuse, sulgemisaegade ja -rdhkude seadistamine, jargimine ja seire;

—  keskkonna ja toote temperatuur;
—  partiipdhine pakendi sulgemiskoha tugevuse ja tihetaolisuse testimine;
—  digete tditekoguste ja -kiiruste ning tditmise iihetaolisuse seaded;

—  voimaliku triiki (partii koodi), reljeeftriiki voi pimetriiki lisamise seaded, mille puhul tagatakse mahuti
terviklikkuse sdilimine;

—  tdidetud mahutite terviklikkuse testimise meetodid ja parameetrid.

VIL5.7. Tootmise ajal rakendatakse asjakohast korda form-fill-seal-protsesside kriitilise tihtsusega parameetrite ja
seadmete t00 kontrollimiseks, jalgimiseks ja registreerimiseks.

VIL5.8. Tookorras kirjeldatakse, kuidas toimub vormimis- ja sulgemisprobleemide tuvastamine ja lahendamine.
Tagasilitkatud mahutid ja sulgemisega seotud probleemid registreeritakse ja neid uuritakse.

VIL5.9. Kehtestatakse asjakohane riskipShine hooldamiskord, mis muu hulgas hdlmab mahuti sulgemise tShususe
seisukohast kriitilise tahtsusega seadmete hooldamise ja kontrollimise kavasid. Kdik tuvastatud probleemid,
mis vdivad mdjutada toote kvaliteeti, dokumenteeritakse ja neid uuritakse.

VIL6. Blow-fill-seal-tehnoloogia (*)

VIL6.1. Loppetapis steriliseeritavate toodete valmistamiseks kasutatavad blow-fill-seal-seadmed paigaldatakse vihemalt
D-klassi keskkonda. Tiitmiskohas tagatakse tingimused, mis vastavad kiesoleva lisa punktis VIL.1.3 esitatud
keskkonnanduetele.

(*) Kdesolevas lisas tiahendab ,blow-fill-seal-tehnoloogia“ tehnoloogiat, mille puhul mahutid vormitakse termoplastsetest graanulitest,
tdidetakse tootega ja suletakse seejirel pideva automaatse 16imitud toimingu tulemusena. Kaks kdige levinumat blow-fill-seal-masina
liiki on sistikliikumisega (varruka ldikamisega) ja poordlitkumisega (suletud varrukaga) masinad.

66/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



ELT L, 27.10.2025

ET

VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

Aseptiliseks to6tlemiseks kasutatavate blow-fill-seal-seadmete puhul kohaldatakse jargmisi nudeid.

(@) Aseptiliseks tditmiseks kasutatavate siistikliikumisega seadmete puhul puutub varrukas (%) kokku
keskkonnaga ja seepirast peavad alad, kus toimub varruka ekstrusioon, puhumisvormimine ja
sulgemine, vastama kriitilistes tsoonides A-klassi tingimustele. Peale selle peab tiitmiskeskkond olema
kavandatud ja seda tuleb siilitada nii, et see vastab eluvdimeliste organismide sisalduse ja osakeste
tldsisalduse piirnormidest lahtuvalt nii seadme jéudeolekus kui ka kditamise ajal A-klassi tingimustele.

(b)  Aseptiliseks tditmiseks kasutatavate poordliikumisega seadmete puhul on moodustunud varrukas
tildjuhul keskkonnast eraldatud ning seepirast peab varrukasisene tditmiskeskkond olema kavandatud
ja seda tuleb siilitada nii, et see vastab eluvdimeliste organismide sisalduse ja osakeste iildsisalduse
piirnormidest lahtuvalt nii seadme joudeolekus kui ka kiitamise ajal A-klassi tingimustele.

(c) Seadmed paigaldatakse vihemalt C-klassi keskkonda, tingimusel, et kasutatakse A-[B-klassi riietust.
C-klassi alal A-[B-klassi riietust kandvate tootajate puhul tehtav mikrobioloogiline seire (sealhulgas
kohaldatavate piirnormide ja seiresageduse kehtestamine) toimub kooskélas riskijuhtimise
pohimdtetega.

Tulenevalt asjaolust, et kéitamise ajal tekib poliimeeri ekstrusioonil ja 16ikamisel osakesi ning blow-fill-seal-
seadmete kriitilised tditmistsoonid on piiratud suurusega, ei ole osakeste iildsisalduse kiitamisaegne seire
nende seadmete puhul ndutav. Siiski peavad olemas olema andmed selle tdendamiseks, et seadmete konstrukt-
sioonist tulenevalt on tagatud, et tditmiskeskkonna kriitilised tsoonid vastavad kiitamise ajal A-klassi
tingimustele.

Eluvdimeliste organismide seire blow-fill-seal-protsesside keskkonnas peab olema riskiphine ja kooskdlas
kdesoleva lisa VIII jaoga. Kiitamisaegset eluvdimeliste organismide seiret tehakse kogu kriitilise tdhtsusega
tootlemise viltel, sealhulgas seadmete montaazi ajal, vilja arvatud poodrdlikumisega seadmete puhul, kus
kriitilise tditmistsooni seire ei ole vdimalik.

Keskkonnakontrolli ja -seire programmis vetakse arvesse blow-fill-seal-protsessi ajal liikkuvaid osi ja tekkivaid
keerukaid Shuvooluteid ning protsessiaegse suure soojuseralduse moju (nt Shuvoolu visualiseerimise
uuringute ja/vdi muude samavéirsete uuringute abil). Keskkonnaseire programmides voetakse arvesse ka
selliseid tegureid nagu Shufiltri konfiguratsioon, Shufiltri terviklikkus, jahutussiisteemide terviklikkus ning
seadmete konstruktsioon ja kvalifitseeritus.

Ekstrudeerimise, vormimise vi vormitud mahuti sulgemise ajal mahuti kriitilise tdhtsusega pindadega kokku
puutuv Shk vdi muu gaas filtreeritakse nduetekohaselt. Kasutatava gaasi kvaliteeti ja gaasifiltreerimis-
siisteemide tdhusust kontrollitakse korrapdraselt vastavalt kdesoleva lisa punktile V.4.

Selleks, et hoida dra poliimeerigraanulite saastumist osakeste ja mikroobidega, tagatakse poliimeerigraanulite
ladustamise, neist proovide votmise ja nende jaotamise siisteemide asjakohane kavandamine, kontroll ja
hooldus.

Ekstrudeerimissiisteemi vdime tagada vormitud mahuti nduetekohane steriilsus peab olema valideeritud.
Méiratakse kindlaks toorpoliimeerist proovide votmise sagedus ning selle lubatud biokoormus ja asjakohasel
juhul endotoksiini-/piirogeenisisaldus ning kontrollitakse neid néitajaid.

Sekkumised, mis nduavad tditmise ja/vdi ekstrudeerimise, vormimise ja sulgemise katkestamist ning vajaduse
korral tditmismasina uuesti steriliseerimist, peavad olema tditmise korras selgelt maaratletud ja kirjeldatud
ning neid tuleb asjakohasel juhul kasutada aseptilise protsessi jiljendamisel.

(**) Kiesolevas lisas tihendab ,varrukas® blow-fill-seal-masina abil ekstrudeeritud poliimeerist toru, millest vormitakse mahutid.
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VIL6.10.  Blow-fill-seal-seadmete kvalifitseerimise kiigus kindlaks médratud kontrollid peavad olema kooskdlas
tegevuskohas kohaldatava saastumise drahoidmise strateegiaga. Kaalutavad aspektid hdlmavad muu hulgas
jargmist:

—  kiitilise tsooni piiride kindlaksmd4ramine;

—  keskkonnakontroll ja -seire, mis hdlmab nii masinat kui ka seda imbritsevat taustkeskkonda;

—  riietumisnduded tootajatele;

—  tootega tditmise liinide ja filtreerimisstisteemide terviklikkuse testimine (vastavalt vajadusele);

—  partii jarjestiktootmise tsiikli voi taitmistsiikli kestus;

—  poliimeerigraanulite, sealhulgas jaotussiisteemide ja kriitiliste ekstrusioonitemperatuuride kontrollimine;
—  seadmete vajaduspdhine kohapeal puhastamine ja steriliseerimine;

—  masina kéitamine ja seaded ning hiiretega tegelemine (vastavalt vajadusele).

VIL6.11.  Blow-fill-seal-seadmete  kriitilise  tdhtsusega  protsessiparameetrid ~mdiratakse  kindlaks  seadmete
kvalifitseerimise ajal ja need hdlmavad muu hulgas jargmist:

—  toote jaoks ette nihtud torustike ja tditmisndelte (mandrelite) kohapeal puhastamine ja steriliseerimine;

—  ekstrusiooniparameetrite, sealhulgas temperatuuri, kiiruse ja ekstruuderi ava sitete seadistamine,
jargimine ja seire varruka vajaliku paksuse tagamiseks;

—  vormi temperatuuride, sealhulgas toote stabiilsuse tagamise vajaduse korral jahutuskiiruse seadistamine,
jargimine ja seire;

—  vormitud mahutitele lisatavate abikomponentide, nt pudelikorkide ettevalmistamine ja steriliseerimine;

—  vajaduspdhine kriitilise tdhtsusega ekstrudeerimis-, teisaldus- ja tiitmisalade keskkonnakontroll,
puhastamine, steriliseerimine ja seire;

—  partiipohine pakendi seinapaksuse kontrollimine mahuti kriitilise tdhtsusega kohtades;

—  Oigete tditekoguste ja -kiiruste ning tditmise iihetaolisuse seaded;

—  vdimaliku triiki (partii koodi), reljeeftriiki voi pimetriiki lisamise seaded, mille puhul tagatakse mahuti
terviklikkuse ja kvaliteedi sdilimine;

— eranditult koikide tdidetud mahutite terviklikkuse testimise meetodid ja parameetrid;

—  tdidetud mahuteid Gimbritsevate plastijadkide eemaldamiseks kasutatavate 1dikurite ja perforaatorite
seaded.

VIL6.12.  Tootmise ajal rakendatakse asjakohast korda blow-fill-seal-protsesside kriitilise tihtsusega parameetrite ja
seadmete t00 kontrollimiseks, jalgimiseks ja registreerimiseks.

VIL6.13.  Tookorras kirjeldatakse, kuidas toimub puhumis-, vormimis- ja sulgemisprobleemide tuvastamine ja
lahendamine. Tagasililkatud mahutid ja sulgemisega seotud probleemid registreeritakse ja neid uuritakse.
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VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL7 4.

Kui blow-fill-seal-protsessi kdigus lisatakse vormitud mahutile moni komponent (nt suurele parenteraalse
manustamise pudelile kork), puhastatakse see komponent nduetekohaselt saastest ja selle lisamine toimub
puhta kontrollitud protsessina. Kohaldatakse jargmisi ndudeid.

(@)  Aseptiliste protsesside puhul toimub komponentide lisamine A-klassi tingimustes, et tagada kriitilise
tahtsusega pindade steriilsus, ning seejuures kasutatakse eelnevalt steriliseeritud komponente.

(b) Loppetapis steriliseeritavate toodete puhul tagatakse 13ppetapis steriliseerimise protsesside valideerimise
teel koikide asjaomase komponendi ja vormitud mahuti vahelisele teekonnale jddvate tootega seotud
kriitilise tdhtsusega elementide steriilsus, sealhulgas kohtades, mis ei ole steriliseerimise ajal margunud.

(c)  Kehtestatakse testimismeetodid selle tagamiseks, et komponendid ja vormitud mahutid on téhusalt
suletud, ning valideeritakse need.

Kehtestatakse asjakohane riskipdhine hooldamiskord, mis muu hulgas hdlmab hooldus- ja kontrollikavasid
mahuti sulgemise, terviklikkuse ja steriilsuse seisukohast kriitilise thtsusega seadmete jaoks.

Mahutite vormimiseks kasutatavaid vorme kasitatakse kriitilise tdhtsusega seadmetena. Seepirast tuleb vormi
juures tehtava mis tahes muudatuse puhul hinnata valmis tootemahuti terviklikkust ning kui see on
hindamistulemustest lahtuvalt asjakohane, viia ldbi valideerimine muudatuse toetamiseks. Koik tuvastatud
probleemid, mis vdivad mojutada toote kvaliteeti, dokumenteeritakse ja neid uuritakse.

Liiofiliseerimine (*!)

Luofiliseerimine on kriitilise tdhtsusega protsessietapp ning kdiki toiminguid, mis vivad mdjutada toote voi
materjali steriilsust, kisitatakse aseptilise tootlemise osana. Eelkdige peavad liofiliseerimisseadmed ja nendega
seotud protsessid olema kavandatud nii, et oleks tagatud toote vOi materjali steriilsuse siilimine
liofiliseerimise ajal, ning selle saavutamiseks hoitakse &dra mikroobide ja osakestega saastumine
liofiliseeritava tootega tditmise ja liiofiliseerimisprotsessi 16pulejdudmise vahelisel ajavahemikul. Kdnealused
kontrollimeetmed on osa saastumise drahoidmise strateegiast.

Luofilisaatori ja kdikide sellega seotud seadmete (nt aluste, viaalide tugirdngaste) steriliseerimine valideeritakse
ning steriliseerimistsiikli ja kasutuselevotu vahelise seisuaja sobivust tuleb aseptilise protsessi jiljendamise ajal
nduetekohaselt kontrollida. Liiofilisaatorit steriliseeritakse korrapiraselt ja seejuures ldhtutakse siisteemi
tilesehitusest. Peale selle viiakse parast hooldust ja puhastamist ldbi uuesti steriliseerimine. Steriliseeritud
litofilisaatorit ja koiki sellega seotud seadmeid kaitstakse steriliseerimise jirel saastumise eest.

Liiofilisaator ja koik sellega seotud tooteteisaldusalad ning tditmis- ja tithjendusalad peavad olema
projekteeritud nii, et tootajal tuleb sekkuda voéimalikult vihe. Lilofilisaatori steriliseerimise sagedus
mdiratakse kindlaks ldhtuvalt selle konstruktsioonist ja siisteemi kasutamisaegse saastumisega seotud
riskidest. Kasitsi tdidetavaid voi tithjendatavaid ilma eraldava tdkestustehnoloogiata lilofilisaatoreid
steriliseeritakse enne iga tditmist. Automatiseeritud siisteemi abil tdidetavaid ja tithjendatavaid voi suletud
tokestussiisteemiga kaitstud litofilisaatorite puhul tuleb steriliseerimissagedust saastumise &drahoidmise
strateegia raames pohjendada ja see dokumenteerida.

Luofilisaatori terviklikkus peab parast steriliseerimist ja liiofiliseerimise ajal sdilima. Liiofilisaatori terviklikkuse
sailitamiseks kasutatav filter steriliseeritakse enne siisteemi iga kasutuskorda ning terviklikkuse testimise
tulemusi kasitletakse osana partii sertifitseerimise v&i vabastamise protsessist. Uhtlasi dokumenteeritakse
kambri vaakumisailitusvoime/lekkekindluse testimise sagedus ning kehtestatakse liiofilisaatorisse Shu
lekkimise suurim lubatud méir ja kontrollitakse iga tsiikli alguses sellele ndudele vastavust.

(") Kéesolevas lisas tdhendab liiofiliseerimine” fiiiisikalis-keemilist kuivatamisprotsessi, mis on ette ndhtud veepdhisest voi
mitteveepdhisest siisteemist lahusti eemaldamiseks sublimeerimise teel, eelkdige eesmirgiga tagada toote voi materjali stabiilsus.
Liiofiliseerimise siinoniiiim on kiilmkuivatamine.
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VIL7.5. Liiofiliseerimisel kasutatavaid aluseid kontrollitakse korraparaselt, veendumaks, et need ei ole deformeerunud
ega kahjustatud.
VIL7.6. Liiofilisaatori taitmise (ja kui liiofiliseeritud materjal on veel sulgemata mahutis ja keskkonnaga kokkupuutes,

siis ka tithjendamise) kavandamisel vdetakse muu hulgas arvesse jargmisi aspekte:
— tuleb kindlaks médrata lilofilisaatori kambri tditmise skeem ja see dokumenteerida;

—  osaliselt suletud mahutite teisaldamine liiofilisaatorisse peab alati toimuma A-klassi tingimustes ja
mahuteid tuleb kiidelda nii, et tootaja otsese sekkumise vajadus on minimaalne. Osaliselt suletud
mahutite teisaldamiseks kasutatava siisteemi puhtuse tagamiseks kasutatakse selliseid tehnoloogia-
lahendusi nagu konveiersiisteemid vdi portatiivsed teisaldussiisteemid (nt puhta dhuga teisalduskarud,
portatiivsed ithesuunalise dhuvooluga td6jaamad). Teise vOimalusena voib juhul, kui seda toetavad
valideerimistulemused, kasutada osaliselt suletud viaalide kaitsmiseks aluseid (nt nduetekohaselt suletud
karpe), mis on suletud A-klassi alal ja mida B-klassi alal ei taasavata;

—  veovahendid ja kambritditmistsooni ventileerimine ei tohi negatiivselt mdjutada Shu voolamist;

—  sulgemata mahuteid (nt osaliselt suletud viaale) hoitakse A-klassi tingimustes ja need eraldatakse
tavaliselt tootajatest fuiisilisel tdkkel pohineva tehnoloogia voi muude asjakohaste meetmete abil;

—  kui korke ei seata enne litofiliseerimiskambri avamist [plikult paika, peab liofilisaatorist eemaldatud
toote jargnev kditlemine toimuma A-klassi tingimustes;

—  liofilisaatori téitmisel ja tithjendamisel kasutatavad t66vahendid (nt alused, kotid, paigaldusvahendid,
pintsetid) peavad olema steriilsed.

VILS. Suletud siisteemid

VIL8.1. Suletud siisteemide kasutamine voib vdhendada timbritsevast keskkonnast parit mikroobide, osakeste ja
kemikaalidega saastumise riski. Suletud siisteemid peavad olema kavandatud eesmirgiga vihendada kisitsi
tehtavate toimingute vajadust ja nendega seotud riske.

VIL8.2. Viga oluline on tagada aseptiliseks to6tlemiseks kasutatava suletud siisteemi kdikide tootega kokku puutuvate
pindade steriilsus. Seepdrast tuleb aseptiliseks tootlemiseks kasutatava suletud siisteemi kavandamisel ja
valimisel tagada steriilsuse siilimine. Steriliseerimiseks ette nahtud 16ppfiltri jdrel kasutatavad steriilsed
seadmed (nt torustik) iihendatakse aseptiliselt (nt sihtotstarbeliste steriilsete ithendusseadmete abil).

VILS.3. Kehtestatakse asjakohased meetmed aseptilistes iithendustes kasutatavate komponentide terviklikkuse
tagamiseks. Selle saavutamise viis maaratakse kindlaks ja seda kisitletakse saastumise drahoidmise strateegias.
Eelkdige kaalutakse toote steriilsuse kao riski korral asjakohaste siisteemi terviklikkuse testide kasutamist.
Tarnija hindamisel kogutakse muu hulgas vordlusandmeid seoses voimalike torkestsenaariumidega, millega
voib kaasneda siisteemi steriilsuse kadu.

VIL8.4. Suletud siisteemi taustkeskkonna kindlaksméaidramisel vdetakse arvesse siisteemi iilesehitust ja selles labi
viidavaid protsesse. Siisteem, kus toimub aseptiline to6tlemine ja mille puhul on olemas terviklikkuse kao
risk, peab paiknema A-klassi alal. Kui on v&imalik tdendada (nt réhutestide ja/voi seire abil), et siisteem jaab
igal kasutamiskorral terviklikuks, vdib kasutada madalama klassi ala. Uhe klassi alalt teise klassi alale
teisaldamist tuleb alati pdhjalikult hinnata kooskdlas kdesoleva lisa punktiga II1.2. Suletud siisteemi avamine
(nt pakendamata toote jaoks kasutatava tootmisliini hooldamiseks) peab toimuma asjaomase materjali jaoks
sobivasse klassi kuuluval alal (nt 18ppetapis steriliseerimise korral C-klassi alal ja aseptilise to6tlemise puhul
A-Klassi alal) voi tuleb siisteemi jirgnevalt puhastada ja desinfitseerida (ning aseptiliste protsesside puhul
steriliseerida).
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VIL9. Uhekordselt kasutatavad siisteemid (*2)

VIL9.1. Steriilsete toodete tootmisel voib korduvkasutatavate seadmete asemel kasutada ithekordselt kasutatavaid
stisteeme. Uhekordselt kasutatav siisteem voib koosneda iihestainsast osast voi hdlmata mitut koostisosa,
niteks kotte, filtreid, voolikuid, liitmikke, ventiile, siilituspudeleid ja andureid. Uhekordselt kasutatav siisteem
peab olema kavandatud nii, et késitsi sekkumist ndudvate toimingute vajadus ja keerukus viheneksid.

VIL9.2. Uhekordselt kasutatavate siisteemidega on seotud teatavad konkreetsed riskid, mida hinnatakse saastumise
drahoidmise strateegia raames ja mis muu hulgas hdlmavad jargmist:

—  toote ja tootega kokku puutuva pinna vastastikmdju (nt adsorptsioon voi tthendite leostumine (**) voi
ekstraheerumine (*%));

—  siisteemi ebakindlus vorreldes paiksete korduvkasutatavate siisteemidega;

—  Kkasitsi tehtavate toimingute (sealhulgas siisteemi kontrollimise ja kiitlemise toimingute) ja vajalike
ithenduste arvu ja keerukuse suurenemine;

—  koostu keerukus;

—  steriliseerimiseks ette nahtud filtrite kasutuseelse ja kasutusjirgse terviklikkuse testimine;
—  aukude ja lekete tekkimise risk;

—  vilispakendi avamisel siisteemi ohtuseadmise vdimalus;

—  osakestega saastumise risk.

VIL9.3. Uhekordselt kasutatavate siisteemide steriliseerimise protsessid valideeritakse ning tdendatakse, et need ei
avalda negatiivset mdju siisteemi toimimisele.

VIL9.4. Uhekordselt kasutatavate siisteemide valimisel ja kasutuselevotmisel on otsustava tihtsusega nende siisteemide
tarnijate hindamine, mis hdlmab ka steriliseerimise hindamist. Seeparast kontrollitakse steriilsete ithekordselt
kasutatavate siisteemide puhul tarnija kvalifitseerimise raames steriilsuse tagatust ning iga siisteemi
kittesaamisel kontrollitakse selle steriliseerimist kinnitavate tdendite olemasolu.

VIL9.5. Toote adsorbeerumist tootega kokku puutuvatele pindadele ja nendega reageerimist hinnatakse asjaomastes
protsessides rakendatavates tingimustes.

VIL9.6. Hinnatakse tihekordselt kasutatavaid siisteeme iseloomustavaid ekstraheeruvate ja leostuvate ithendite profiile
ning nende vdimalikku mdju toote kvaliteedile, eelkdige poliimeeripShistest materjalidest valmistatud
siisteemide puhul. Ekstraheeruvate iihendite profiili andmeid hinnatakse iga koostisosa puhul. Selliste
koostisosade puhul, millest tthendite leostumise riski peetakse suureks ning mille hulka kuuluvad ka
toodeldavat materjali absorbeerida voivad ja samuti materjaliga pikalt kokku puutuvad koostisosad, vdetakse
ithtlasi arvesse leostuvate ithendite profiili uuringutest saadud andmete, sealhulgas ohutusprobleeme kisitleva
teabe hindamise tulemusi. Tootlemistingimuste jdljendamisel peavad kohaldatavad tingimused tdpselt vastama
tegelikele tootlemistingimustele ja olema teaduslikult pdhjendatud.

(*) Kéesolevas lisas tdhendab ,ithekordselt kasutatav siisteem” siisteemi, kus tootega kokku puutuvaid koostisosi kasutatakse vaid iiks
kord, et asendada nendega korduvkasutatavad seadmed, néiteks roostevabast terasest iilekandetorud vdi pakendamata toote mahutid.

(*’) Kéesolevas lisas tdhendab ,leostuv ithend keemilist ithendit, mis tavapérastes kasutus- voi séilitustingimustes migreerub protsessis
kasutatava seadme vdi mahuti pinnalt, mis on kokkupuutes tootega, toodeldavasse tootesse voi materjali.

(*) Kdesolevas lisas tihendab ,ekstraheeruv iihend” keemilist tihendit, mis ddrmuslikes tingimustes sobiva lahustiga kokkupuutel
migreerub protsessis kasutatava seadme pinnalt toodeldavasse tootesse voi materjali.
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VIL9.7. Uhekordselt kasutatavad siisteemid kavandatakse nii, et nende terviklikkus siiliks ettenihtud kasutustin-
gimustes kogu toGtlemisaja viltel. Tuleb poorata tihelepanu ithekordselt kasutatavate koostisosade
struktuursele terviklikkusele olukorras, kus need vdivad tavapirase tootlemise voi transpordi ajal sattuda
darmuslikesse tingimustesse (nt kilmutamise voi sulatamise korral) muu hulgas tuleb veenduda, et
sihtotstarbelised steriilsed ithendusseadmed (nii kokkusulatatavad kui ka mehaaniliselt sulguvad seadmed)
séilitavad sellistes tingimustes oma terviklikkuse.

VIL9.8. Uhekordselt kasutatavate siisteemide jaoks kehtestatakse asjaomaste toodete ja protsesside olulisusele voi
nendega seotud riskidele vastavad nduetekohasuse kriteeriumid ning rakendatakse neid. Uhekordselt
kasutatava siisteemi iga elementi kontrollitakse kittesaamisel eesmargiga veenduda, et see on toodetud,
tarnitud ja ile antud kooskdlas heakskiidetud spetsifikatsiooniga. Enne siisteemi kasutuselevdtmist
kontrollitakse visuaalselt valispakendit (nt pappkarbi ja tootekotikeste viljanigemist), etiketi triikki ja lisatud
dokumente (nt vastavustunnistust ja steriliseerimistdendit).

VIL9.9. Uhekordselt kasutatavate siisteemidega kisitsi tehtavaid kriitilise tdhtsusega kiitlemistoiminguid, niiteks
kokkupanemist ja ithenduste tegemist, kontrollitakse nduetekohaselt ning aseptilise protsessi jiljendamise
kiigus veendutakse nende sobivuses.

VI JAGU

KESKKONNA JA PROTSESSIDE SEIRE

VIILI. Uldnduded

VIIL1.1.  Igas tegevuskohas peab olema kehtestatud keskkonna ja protsesside seire programm, mille eesmirk on teha
mikroobide ja osakestega saastumise riski minimeerimiseks ette nahtud kontrollide seiret. See programm on
osa iildisest saastumise drahoidmise strateegiast ning koosneb tavaliselt jargmistest elementidest:

—  keskkonnaseire — kdik osakesed;
—  keskkonna ja to6tajate seire — eluvoimelised osakesed;
—  temperatuur, suhteline niiskus ja muud konkreetsed niitajad;

—  aseptilise protsessi jdljendamine (iiksnes aseptiliselt toodetavate toodete puhul).

VIIL1.2. Seiresiisteemi iga elemendi usaldusvaarsus eraldi vetuna on piiratud. Seepérast ei saa iga eespool kirjeldatud
tiksiku elemendi puhul saadud tulemust pidada iseseisvana tdendiks aseptilisuse kohta. Programmi koiki
elemente kajastavad tulemused aitavad aga kinnitada jilgitava siisteemi tilesehituse, valideerimise ja toimimise
usaldusvédrsust.

VIIL1.3.  Programmi kaigus kogutud teavet kasutatakse tavapiraseks partiide sertifitseerimiseks voi vabastamiseks ning
protsesside ldbivaatamise vdi uurimise ajal tehtavaks perioodiliseks hindamiseks. Ehkki see kehtib nii
16ppetapis steriliseerimisega seotud protsesside kui ka aseptiliste protsesside puhul, tuleb markida, et selle
teabe moju voib olla konkreetsest tootest ja protsessi liigist sdltuvalt erinev.

VIIL2. Keskkonna ja protsesside seire

VIL2.1.  Keskkonnaseire programmil on kaks eesmarki:

—  tagada, et puhasruumid ja puhta dhu seadmed vdimaldavad kooskdlas projekteerimis- ja regulatiivsete
nduetega jatkuvalt luua sobiva Shupuhtusega keskkonna;

— tuvastada tulemuslikult korvalekalded keskkonnanditajate piirnormidest, mis toob omakorda kaasa
uurimise ja toote kvaliteedile avalduvate riskide hindamise.
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VIIL2.2.

VIIL2.3.

VIIL.2.4.

VIIL2.5.

VIIL.2.6.

VIIL2.7.

VIIL.2.8.

Viiakse 14bi riskihindamine eesmirgiga kehtestada terviklik keskkonnaseire programm, mis hdolmab
proovivitukohti, seire sagedust, seiremeetodeid ja inkubeerimistingimusi (nt aeg, temperatuur(id), acroobsed
jaJvdi anaeroobsed tingimused). Eelkdige tuleb riskihindamise kdigus kindlaks maiirata kriitilise tihtsusega
seirekohad ehk sellised kohad, kus mikroorganismide esinemine to6tlemise ajal voib mojutada toote kvaliteeti
(nt aseptilised A-klassi tootlemisalad ja vahetult A-klassi alale viivad B-klassi alad).

Riskihindamisel ldhtutakse protsessi sisendite, valmistoote, tootmiskoha ja seadmete eripérast, konkreetsete
protsesside ja etappide olulisusest, tehtavate toimingute laadist, tavaparase seire andmetest, kvalifitseerimise
kiigus kogutud seireandmetest ning keskkonnast eraldatud tiiiipilise mikrofloora kohta saadud teadmistest.
Seepirast on keskkonnaseire programmi koostamiseks vaja iiksikasjalikke teadmisi nende aspektide kohta.
Samuti tuleb arvesse votta muud asjakohast teavet, nditeks dhuvoolu visualiseerimise uuringuid.

Riskihinnangud vaadatakse korrapiraselt ldbi, et veenduda tegevuskoha keskkonnaseire programmi
tulemuslikkuses.

Kaikides kriitilise tdhtsusega tootlemisetappides, sealhulgas seadmete seadistamise ajal tehakse korraparast
puhasruumide, puhta 6hu seadmete ja tootajate seiret.

Muid nditajaid, nditeks temperatuuri ja suhtelist Shuniiskust, hoitakse vahemikus, mis on kooskdlas toote/
to6tlemistoimingu/tootajate puhul kehtivate nduetega ja voimaldab kindlaksmédratud puhtusestandardite (nt
A- voi B-klassi tingimuste) jargimist.

A-klassi keskkonna seire tulemustest peab ndhtuma aseptiliste tootlemistingimuste siilimine kriitilise
tdhtsusega toimingute ajal. Seiret tehakse kohtades, kus steriilsete seadmepindade, mahutite, sulgurite ja toote
saastumise risk on koige suurem. Valitud seirekohad ning proovivotuseadmete paigutus ja asend peavad
olema kriitilistest tsoonidest usaldusvairsete andmete saamiseks sobivad.

Proovivotumeetodid ei tohi pohjustada tootmistoimingute ajal saastumise riski.

Kehtestatakse eluvdimeliste osakeste sisalduse ja osakeste iildsisalduse seire tulemuste suhtes rakendatavad
asjakohased hiiretasemed ja meetmete vOtmiseks kohaldatavad piirnormid. Meetmete vOtmiseks
kohaldatavaid osakeste iildsisalduse piirnorme on kirjeldatud tabelis 5 ja meetmete votmiseks kohaldatavaid
eluvdimeliste osakeste sisalduse piirnorme tabelis 6. Andmesuundumustest, protsessi laadist v6i saastumise
arahoidmise strateegias kindlaks mairatud nduetest ldhtuvalt voib siiski olla vaja jargida rangemaid meetmete
votmiseks kohaldatavaid piirnorme. Hairetasemed midratakse nii eluvdimeliste osakeste sisalduse kui ka
osakeste uldsisalduse puhul kindlaks puhasruumi kvalifitseerimise katsete tulemuste pdhjal ning vaadatakse
viimaste suundumuste andmetest lihtuvalt korrapéraselt labi.

Hiiretasemed A-klassi (ainult osakeste iildsisalduse), B-klassi, C-klassi ja D-klassi jaoks kehtestatakse selliselt, et
need vdimaldavad tuvastada ebasoodsaid suundumusi (nt keskkonnakontrolli olukorra halvenemisele viitavaid
iiksiksiindmusi voi selliste siindmuste arvu suurenemist) ja nendele reageerida.

Suundumuste jilgimise viisi mairab dra seire kord. Muu hulgas tuleb jélgida jargmisi suundumusi:
—  hdéiretaseme v0i meetmete vdtmiseks kohaldatava piirnormi iiletamiste arvu suurenemine;
—  jarjestikused héiretaseme tiletamised;

—  korrapdrased, kuid iiksikstindmusena esinevad hiiretaseme iiletamised, millel v5ib olla ithine pdhjus (nt
iihekordsed iiletamised, mis toimuvad alati parast kavakohast ennetavat hooldust);

—  muutused mikrofloora liigilises ja arvulises koosseisus ning konkreetsete organismide domineerivuses.
Erilist tdhelepanu tuleb poorata véimalikule kontrolli kadumisele voi puhtuse vihenemisele viitavatele
tuvastatud organismidele ning organismidele, mida vdib olla keeruline tdrjuda — nditeks spoore
moodustavatele mikroorganismidele ja hallitusseentele.
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VIIL.2.9.

VIIL.2.10.

VIIL3.

VIIL3.1.

VIIL3.2.

VIIL3.3.

VIIL3.4.

C- ja D-klassi puhasruumide kasutamisaegset seiret tehakse kvalifitseerimise kdigus saadud andmete ja
regulaarselt kogutavate andmete alusel eesmirgiga vdimaldada suundumuste thusat analiiiisi. Héiretasemeid
ja meetmete votmiseks kohaldatavaid piirnorme kisitlevad nduded soltuvad tehtavate toimingute laadist.
Meetmete votmiseks kohaldatavad piirnormid vdivad olla tabelites 5 ja 6 esitatutest rangemad.

Meetmete votmiseks kohaldatava piirnormi iiletamise korral tuleb vilja selgitada selle algpdhjus, hinnata
voimalikku mé&ju tootele (sealhulgas seire ja teatamise vahelisel ajal toodetud partiidele) ning rakendada
vastavalt vajadusele parandus- ja ennetusmeetmeid.

Hiiretaseme {iiletamise korral on kohustuslik teha hindamine ja votta jirelmeetmed, sealhulgas kaaluda
uurimise labiviimist ja/voi parandusmeetmete votmist, et hoida dra keskkonnatingimuste edasist halvenemist.

Eespool kirjeldatu peab kajastuma tookorras.
Keskkonnaseire - kaik osakesed

Kehtestatakse osakeste iildsisalduse seire programm, et saada andmeid vdimalike saastumisriskide hindamiseks
ja tagada steriilseteks/aseptilisteks toiminguteks ette nihtud keskkonna piisimine kvalifitseerituna.

Keskkonnaseirel kohaldatavad dhu kaudu levivate osakeste sisalduse piirnormid eri klasside alade puhul on
esitatud tabelis 5.

Tabel 5

Osakeste suurim lubatud iildsisaldus seirel

Osakeste suurim lubatud ildsisaldus > 0,5 pm, Osakeste suurim lubatud tildsisaldus > 5 pm,
Klass kuupmeetri kohta kuupmeetri kohta

Joudeolekus Kaitamise ajal Joudeolekus Kiitamise ajal

A 3520 3520 29 29

B 3520 352000 29 2930

C 352000 3520000 2930 29300

D 3520000 Eelnevalt kindlaks 29300 Eelnevalt kindlaks
madramata (1) madramata ()

()  D-klassi puhul ei ole kditamise ajal kohaldatavad piirnormid eelnevalt kindlaks méiratud. Kditamise ajal kohaldatavad

piirnormid kehtestab tootja lihtuvalt riskihindamisest ja asjakohasel juhul ka regulaarselt kogutavatest andmetest.

Markus 1:  tabeli kohaseid jdudeoleku puhul kehtivaid osakeste sisalduse piirnorme kohaldatakse ajal, mil toimingute
16petamisele jargnev, kvalifitseerimise kdigus kindlaks méiratud lithike (soovitatavalt vihem kui 20 minuti
pikkune) puhastusperiood on 1dppenud ja alal ei ole to6tajaid.

Markus 2:  aeg-ajalt tiheldatavat suurte, eelkdige > 5 pm suuruste osakeste arvu muutust A-klassi alal voib pidada
elektroonilise miira, hajuvalguse, itheaegsusest tuleneva vea vms tdttu saadud valeteabeks. Kui aga osakesi
tuvastatakse madalal tasemel jarjestikku voi regulaarselt, voib tegemist olla saastumisjuhtumiga ning seda tuleb
seega uurida. Sellised juhtumid vdivad viidata ruumi dhuvarustuse jaoks kasutatava filtreerimissiisteemi
enneaegsele rikkele, seadmete rikkele voi ka halva tava jargimisele seadmete seadistamise ja tavaparaste
toimingute ajal.

A-klassi puhul tehakse osakeste seiret kogu kriitilise tihtsusega tootlemistegevuse, sealhulgas seadmete
montaaZi viltel.

A-klassi alal tehakse > 0,5 um ja > 5 um suuruste osakeste pidevseiret sobival Shuproovi voolukiirusel
(vihemalt 28 liitrit (1 kuupjalg) minutis) nii, et kdik sekkumised ja ajutised stindmused ning siisteemi néitajate
mis tahes halvenemine registreeritakse. Siisteemis vorreldakse iga tiksikprooviga saadud tulemust vastava
hdiretaseme ja meetmete votmiseks kohaldatava piirnormiga nii sageli, et kdik voimalikud kérvalekalded on
Oigeaegselt tuvastatavad ja neile saab digeaegselt reageerida. Hiiretaseme iiletamise korral peavad kiivituma
hdiresignaalid. Asjaomase korraga mairatakse kindlaks héiresignaalidele reageerimiseks vdetavad meetmed,
mis muu hulgas hlmavad tiiendava mikroobiseire vajaduse kaalumist.
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VIIL3.5.  B-klassi alal on soovitatav kasutada sarnast siisteemi, ehkki proovivitusagedust voib seal vihendada. B-klassi
alal tehakse seiret sellise sagedusega ja kasutatakse sellise sobiva suurusega proove, mille puhul on tagatud, et
programmi kdigus tuvastatakse koik saastetaseme tdusud ja siisteemi nditajate halvenemised. Hairetaseme
iiletamise korral peavad kaivituma hdiresignaalid.

VIL3.6.  Seiresiisteemi valikul vdetakse arvesse koiki bioloogilist, keemilist voi kiirgusohtu pdhjustada vdivatest
tootmistegevuses kasutatavatest materjalidest (nt elusorganismidest, pulbrilistest toodetest v6i radiofarmatseu-
tikumidest) tulenevaid riske.

VIIL.3.7.  Kui saasteainete esinemine on tingitud asjaomastest protsessidest ning need ained vdivad kahjustada osakeste
loendurit v6i p&hjustada ohtu (nt elusorganismid, pulbrilised tooted ja kiirgusohtlikud ained), peavad
seiresagedus ja rakendatav strateegia olema piisavad selle tagamiseks, et asjaomase keskkonnaklassi nduded
on tdidetud nii enne kui ka parast riskiteguriga kokkupuudet. Vajaduse korral kaalutakse eluvdimeliste
osakeste seire tShustamist, et tagada protsessi igakiilgne seire. Peale selle tehakse asjakohaste ajavahemike jdrel
seiret toimingute jiljendamise ajal. K&nealune kindlaksmairatud ldhenemisviis on osa saastumise drahoidmise
strateegiast.

VIIL.3.8.  Automatiseeritud siisteemi abil vdetavate seireproovide suurus sdltub tavaliselt siisteemis rakendatavast
proovivitusagedusest. Proovide maht ei pea olema sama suur kui puhasruumide ja puhta hu seadmete
ametlikuks liigitamiseks kasutatavatel proovidel. Seireproovide maht peab olema pdhjendatud.

VIILA4. Keskkonna ja tootajate seire — eluvdimelised osakesed

VIIL4.1.  Aseptiliste toimingute puhul tuleb teha sagedast mikroobide seiret ning kasutada selleks mitut eri meetodit,
nditeks settetasse, mahupdhist Shuproovide votmist ning kinnastelt, rdivastelt ja pindadelt proovide votmist
(nt tampooniga ja kontakttassi abil). Tipsemalt tehakse jargmist.

—  Eluvdimeliste osakeste seiret tehakse puhasruumides ajal, mil tavapédraseid tootmistoiminguid ei tehta (nt
parast desinfitseerimist, enne tootmise alustamist, partii tootmise 1dpetamisel ja véljaliilitatuna seismise
perioodi jirel), ning nendega seotud kasutamata ruumides, et teha kindlaks voimalikud saastumis-
juhtumid, mis vOivad mojutada puhasruumides tehtavaid kontrolle. Saastumisjuhtumi tuvastamise
korral voib kasutada tdiendavaid proovivotukohti parandusmeetmete (nt puhastamise ja
desinfitseerimise) tulemuslikkuse kontrollimiseks.

—  A-klassi alal tehakse dhus esinevate eluvGimeliste osakeste seiret (nt Shuproovide vdtmise teel voi
settetasside abil) pidevalt kogu kriitilise tahtsusega tootlemistegevuse, sealhulgas seadmete montaaZzi
(aseptilise kokkupaneku) viltel. B-klassi puhasruumide puhul kaalutakse aseptilisele to6tlemisele moju
avaldamise riskist ldhtuvalt vimalust kasutada sarnast lahenemisviisi. Seiret tehakse nii, et kdik
sekkumised, ajutised siindmused ja siisteemi nditajate mis tahes halvenemine registreeritakse ning
seiretoimingutega seotud sekkumistest ei tulene mingeid riske.

Kasutatava proovivotumeetodi valikut pdhjendatakse saastumise drahoidmise strateegia raames ning
tdendatakse, et see ei mdjuta ebasoodsalt Shuvoolu A- ja B-klassi aladel. Puhasruumide ja seadmete pindade
seiret tehakse asjaomase toimingu 16ppedes.

VIIL4.2.  Tootajate seire puhul tuginetakse riskihindamisele, mille kaigus viiakse labi seirekohtade ning seire liigi ja
sageduse hindamine lihtuvalt tehtavatest toimingutest ja kriitiliste tsoonide ldhedusest. Tootajate seire
mikroobide suhtes on A- ja B-klassi aladel hidavajalik. Kisitsi tehtavate toimingute (nt aseptilise
kokkusegamise ja tditmise) puhul pooratakse tavalisest suuremat tdhelepanu roéivaste mikrobioloogilisele
seirele ning rakendatavate seiremeetmete valikut pdhjendatakse saastumise drahoidmise strateegias.
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VIIL.4.3.

VIIL.4.4.

VIIL4.5.

VIIL4.6.

VIIL4.7.

Seire hdlmab asjaomase protsessi viltel korraparaste ajavahemike jarel tootajatelt proovide votmist. Tootajatelt
voetakse proove nii, et see ei ohusta asjaomast protsessi. Erilist tihelepanu pooratakse tootajate seirele parast
nende osalemist kriitilise tahtsusega sekkumises (seiret tehakse vihemalt kinnaste, kuid séltuvalt asjaomasest
protsessist vajaduse korral ka muude riietuse osade suhtes) ja igal B-klassi puhasruumist valjumisel (kindad ja
rdivad).

Pirast kriitilise tdhtsusega sekkumist tehtava kinnaste seire puhul vahetatakse pealmised kindad enne tegevuse
jatkamist valja. Kui kriitilise tihtsusega sekkumise jirel on vaja teha rdivaste seiret, vahetatakse need enne
puhasruumis tegevuse jatkamist vilja.

Kui seiret teevad regulaarselt tootmistootajad, on kvaliteediiiksus kohustatud tegema selle iile korraparast
jarelevalvet.

Tootja v&ib kaaluda sobivate alternatiivsete seiresiisteemide, nditeks kiirmeetodite kasutuselevottu, et
kiirendada mikroobisaaste tuvastamist ja vihendada riske tootele. Sellised kiired ja automatiseeritud
mikroobiseire meetodid voib kasutusele votta parast seda, kui valideerimise tulemusena on tdendatud, et need
on kasutuselolevate meetoditega samavairsed voi neist paremad.

Peab olema kehtestatud kord asjakohaste vajaduse korral vdetavate meetmete hindamiseks ja tulemuste
tdlgendamiseks ldhtuvalt proovide votmisega saadud andmetest. Peavad olemas olema toetavad andmed
valitud proovivotumeetoditega saavutatava kogumistdhususe kohta. Meetmete vOtmiseks kohaldatavad
piirnormid eluvdimeliste osakeste pohjustatud saaste puhul on esitatud tabelis 6.

Tabel 6

Meetmete votmiseks kohaldatavad piirnormid eluvdimeliste osakeste pdhjustatud saaste puhul

Settetassid (labimot Kontakttassid Kindajilg (holmab
Klass C)huproov, 90 mm) PMUls' d4 (léibimc}()t 55 mm), kummagi k‘gie 5 sorme
& PMU/m? tunni kohta (11) PMUsid tassi jélge), PMUsid kinda
! kohta () kohta
A Kasvu ei tiheldata ()
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
()  — Settetasse hoitakse A- ja B-klassi aladel avatuna kogu asjaomase tegevuse viltel (sealhulgas seadmete seadistamise

ajal) ning vajaduse korral vahetatakse need hiljemalt 4 tunni moodudes vilja (kokkupuuteaja kindlaksméddramisel
lahtutakse valideerimise, sealhulgas kogumistShususe uuringute tulemustest ning see aeg ei tohi negatiivselt
mdjutada kasutatava sootme sobivust).

— C-ja D-klassi alade puhul valitakse kokkupuuteaeg (maksimaalselt 4 tundi) ja proovivotusagedus kvaliteediriski
juhtimise pohimdtete alusel.

— Iga iiksiku settetassi kokkupuuteaeg v6ib olla lithem kui 4 tundi.

() Kontakttasside jaoks kehtestatud piirnorme kohaldatakse A- ja B-klassi aladel asuvate seadmete, ruumide ja rdivaste
pindade puhul. C- ja D-klassi alade puhul s6ltub réivaste korraparase seire vajadus ala otstarbest, kuid tavaliselt ei ole
see noutav.

()  A-klassi ala puhul algatatakse mis tahes kasvu taheldamise korral uurimine.

Markus 1:  eespool tabelis loetletud seiremeetodid on esitatud nditena ning vdib kasutada ka muid meetodeid, kui need

vdimaldavad saada teavet kriitilise tahtsusega protsessi kdikide etappide kohta, mille viltel toode v6ib saastuda
(nt aseptilise liini seadistamine, aseptiline to6tlemine, mahutite tiitmine ja liofilisaatori tditmine).

Markus 2:  piirnormid on kdikjal dokumendis esitatud PMUdes. Kui kasutatakse teistsuguseid v6i uusi
tehnoloogialahendusi, mille puhul tulemused esitatakse teisel kujul kui PMUdes, esitab tootja kohaldatavate
piirnormide kohta teadusliku pdhjenduse ja vdimaluse korral teabe nende vastavuse kohta PMUdes viljendatud
niitajatele.
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VIIL.4.8.  A- vdi B-klassi alal tuvastatud mikroorganismid identifitseeritakse liigi tasandil ning hinnatakse nende
voimalikku mdju toote kvaliteedile (iga asjaomase partii puhul) ja kontrolliga seotud iildisele olukorrale. C-
voi D-klassi alal tuvastatud mikroorganismide puhul kaalutakse vastavalt vajadusele nende identifitseerimist
kas osana saastumise drahoidmise strateegiast (nditeks kui hdiretase voi meetmete vOtmiseks kohaldatav
piirnorm on iiletatud) voi pérast selliste organismide eraldamist, mille esinemine voib viidata kontrolli
kadumisele voi puhtuse vdhenemisele voi mida voib olla keeruline tdrjuda (nditeks spoore moodustavad
mikroorganismid ja hallitusseened), ning seda tehakse piisava sagedusega, et siilitada ajakohased teadmised
konealuste alade tiitipilise mikrofloora kohta.

VIILS. Aseptilise protsessi jiljendamine (*) (so6tmega tditmine)

VIIL5.1.  Aseptilise tootlemise puhul tehtavate kontrollide tShususe perioodiline kontrollimine hdlmab aseptilise
protsessi jaljendamist, mis pShineb toote asemel steriilse s66tme ja/vdi asendusmaterjali kasutamisel. Sootme
jaJvoi asendusmaterjali valimisel lahtutakse selle vimest jiljendada toote neid fuiisikalisi omadusi, mis
ohustavad aseptilise protsessi viltel toote steriilsust. Kui tootlemisetapid voivad kaudselt méjutada tootesse
sattunud mis tahes saastava mikroobi eluvdimelisust (nt aseptiliselt toodetavate pooltahkete ainete, pulbrite,
tahkete materjalide, mikrokuulide, liposoomide ja muude selliste toodete puhul, mida jahutatakse,
kuumutatakse voi luofiliseeritakse), tootatakse vilja alternatiivsed meetodid, mis véimaldavad asjaomaseid
toiminguid voimalikult tdpselt jiljendada. Kui mones aseptilise protsessi jiljendamise etapis kasutatakse
asendusmaterjale, nditeks puhvreid, ei tohi asendusmaterjal takistada vdimalike saastavate organismide kasvu.

Aseptilise protsessi jiljendamine ei ole aseptilise protsessi voi selle aspektide valideerimise peamine vahend.
Aseptilise protsessi tOhususe mdiravad dra protsessi kavandamine ja kontrollimine, koolitamine ja
seireandmete hindamine.

VIL5.2.  Aseptilise protsessi jiljendamisel tuleb vdimalikult tipselt matkida tavapirast aseptilist tootmisprotsessi ja see
peab hdlmama kéiki kriitilise tdhtsusega tootmisetappe, kusjuures jirgitakse jargmisi konkreetseid ndudeid:

(a) aseptilise protsessi jiljendamisel hinnatakse koiki aseptilisi toiminguid, mis viiakse 14bi parast protsessis
kasutatavate materjalide steriliseerimise ja saastest puhastamise tsiikleid ning mis 16ppevad mahuti
sulgemisega;

(b)  toodete puhul, mida ei saa filtreerida, hinnatakse koiki tdiendavaid aseptilisi etappe;

(¢)  kuiaseptiline tootmine toimub inertses keskkonnas, asendatakse inertgaas protsessi jaljendamisel dhuga,
vilja arvatud juhul, kui eesmirk on anaeroobne jiljendamine;

(d)  protsessides, mis nduavad steriilsete pulbrite lisamist, kasutatakse vastuvdetavat asendusmaterjali
samades mahutites, mis on kasutusel hinnatavas protsessis;

() tuleb hoiduda iiksiktoimingute (nt steriilse pulbri kuivatamise, segamise, jahvatamise ja osadeks
jaotamise) eraldi jdljendamisest. Iga eraldi jdljendamise juhtumi puhul esitatakse seda toetav
dokumenteeritud pohjendus ja tagatakse, et eraldi jiljendamiste tulemused kokku hélmavad jatkuvalt
taielikult kogu protsessi;

(f) luofiliseeritavate toodete puhul peab protsessi jiljendamise kord hdlmama kogu aseptilise to6tlemise
ahelat, sealhulgas mahutite tditmist, transporti, kambri tditmist, representatiivset kambris viibimise
aega, kambri tithjendamist ja mahutite sulgemist kindlaksmédratud, dokumenteeritud ja pdhjendatud
tingimustes, mis vastavad halvimatele kditamisaegsetele tingimustele;

(**) Kéesolevas lisas tahendab ,aseptilise protsessi jiljendamine* kogu aseptilise tootmisprotsessi jaljendamist eesmargiga kontrollida, kas
see protsess on piisav selleks, et tagada steriilsuse sdilimine | hoida 4ra saastumist tootmise ajal. See hdlmab kdiki tavapirase
tootmisega seotud toiminguid, niiteks olenevalt vajadusest seadmete montaazi, toote valmistamist, mahutite taitmist, liiofiliseerimist
ja sulgemist.
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(@ luofiliseerimisprotsessi jiljendamisel matkitakse protsessi koiki aspekte peale nende, mis vdivad
mdjutada saastavate organismide eluvdimelisust voi nende kogumise tShusust. Niiteks ei tohi lasta
lahusel iile keeda ega pariselt kilmuda. Tegurid, mida aseptilise protsessi jdljendamise kavandamisel
vajaduse korral arvesse vdtta, on muu hulgas jirgmised:

—  limmastiku v8i muude protsessigaaside asemel 6hu kasutamine vaakumi kaotamiseks;
—  luofilisaatori steriliseerimise ja selle kasutuselevotu vahelise pikima ajavahemiku kasutamine;
— filtreerimise ja litofiliseerimise vahelise pikima ajavahemiku kasutamine;

—  halvimale olukorrale vastavad kvantitatiivsed aspektid, nt kambri tditmine suurima arvu alustega
ja keskkonnale avatud kambri pikima tditmisaja kasutamine.

VIL5.3.  Aseptilise protsessi jiljendamisel vOetakse arvesse neid aseptilisi toiminguid ja sekkumisi, mida teadaolevalt
tehakse tavaparase tootmise ajal ja halvima olukorra puhul, samuti jargmist:

(a) tavapdrasele protsessile iseloomulikud viltimatud ja korrigeerivad sekkumised viiakse ldbi tavapirase
aseptilise protsessi kdigus toimuvaga sarnasel viisil ja sarnase sagedusega;

(b) aseptilise protsessi jiljendamisel labi viidavad sekkumised ja nende sagedus mdiratakse kindlaks
lahtuvalt toote steriilsusega seotud hinnatud riskidest.

VIIL5.4.  Aseptilise protsessi jaljendamist ei tohi kasutada tarbetut saastumisriski pohjustava tegevuse digustamiseks.

VIL5.5.  Aseptilise protsessi jaljendamise kava viljatdotamisel on asjakohased jargmised elemendid:

(@) asjakohaseid muutujaid, nditeks mahuti suurust ja liini kiirust hdlmavate halvimate tingimuste ning
nendest protsessile tuleneva moju kindlakstegemine. Nende muutujate véddrtuste valik peab olema
hindamise tulemuste alusel pShjendatud;

(b) representatiivsete suuruste kindlakstegemine valideerimisel kasutatavate mahuti ja sulguri
kombinatsioonide jaoks. Eri toodete jaoks sama mahuti ja sulguri konfiguratsiooni valideerimisel voib
kaaluda ddrmusepdhise voi maatriksipShise lihenemisviisi kasutamist, kui teaduslikest pdhjendustest
nihtub, et asjaomased protsessid on ttheviirsed;

(c) aseptilise protsessi ajal keskkonnaga kokku puutuvate seadmete ja toote pikima lubatud seisuaja
kindlaksmairamine;

(d) sellise igasse mahutisse lisatava koguse kindlaksméddramine, mis on piisav selle tagamiseks, et soode
puutub kokku seadmete ja koostisosade koikide pindadega, mis vdivad otseselt pdhjustada toote
saastumist. Uhtlasi peab kasutatava koguse puhul jidma piisavalt vaba ruumi véimaliku mikroobikasvu
toetamiseks ja selle tagamiseks, et kontrolli kdigus on véimalik tuvastada hagusust;

(e) tavapdrases aseptilises tootmisprotsessis kasutatava inertgaasi asendamine Shuga, vilja arvatud juhul,
kui eesmirk on anaeroobne jiljendamine. Sellisel juhul kaalutakse vajaduse korral vdimalust kasutada
iildise valideerimisstrateegia raames aeg-ajalt ka anaeroobset jiljendamist;

(f)  valitud soode peab vdimaldama kasvatada kindlaksmairatud rithma vdrdlusmikroorganisme, mida on
kirjeldatud asjaomases farmakopoas, ning piisavalt representatiivseid kohalikke isolaate (*%);

(20 mikroobisaaste tuvastamise meetod peab teaduslikust pdhjendusest lihtuvalt vdimaldama tagada
saastumise usaldusviirse tuvastamise;

(*%) Kdesolevas lisas tdhendab ,kohalik isolaat“ tegevuskohas esinevat piisavalt representatiivset mikroorganismi, mida sageli leitakse
konkreetse klassi tsoonis voi alal — eelkdige A- voi B-klassi alal — tehtava keskkonnaseire kaigus, tootajate seire kiigus voi steriilsustesti
positiivse tulemusena.
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(h) protsessi jiljendamine peab kestma piisavalt kaua, et vdimaldada veenduda protsessi, sekkumisi labi
viivate tootajate, toovahetuste vahetumise ja to6tlemiskeskkonna sobivuses;

(i)  kuitootja kasutab erisuguseid vi pikendatud to6vahetusi, kavandatakse aseptilise protsessi jiljendamine
nii, et see hdlmaks toote steriilsust ohustada vdivate toovahetustega seotud tegureid, naiteks pikimat
ajavahemikku, mille jooksul to6taja voib puhasruumis viibida;

()  aseptilise tootmise protsessi peatumist tingivate tavapiraste katkestuste jaljendamine (nt toovahetuste
vahetumine, anumate taastditmine, lisaseadmete kasutuselevott);

(k)  selle tagamine, et keskkonnaseiret tehakse protsessi jiljendamisel algusest 16puni ja sellisel viisil, nagu
see on ndutav tavapirasel tootmisel;

() jdrjestiktootmise puhul — nditeks tdkestustehnoloogia kasutamise korral vdi steriilsete toimeainete
tootmisel — kaalutakse protsessi jiljendamise kavandamist ja labiviimist selliselt, et matkitakse nii
jarjestiktootmise tsiikli alguse kui ka 16puga seotud riske, ning selle tdendamist, et jirjestiktootmise
tsiikli kestusest ei tulene mingeid riske;

(m) tdiendava kindluse saamiseks voib kasutada tootmise 1dpetamise voi jirjestiktootmise tsiikli [dpetamise
etapi aseptilise protsessi jdljendamist; sellise ldhenemisviisiga ei saa aga asendada tavapdrast aseptilise
protsessi jaljendamist.

VIIL5.6.  Steriilsete toimeainete puhul peab partii olema piisavalt suur, et voimaldada jiljendada toiminguid nii
tavapirastes kui ka halvimale olukorrale vastavates tingimustes ja hdlmata koiki steriilse tootega kokku
puutuda voivaid pindasid. Peale selle hinnatakse koiki jaljendamisel kasutatavaid materjale (asendusmaterjale
voi s6odet) mikroobide suhtes. Jiljendamisel kasutatavad materjalid peavad olema piisavad, et tagada
jaljendatava protsessi hindamise usaldusvairsus, ega tohi vihendada mikroorganismide kogumise tShusust.

VIIL5.7.  Aseptilise protsessi jiljendamine viiakse labi algse valideerimise raames ning selleks tehakse vahemalt kolm
jarjestikust rahuldavate tulemustega jiljendamiskatset, mis holmavad koiki toovahetusi, mille ajal asjaomane
aseptiline protsess vdib aset leida. Peale selle on aseptilise protsessi jiljendamine kohustuslik parast iga olulist
tootavade, ruumide, taristu voi seadmetega seotud muudatust, mis véib mojutada toote steriilsust (nt kiitte-,
ventilatsiooni- ja kliimaseadmete siisteemi ning muude seadmete muutmine, protsessimuudatused,
toovahetuste voi tootajate arvu muutmine voi ulatuslik tooseisak). Samuti korratakse aseptilise protsessi
jaljendamist (perioodilist kordusvalideerimist) iga aseptilise protsessi, iga tditmisliini ja iga to6vahetuse puhul
tavaliselt kaks korda aastas (umbes iga kuue kuu jirel). Iga to6taja osaleb igal aastal vahemalt tihel edukal
aseptilise protsessi jiljendamisel. Kaalutakse voimalust jiljendada aseptilist protsessi pdrast viimase partii
valmimist tootmise seiskamise eel, enne pikka tegevusetuse perioodi ja enne liini kasutuselt kdrvaldamist (st
16plikku tootmisprotsessist eemaldamist) vdi iimberpaigutamist.

VIIL5.8.  Kisitsi tehtavate toimingute (nt aseptilise kokkusegamise ja tditmise) puhul valideeritakse iga mahutiliik,
mahutisulgurite likk ja seadmete jada algselt nii, et iga to0taja osaleb vahemalt kolmel jérjestikusel edukal
aseptilise protsessi jiljendamisel, ning valideeritakse umbes iga kuue kuu jirel uuesti nii, et iga tootajaga
viiakse ldbi ks aseptilise protsessi jiljendamine. Aseptilise protsessi jdljendamisel kasutatava partii suurus
peab vastama tavapirases aseptilises tootmisprotsessis kasutatava partii suurusele.

VIL5.9.  Aseptilise protsessi jiljendamisel toodeldavate (tdidetavate) mahutite arv peab olema piisav, et voimaldada
tohusalt jiljendada koiki aseptilisele tootmisprotsessile iseloomulikke toiminguid. Tdidetavate mahutite arvu
valikut pohjendatakse saastumise drahoidmise strateegia raames. Tavaliselt tdidetakse vihemalt 5000 kuni
10 000 mahutit. Viikeste (nt alla 5000 mahutiga) partiide puhul peab aseptilise protsessi jiljendamisel
kasutatavate mahutite arv olema vihemalt sama suur kui toodetavas partiis.
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VIIL5.10.  Aseptilise protsessi jaljendamise kdigus tiidetud mahuteid tuleb enne inkubeerimist raputada voi keerutada voi
need iimber poorata, et tagada s66tme kokkupuude mahuti kaikide sisepindadega. Koiki aseptilise protsessi
jaljendamisel kasutatavaid terviklikke mahuteid — sealhulgas sellise defektiga mahuteid, mis mahuti
terviklikkust oluliselt ei mdjuta (nt kosmeetilise defektiga mahuteid), ning mittepurustava kontrolli labinud
mahuteid — inkubeeritakse ja hinnatakse.

Kui protsessi jiljendamise ajal mdni mahuti korvaldatakse ja seda ei inkubeerita, peavad kdrvaldatavad
mahutid olema vorreldavad tavapirase tditmise ajal korvaldatavate mahutitega, kusjuures kdrvaldamine on
lubatud iiksnes juhul, kui tootmisel kohaldatava standardse tookorraga on ette nihtud, et sama olukorra
puhul tuleb mahutid kdrvaldada (st sekkumise liik, asukoht liinil ja kdrvaldatavate mahutite tipne arv on
samad). S66tmega tditmise kdigus toimuva sekkumise ajal ei tohi ithelgi juhul kdrvaldada rohkem mahuteid
kui tootmise ajal. Tavapirase tootmise ajal kdrvaldamise niitena voib tuua mahutite kdrvaldamise parast
seadistamisprotsessi vdi monda konkreetset liiki sekkumist.

VIL5.11.  Kui tootmisprotsessis kasutatakse materjale, mis puutuvad kokku toote pinnaga, kuid seejirel korvaldatakse
(nt toote loputamise puhul), viiakse aseptilise protsessi jiljendamise raames 14bi korvaldatava materjali
inkubeerimine so6tmega, vilja arvatud juhul, kui on vdimalik selgelt tdendada, et asjaomane jadtmekaitlus-
protsess ei mojuta toote steriilsust.

VIIL5.12.  Aseptilise protsessi jaljendamise kdigus toimuva tditmise jirel viiakse labi inkubeerimine labipaistvas mahutis,
et mikroobide kasvu oleks vdimalik visuaalselt tuvastada. Kui tootemahuti ei ole labipaistev (nt tumeda klaasi
voi labipaistmatu plasti puhul), v3ib saaste tuvastamise hdlbustamiseks asendada selle identse ehitusega
labipaistva mahutiga. Kui identse konfiguratsiooniga libipaistva mahutiga asendamine ei ole vdimalik,
tootatakse vilja sobiv meetod mikroobide kasvu tuvastamiseks ja valideeritakse see. Saastunud mahutitest
eraldatud mikroorganismid identifitseeritakse voimaluse korral liigi tasandil, et holbustada tdendolise
saasteallika kindlakstegemist.

VIL5.13.  Aseptilise protsessi jiljendamise kaigus tdidetud mahuteid inkubeeritakse tarbetu viivituseta, et tagada
voimaliku saaste puhul suurim v&imalik kogumistdhusus. Inkubeerimistingimuste ja -aja valik peab olema
teaduslikult pohjendatud ja need niitajad valideeritakse, et tagada nduetekohane tundlikkus mikroobisaaste
tuvastamisel.

VIIL5.14.  Pirast inkubeerimise l8petamist kontrollivad aseptilise protsessi jdljendamise kdigus tdidetud mahuteid
tootajad, kes on saanud asjakohase viljadppe ja on mikrobioloogilise saaste tuvastamiseks kvalifitseeritud.
Selline kontroll viiakse 1dbi tingimustes, mis holbustavad mikroobisaaste tuvastamist. Peale selle voetakse
tdidetud mahutite hulgast positiivse kontrollina kasutatavad proovid, mida inokuleeritakse sobiva valiku
vordlusorganismidega ja sobivalt representatiivsete kohalike isolaatidega.

VIL5.15.  Soovitud tulemus on kasvu puudumine. Saastunud mahuti tuvastamise korral loetakse aseptilise protsessi
jaljendamine ebadnnestunuks ja vdetakse jargmised meetmed:

(@)  viiakse 1abi uurimine kdige tdendolisema(te) algpdhjus(t)e kindlakstegemiseks;
(b) madratakse kindlaks asjakohased parandusmeetmed ja rakendatakse neid;

(c) tehakse piisav arv edukaid jirjestikusi aseptilise protsessi jiljendamisi (tavaliselt vihemalt kolm) selle
tdendamiseks, et protsess on taas kontrolli alla saadud;

(d) vaadatakse viivitamata l4bi koik asjakohased andmed pirast viimast edukat aseptilise protsessi
jiljendamist toimunud aseptilise tootmise kohta. Libivaatamise tulemusena koostatakse muu hulgas
riskihinnang voimalike rikkumiste kohta partiide puhul, mis on toodetud pédrast viimast edukat
aseptilise protsessi jiljendamist. Peale selle peab uurimine hélmama ka kdiki teisi veel turule laskmata
partiisid. Iga nende vabastamise kohta tehtava otsuse puhul vdetakse arvesse kdnealuse uurimise
tulemusi;

(e)  koik tooted, mis on toodetud asjaomasel liinil parast protsessi ebadnnestunud jiljendamist, pannakse
karantiini seniks, kuni protsessi jiljendamise ebadnnestumise pdhjused on edukalt korvaldatud;
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()  kui algpdhjuse uurimisest nihtub, et ebadnnestumine oli seotud to6taja tegevusega, voetakse meetmeid
asjaomase tootaja tegevuse piiramiseks, kuni ta on labinud uue koolituse ja korduskvalifitseerimise;

(@ tootmist jatkatakse alles pdrast eduka kordusvalideerimise [6puleviimist.

VIIL5.16.  Aseptilise protsessi iga jiljendamine tuleb tiies ulatuses dokumenteerida ja see teave peab hdlmama t66deldud
mahutite (nt tdidetud, inkubeeritud ja inkubeerimata jaetud mahutite) andmete vordlust. Dokumentatsioonis
esitatakse muu hulgas pohjendus tdidetud, kuid inkubeerimata jietud mahutite kohta. K&ik aseptilise protsessi
jljendamise kdigus toimunud sekkumised registreeritakse koos iga sekkumise algus- ja 1dppaja ning selles
osalenud isiku(te) andmetega. Kdik mikroobiseire andmed ja muud testimisandmed registreeritakse aseptilise
protsessi jiljendamisel kasutatava partii dokumentatsioonis.

VIIL5.17.  Aseptilise protsessi jaljendamise voib katkestada iiksnes olukorras, kus vastavalt kirjalikule korrale on ndutav
kaubanduslike partiide vdrdne kisitlemine. Sellistel juhtudel viiakse ldbi uurimine ja dokumenteeritakse see.

VIIL5.18.  Aseptilise protsessi valideerimist korratakse, kui asjaomane aseptiline protsess ei ole pikema aja jooksul
kasutuses olnud vdi kui protsessi, seadmeid, tookorda voi keskkonda on muudetud nii, et sellel voib olla maju
asjaomasele aseptilisele protsessile, voi kui lisandub uusi tootemahuteid v6i mahuti ja sulguri kombinatsioone.

IX JAGU

KVALITEEDIKONTROLL

IX.1. Peavad olemas olema nduetekohase viljadppega to6tajad, kellel on kogemused mikrobioloogia ja steriilsuse
tagamise valdkonnas ning protsesse kisitlevad teadmised, mis vdimaldavad toetada tootmistegevuse ja
keskkonnaseire korra kavandamist ning mis tahes uuringuid, milles hinnatakse mikrobioloogiaga seotud
siindmuste mdju steriilse toote ohutusele.

IX.2. Toorainete, koostisosade ja toodete spetsifikatsioonid peavad sisaldama mikroobide, osakeste ja
endotoksiinide/piirogeenide sisalduse piirnorme kisitlevaid ndudeid, kui seda peetakse seireandmetest ja
tildisest saastumise drahoidmise strateegiast lahtuvalt vajalikuks.

IX.3. Nii aseptilist tditmist ndudvate kui ka Idppetapis steriliseeritavate toodete puhul tehakse iga partiiga
biokoormuse test ning selle tulemusi vdetakse arvesse partii 13plikul ldbivaatamisel. Vahetult enne sterilisee-
rimiseks ette nahtud 16ppfiltrit voi 16ppetapis steriliseerimise protsessi mdddetava biokoormusega seotud
piirnormid kehtestatakse ldhtuvalt kasutatava meetodi tShususest. Proovid vdetakse nii, et need oleksid
representatiivsed halvima stsenaariumi suhtes (nt seisuaja 18pus). Kui 18ppetapis steriliseeritavate toodete
jaoks on kehtestatud ilemaarase steriliseerimise (*’) parameetrid, jilgitakse biokoormust sobivate kavakohaste
ajavahemike jirel.

IX.4. Toodete puhul, mida voib vabastada parameetripohiselt, tootatakse vilja toetav programm steriliseerimi-
seelseks biokoormuse seireks, mida tehakse tootega tditmise jargselt enne steriliseerimistsiikli alustamist, ning
iga partii puhul viiakse 1abi biokoormuse test. Kohad, kust tdidetud mahutite proovid enne steriliseerimist
voetakse, valitakse ldhtuvalt halvimast stsenaariumist ja need peavad olema partii suhtes representatiivsed.
K&ik biokoormuse testi kiigus tuvastatud organismid identifitseeritakse ja tihtlasi tehakse kindlaks nende
mdju steriliseerimisprotsessi tohususele. Vajaduse korral jalgitakse ka endotoksiinide/piirogeenide sisaldust.

IX.5. Valmistootega tehtav steriilsustest peab olema asjaomase toote jaoks valideeritud. Tegemist on pelgalt viimase
testiga steriilsuse tagamiseks vajalike kriitilise tahtsusega kontrollimeetmete jadas ning seda ei tohi kasutada
selleks, et tagada sellise toote steriilsus, mis ei vasta asjakohastele kavandamise, tookorra v&i valideerimisega
seotud parameetritele.

(*’) Kdesolevas lisas tihendab ,iileméddrane steriliseerimine” protsessi, mis on piisav selleks, et vihendada minimaalselt 1 minuti suuruse
D-vdartusega mikroorganismide sisaldust vahemalt 12 log, -ithikut.
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IX.6. Steriilsustest tehakse aseptilistes tingimustes. Peale selle peavad steriilsustesti jaoks vdetud proovid olema kogu
partii suhtes representatiivsed, kuid eelkdige peavad nende hulgas olema proovid, mis on vdetud partii nendest
osadest, mille saastumise riski peetakse kdige suuremaks, nditeks:

—  aseptilist tditmist ndudvate toodete puhul peavad proovide hulgas olema partii tootmise alguses ja 16pus
tdidetud mahutid. Tiiendavate proovide votmise ile (nt parast kriitilise tdhtsusega sekkumist)
otsustatakse riskipShiselt;

—  1dpp-pakendis kuumsteriliseeritud toodete puhul peavad vdetud proovid olema representatiivsed
halvima voimaliku asukoha suhtes (nt parinema kambritdie sellest osast, mis vdis jadda koige
jahedamaks vdi kuumeneda kdige aeglasemalt);

—  luofiliseeritud toodete puhul vGetakse proovid liofilisaatori eri kambritditest.

Mirkus: kui tootmisprotsessi tulemusena tekivad alampartiid (nt 16ppetapis steriliseeritavate toodete puhul),
voetakse proovid igast alampartiist ja tehakse steriilsustest iga alampartiiga. Vajaduse korral
kaalutakse eraldi testimist ka muude valmistootega tehtavate testide puhul.

IX.7. Kui steriilsustesti tulemust ei ole vdimalik teada saada enne toote vabastamist, sest toote siilimisaeg on liiga
lithike, peavad kindlakstehtud riskide vahendamiseks rakendatavad tdiendavad protsessikontrollid ja seire ja/
voi alternatiivsed katsemeetodid olema teaduslikult pdhjendatud ja need dokumenteeritakse.

IX.8. Ukski steriilsustesti proovide valispindade testimiseelseks saastest puhastamiseks kasutatav protsess (nt tétlus
aurustatud vesinikperoksiidi v8i ultraviolettkiirgusega) ei tohi negatiivselt mdjutada katsemeetodi tundlikkust
ega proovi usaldusvaarsust.

IX.9. Toote testimisel kasutatava sootme kvaliteeti kontrollitakse enne kasutamist vastavalt asjaomasele
farmakopoale. Keskkonnaseireks ja aseptilise protsessi jaljendamiseks kasutatavaid so6tmeid testitakse enne
kasutamist kasvu toetamise suhtes ning selleks kasutatakse nii teadusliku pohjenduse alusel valitud
kindlaksmédratud rithma vérdlusmikroorganisme kui ka sobivalt representatiivseid kohalikke isolaate.
Sootme kvaliteedikontrolli testi teeb tavaliselt 10ppkasutaja. Kui tuginetakse allhanke korras voi tarnija
tehtavale sootme testimisele, tuleb seda pohjendada ning votta nduetekohaselt arvesse maismaa- ja
veetranspordi tingimusi.

IX.10. Asjaomaste liigitatud alade kohta kogutud keskkonnaseire andmed ja suundumuste andmed vaadatakse
tootepartii sertifitseerimise voi vabastamise kiigus labi. Peab olema kehtestatud kirjalik kord, milles on
kirjeldatud meetmeid, mida tuleb votta juhul, kui selgub, et keskkonnaseire andmed hilbivad iildisest
suundumusest vdi nende puhul on iletatud kehtivaid piirnorme. Kui lithikese sdilimisajaga toodete puhul ei
ole tootmisaegsed keskkonnaseire andmed veel kittesaadavad, tuleb libivaatamisel kasutada uusimaid
kittesaadavaid andmeid. Peale selle voib kaaluda kiir-[alternatiivmeetodite kasutamist.

IX.11. Kui tootmises kasutatakse kiireid ja automatiseeritud mikroobiseire meetodeid, peavad need olema asjaomasi(t)
e too(de)te vdi protsessi(de) jaoks valideeritud.
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II'LISA

BIOLOOGILISED JA IMMUNOLOOGILISED TOOTED
L KOHALDAMISALA

L1 Kiesolevas lisas esitatud lisandudeid kohaldatakse bioloogiliste ja immunoloogiliste veterinaarravimite tootmise,
kontrolli ja testimise suhtes, vélja arvatud selliste inaktiveeritud immunoloogiliste veterinaarravimite suhtes, mis
on toodetud epidemioloogilises iiksuses olevalt loomalt v6i loomadelt saadud patogeenidest ja antigeenidest ning
kasutatud konealuse looma voi konealuste loomade raviks samas epidemioloogilises iiksuses voi looma vdi
loomade raviks iiksuses, millel on tdendatud epidemioloogiline seos.

Kogu lisas tuleb maisteid ,bioloogiline veterinaarravim® ja ,bioloogiline ravim“ mdista nii, et need hdlmavad ka
immunoloogilisi ravimeid.

1.2. Antibiootikume iildiselt bioloogiliste ravimitena ei kisitata. Tootjatel soovitatakse siiski jargida selles lisas esitatud
ndudeid seoses kdesolevas dokumendis kirjeldatud tootmisprotsessidega, mida kasutatakse selliste veterinaar-
ravimite tootmisel.

L.3. Tabelis 1 on esitatud tootmistegevused, mis iildiselt kuuluvad kdesoleva lisa kohaldamisalasse.
Tabel 1
Kéesoleva lisaga hdlmatud tootmisetapid on esitatud hallil taustal
Hea tootmistava nduded suurenevad varasematest etappidest (nt kogumine)
Materjali liik ja allikas Naitlik toode kuni tootmise 1dppetappideni (I6ppkoostisega toote valmistamine, tditmine).
Varasemates tootmisetappides tuleb jirgida vihemalt hea tootmistava
pohimatteid.
Inimpéritoluga Uriinist Materjali Segamine ja/ | Eraldamineja | Loppkoostisega
materjal saadud kogumine (!) vOi esmane puhastamine | toote
ensiiiimid, tootlemine valmistamine,
hormoonid tditmine
Loomsed vdi Hepariinid, Taimse voi Tikeldamine, | Eraldamineja | Loppkoostisega
taimsed allikad insuliin, loomse materjali | segamineja/ | puhastamine | toote
(geneetiliselt ensiiiimid, kogumine (} vOi esmane valmistamine,
muundamata/ valgud, tootlemine tditmine
tdppismuutmata) allergeenieks-
trakt,
immuunseeru-
mid
Viirus vdi bakter | Viirus- voi Lihterakupanga, | Kddritamine | Inaktiveeri- Loppkoostisega
kddrimiskultuur | baktervaktsii- | toorakupanga, jalvoi mine toote
rakukultuur vms. nid; lahtekiilvi, rakukultuuri | (asjakohasel | valmistamine,
ensiiiimid, tookiilvi loomine | kasvatamine juhul), tiditmine
valgud ja sdilitamine () eraldamine ja
puhastamine
Biotehnoloogia — Rekombinant- | Lihterakupanga ja | Kéidritamine | Eraldamine, Loppkoostisega
kddrimiskultuur/ sed tooted, toorakupanga, jalvoi puhastamine, | toote
rakukultuur monokloon- | lihtekiilvi, rakukultuuri | modifitseeri- | valmistamine,
sed antikehad, | tookiilvi loomine | kasvatamine mine tiditmine
allergeenid, ja sdilitamine (%)
vaktsiinid
Loomsed allikad Rekombinant- | (Geneetiliselt Kogumine, Eraldamine, Loppkoostisega
(geneetiliselt sed valgud muundatud| tilkeldamine, | puhastamine, | toote
muundatud| tippismuudetud) | segamineja/ | modifitseeri- | valmistamine,
tappismuudetud) lahte- ja vOi esmane mine tditmine
toorakkude tootlemine
pangad
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IL1.

IL.2.

IL.3.

I.4.

()
0

Kiesoleva lisaga hdlmatud tootmisetapid on esitatud hallil taustal
Hea tootmistava nduded suurenevad varasematest etappidest (nt kogumine)
Materjali liik ja allikas Naitlik toode kuni tootmise 1dppetappideni (I6ppkoostisega toote valmistamine, tditmine).
Varasemates tootmisetappides tuleb jirgida vihemalt hea tootmistava
pShimotteid.
Taimsed allikad Rekombinant- | (Geneetiliselt Kasvatamine, | Esialgne Loppkoostisega
(geneetiliselt sed valgud, muundatud| kogumine () | ekstraheeri- toote
muundatud| vaktsiinid, tappismuudetud) mine, valmistamine,
tappismuudetud) allergeenid lahte- ja eraldamine, tditmine
toorakkude puhastamine,
pangad modifitseeri-
mine

Jargida tuleb hea tootmistava pohimdtteid.

Vt IV jagu hea tootmistava pohimdtete kohaldamise ulatuse kohta.

Vt VI jagu hea tootmistava kohaldamise ulatuse kohta.

Vt VI jagu hea tootmistava kohaldamise ulatuse kohta. To6rakupanga sdilitamine toimub eeldatavasti hea tootmistava
kohases keskkonnas.

()  Kohaldatakse head pdllumajandustava ja taimse péritoluga lihtematerjali kogumise head tava.

e e

Pideva protsessi puhul, mis algab bioloogilisest materjalist toimeaine saamise vdi eraldamisega ja lopeb
valmistoote (nt rakke voi faage sisaldava veterinaarravimi voi viirusepdhise vaktsiini) tootmisega, kohaldatakse
kiesolevas madruses sitestatud ndudeid kogu tootmisprotsessi suhtes.

TOOTAJAD

Bioloogiliste toodete tootmise ja testimise aladel to6tavad tootajad (sealhulgas puhastus- ja hooldustootajad)
peavad libima esmase koolituse ja korduvad tiiendkoolitused, milles kisitletakse konkreetseid toodetavaid
tooteid ja nende tootajate vastavaid iilesandeid, sealhulgas toote, tootajate ja keskkonna kaitsmise meetmeid;
samuti tuleb vajaduse korral libida mikrobioloogiaalane koolitus.

Tootajaid kaitstakse vdimaliku nakatumise eest tootmises kasutatavate bioloogiliste mdjuritega. Teadaolevalt
inimestel haigusi pohjustavate bioloogiliste mdjurite puhul vdetakse asjakohased meetmed, et ennetada mdjuriga
voi katseloomadega tootavate tootajate nakatumist. Vajadust mooda pakutakse asjakohast vaktsineerimist ja
tervisekontrolli, vdttes arvesse toodetava toote (nt BCG vaktsiin (!), marutdve, brutselloosi, leptospiroosi vastased
tooted, tuberkuliinitooted) eriomadusi ja tootajate tilesandeid.

Kui asjaomane to6taja teatab terviseseisundist, millel voib olla negatiivne mdju toote kvaliteedile, voi ilmneb
selline tervisesisund muul viisil, keelatakse juurdepdds tootmis- voi kontrollialale.

Kui see on vajalik ristsaastumise vdimaluse minimeerimiseks, piiratakse kdigi tootajate (sealhulgas kvaliteedi-
kontrolli, hoolduse ja puhastamisega tegelevate tootajate) litkumist kvaliteediriskide juhtimise pohimdotete
alusel (). Uldiselt ei tohi todtajad liikuda aladelt, kus toimub kokkupuude elusate mikroorganismidega voi
geneetiliselt muundatud | tdppismuudetud genoomiga organismidega, toksiinide vdi loomadega, aladele, kus
kdideldakse muid tooteid voi teistsuguseid organisme. Kui selline litkumine on viltimatu, tuleb rakendada
asjakohaseid riskidega proportsionaalseid saastumise drahoidmise meetmeid.

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaktsiin.

Tootajad, kes sisenevad isoleeritud alale, kus eelnenud 12 tunni jooksul ei ole organisme lahtiselt kdideldud, ei kisitata saastumisohus
olevana, vilja arvatud juhul, kui asjaomane organism on bioloogiline mdjur, kusjuures vastavat haigust asjaomases riigis voi
geograafilises piirkonnas ei esine voi rakendatakse asjaomases riigis voi geograafilises piirkonnas selle suhtes profiilaktilisi meetmeid
voi likvideerimisprogrammi.
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IL5.

1L

IIL1.

IL1.1.

IL.1.2.

I.1.3.

III.1.4.

Rakendatakse asjakohaseid meetmeid, et ennetada bioloogiliste mdjurite sattumist viljapoole tootmisettevdtet
koos kandjana toimivate tootajatega. Olenevalt bioloogilise mojuri liigist vivad sellised meetmed hélmata riiete
tdielikku vahetamist ja kohustuslikku dusi votmist enne tootmisalalt lahkumist.

RUUMID JA SEADMED

Ruumid

Ruumid peavad olema projekteeritud nii, et tootele ja keskkonnale avalduvad riskid oleksid ohjatud. Seda on
voimalik saavutada kinniste, puhaste vdi kontrollitavate alade kasutamisega. Tdpsemalt tuleks arvesse votta
jargmist.

(@) Vidga patogeenseid bioloogilisi elusmojureid kiideldakse isoleeritud aladel (sealhulgas kvaliteedikontrolli
toimingud, uurimistoo- ja diagnostikateenused jne). Isoleerituse taset kohandatakse vastavalt mdjuri
patogeensusele.

(b) Ima et see piiraks teatavate bioloogiliste organismide puhul ndutavate isoleerimismeetmete kohaldamist,
nagu on ette nihtud punktis a, voib bioloogiliste mdjurite tootmine iildjuhul toimuda kontrollitavatel
aladel, tingimusel et see toimub tiielikult suletud ja steriliseeritud seadmetes ning koik asjakohased
tthendused on tehtud I lisas esitatud nduete kohaselt.

(c)  Inaktiveeritud bioloogilisi mdjureid kdideldakse puhastel aladel. Puhtaid alasid kasutatakse ka hulkraksetest
organismidest eraldatud nakatumata rakkude ja vajaduse korral ka filtreerimise teel steriliseeritud s66tmete
kiitlemiseks.

(d) Nende toodete vdi koostisosade lahtine kiitlemine, mida hiljem ei steriliseerita, toimub vastavalt I lisas
kirjeldatud nduetele, kui see on asjakohane.

() Uhes alas kiideldakse konkreetsel ajal ainult itht bioloogilist majurit, vilja arvatud segamise ja sellele
jargneva tditmise korral (voi kui kasutatakse suletud siisteeme).

(f)  Sellised tootmistoimingud, nagu rakkude sdilitamine, soOtmete ettevalmistamine, viirusekultuuri
hooldamine jms, mis tdendoliselt pShjustavad saastumist, tehakse eraldi aladel, vdlja arvatud juhul, kui
saastumise véltimiseks on vdimalik votta asjakohaseid korralduslikke ja tehnilisi meetmeid.

(@) Tootmisalad, kus kiideldakse desinfitseerimisele eriti resistentseid bioloogilisi mdjureid (nt spoore
moodustavaid baktereid), eraldatakse ja neid kasutatakse sellel konkreetsel otstarbel kuni bioloogiliste
mdjurite inaktiveerimiseni, vélja arvatud juhul, kui saastumise viltimiseks on vdimalik votta asjakohaseid
korralduslikke ja tehnilisi meetmeid.

Saastumise drahoidmise strateegia osana kohandatakse keskkonnakontrolli meetmete ulatust tootmisruumide
tahkete osakeste ja mikroobidega saastumise osas vastavalt toimeainele, vahe- v5i valmistootele ja tootmisetapile,
vottes arvesse ldhtematerjali voimalikku saastumisastet ja tootele avalduvaid riske. Kui see on kvaliteediriskide
juhtimise pdhimdtetest lahtudes asjakohane, tiiendatakse keskkonnaseireprogrammi meetoditega, millega on
voimalik tuvastada konkreetsete mikroorganismide (nt peremeesorganism, parmseened, hallitusseened,
anaeroobsed organismid vms) esinemine.

Tootmis- ja ladustamisruumid, protsessid ning keskkonna klassifitseerimine kavandatakse nii, et on 4ra hoitud
toodete saastumine viljastpoolt. Kui protsessid ei ole suletud ja seetdttu puutub toode vahetult kokku
ruumikeskkonnaga (nt lisaainete, sootmete, puhvrite, gaaside lisamise ajal), kehtestatakse piisavad
kontrollimeetmed, sealhulgas tehnilised ja keskkonnakontrolli meetmed. Rakendatakse I lisas kasitletud
asjakohaseid aspekte, sealhulgas ndutavate keskkonnaklasside ja nendega seotud kontrollimeetmetega seotud
aspekte.

Ohukiitlusseadmed projekteeritakse ja ehitatakse ning neid hooldatakse nii, et ristsaastumise risk eri
tootmisalade vahel on minimaalne, et asjakohasel juhul tagada vajalik eraldatus, kusjuures voib esineda vajadus,
et need seadmed asjaomasele tootmisalale eriomased. Kvaliteediriskide juhtimise pohimotetele tuginedes
kaalutakse otsevooluga ventilatsioonisiisteemi kasutamist.
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L1.5. Steriilsete toodete to6tlemise aladel kasutatakse iilerdhku, kuid teatavatel aladel, kus voib toimuda kokkupuude
patogeenidega, on nende isoleerimise eesmirgil lubatud alardhk. Kui endast konkreetset riski kujutavate
materjalide (nt patogeenid) aseptiline to6tlemine toimub alardhuga aladel voi kasutatakse ohutuskappi, tuleks
need timbritseda asjakohase klassiga puhta alaga, kus valitseb iilerdhk. Sellised rohuerinevused tuleb selgelt
kindlaks médrata ja neid tuleb asjakohaste haireseadete abil pidevalt jilgida.

II.1.6. Ventilatsioonifiltrid peavad olema hiidrofoobsed ning nende kavandatud to6iga valideeritud, nende tookindlust
katsetatakse regulaarselt, lihtudes asjakohastest kvaliteediriskide juhtimise pdhimdtetest.

[L.1.7. Kui see on saastumisriski vahendamiseks vajalik, peavad seadmete ldbipddsud ja riietusruumid olema varustatud
blokeerimismehhanismi v6i muu asjakohase siisteemiga, mis takistab korraga avada rohkem kui iht ust.
Riietusruumidesse juhitakse Shku, mis on filtreeritud sama standardi kohaselt kui to6ala dhk, ning need peavad
piisava Shuringluse tekitamiseks olema varustatud 6hu viljatdmbeseadmetega, mis ei soltu tooala viljatdmbe-
seadmetest. Seadmete ldbipddsusid ventileeritakse tavaliselt samal viisil, kuid ka ventileerimata vo6i ilma
viljatdmbeta labipadsud voivad olla vastuvdetavad.

I.1.8.  Aravoolusiisteemid projekteeritakse nii, et ristsaastumise riski minimeeriseks on heitvett vdimalik téhusalt
neutraliseerida vdi saastest puhastada. Selleks, et minimeerida viliskeskkonna saastumise risk, tuleb vastavalt
jadtmematerjalide bioloogilisest ohtlikkusest tulenevale riskile jirgida kohalikke eeskirju.

Isoleerimine

L.1.9. Isoleeritud ruumid projekteeritakse nii, et oleks tagatud véimalus neid holpsalt desinfitseerida, ning neil peavad
olema jirgmised omadused.

(@)  Puudub otse viliskeskkonda suunatud ventilatsioon.

(b)  Ventileerimine alardhul: viljatdmmatav 8hk peab libima HEPA filtrid ja seda ei lasta uuesti ringlusse mujal
kui samas alas, kuid viimasel juhul tuleb kasutada tiiendavaid HEPA filtreid (tavaliselt on see tingimus
tdidetud, kui ringlusse lastav 6hk suunatakse ldbi asjaomase ala tavaliste sisendhu HEPA filtrite). Ohu
ringlus alade vahel on lubatud ainult juhul, kui 6hk ldbib kaks viljatdbmmatava dhu HEPA filtrit, millest
esimese tookindlust pidevalt jalgitakse, ning kui on olemas piisavad meetmed viljatdmmatava Shu
ohutuks viljalaskmiseks, kui nimetatud filter lakkab t66tamast.

Kui endast konkreetset riski kujutavate materjalide aseptiline to6tlemine toimub isoleerimise eesmargil
alardhuga aladel, peavad need alad olema kombineeritud asjakohase puhtusklassiga iilershuga alaga.
Sellised rohuerinevused tuleb selgelt kindlaks maarata ja neid tuleb asjakohaste hiireseadete abil pidevalt
jalgida.

(c) Erandina punktist b tuleb nendest tootmisaladest parit dhk, kus kiideldakse eksootilisi organisme (),
suunata labi kahe jdrjestikuse HEPA filtrite komplekti ning seda ei tohi uuesti ringlusse lasta.

(d)  Voetakse kasutusele vedelate efluentide, sealhulgas sterilisaatorite, biogeneraatorite jms saastunud
kondensaadi kogumise ja desinfitseerimise siisteem. Peale selle desinfitseeritakse, steriliseeritakse voi
poletatakse tahked jadtmed, kaasa arvatud loomakorjused asjakohasel viisil. Saastunud filtrid eemaldatakse
ohutut meetodit kasutades.

(e)  Riietusruumid projekteeritakse ja neid kasutatakse Shuliiisidena ning vajaduse korral varustatakse need
pesemis- ja duSiruumidega. Ohurdhu erinevused peavad olema sellised, et puudub Shuvool todala ja
viliskeskkonna vahel v6i tooalast viljaspool kantavate pealisriitete saastumise risk.

() Kdesolevas lisas tihendab mdiste ,eksootiline organism“ bioloogilist mdjurit, millele vastavat haigust asjaomases riigis voi
geograafilises piirkonnas ei esine voi rakendatakse asjaomases riigis vOi geograafilises piirkonnas selle suhtes kohaldatakse
profiilaktilisi meetmeid voi likvideerimisprogrammi.
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(f)  Seadmete liikkumiseks ruumide vahel peab olema loodud Shuliiiisisiisteem, mis on ehitatud nii, et puudub
saastunud Shu vool tooala ja viliskeskkonna vahel voi Shuliiiisis puudub seadmete saastumise risk.
Ohuliiiisi suurus peab olema sobiv, et vdimaldada sealt labi suunatavate materjalide pinna tdhusast saastest
puhastamist. Tuleb kaaluda ukse blokeerimismehhanismi taimeri kasutamist, et jatta piisavalt aega saastest
puhastamise protsessi tdhusaks toimimiseks.

(g Kui see on asjakohane, kasutatakse jadtmematerjalide turvaliseks eemaldamiseks ja steriilsete esemete
sissetoomiseks vahetdkke sisse paigaldatud kaheukselist autoklaavi.

II1.1.10. Tootaja ja keskkonnaohutuse tagamiseks rakendatavad isoleerimismeetmed ja -protseduurid ei tohi olla vastuolus
toote kvaliteedi tagamiseks rakendatavate isoleerimismeetmete ja -protseduuridega.

Tootmiskoht, kus toodetakse mitut toodet

IIL.1.11. Bioloogiliste ravimite tootmine tootmiskohas, kus toodetakse mitut toodet, on lubatud, kui ristsaastumise
véltimiseks rakendatakse asjakohaseid meetmeid, niiteks:

—  meetmed, millega vilditakse tootmisega mitteseotud alade voi seadmete ristsaastumist (nt ithekorrakom-
ponentide kasutamine voi tehnilised meetmed, nagu suletud siisteemid);

— enne muude toodete tootmise alustamist tehakse valideeritud puhastamis- ja saastedrastusprotseduurid, mis
holmavad ka kiitte-, ventilatsiooni- ja kliimaseadmete siisteeme;

—  piirnevate alade keskkonna seire — nii tootmise ajal kui ka parast puhastamist ja saastedrastust — ldhtuvalt
toodetavast mikroorganismist. Elusate ja/vdi spoore moodustavate organismide kiitlemise aladel teatavate
seireseadmete (nt Ohus levivate peenosakeste seire jaoks) kasutamisest tulenevaid riske tuleb
nouetekohaselt arvesse votta;

—  toodete, seadmete, abiseadmete (nt kaliibrimiseks ja valideerimiseks kasutatavate seadmete) ja
tihekorraesemete lilkumise/eemaldamise kontrollimise meetmed, millega vilditakse muude alade, toodete
vOi tootmisetappide saastumist (nt vilditakse inaktiveeritud voi toksoid-toodete saastumist inaktiveerimata
toodetega);

—  jarjestiktootmine.

Kui tootmine hdlmab mitme viikese partii tootmist erinevatest lihtematerjalidest, tuleb rooptoo vastuvdetavuse
kaalumisel arvesse votta selliseid tegureid nagu doonorite tervislik seisund ja kogu toote hivimise risk.

III.1.12. Lopptoimingute (Idppkoostisega toote valmistamine, tditmine ja pakendamine) puhul vdetakse spetsiaalsete
ruumide vajaduse hindamisel arvesse ka asjaomase bioloogilise toote eriomadusi ja samas tootmiskohas
kiideldavate muude toodete, kaasa arvatud mittebioloogiliste toodete eriomadusi.

Muud 13pptoimingute kontrolli meetmed vdivad hdlmata vajadust spetsiaalsete lisamisjérjestuste, segamiskiiruste,
aja ja temperatuuri reguleerimise ning valgusega kokkupuute piirangute jarele, samuti lekke korral voetavaid
isoleerimis- ja puhastustoiminguid.

I1.2. Seadmed

M1.2.1. Elusorganismide ja rakkude kiitlemisel, sealhulgas proovide vdtmisel kasutatavad seadmed peavad olema
sobivad, et viltida saastumist tootlemise ajal, holbustada saastest puhastamist ja steriliseerimist (kui see on
asjakohane) ning viltida eri organismide vdi toodete segiajamist.

Eriti tuleb tadhelepanu poorata kontrollimeetmetele, millega vilditakse ristsaastumist seadmete piisivalt
fikseerimata osadelt, nagu torud, klapid ja filtrid (nt nende asjakohane margistamine otstarbe jargi).
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I1.2.2.

IL.2.3.

II1.2.4.

IL.2.5.

II.2.6.

IIL.2.7.

Bioloogiliste mdjurite voi toodete sdilitamiseks kasutatavad seadmed peavad olema sobivad ja neid tuleb kasutada
nii, et viltida igasugust segunemist. Kdik ladustatud esemed peavad olema selgelt ja iiheselt margistatud ning
lekkekindlates mahutites.

Vajaduse korral varustatakse seadmed salvestus- ja/vdi hiiresiisteemidega (nt temperatuurikontrolli vajavad
seadmed). Rikete viltimiseks rakendatakse ennetava hoolduse siisteemi koos salvestatud andmete suundumuste
analiiiisiga.

Esmaseks isoleerimiseks kasutatavad suletud seadmed projekteeritakse nii, et kindlasti on vilditud bioloogiliste
mdjurite padsemine vahetusse tookeskkonda, ning neile seadmetele tehakse korrapiraselt katselist kontrolli.
Gaaside sisse- ja viljalaskeavad peavad olema kaitstud, et saavutada piisav isoleeritus, nt steriliseerivate
hiidrofoobsete filtrite abil. Materjali sisestamine voi eemaldamine toimub steriliseeritava suletud siisteemi abil v&i
voimaluse korral asjakohases laminaarses dhuvoolus.

Vajaduse korral steriliseeritakse seadmed valideeritud meetodi jargi nduetekohaselt. Puhastamiseks, eraldamiseks
ja kontsentreerimiseks kasutatavad seadmed steriliseeritakse v&i desinfitseeritakse vihemalt iga kord, kui neid
kasutatakse teistsuguse toote tootmiseks. Steriliseerimismeetodite moju seadmete tShususele ja nduetekohasusele
uuritakse, et teha kindlaks seadmete to6iga.

Kui see on asjakohane, kasutatakse kohapealse puhastuse () ja kohapealse aurutamise (°) (kohapealse
steriliseerimise) siisteeme. Kddritamisanumate klapid peavad olema tdielikult auruga steriliseeritavad.

Kilmkuivatite tditmiseks on vaja sobivat puhastfisoleeritud ala. Kiilmkuivatite tithjendamine saastab vahetut
keskkonda. Seepdrast tuleb ihelt poolt avatavate kiilmkuivatite puhul puhasruum saastest puhastada enne, kui
sellesse alasse tuuakse jirgmine tootmispartii, vilja arvatud juhul, kui asjaomases partiis on sama(d)
organism(id). Kaheukselised kiilmkuivatid steriliseeritakse parast iga tsiiklit, vélja arvatud juhul, kui need
avatakse puhasruumis. Killmkuivateid steriliseeritakse 1 lisa kohaselt. Jarjestiktootmise korral tuleb neid
steriliseerida vihemalt enne iga tileminekut jargmise toote tootmisele.

LOOMAD

Veterinaarravimite tootmisel loomade v&i loomse materjali kasutamise suhtes kehtivad tdiendavad erinduded.

(@) Bioloogilised ained ja tooted peavad vastama loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimesel
kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vihendamise juhiste (,Note for Guidance on
minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary
medicinal products®) viimasele versioonile.

(b) Loomsete materjalide spetsifikatsioonides vdetakse vajadust mooda ja kooskdlas miitigiloa tingimustega
arvesse loomade vanust, kaalu ja terviseseisundit.

(c)  Kui see on asjakohane, jirgitakse farmakopoas esitatud ndudeid, kaasa arvatud nduet teha teatavates
etappides konkreetseid teste.

(d)  Koostatakse tervisekava probleemsete juhuslike mdjurite (zoonootilised haigused, ldhteloomade haigused)
seireks. Sellise kava koostamisse kaasatakse spetsialistid. Eelkdige voetakse riski- ja vdhendamistegurite
hindamisel arvesse usaldusviarsetest allikatest parit aruandeid taudi levimuse kohta riigis. Selliste allikate
hulka kuuluvad Maailma Loomatervise Organisatsioon (WOAH) (°) ning tervise seire ja kontrollimise
riikliku ja kohaliku tasandi kava(sid) kasitlev teave.

(*) Kiesolevas lisas tihendab mdiste ,kohapealne puhastus meetodit, mis on tavaliselt automaatne ja mida kasutatakse seadmete
sisepindade, torude, anumate ja seotud ithendusdetailide puhastamiseks ilma neid lahti votmata.

() Kiesolevas lisas tdhendab mdiste ,kohapealne aurutamine” meetodit, mis on tavaliselt automaatne ja mida kasutatakse seadmete
sisepindade, torude, anumate ja seotud ithendusdetailide steriliseerimiseks ilma seadmeid lahti votmata.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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(¢)

Lihte-/doonorloomadel esinevaid terviseprobleeme uuritakse, et teha kindlaks, kas need loomad ning
nendega kokku puutunud loomad sobivad jitkuvaks kasutamiseks (tootmises ldhtematerjali- ja
tooraineallikana, kvaliteedikontrollis ja ohutuskatsetes). Otsused dokumenteeritakse.

Kehtestatakse tagasivaatav menetlus, et saada teavet otsuste tegemiseks selle bioloogilise toimeaine voi
ravimi jdtkuva sobivuse kohta, milles kasutati voi millele lisati loomset péritolu ldhtematerjali voi
toorainet. See otsustusprotsess voib hélmata samalt doonorloomalt varem kogutud ja silitatud proovide
uuesti analiiisimist (kui see on asjakohane), et teha kindlaks, milline oli viimane negatiivsete tulemustega
loovutus.

Lihte-/doonorloomade raviks kasutatavate raviainetega seotud keeluaeg dokumenteeritakse ja selle jirgi
otsustatakse asjaomaste loomade eemaldamine programmist kindlaksmaaratud ajavahemikeks.

Eriti tuleb poorata tihelepanu lihte-/doonorloomade nakkuste ennetamisele ja seirele, kasitledes seejuures
materjali hankimise, ruumide, loomapidamise, bioturvalisuse menetluste, uuringukorra voi allapanu ja
soodamaterjali kontrollimisega seotud aspekte. See on eriti oluline maaratletud patogeenidest vabade ()
loomade puhul, kui peavad olema tdidetud Euroopa farmakopda monograafia nduded. Muude loomakate-
gooriate (nt terved karjad) jaoks mairatakse kindlaks loomapidamiskohad ja tervisekontroll.

Geneetiliselt muundatud vdi tdppismuudetud genoomiga loomadest saadud toodete puhul tuleb selliste
loomade ldhteloomadest loomisel séilitada jalgitavus.

Bioloogiliste toimeainete ja ravimite tootmisel ja kontrollimisel kasutatavate loomade pidamisruumid
peavad olema tootmis- ja kontrollimisaladest eraldatud. Sellistes loomapidamisruumides vdetakse
asjakohaseid isoleerimismeetmeid ja/vdi puhasruumidele kohaseid meetmeid ning need peavad olema
eraldatud muudest loomapidamisruumidest. Eriti oluline on tagada, et loomapidamisruumid, kus hoitakse
patogeensete bioloogiliste mdjurite kasutamisega seotud kvaliteedikontrolliks kasutatavaid loomi, on
piisavalt isoleeritud.

Tootmiskohas tuleb loomad, bioloogilised m&jurid ja nendega tehtud testid nduetekohaselt mérgistada, et
véltida segaduse riski ja ohjata koiki kindlakstehtud ohte.

Tapamajadest parit loomse materjali kvaliteedi ja jdlgitavuse tagamiseks rakendatakse sobivaid meetmeid.
Tapamajaga sOlmitavas (tarne)lepingus kisitletakse eelkdige piisavate hiigieeni- ja muude vajalike kontrolli-
meetmete rakendamist tapamajas ning meetmeid, mis on vajalikud, et tagada hangitud materjalide
jalgitavus.

Veterinaarravimite tootmisel kasutatavate loomade voi loomse materjali tarneahelas ja vedamise ajal
kohaldatakse asjakohaseid kontrollimeetmeid (mis pdhinevad kvaliteediriskide juhtimise pdhimotetel),
sealhulgas {iiksikasjalikku dokumentatsiooni jalgitavuse tagamiseks. Jalgitavuse tagamine hdlmab
materjalide vedamist esialgse kogumise, osalise ja [6pliku puhastamise ning ladustamise kohtade, keskuste,
komplekteerijate ja vahendajate vahel. Sellise korra iiksikasjad dokumenteeritakse ning iga rikkumine
registreeritakse, seda uuritakse ja voetakse vastavad meetmed.

() Kéesolevas lisas tdhendab ,mairatletud patogeenidest vabad“ loomi, kellel ei esine kindlaks mairatud patogeene. Sellised karjad on
tihes ja samas keskkonnas ning neil on oma hooldajad, kes ei puutu kokku rithmadega, mis ei ole méiratletud patogeenidest vabad.
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V.2

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VL

LAHTEMATERJALID JA TOORAINED

Bioloogilise ldhtematerjali ja tooraine (nt kriioprotektandid, toiterakud, reaktiivid, so6tmed, puhvrid, seerum,
enstiimid, tsiitokiinid, kasvufaktorid) allikas, paritolu ja sobivus peavad olema kirjalikus spetsifikatsioonis selgelt
médratletud. Spetsifikatsioon peab sisaldama kvaliteedindudeid, et tagada materjalide sobivus kavandatud
kasutusotstarbeks ja minimeerida varieeruvust (nduded hélmavad tootmise ja kontrollimise asjakohaseid
aspekte). Eriti oluline on tagada mikrobioloogiline kontroll. Spetsifikatsioon peab vastama miiiigiloa
tingimustele. Lihtematerjalid ja toorained peavad tootmise eri etappides olema asjakohaselt mérgistatud.

Kui lihtematerjali vabastamiseks ndutava(te) testi(de) tulemuste saamine vdtab kaua aega (nt steriilsuskatse
korral), v6ib olla lubatud lahtematerjale to6delda enne, kui testi(de) tulemused on kittesaadavad, tingimusel et
voimaliku kasutuskdlbmatu materjali kasutamise riski ja selle voimalikku moju teistele partiidele on mdistetud ja
hinnatud kvaliteediriskide juhtimise pShimdtete alusel. Sellisel juhul sdltub valmistoote vabastamine kdnealuste
testide rahuldavatest tulemustest.

Hinnatakse ldhtematerjalide ja toorainete saastumise riski tarneahelas liikkumise ajal, poorates erilist tdhelepanu
transmissiivsele spongioossele entsefalopaatiale. Samuti vdetakse arvesse materjale, mis puutuvad otseselt kokku
tootmisseadmete vdi tootega (nt sootmetega tditmise katses kasutatud sootmed voi tootega kokku puutuda
voivad mairdeained).

Voetakse kasutusele kontrollistrateegia, et I lisas kehtestatud pdhimotete alusel kaitsta toodet ning kontrollida
lahuste, puhvrite ja muude lisaainete valmistamist. Kontrollimeetmed, mis on ndutavad lihtematerjalide ja
toorainete kvaliteedi tagamiseks ja aseptilise tootmisprotsessi korral, on eriti olulised toodete puhul, mille
16ppsteriliseerimine ei ole voimalik.

Kui on ndutav ldhtematerjali ja tooraine steriliseerimine, tuleb seda teha kuumutades alati, kui voimalik. Vajaduse
korral v&ib bioloogilise materjali inaktiveerimiseks kasutada ka muid asjakohaseid meetodeid (nt kiiritamine ja
filtreerimine).

Antibiootikumide kasutamist tootmise varastes etappides biokoormuse (nt eluskudede ja -rakkude hankimisega
seotud biokoormus) vihendamiseks tuleks tildiselt valtida. Nende kasutamist tuleb nduetekohaselt pdhjendada.
Sellisel juhul eemaldatakse antibiootikumid tootmisprotsessist miitigiloas tipsustatud etapis.

Kogu tarneahelas rakendatakse asjakohaseid meetmeid, millega tagatakse veterinaarravimite tootmisel kasutatava
loomset ja inimpéritolu materjali jalgitavus.

Doonori (nii inimese kui ka looma) tervist kisitlevat teavet, mis mdjutab hankemenetluse tulemusel
kittesaadavaks muutunud veterinaarravimi kvaliteeti, vetakse arvesse tagasindudmismenetluses.

KULVIPARTII- JA RAKUPANGASUSTEEM

VL1. Selleks, et viltida omaduste soovimatut triivi, mis vivad tuleneda korduvate passaazide vdi mitme pdlvkonna

kasutamisest, pdhineb mikroorganismide kultuurist voi rakukultuurist voi embriiotes ja loomades rakkude
paljundamise teel saadud bioloogiliste ainete ja toodete tootmine ldhte- ja tookiilvide partiide (%) ja/voi ldhte- ja
toorakkude pankade (°) siisteemil.

Kdesolevas lisas tdhendab ,lahtekiilvi partii mikroorganismi kultuuri, mis jaotatakse ithtsest massist mahutitesse ja toodeldakse
tiheskoos ithe toiminguga nii, et oleks tagatud iihetaolisus ja stabiilsus ning dra hoitud saastumine.

Kéesolevas lisas tihendab ,tookiilvi partii mikroorganismi kultuuri, mis on saadud ldhtekiilvi partiist ja ette nihtud tootmises
kasutamiseks.

Kiesolevas lisas tihendab ,lihterakkude pank” rakukultuuri, mis jaotatakse ithe toimingu kdigus mahutitesse, toodeldakse itheskoos ja
ladustatakse nii, et oleks tagatud tihetaolisus ja stabiilsus ning dra hoitud saastumine.

Kdesolevas lisas tahendab ,toorakkude pank® rakukultuuri, mis on saadud lahterakkude pangast ja ette nihtud tootmises kasutatavate
rakukultuuride ettevalmistamiseks. Sama mdistega tahistatakse ka geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga toopanka
geneetiliselt muundatud [tdppismuudetud genoomiga taimede voi loomade puhul.
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VI.2.

VL3.

VI1.4.

VL5.

VL6.

VL7.

VLS.

VL9.

VIL

VILI.

VIL.2.

VIL3.

Passaazide arv kiilvipartii voi rakupanga, bioloogilise toimeaine ja valmistoote vahel peab vastama miiiigiloas
esitatud spetsifikatsioonile.

Toodete olelusringi juhtimise osana luuakse kiilvipartiid ja rakupangad, sealhulgas lihte- ja t66pdlvkonnad
tdendatavalt sobivates tingimustes, sealhulgas kontrollitud keskkonnas, mis on piisav kiilvipartii ja rakupanga
ning seda kiitleva personali kaitsmiseks. Kiilvipartii ja rakupanga loomise ajal ei kdidelda samal alal ega samade
isikute poolt samaaegselt ithtegi muud elus- ega nakkuslikku materjali (nt viirust, rakuliini voi rakutiive).

Nende lhtekiilvi- voi ldhterakupankade genereerimisele eelnevate etappide kohta, kus vdib kohaldada tiksnes hea
tootmistava pohimotteid, peavad olema kittesaadavad dokumendid, mis hdlbustavad jilgitavust ning késitlevad
seejuures valjatootamisel kasutatud koostisosi, millel on véimalik m&ju tooteohutusele (nt bioloogilise paritoluga
reaktiivid), vajaduse korral esmasest hankimisest ja geneetilisest arendamisest alates. Vaktsiinide puhul on ndutav
vastavus Euroopa farmakopoa monograafia 01/2023:0062 (veterinaarias kasutatavad vaktsiinid) nduetele.

Pirast lahte- ja to6rakkude pankade ning lihte- ja tookiilvide partiide loomist jdrgitakse karantiini- ja vabastamise
korda, sealhulgas viiakse ldbi piisav iseloomustamine ja testimine saasteainete suhtes. Nende jatkuvat kasutuskdl-
blikkust tdendatakse tdiendavalt jarjestikuste tootepartiide omaduste ja kvaliteedi jirjepidevusega. Tdendid
kiillvide ja pankade stabiilsuse ja taastumise kohta dokumenteeritakse ning andmeid siilitatakse viisil, mis
voimaldab suundumusi hinnata.

Kiilvipartiisid ja rakupanku ladustatakse ja kasutatakse nii, et saastumise (nt siilitatakse hermeetiliselt suletud
mahutis vedela lammastiku aurufaasis) ja muundumise riskid on minimeeritud. Eri kiilvide ja/voi rakkude
ladustamisel samal alal v3i samas seadmes vdetakse kontrollimeetmeid, millega ristsaastumise drahoidmiseks
vilditakse segiajamist ja vetakse arvesse materjalide nakkavat iseloomu.

Ladustamismahutid peavad olema hermeetiliselt suletud ja selgelt margistatud ning neid tuleb hoida sobival
temperatuuril. Pectakse siilitatavate varude nimekirja. Ladustamistemperatuur registreeritakse pidevalt ja kui
kasutatakse vedelat limmastikku, jilgitakse selle kogust. Kehtestatud piirnormidest kdrvalekaldumine ning
parandus- ja ennetusmeetmed registreeritakse.

Soovitatav on varud osadeks jagada ja ladustada neid osi eri kohtades, et minimeerida kogu toote havimise riski.
Sellistes kohtades vdetakse kontrollimeetmeid, mis peavad tagama kindluse eelmistes punktides kirjeldatud
aspektides.

Varude ladustamis- ja kiitlemistingimuste haldamine toimub sama korra ja samade parameetrite alusel. Kui
mahutid kilvipartiide/rakupankade haldamise siisteemist eemaldatakse, siis neid lattu tagasi ei panda.

TOOTMINE

Kvaliteediriskide juhtimise pohimdtteid rakendatakse koigis bioloogiliste veterinaarravimite tootmise etappides,
et minimeerida protsesside varieeruvust ja suurendada korratavust. Rakendatud meetmete tulemuslikkust
hinnatakse korrapiraselt tootekvaliteedi analiiiisi kdigus.

Kriitilised tooparameetrid (protsessiparameetrid) ja muud sisendparameetrid, mis mdjutavad toote kvaliteeti,
identifitseeritakse, valideeritakse, dokumenteeritakse ja tdendatakse, et neid hoitakse ndutavates piirides.

Tootmisprotsessis tehtavad muudatused peavad vastama artikli 26 15ikes 3 sitestatud nduetele. Peale selle
hinnatakse regulaarselt tootmisprotsessis tehtud muudatuste kumulatiivset moju 1dpptoote kvaliteedile,
ohutusele ja tdhususele.
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VIL4.  Kui kasutatakse eri doonoritelt parit lihtematerjale, rakendatakse asjakohaseid kontrollimeetmeid, et
minimeerida ristsaastumise voi segamise riski.

VIL5.  Bioloogilise materjali puhul, mida ei saa steriliseerida (nt filtreerimise teel), toimub tootlemine aseptiliselt, et
minimeerida saastumist. Rakendatakse I lisas kindlaksmaéiratud aseptilise tootmise ndudeid.

VIL6.  Miiigiloa tingimuste voi asjakohasel juhul farmakopda monograafiate tingimuste pdhjal otsustatakse, kas ja
millise etapini v&ib bioloogiliste veterinaarravimite tootmiseks kasutatavatel ainetel ja materjalidel olla
kindlaksmiiratud tasemel biokoormus v&i peavad need olema steriilsed. Rakendatakse asjakohaseid kontrolli-
meetmeid, et tagada konkreetsete piiride jargimine.

VIL7.  Kaigis tootmisetappides rakendatakse asjakohaseid meetmeid ja kontrollimeetmeid, et viltida vdi minimeerida
soovimatut biokoormust ja sellega seotud metaboliitide ja endotoksiinide esinemist.

VIL8.  Esemete ja materjalide toomisel tootmisaladele rakendatakse kvaliteediriskide juhtimise pShimdtetel pShinevat
kontrollistrateegiat. Vajadust mo6da kohaldatakse jargmist.

(@)  Aseptiliste protsesside puhul viiakse termostabiilsed esemed ja materjalid puhtalefisoleeritud alale (*°)
eelistatavalt 1abi kaheukselise autoklaavi vdi ahju. Termolabiilsed esemed ja materjalid viiakse libi
blokeerimismehhanismiga ustega dhuliiiisi, kus nende pinnad tulemuslikult desinfitseeritakse. Esemete ja
materjalide desinfitseerimine mujal on lubatud tingimusel, et kasutatakse mitmekordset pakkematerjali
vastavalt puhtale alale sisenemise etappide arvule ning sisenemine toimub Shuliiisi kaudu koos
asjakohaste pindade puhastamise meetmetega.

(b)  Enne isoleeritud alalt mujale viimist desinfitseeritakse seadmed, klaasndud, tootemahutite valispinnad ja
muud sellised materjalid valideeritud meetodi kohaselt. Alale ja sealt dra viiakse vdimalikult vihe materjale.

(c) Vedelad voi tahked jditmed (nditeks munade kogumisest tekkinud priigi, tthekordsed kiilvipudelid,
soovimatud kultuurid v&i bioloogilised majurid) eelistatavalt steriliseeritakse voi desinfitseeritakse enne
isoleeritud alalt mujale viimist. Monel juhul v&ib olla asjakohane kasutada alternatiivseid lahendusi, nditeks
hermeetilisi mahuteid voi torujuhtmeid.

(d)  Kui tootmisprotsessi kdigus on vaja olulisi voi kriitilise tdhtsusega tooraineid (nt s66tmed ja puhvrid) modta
voi kaaluda (nt varieeruvusega seotud probleemide tdttu), vdib nende toorainete viikesi varusid hoida
tootmisalal konkreetse aja jooksul, mis pdhineb kindlaksmairatud kriteeriumidel (nt partii voi jarjestik-
tootmise korral partiiseeria tootmise kestus).

VIL9.  Tuleb tdendada, et sootmed sobivad oma kasvu soodustavate omaduste poolest kavandatud eesmirgil
kasutamiseks. Vdimaluse korral steriliseeritakse so6tmed kohapeal.

VIL10. Materjalide voi kultuuride lisamine kadritisse vdi muusse anumasse ning proovide vdtmine toimub hoolikalt
kontrollitud tingimustes, et viltida saastumist ja mikroorganismide puhul viljapddsemist. Lisamise ja proovivotu
ajal kontrollitakse, kas anumad on &igesti ithendatud. Kui see on asjakohane, peavad steriilsetesse biogeneraa-
toritesse lisatavad gaasid, sootmed, happed voi leelised, vahuvastased agendid ja muud materjalid olema steriilsed.

VIL11. Vajalik voib olla mdne tootmisprotsessi, nt kédrimise pidev jilgimine (nt selliste parameetrite suhtes nagu
temperatuur, pH, pO,, CO, kogus ja s66tme vdi siisinikuallika lisamise kiirus vastavalt rakkude kasvule) ning
need andmed peavad olema osa partii dokumentidest. Kui kasutatakse piisikultuuri, tuleb eraldi kaaluda
kvaliteedikontrolli meetmeid.

(") Kédesolevas lisas tihendab ,puhas/isoleeritud ala“ ala, mis on ehitatud ja mida kasutatakse nii, et see tdidab samaaegselt nii puhta ala kui
ka isoleeritud ala eesmirgid.
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VIL12.

VIL13.

VIL.14.

VIL15.

VIL.16.

VIL17.

VIL.18.

VIL19.

VII.20.

VIL21.

VIL22.

Tilkade moodustumist ja vahu teket tuleb tootmise ajal valtida voi minimeerida nii palju kui véimalik. Toodete
tsentrifuugimine ja segamine vdiva pdhjustada aerosooli moodustumist. Seepdrast peab selline tegevus olema
piisavalt kontrollitud, et minimeerida ristsaastumise vdi, kui see on asjakohane, kiitlejatele voi keskkonnale
avalduvat riski.

Juhuslikud lekked korvaldatakse kiiresti ja ohutult (eriti elusorganismide puhul). Iga organismi voi seotud
organismide rithma jaoks peavad olema kittesaadavad saaste korvaldamise valideeritud meetmed. Kui tegemist
on ithe bakteriliigi voi vdga sarnaste viiruste eri tiivedega, vdib saaste kdrvaldamise protsessi valideerida ithe
tidipilise tiivega, vdlja arvatud juhul, kui on alust arvata, et asjaomaste tiivede resistentsus kasutatavate
puhastusainete suhtes vdib markimisvaarselt erineda.

Tootmis- ja kontrollained, samuti paberdokumendid, mis on néiteks lekke vi aerosooli tekkimise v&i vdimaliku
ohtliku organismiga kokkupuute tagajirjel selgelt saastunud, puhastatakse asjakohasel viisil saastest voi
viljastatakse teave muul viisil.

Tuleb votta ettevaatusabindusid, et viltida saastumist voi segiajamist inkubeerimise ajal. Infekteeritud ja
infekteerimata mahutite ning ldiselt ka eri organismide vdi rakkude jaoks kasutatakse eraldi inkubaatoreid.
Rohkem kui itht organismi voi rakutiitipi sisaldavad inkubaatorid on lubatud iksnes juhul, kui vdetakse
asjakohaseid meetmeid mahutite hermeetiliselt sulgemiseks, nende pindadelt saaste kdrvaldamiseks ja mahutite
eraldamiseks. Kultuuride kasvatamise anumad ja koik muud mahutid margistatakse hoolikalt ja selgelt.
Kehtestatakse spetsiaalne inkubaatorite puhastamise | saaste kdrvaldamise kord.

Kui tootmise ajal toimub viiruse inaktiveerimine voi eemaldamine, vdetakse meetmeid, et viltida toodeldud
toodete tootlemata toodetega taassaastumise riski. Inaktiveeritud tooteid sisaldavaid anumaid ei tohi avad ega
neist proove votta aladel, kus asuvad elusad bioloogilised mdjurid. Steriilsete toodete ja aseptilise tootmise puhul
toimub kiitlemine I lisa kohaselt.

Elusorganismide inaktiveerimise protsess valideeritakse. Kui tooted inaktiveeritakse reaktiivi lisamisega (nt
mikroorganismid vaktsiinide tootmise kdigus), peab protsess tagama elusorganismi téieliku inaktiveerimise ja
viltima igasugust hilisemat saastumist seadmete pinnalt.

Kui jirjestiktootmisel ja mitut toodet hdlmavas keskkonnas kasutatakse kromatogaafiaseadmeid, rakendatakse
maatriksite, korpuste ja seotud seadmete jaoks sobivat (riskijuhtimise pdhimétetel péhinevat) kontrollistrateegiat.
Sama maatriksi taaskasutamine tootmise eri etappides ei ole soovitatav. Kui selline taaskasutamine toimub, tuleks
seda toetada asjakohaste valideerimisandmetega. Mairatakse kindlaks kromatograafiakolonnide heakskiitmise
kriteeriumid, to6tingimused, regenereerimismeetodid, to6iga ning desinfitseerimis- voi steriliseerimismeetodid.

Kiiritatud seadmete ja materjalide kasutamise korral kohaldatavad nduded on esitatud VII lisas.

Taitmine peab toimuma voimalikult kiiresti pdrast tootmist. Tditmist ootavat pakendamata toodet sisaldavad
mahutid suletakse hermeetiliselt, margistatakse asjakohaselt ja ladustatakse kindlaksmairatud temperatuuritin-
gimustes.

Kui l6ppmahutite tditmise ning nende mdrgistamise ja pakendamise vahele jdab viivitus, kehtestatakse
maérgistamata pakendite siilitamise kord, et ennetada segiajamist ja tagada rahuldavad ladustamistingimused.
Erilist tdhelepanu pOoratakse termolabiilsete vdi valgustundlike toodete ladustamisele. Mairatakse kindlaks
ladustamistemperatuurid.

Kui 16pptooted voi vahetooted kujutavad endast spetsiifilist riski, rakendatakse siisteemi, millega tagatakse
mahutite terviklikkus ja suletus. Samuti kehtestatakse lekete kdrvaldamise kord. Peale selle kehtestatakse tditmis-
ja pakendamistoimingute kord, et hoida toode asjakohastes kindlaksméddratud piirnormidega (nt aeg ja
temperatuur) tingimustes.
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VIL.23.  Elusaid bioloogilisi mojureid sisaldavaid viaale kdideldakse (sealhulgas korgitakse) nii, et vélditakse teiste toodete
saastumist voi elusate mojurite sattumist tookeskkonda voi viliskeskkonda. Selliste riskide juhtimisel voetakse
arvesse selliste organismide elujdulisust ja nende bioloogilist klassifikatsiooni.

VIL.24. Tagatakse esmapakendi materjalide sobivus, vdttes arvesse toote omadusi ja ladustamistingimusi (nt tooted, mida
tuleb ladustada iilimadalal temperatuuril). Kui kasutatakse ilimadalat ladustamistemperatuuri, kontrollitakse
etikettide kokkusobivust sellise temperatuuriga.

VIIL KVALITEEDIKONTROLL

VIIL1. Kuna bioloogiliste toodete kontroll hdlmab tavaliselt bioloogilisi analiiiisimeetodeid, mille varieeruvus on
tavaliselt suurem kui fiiiisikalis-keemilistel médaramismeetoditel, tuleb erilist tdhelepanu poorata protsessisisestele
kontrollimeetmetele. Protsessisisesed kontrollkatsed tehakse asjakohastes tootmisetappides, et kontrollida
valmistoote kvaliteedi jaoks olulisi tingimusi. Kui kasutatakse piisikultuuri, tuleb kvaliteedikontrolli meetmetele
erilist tahelepanu poorata.

VIIL.2. Noutav vdib olla andmete pidev jilgimine tootmisprotsessi ajal, nditeks fuiisikaliste parameetrite jdlgimine
kédrimise ajal.

VIIL3.  Vajalikuks voib osutuda vahetoodete proovide piisava koguse siilitamine asjakohastes sdilitamistingimustes, et
oleks voimalik partii kontrollimist korrata voi kinnitada.

VIIL4.  Kui vahetooteid saab pikemat aega (péevi, nddalaid voi kauem) ladustada, tuleb kaaluda ka nende 16pptoodete
partiide lisamist sdilivuse seire plisiprogrammi, mis on toodetud materjalidest, mida on tootmise ajal ladustatud
nende maksimaalse ladustamisaja jooksul.

VIIL5.  Siilivuse piisiseire puhul vdib olla ndutav loomkatsete tegemine. Kui alternatiivsed katsemeetodid ei ole
kittesaadavad ning selleks, et vdhendada loomade kasutamist katsete tegemisel, voib sellisel juhul katsete
sagedust kohandada riskipohise ldhenemisviisi alusel. Kui see on siilivust kisitlevas eeskirjas teaduslikult
pohjendatud, voib kasutada ka darmusepdhist voi maatriksipdhist ldhenemisviisi.

VIIL.6. Rakutoodete steriilsuskatsed tehakse antibiootikumivabade rakukultuuridega voi rakupankadega, et tdendada
bakteriaalse ja seensaaste puudumist ning vajaduse korral avastada ndudlikke organisme.

VIL7.  Selliste lithikese sdilivusajaga (st 14 pdeva voi vihem) bioloogiliste ravimite puhul, mille partii tuleb sertifitseerida
enne koigi 1dpptoote kvaliteedikontrolli katsete (nt steriilsuskatsete) 1dpetamist, kehtestatakse sobiv kontrollis-
trateegia, vOttes arvesse toote ja tootmisprotsessi eriomadusi ning lahtematerjalide ja toorainete kontrollimist ja
omadusi. Noutav on vabastamismenetluse iiksikasjalik kirjeldus, mis hdlmab tootmis- ja analiiiisiandmete
hindamises osalevate eri to6tajate kohustusi. Kvaliteedi tagamise siisteemi tShusust tuleb pidevalt hinnata,
sealhulgas siilitada andmeid viisil, mis vdimaldab suundumusi hinnata.

Kui katsed 16pptootega ei ole lithikese siilivusaja tottu teostatavad, voib kaaluda alternatiivseid meetodeid (nt
kiireid mikrobioloogilisi meetodeid), millega saada samavéirseid andmeid, mis vdimaldavad partii esmast
sertifitseerimist. Partii sertifitseerimise ja vabastamise menetluse voib l4bi viia kahes v&i enamas etapis:

—  partii to6tlemise andmete, keskkonnaseire tulemuste (kui need on olemas), kdigi standardprotseduuridest
korvalekallete ja kittesaadavate analiiiisitulemuste hindamine (hindab selleks méaratud isik);
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—  loppanaliiiiside ja muu 16plikuks sertifitseerimiseks kittesaadava teabe hindamine padeva isiku poolt. Tuleb
kehtestada kord, milles kirjeldatakse meetmeid, mida vdetakse juhul, kui saadakse spetsifikatsioonile
mittevastavad katsetulemused. Selliseid juhtumeid uuritakse pd&hjalikult ning dokumenteeritakse
asjakohased parandus- ja ennetusmeetmed, mida vdetakse kordumise valtimiseks.

IX. ERINOUDED TEATAVATE TOOTELIIKIDE KORRAL

IX.1.  Allergeenpreparaadid

Allergeenpreparaatide suhtes kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

(@) Lahtematerjale kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult, et tagada nende tarnimisel iihetaolisus, st esitatakse
tavanimetus ja teaduslik nimetus, paritolu, omadused, saasteainete piirnormid ja kogumismeetod.
Loomadelt saadud materjalid peavad pirinema tervetelt allikatelt. Allergeenide ekstraheerimiseks
kasutatavate kolooniate (nt lestad, loomad) puhul peavad olema kehtestatud asjakohased bioturvalisuse
kontrolli meetmed. Allergeenpreparaate ladustatakse kindlaksmairatud tingimustes, et minimeerida
riknemist.

(b) Tootmisprotsessi etapid, sealhulgas eeltootlus, ekstraheerimine, filtreerimine, dialiiiis, kontsentreerimine
voi kiilmkuivatamine, kirjeldatakse iiksikasjalikult ja valideeritakse.

(c) Kirjeldatakse modifitseerimisprotsessid, millega toodetakse modifitseeritud —allergeeniekstrakte (nt
allergoidid, (') konjugaadid). Samuti tehakse kindlaks ja kontrollitakse tootmisprotsessi vahesaadused.

(d)  Allergeeniekstraktide segud valmistatakse tihest lahtematerjalist saadud iiksikutest ekstraktidest. Iga iiksikut
ekstrakti kisitatakse ithe toimeainena.

Rekombinantsete allergeenide suhtes kohaldatakse lisaks punktis IV.4 esitatud lisandudeid.

IX.2. Loomset piritolu immuunseerumid

Loomset pdritolu immuunseerumite suhtes kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

(@)  Erilist tdhelepanu pooratakse bioloogilise paritoluga antigeenide kontrollimisele, et tagada nende kvaliteet,
tihetaolisus ja juhuslike lisanditega saastumise puudumine. Lahteloomade immuniseerimiseks kasutatavate
materjalide (nt antigeenid, hapteenide (*?) kandjad, adjuvandid, stabilisaatorid) ettevalmistamine ja sellise
materjali sdilitamistingimused vahetult enne immuniseerimist peavad olema kooskélas dokumenteeritud
korraga.

(b) Immuniseerimise, analiiiisivere vdtmise ja vere kogumise kavad peavad vastama miitigiloa tingimustele.

()  Antikehade fragmentide (nt Fab vdi F(ab)2) preparaatide tootmise tingimused ja mis tahes edasine

modifitseerimine peavad vastama valideeritud parameetritele. Kui sellised ensiiiimid koosnevad mitmest
koostisosast, tuleb tagada nende iihetaolisus.

IX.3. Vaktsiinid

Vaktsiinide suhtes kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

(@ Kui kasutatakse mune, tagatakse koigi munade tootmisel kasutatud lihtekarjade (nii médratletud
patogeenidest vabade kui ka tervete karjade) tervislik seisund.

(b)  Vahetoodete sdilitamiseks kasutatavate mahutite rikkumatus ja seisuaeg valideeritakse.
(c)  Toimeainete, adjuvantide ja abiainete lisamise jirjekord vahe- voi lopptoote valmistamisel peab vastama

spetsifikatsioonidele.

(") Allergeenid, mis on keemiliselt modifitseeritud, et vahendada IgE reaktsioonivdimet.
(") Viikese molekulmassiga molekul, mis ei ole iseenesest antigeenne, kuni see pole konjugeeritud kandja molekuliga.
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(d) Kui tootmine vdi testimine hdlmab korgema bioohutustasemega organismide (nr panzootiliste
vaktsiinittivede) kaitlemist, peab olema kasutusel asjakohane isoleerimiskord kooskdlas asjakohaste riiklike
nouetega. Asjakohased kinnitused peavad olema kontrollimiseks kittesaadavad.

[X.4. Rekombinantsed tooted

Rekombinantsete toodete suhtes kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

(@)  Protsessitingimused rakkude kasvu, valgu ekspressiooni ja puhastamise ajal tuleb hoida valideeritud
parameetrite piires, et tagada tootmise jdrjepidevus ja lisandite sisaldus kindlaksmairatud vahemikus.
Olenevalt tootmisel kasutatava raku tiiiibist voib viirusohutuse tagamiseks olla ndutav lisameetmete
votmine. Kui tootmisprotsess hdlmab mitut kogumist, peab pusikultuuri kasvatamise aeg jddma
kindlaksmidratud piiridesse.

(b) Soovimatute peremeesrakkude valkude, nukleiinhapete, siisivesikute, viiruste ja muude lisandite
eemaldamiseks kasutatavad puhastusprotsessid peavad jddma kindlaksmaaratud ja valideeritud piiridesse.

IX.5.  Monokloonsete antikehade preparaadid

Monokloonsete antikehade preparaatide suhtes kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

(@) Monokloonseid antikehi vGidakse toota hiibridoomidest vdi rekombinantse DNA tehnoloogia abil. Toote
ohutuse ja kvaliteedi tagamiseks peavad olema kehtestatud kontrollimeetmed, mis on hiibridoomi- voi
rakuliini loomiseks kasutatud eri ldhterakkude (sealhulgas toiterakkude, kui neid kasutatakse) ja materjalide
puhul asjakohased. Kontrollitakse, kas need jddvad heakskiidetud piiridesse. Viirusohutus on eriti oluline.
Sobivuse tdendamiseks vdivad olla vastuvdetavad andmed, mis on saadud sama tootmistehnoloogia
platvormi abil saadud toodetest.

(b) Madratakse kindlaks tootmis- ja tooteparameetrid (st temperatuur, pH, tihedus, hapnikuhulk, rakkude
eluvdimelisus jne) tootmistsiikli 16pus ja tootmistsiikli varaseks ldpetamiseks ning neid parameetreid
jalgitakse.

(c)  Antikehade fragmentide (nt Fab, F(ab)2, scFv) preparaatide tootmise tingimused ja mis tahes edasine
modifitseerimine (nt radiomargistamine, konjugeerimine, keemiline sidumine) peavad vastama valideeritud
parameetritele.

IX.6. Geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga loomadest saadud veterinaarravimid

Geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga loomadest saadud veterinaarravimite suhtes kohaldatakse
jargmisi lisandudeid.

(@ Tootmisel kasutatavad loomad peavad olema selgelt ja itheselt identifitseeritud ning esmase markeri
kadumise puhuks peab olema kehtestatud varusiisteem.

(b) Dokumenteeritakse geneetilist liini alustavate loomade (asutajalloomade) genealoogia kuni
tootmisloomadeni. Kuna geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga liin saadakse iihest
asutajaloomast, ei tohi erinevatest geneetiliselt muundatud | tdppismuudetud genoomiga liinidest saadud
materjale segada.

(c) Toote kogumise tingimused peavad vastama miiiigiloa tingimustele. Kogumiskava ja tingimused, mille
alusel voib loomi tootmisest kdrvaldada, peavad vastama heakskiidetud menetlustele ja vastuvdetavaks
tunnistamisel kasutatavatele piirméaaradele.

(d)  Erilist tihelepanu poodratakse partiide tihetaolisuse tdendamisele.
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IX.7. Geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga taimedest saadud veterinaarravimid

Geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga taimedest saadud veterinaarravimite suhtes kohaldatakse
jargmisi lisandudeid.
(@  Selleks, et viltida geneetiliselt muundatud | tippismuudetud genoomiga lihte- ja toopankade saastumist

korvaliste taimsete materjalide ja oluliste juhuslike mojuritega, voib olla vaja tdiendavaid erimeetmeid.
Jalgida tuleb geeni stabiilsust kindlaksmairatud arvus pdlvkondades.

(b) Taimed peavad olema selgelt ja itheselt identifitseeritud, taimede peamisi omadusi, sealhulgas tervislikku
seisundit kontrollitakse kogu kultuuri ulatuses kontrollitakse kindlaksmédratud ajavahemike tagant, et
tagada kultuuridest saadava saagi iihetaolisus.

(c) Voimaluse korral midratakse kultuuride kaitsmiseks kindlaks ohutusmeetmed, et minimeerida
kokkupuudet ja saastumist mikrobioloogiliste mdjuritega ning ristsaastumist asjakohatute taimedega.
Kehtestatakse meetmed, millega ennetada toote saastumist selliste materjalidega nagu pestitsiidid ja
véetised. Luuakse seireprogramm ja koik saadud tulemused dokumenteeritakse. Iga juhtumit uuritakse ja
médratakse kindlaks selle moju kultuuri jirjepidevusele tootmiskavas.

(d) Mdédratakse kindlaks tingimused, mille alusel v&ib taimi tootmisest korvaldada. Kehtestatakse nende
materjalide (nt peremeesvalgud) vastuvetavaks tunnistamisel kasutatavad piirmadrad, mis voivad
puhastusprotsessi segada. Kontrollitakse, kas tulemused jidvad heakskiidetud piiridesse.

()  Dokumenteeritakse keskkonnatingimused (temperatuur, vihm), mis vdivad rekombinantse valgu kvaliteedi-
nditajaid ja saagist mojutada alates istutamisest kogu kasvatamise ja kasvukohalt kogumise viltel ning
kogutud materjali vaheladustamise ajal. Selliste tingimuste vdljatootamisel tuleb vdtta arvesse pohimdtteid,
mis on esitatud dokumentides nagu ,Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for Starting
Materials of Herbal Origin“ (V).

(f)  Erilist tihelepanu poodratakse partiide tthetaolisuse tdendamisele.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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III LISA

ERINOUDED TEATAVATELE VETERINAARRAVIMITELE

Selles lisas on esitatud tdiendavad nduded ja kidesolevas mdiruses sitestatud nduete konkreetsed kohandused, mida
kohaldatakse teatavat liiki veterinaarravimite suhtes.

Kui ei ole mirgitud teisiti, kohaldatakse kiesolevas lisas esitatud ndudeid lisaks maarusega ette ndhtud nduetele. Vastuolude
korral kohaldatakse kdesolevas lisas esitatud erindudeid.

TAIMSED VETERINAARRAVIMID

Vottes arvesse taimse materjali varieeruvust, on veterinaarravimite tootmisel kasutatava taimse materjali (taimsed
ained ja taimsed preparaadid) kontrollimine eriti oluline.

Veterinaarravimite tootmisel kasutatav taimne materjal peab olema sobiva kvaliteediga. Seemnete valik,
kasvatamis- ja saagikoristustingimused on taimse aine kvaliteedi seisukohast olulised tegurid, mis voivad

mdjutada ldpptoote ithetaolisust.

Tabelis 1 selgitatakse heade tavade kohaldamist seoses veterinaarravimite tootmisega.

Tabel 1

Tegevus

Hea pollumajandus-
ja kogumistava

Veterinaarravimite
tootmisel
kasutatavate
toimeainete hea
tootmistava voi

Veterinaarravimite
hea tootmistava

veterinaarravimite
hea tootmistava,
vastavalt
asjakohasusele
Taimede, vetikate, seente ja samblike Kohaldatav
kasvatamine, kogumine ja koristamine ning
eksudaatide kogumine
Taimede, vetikate, seente ja samblike 16ikamine | Kohaldatav Kohaldatav
ning nende ja eksudaatide kuivatamine (')
Taimedest pressimine ja destilleerimine () Kohaldatav
Taimsete ainete peenestamine, eksudaatide Kohaldatav

tootlemine, taimedest ekstraheerimine,
fraktsioneerimine, puhastamine,
kontsentreerimine voi kdiritamine
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Veterinaarravimite
tootmisel
kasutatavate

N . toimeainete hea . .
Hea pollumajandus- Veterinaarravimite

. . tootmistava voi .
ja kogumistava . . hea tootmistava
veterinaarravimite

hea tootmistava,
vastavalt
asjakohasusele

Tegevus

Edasi tootlemine ravimivormiks, sealhulgas Kohaldatav

valmis veterinaarravimina pakendamine

()

Tootjad peavad need etapid ldbi viima vastavalt miitigiloale. Nende algetappide suhtes, mis miiiigiloa kohaselt pShjendatuna
toimuvad kasvukohas, kohaldatakse taimse ldhtematerjali hea pollumajandus- ja kogumistava standardeid. Edasiste
titkeldamis- ja kuivatamisetappide suhtes kohaldatakse head tootmistava.

Kui selleks, et hoida toote kvaliteet heakskiidetud spetsifikatsioonile vastavana, on vaja, et taimedest pressimine ja
destilleerimine oleksid saagikoristuse lahutamatu osa, on lubatud need tegevused ldbi viia kasvukohas, tingimusel et
kasvatamisel on jirgitud head pollumajandus- ja kogumistava. Selline lihenemine on lubatud ainult erandjuhtudel ja
tingimusel, et asjaomases miitigiloas on nii ette nahtud. Tagatakse kasvukohas labiviidavate tegevuste asjakohane
dokumenteerimine, kontrollimine ja valideerimine vastavalt headele tootmispdhimatetele.

L.4. Veterinaarravimite tootmisel kasutatav taimne materjal peab vastama jargmistele nduetele.

(@)

Spetsifikatsioon koostatakse vastavalt miitigiloale ning see peab sisaldama jargmist:

taime kaheosaline teaduslik nimetus (perekond, liik, alamliik/teisend) ja autor (nt Linnaeus); vajadust
modda esitatakse ka muu asjakohane teave, naiteks sordinimi ja kemotiiiip;

iiksikasjad taime paritolu kohta (paritoluriik voi -piirkond ning vajaduse korral andmed kasvatamise,
koristusaja, kogumisprotseduuride, voimalike kasutatud pestitsiidide, vdimaliku radioaktiivse
saastumise jms kohta);

milliseid taime osi kasutatakse;

kui kasutatakse kuivatatud taime, tdpsustada kuivatussiisteem;

taimse aine kirjeldus ning selle makro- ja mikroskoopilise vaatluse tulemused;

sobivad médramiskatsed, sealhulgas vajaduse korral teadaoleva ravitoimega koostisosade voi
markerite miiramise katsed. Kui taimne aine vdib olla voltsitud voi asendatud, on ndutavad
spetsiaalsed eristavad katsed. Mddramiseks peab olema kittesaadav autentne vordluseksemplar;

taimsete ainete veesisaldus, mis médratakse kindlaks vastavalt Euroopa farmakopdale;

teadaoleva ravitoimega koostisosade voi vajaduse korral markerite analiis;

meetodid, millega tehakse kindlaks vdimalik saastumine pestitsiididega, ning lubatud piirnormid,
vastavalt Euroopa farmakopoa meetoditele voi nende puudumise korral asjakohasele valideeritud
meetodile, kui ei ole pShjendatud teisiti;

analiiiisid seente ja/vdi mikroobidega, samuti aflatoksiinide ja muude miikotoksiinidega saastumise
ning kahjuritega nakatumise suhtes ja lubatud piirnormid, kui see on asjakohane;
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— analiiiside toksiliste metallide ning tdendoliste saasteainete ja vdltsimisainete suhtes, kui see on
asjakohane;

—  analiiiisid vodrmaterjalide suhtes, kui see on asjakohane;

— mis tahes muud tdiendavad analiiiisid vastavalt Euroopa farmakopoda taimsete ainete
ildmonograafiale v3i konkreetse taimse aine monograafiale, kui see on asjakohane.

Tapsustatakse igasugune tootlemine, mis on 1dbi viidud seente ja/vdi mikroobidega saastumise voi muu
nakatumise vihendamiseks.

Spetsifikatsioon hdlmab iiksikasjalikku teavet protsessi, katsete ja jaikide piirnormide kohta, kui see on
asjakohane.

(b) Taimse materjalid tarnijad jirgivad head pdllumajandus- ja kogumistava. Taimse veterinaarravimi tootja
auditeerib tarnijaid kooskdlas kvaliteediriski juhtimise pohimdtetega. Sellise auditi voib tellida allhanke
korras.

L5. Veterinaarravimite tootmisel kasutatava taimse materjali ladustamisaladel rakendatakse jirgmisi ettevaatusa-
bindusid:

(@) rakendatakse tbhusaid meetmeid, et dra hoida taimedega sissetoodud putukate, muude loomade voi
mikroorganismide levimine, ennetada kddrimist voi hallitamist ning ristsaastumist. Sissetulevate taimsete
ainete karantiiniks ja heakskiidetud taimsete ainete ladustamiseks kasutatakse eraldi kinniseid alasid;

(b) ladustamisalad peavad olema histi dhutatud ja konteinerid paigutatud nii, et 3hk ringleks vabalt;

(c)  vajaduse korral médratakse kindlaks konkreetsed niiskus- ja temperatuuritingimused ning valguse eest
kaitsmise tingimused ja jdlgitakse neid.

L6. Taimsete materjalide ja taimsete ravimite identsus ja kvaliteet médratakse kindlaks vastavalt asjakohastele
kehtivatele Euroopa suunistele taimsete ravimite ja traditsiooniliste taimsete ravimite kvaliteedi ja omaduste kohta
voi, kui see on asjakohane, siis konkreetsetele asjakohastele Euroopa Farmakopda monograafiatele.

L7. Tootlemisjuhistes kirjeldatakse erinevaid taimse ainega tehtavaid toiminguid, nagu nditeks puhastamine,
kuivatamine, purustamine ja s6elumine, samuti esitatakse kuivatamisaeg ja -temperatuur ning ldikesuuruse voi
osakeste suuruse reguleerimise meetodid. Koostatakse kirjalikud juhised ja peetakse arvestust tagamaks, et igat
taimse aine mahutit uuritakse hoolikalt, et teha kindlaks igasugune voltsimine/asendamine vdi vodrmaterjali,
nditeks metalli- voi klaasitiikkide, loomsete osade voi viljaheidete, kivikeste voi liiva esinemine, midanemine ja
lagunemise margid.

Samuti kirjeldatakse tootlemisjuhistes sdelumist voi muid vOdrmaterjalide eemaldamise meetodeid ning
asjakohaseid taimse materjali puhastamis-[sortimistoiminguid enne heakskiidetud taimse aine ladustamist voi
enne tootmise alustamist.

Taimse preparaadi tootmise juhised peavad sisaldama tiksikasjalikke andmeid ekstraheerimisel kasutatud lahusti,
ekstraheerimisaja ja -temperatuuri kohta ning kdigi kontsentreerimisetappide ja kasutatud meetodite kohta.

1.8. Kui too6tlemisel (sealhulgas proovivotmisel) tekib tolmu, kaalutakse tolmueemaldusseadmete, spetsiaalsete
ruumide voi muude vahendite kasutamist, et valtida ristsaastumist ja holbustada puhastamist.

L.9. Tootmisprotsessis kasutatavad seadmed ja filtreerimismaterjalid peavad sobima ekstraheerimislahustiga, et dra
hoida sellise aine eraldumist voi soovimatut imendumist, mis vdiks toodet mdjutada.
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[.10.

L11.

IL1.

IL.2.

IL.3.

I.4.

111

Kuna ravimtaimed | taimsed ained on oma olemuselt heterogeensed, rakendatakse proovide votmisel jargmisi
meetmeid:

(a) igale partiile koostatakse selle identifitseerimisdokumendid;

(b) vajalik on taimse materjali standardproov, eriti juhul, kui taimset ainet ei ole kirjeldatud Euroopa
farmakopoas ega iihegi litkmesriigi farmakopoas. Kui kasutatakse pulbreid, on ndutavad jahvatamata
taimse materjali proovid.

Kvaliteedikontrolliga tegelevatel toétajatel peavad olema eriteadmised ja kogemused taimsete ainete, taimsete
preparaatide ja/voi taimsete ravimite valdkonnas, et viia labi madramiskatsed ja margata voltsinguid, seente kasvu
esinemist, nakatumist, toormaterjali saadetise ebaiihtlust vms.

RAVIMSOODAS KASUTAMISEKS ETTENAHTUD VETERINAARRAVIMID

Kuna ravims66da eelsegude tootmisel kulub suures koguses taimematerjali, mis tdenéoliselt meelitab putukaid ja
ndrilisi, on eriti oluline tagada, et ruumid on kavandatud ja varustatud ning neid kasutatakse viisil, mille puhul
risk, et putukad ja nirilised tungivad tootmiskohta, on minimaalne. Kahjurite sissetungi jilgimiseks ja
minimeerimiseks ning vajaduse korral meetmete votmiseks luuakse tdhustatud kahjuritdrjesiisteem.

Kuna eelsegude lahtise materjali tootmisel tekib suures koguse tolmu, tuleb poorata erilist tihelepanu vajadusele
véltida ristsaastumist ja holbustada puhastamist ning paigaldada voimaluse korral niiteks suletud transpordi-
stisteemid ja tolmueemaldussiisteemi. Selliste siisteemide paigaldamine ei kaota siiski vajadust tootmisalasid
korrapiraselt puhastada.

Need tootlemisetapid, millel on tdenioliselt oluline kahjulik mdju toimeaine(te) stabiilsusele (nt auru kasutamine
graanulite tootmisel), viiakse iihetaoliselt 14bi partiide kaupa.

Voimaluse korral valmistatakse eelsegud selleks ettendhtud aladel, mis vdimaluse korral ei moodusta osa
peamisest tootmishoonest. Teise vdimalusena tmbritsetakse sellised ettendhtud alad puhvertsooniga, et
minimeerida teiste tootmisalade saastumise riski.

EKTOPARASIIDIVASTASED VETERINAARRAVIMID

Loomadel vilispidiselt kasutatavaid ektoparasiidivastaseid veterinaarravimeid vdib jérjestiktootmise pohimdttel
toota ja tdita pestitsiidide kiitlemiseks ettendhtud tootmisaladel. Sellistel aladel ei tohi siiski toota muud liiki
veterinaarravimeid.

VEDELIKUD, KREEMID JA SALVID

Kuna vedelikud, kreemid ja salvid vdivad tootmise ajal eriti kergesti mikroobidega v6i muude ainetega saastuda,
kaalutakse jargmisi meetmeid:

(@) soovitatav on kasutada suletud tootmis- ja tilekandesiisteeme. Kui tooted v6i lahtised puhtad mahutid on
keskkonnale avatud, peab olema tagatud tShus ventilatsioon filtreeritud dhuga;

(b) paagid, mahutid, torustik ja pumbad projekteeritakse ja paigaldatakse nii, et neid on lihtne puhastada.
Eelkdige peab seadmetes olema voimalikult vihe kohti, kus vedelik jadb seisma voi kus jddgid voivad
koguneda ja seega soodustada mikroobide levikut;

(c)  voimaluse korral vilditakse klaasaparatuuri kasutamist. Tootega kokkupuutuvate osade sobivaim materjal
on sageli kvaliteetne roostevaba teras;
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(d) maddratakse kindlaks nduded tootmises kasutatava vee keemilisele ja mikrobioloogilisele kvaliteedile ning
vee kvaliteeti jilgitakse. Veevirgisiisteemide hooldamisel tuleb olla ettevaatlik, et hoida dra mikroobide
leviku risk. Pidrast iga veevirgisiisteemide keemilist desinfitseerimist rakendatakse valideeritud
loputustoimingut, et tagada desinfitseerimisvahendi tdhus eemaldamine;

(¢)  materjale, mis vdivad eraldada kiude v6i muid saasteaineid, niiteks papp vdi puitalused, ei tohi viia aladele,
kus tooted voi puhtad mahutid voivad nendega kokku puutuda;

(f)  tditmise ajal tuleb siilitada segude voi suspensioonide homogeensus. Eriti hoolikas tuleb olla tditmisprotsessi
alguses, pdrast seisakuid ja protsessi lopus, et tagada homogeensuse sdilimine;

(@  kui valmistoodet kohe ei pakendada, maaratakse kindlaks maksimaalne ladustamisaeg ja -tingimused ning
jargitakse neid.

V. MEDITSIINILISED GAASID

V.1. Kohaldamisala

Selles jaos esitatakse tdiendavad nduded selliste veterinaarravimite tootmise suhtes, mis sisaldavad meditsiinilisi
gaase. Selles jaos tihendab mdiste ,gaas“ mis tahes ainet, mis on rdhul 1,013 bar ja temperatuuril +20 °C téiesti
gaasiline voi mille aururdhk temperatuuril +50 °C on suurem kui 3 bar.

Kui erandina toimub pidevtootmine, mille puhul gaasi vaheladustamine toimeaine tootmise ja ravimi tootmise
vahel ei ole voimalik, kuulub kogu protsess (alates toimeaine lihtematerjalidest kuni valmisravimini) kdesoleva
madruse kohaldamisalasse.

V.2. Tootajad

Tootajatel peab olema spetsiaalne viljadpe nende toodetega kaasnevate konkreetsete ohtude alal;
koolitusprogrammi peavad libima ka tsisternautode juhid ja alltoovotulepingu alusel tegutsevad too6tajad, kes
voivad mdjutada ravigaaside kvaliteeti (nt balloonide () vdi ventiilide hoolduse eest vastutavad tootajad).

V.3. Ruumid

V.3.1. Balloone ja teisaldatavaid kriiogeenanumaid (*) kontrollitakse, valmistatakse ette, tdidetakse ja ladustatakse
mittemeditsiinilistest gaasidest eraldi olevatel aladel ning balloone | teisaldatavaid kriiogeenanumaid ei tohi nende
alade vahel vahetada. Muude gaaside kontrollimine, ettevalmistamine, nendega tditmine ja nende ladustamine
samades ruumides on siiski lubatud tingimusel, et seda tehakse kooskdlas hea tootmistavaga.

V.3.2.  Ruumid peavad olema projekteeritud nii, et neis on vdimalik eraldada mirgistatud alad erinevate gaaside jaoks
ning balloone | teisaldatavaid krilogeenanumaid t66tlemise eri etappides selgelt identifitseerida ja eristada (nt
Jkontrollimise ootel, ,tditmise ootel”, ,karantiin®, ,sertifitseeritud®, ,tagasi liikatud®, ,tarnimiseks valmis“). Nende
eristamise mitmesuguste tasemete saavutamiseks kasutatav meetod oleneb iildise t66 iseloomust, ulatusest ja
keerukusest. Kasutada voib pdrandapinna mérgistamist, vaheseinu, tokkeid, marke, etikette vdi muid asjakohaseid
vahendeid.

V.3.3.  Balloone | kodukasutuseks ettendhtud kriiogeenanumaid (°) (nii sortimis- v6i hooldusjirgselt tithjasid kui ka
tdidetud) ladustatakse katte all ja kaitstakse halbade ilmastikutingimuste eest. Tdidetud balloone | teisaldatavaid
krilogeenanumaid ladustatakse viisil, millega tagatakse, et need tarnitakse puhtana ja sobivana keskkonnaga,
milles neid kasutama hakatakse.

() Selles jaos tahendab mdiste ,balloon* mahutit, mis on tavaliselt silindriline ning sobib surugaasi, veeldatud voi lahustatud gaasi jaoks
ning on varustatud seadmega, millega reguleeritakse gaasi iseeneslikku véljavoolu atmosféirirohu ja toatemperatuuri juures.

() Selles jaos tdhendab mdiste ,teisaldatav kritogeenanum® termoisolatsiooniga teisaldatavat mahutit, mis on ette nihtud sisu hoidmiseks
vedelas olekus. See mdiste ei hdlma tsisterne.

() Selles jaos tihendab mdiste ,kodukasutuseks ettendhtud kritogeenanum® teisaldatavat kriiogeenanumat, mis on ette nihtud vedela
hapniku hoidmiseks ja gaasilise hapniku véljastamiseks patsiendi kodus.
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V4.

V.4.1.

V.4.2.

V.4.3.

V.4.4.

V.4.5.

V.4.6.

V.5.

V.5.1.

Miiiigiloaga noutavatest konkreetsetest ladustamistingimustest (nt selliste gaasisegude puhul, mille kiilmumisel
toimub faaside eraldumine) tuleb kinni pidada.

Seadmed

Seadmed peavad olema kavandatud nii, et on tagatud dige mahuti () tditmine dige gaasiga. Uldiselt ei tohi eri
gaaside juhtimiseks kasutatavates torudes olla ristithendusi. Kui ristithendusi on vaja (nt segudega tditmise
seadmetes), siis osana kvalifitseerimisprotsessist tuleb tagada, et puudub ristsaastumise risk eri gaaside vahel.
Lisaks varustatakse kollektorid () spetsiaalsete ithendustega. Eri standarditele vastavate thenduste kasutamist
samas tditmiskohas tuleb hoolikalt kontrollida, samuti tuleb hoolikalt kontrollida nende adapterite kasutamist,
mis vBivad olla vajalikud konkreetsetest tiiteithendussiisteemidest moodajuhtimiseks.

Paagid (°) ja tsisternid () peavad olema ette ndhtud ithele kindla kvaliteediga gaasile. Meditsiinilist gaasi voib siiski
ladustada voi vedada samas paagis, vaheladustamiseks ettendhtud mahutis voi tsisternis, milles sama mittemedit-
siinilist gaasi, tingimusel et viimase kvaliteet on meditsiinilise gaasi kvaliteediga vahemalt samavairne, et peetakse
kinni hea tootmistava normidest ning et selline lihenemisviis on pdéhjendatud kooskélas kvaliteediriskide
juhtimise pdhimotetega.

Uhine siisteem, mis suunab gaasi nii meditsiiniliste gaaside kui ka mittemeditsiiniliste gaaside kollektoritesse, on
lubatud iiksnes juhul, kui on olemas valideeritud meetod, millega hoitakse éra tagasivool mittemeditsiinilise gaasi
torust meditsiinilise gaasi torusse.

Taitekollektorid peavad olema ette ndhtud ithele meditsiinilisele gaasile v6i konkreetsele meditsiiniliste gaaside
segule. Erandjuhtudel voib olla lubatud meditsiiniliste gaasidega kasutatavate kollektorite kasutamine mittemedit-
siiniliste gaasidega taitmiseks, kui see on nduetekohaselt pohjendatud ja seda tehakse jarelevalve all. Sellistel
juhtudel peab mittemeditsiinilise gaasi kvaliteet olema meditsiinilise gaasi ndutava kvaliteediga vihemalt
samavadrne ning kinni tuleb pidada hea tootmistava standarditest. Lisaks peab tditmine selliste juhtudel toimuma
jarjestiktoo (ajaliselt eraldatud) pohimattel.

Seadmete parandus- ja hooldustood (sealhulgas puhastamine ja libipuhumine (%)) ei tohi halvendada meditsiiniliste
gaaside kvaliteeti. T66korras tuleb eriti kirjeldada meetmeid, mida rakendatakse pérast parandus- ja hooldustoid,
millega kaasneb stisteemi terviklikkuse kadu. Tdpsemalt tuleb enne valmistoote vabastamist tdendada, et
seadmetest puudub igasugune saaste, mis vOib valmistoote kvaliteeti halvendada. Sellekohased andmed
dokumenteeritakse.

Tookorras tuleb kirjeldada meetmeid, mida rakendatakse, kui tsistern tuleb uuesti meditsiinilist gaasi vedama
(parast mittemeditsiinilise gaasi vedamist punktis V.4.2 osutatud tingimustel vdi parast hooldust), ning need
meetmed peavad holmama asjakohaseid analiiiise.

Dokumenteerimine

Meditsiiniliste gaaside iga partii dokumentides sisalduvad andmed peavad tagama, et iga tdidetud mahuti on
jalgitav kuni asjaomaste téitetoimingute oluliste etappideni. Vajadust m6oda dokumenteeritakse jargmine teave:

—  toote nimetus,

—  partiinumber;

(*) Selles jaos tihendab ,mahuti“ krilogeenanumat (paaki, tsisterni vdi muud liiki teisaldatavat kriiogeenanumat), ballooni,
balloonikogumit vi mis tahes muud pakendit, mis gaasiga otseselt kokku puutub.

() Selles jaos tdhendab ,kollektor seadet voi aparaati, mis on kavandatud ithe vdi mitme gaasimahuti samaaegseks tithjendamiseks voi
téitmiseks.

() Selles jaos tihendab mdiste ,paak” statsionaarset termoisolatsiooniga mahutit, mis on ette nihtud veeldatud voi krilogeense gaasi
ladustamiseks. Paaki voib nimetada ka fikseeritud kriiogeenanumaks.

() Selles jaos tihendab mdiste ,tsistern” sdidukile paigaldatud termoisolatsiooniga mahutit, mis on ette nahtud veeldatud voi kriiogeense
gaasi vedamiseks.

() Selles jaos tihendab mdiste ,labipuhumine” mahutist/siisteemist jaikgaasi eemaldamist libipuhumiseks kasutatava gaasi esmalt rdhu
alla viimise ja seejdrel 1,013 bar juures valjalaskmise teel.
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tditmise kuupdev ja kellaaeg;

iga olulise etapi (nt toru puhtuse kontroll, vastuvdtt, tiitmiseelne ettevalmistus, tditmine jne) labiviija(te)
andmed;

taitmisel kasutatud gaasi(de) partii(de) andmed, sealhulgas olek;
kasutatud seadmed (nt téitekollektor);

balloonide | teisaldatavate kriiogeenanumate arv enne tditmist, sealhulgas individuaalsed identifitseeri-
misandmed ja veemahutavus(ed);

tehtud taitmiseelsed toimingud;
peamised parameetrid, mis on vajalikud korrektse tditmise tagamiseks standardtingimustes;

nende asjakohaste kontrollimiste tulemused, millega veendutakse, et balloonid | teisaldatavad
krilogeenanumad on tiidetud;

partii etiketi naidis;

valmistoote spetsifikatsioon ja kvaliteedikontrolli katsete tulemused (sealhulgas andmed katseseadmete
kalibreerimisalase staatuse kohta);

tagasilikatud balloonide | teisaldatavate kriiogeenanumate arv koos individuaalsete identifitseerimi-
sandmetega ja tagasilitkkamise pohjustega;

tiksikasjad mis tahes probleemide vdi ebatavaliste juhtumite kohta ning allkirjastatud volitus mis tahes
kérvalekaldumiseks tditmisjuhistest;

padeva isiku esitatud sertifitseerimiskinnitus koos kuupieva ja allkirjaga.

Dokumenteeritakse andmed iga gaasipartii kohta, mis on ette nihtud tarnimiseks tervishoiuasutuste paakidesse.
Asjaomased dokumendid peavad hdlmama jargmist:

toote nimetus,

partiinumber;

paagi identifitseerimisandmed;

tditmise kuupdev ja kellaaeg;

paagi (tsisterni) téitja(te) andmed;

varustustsisterni/-paagi andmed, vajaduse korral lihtegaasi andmed;
tditmisega seotud asjakohased tiksikasjad;

valmistoote spetsifikatsioon ja kvaliteedikontrolli katsete tulemused (sealhulgas andmed katseseadmete
kalibreerimisalase staatuse kohta);

tiksikasjad mis tahes probleemide vdi ebatavaliste juhtumite kohta ning allkirjastatud volitus mis tahes
kérvalekaldumiseks tditmisjuhistest;

padeva isiku esitatud sertifitseerimiskinnitus koos kuupieva ja allkirjaga.
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V.6. Tootmine

V.6.1.  Kriiogeense ja veeldatud gaasi (°) iilekanded ja tarned tehakse vastavalt jargmistele nduetele.

a)

Krilogeense voi veeldatud gaasi iilekanne esmasest hoidlast, sealhulgas iilekande-eelsed kontrollimised
peavad toimuma kooskdlas valideeritud protseduuriga, mis on kavandatud dra hoidma saastumise
vdimalust. Ulekandetorud peavad olema varustatud tagasilodgiklappide (1) vdi sobivate alternatiivsete
seadmetega. Painduvad tihendused, thendusvoolikud ja liitmikud tuleb enne kasutamist asjaomase gaasiga
labi voolutada.

Paakide ja tsisternide tditmiseks kasutatavad iilekandevoolikud peavad olema varustatud tootespetsiifiliste
tihendustega. Selliste adapterite kasutamist, mis véimaldavad ithendada paake ja tsisterne, mis ei ole ette
nihtud samade gaaside jaoks, tuleb nduetekohaselt kontrollida.

Tarnitud gaasi voib lisada paakidesse, mis sisaldavad sama kindlaksméaratud kvaliteediga gaasi, tingimusel et
proovi analiiiisiga kontrollitakse, kas tarnitud gaasi kvaliteet on vastuvdetav. Konealuse proovi vdib votta
tarnitavast gaasist voi parast tarnimist vastuvotumahutist.

Paakide tditmine kliendi poolt kliendi valdustes peab toimuma vastavalt punktile V.7.3.

V.6.2.  Balloonid ning teisaldatavad kriiogeenanumad tdidetakse ja margistatakse vastavalt jargmistele nduetele.

a)

Enne balloonide ja teisaldatavate kriiogeenanumate tditmist gaasi(de) partii(d) identifitseeritakse,
kontrollitakse spetsifikatsioonile vastavalt ja kinnitatakse tditmiseks sobivust.

Pidevate protsesside korral rakendatakse asjakohaseid protsessisiseseid kontrollimeetmeid tagamaks, et gaas
vastaks spetsifikatsioonile.

Balloonid, teisaldatavad kriiogeenanumad ja ventiilid peavad vastama tehnilisele spetsifikatsioonile ja
miiiigiloas esitatud asjakohastele nduetele. Need peavad olema ette nihtud iihele meditsiinilisele gaasile voi
konkreetsele meditsiiniliste gaaside segule. Balloonid peavad olema asjakohastele standarditele vastavate
virvikoodidega. Eelistatavalt paigaldatakse neile miinimumréhu hoiuventiilid ('), millel on tagasiloogi-
mehhanism, et tagada piisav kaitse saastumise eest.

Enne esmakordset tootmises kasutamist tuleb balloone, teisaldatavaid kriiogeenanumaid ja ventiile
kontrollida ning neid tuleb nduetekohaselt hooldada. Kui kasutatakse CE-mirgisega meditsiiniseadmeid,
tehakse hooldust66d vastavalt tootja juhistele.

Kontrollimis- ja hooldustoiminguid ei tohi mdjutada ravimi kvaliteeti ega ohutust. Balloonide
hiidrostaatilise rohu katseliseks kontrollimiseks kasutatav vesi peab olema vihemalt joogivee kvaliteediga.

Kontrollimis- ja hooldustoimingute kdigus toimub enne ventiilide paigaldamist balloonide sisemuse
visuaalne kontroll veendumaks, et need ei ole saastunud vee ega muude saasteainetega. See on vajalik
eelkoige siis, kui need on uued ja alles meditsiinilise gaasi jaoks kasutusele vdetud, parast iga kohustuslikku
hiidrostaatilise rohu kontrollkatset voi samavaarset katset, mille kadigus ventiil eemaldatakse ning iga kord,
kui ventiil asendatakse.

() Selles jaos tdhendab moiste ,veeldatud gaas” gaasi, mis vedamiseks pakendatuna on temperatuuril iile -50 °C osaliselt vedel (vi tahke).

(") Selles jaos tdhendab maiste ,tagasiloogiklapp“ klappi, mis vdimaldab ainult ithesuunalist voolu.

(") Selles osas tdhendab mdiste ,miinimumrdhu hoiuventiil“ ballooni klappi, mis hoiab pérast kasutamist gaasiballoonis atmosfairirohust
korgemat iilerdhku, et dra hoida ballooni seespidine saastumine.
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g)  Pirast paigaldamist hoitakse ventiil suletuna, et dra hoida mis tahes saasteainete sattumine ballooni. Kui
ballooni sisemuse seisukorra osas on kahtlusi, eemaldatakse ventiil ja kontrollitakse ballooni sisemust
veendumaks, et see ei ole saastunud.

h)  Balloonide, teisaldatavate kriiogeenanumate ja ventiilide hooldus- ja parandustoode eest vastutab ravimi
tootja. Kui need t66d tehakse allhanke korras, tohivad neid teha ainult heakskiidetud alltéovotjad ning
koostada tuleb vastavad lepingud koos spetsifikatsioonidega. Alltoovotjaid auditeeritakse veendumaks, et
jargitakse asjakohaseid standardeid.

i) Luuakse balloonide, teisaldatavate kriiogeenanumate ja klappide jilgitavuse tagamise siisteem.

j)  Enne tditmist tehtavad kontrollid hdlmavad jargmist.

—  Balloonide puhul kontrollitakse vastavalt kindlaksmairatud korrale, et iga ballooni jaikrohk on
positiivne.

Kui balloonile on paigaldatud miinimumréhu hoiuventiil ja puuduvad mirgid selle kohta, et jadkrohk
on positiivne, kontrollitakse, kas ventiil toimib nduetekohaselt. Kui selgub, et ventiil ei toimi
korralikult, saadetakse balloon hooldusele.

Kui balloonile ei ole miinimumrdhu hoiuventiili paigaldatud ja positiivset jadkrdhku ei ole, tuleb
balloon kasutusest kdrvaldada, et tdiendavate meetmete abil kindlaks teha, et see ei ole vee ega muude
saasteainetega saastunud; kaaluda voib selliseid tdiendavaid meetmeid, nagu sisemuse visuaalne
kontroll, millele jirgneb puhastamine valideeritud meetodi kohaselt.

—  Kontrollitakse, kas kdik varasemate partiide etiketid on eemaldatud.
—  Kontrollitakse, kas kahjustatud tooteetiketid on eemaldatud ja asendatud.

—  Igaballooni, teisaldatavat kriiogeenanumat ja ventiili kontrollitakse visuaalselt valjastpoolt, et avastada
mdlke, keevituskahjustusi, prahti, muid kahjustusi ja dli voi mairdega madrdunud kohti; vajaduse
korral puhastatakse.

—  Iga ballooni vdi teisaldatava kriiogeenanuma viljalaskeithendust kontrollitakse, et teha kindlaks, kas
see on asjaomase gaasi puhul sobiv.

—  Kontrollitakse ventiili jirgmise katsetamiskorra kuupdeva (juhul, kui ventiili tuleb regulaarselt
katseliselt kontrollida).

— Balloone vdi teisaldatavaid kriiogeenanumaid kontrollitakse veendumaks, et koik riiklike voi
rahvusvaheliste eeskirjadega ndutavad katsed (balloonide puhul nt hiidrostaatilise rohu katse voi
samavddrne katse) on tehtud ja nende tulemused endiselt kehtivad.

—  Kontroll, millega tehakse kindlaks, et igal balloonil on miiiigiloas mairatud virvikood (asjakohastele
riiklikele/rahvusvahelistele standarditele vastav varvikood).

k)  Balloonid, mis on uuesti tditmiseks tagastatud, valmistatakse saastumisriski minimeerimiseks hoolikalt ette
kooskdlas miiiigiloas kindlaks maédratud korraga. See kord, mis holmab tithjendamist (') ja/voi
labipuhumist, tuleb valideerida ().

1) Teisaldatavad kriiogeenanumad, mis on uuesti tditmiseks tagastatud, valmistatakse saastumisriski
minimeerimiseks hoolikalt ette kooskélas miiiigiloas kindlaks médratud korraga. Eelkdige tuleb
teisaldatavad anumad, milles jadkrohk puudub, valideeritud meetodit kasutades ette valmistada.

(") Selles osas tihendab mdiste ,tithjendamine® vaakumisiisteemi abil jadkgaasi eemaldamist mahutist/siisteemist, kuni rdhk on viiksem
kui 1,013 bar.

(") Surugaasi puhul peab olema saavutatav maksimaalne teoreetiline lisandisisaldus 500 ppm (v/v), kui tditmisrohk temperatuuril 15 °C
on 200 bar (ja teiste taitmisrohkude puhul vastav vaartus).
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V.7.

V.7.1.

V.7.3.

m) Tehakse asjakohased kontrollimised veendumaks, et balloonid | teisaldatavad kriiogeenanumad on
nduetekohaselt tdidetud.

n)  Enne avamist tuvastada véimaldava plommi paigaldamist kontrollitakse iga tdidetud ballooni asjakohase
meetodi abil lekete suhtes. Katsemeetodi kasutamisel ei tohi ventiili véljalaskeavasse sattuda saasteaineid
ning vajaduse korral tehakse see parast kvaliteediproovide votmist.

o)  Pirast tditmist paigaldatakse balloonide ventiilidele katted, et kaitsta viljalaskeavasid saastumise eest.
Balloonid ja teisaldatavad kriiogeenanumad varustatakse avamist tuvastada voimaldavate plommidega.

p)  Iga balloon ja teisaldatav krilogeenanum peab olema etiketiga varustatud. Partii number ja kolblikkusaeg
voivad olla eraldi etiketil.

q)  Kui meditsiinilist gaasi toodetakse kahe v6i enama eri gaasi segamise teel (segatakse torudes enne tditmist voi
tditmise ajal otse balloonides), valideeritakse segamisprotsess tagamaks, et gaasid segunevad igas balloonis
nduetekohaselt ja saadakse homogeenne segu.

Kvaliteedikontroll

Balloonide puhul peavad proovivtukava ja tehtavad analiiiisid vastama jargmistele nduetele, kui miiiigiloas ei ole
ette nahtud teisiti.

(@ Kui tegemist on ithe meditsiinilise gaasiga, millega balloonid tiidetakse mitme ballooniga kasutatava
kollektori abil, kontrollitakse katseliselt iga kord, kui kollektoriga ithendatud balloone vahetatakse,
vihemalt ithest kollektori tiitetsiikli labinud balloonist vdetud gaasi identsust ja koostist.

(b)  Kui tegemist on ithe meditsiiniline gaasiga, millega balloonid tiidetakse iikshaaval, kontrollitakse katseliselt
vihemalt ithest katkematu tditetsiikli labinud balloonist vBetud gaasi identsust ja koostist. Katkematu
taitetsitkkel on nditeks iihe vahetuse jooksul samade tootajate, seadmete ja tditmiseks kasutatava
gaasipartiiga saadud toodang.

()  Kui meditsiinilist gaasi toodetakse kahe v&i enama samast kollektorist tuleva gaasi segamisel balloonis,
kontrollitakse katseliselt igast balloonist vdetud gaasi koostist ja iga koostisosaks oleva gaasi identsust. Kui
kasutatakse abiaineid, voib nende identsust katseliselt kontrollida ithes balloonis iga kollektori taitetsiikli
kohta (voi katkematu tiitetsiikli kohta, kui balloonid tdidetakse itkshaaval). Kui on olemas valideeritud
automaatne tiitmissiisteem, on lubatud katseliselt kontrollida vihem balloone.

(d)  Kui toimub tditmiseks kasutatava segu pidev kontroll tootmise kdigus, tuleb eelsegatud gaaside puhul jargida
samu pohimotteid nagu itksikgaaside puhul. Kui tditmiseks kasutatava segu pidevat kontrolli tootmise
kdigus ei toimu, tuleb eelsegatud gaaside puhul jirgida samu pohimdtteid nagu balloonides gaaside
segamise teel toodetavate meditsiiniliste gaaside puhul.

Kui ei ole pdhjendatud teisiti, tuleb katseliselt kontrollida veesisaldust.

Teisaldatavate kriiogeenanumate 16plik katseline kontrollimine hdlmab iga anuma sisu koostise ja identsuse
analiiiisi, kui miitigiloas ei ole ette nihtud teisiti. Katseline kontroll partiide kaupa on lubatud iiksnes juhul, kui on
tdendatud, et enne uuesti tditmist igasse anumasse jadnud gaasi kriitilise tahtsusega omadused on siilinud.

Klientide juures hoitavatest krilogeenanumatest (tervishoiuasutustes hoitavad paagid voi kodukasutuseks
ettendhtud kriiogeenanumad), mida tdidetakse selleks ettendhtud tsisternidest kohapeal, ei ole vaja pdrast tditmist
proove votta, tingimusel et tarnitud gaasiga on kaasas tdend tsisterni sisu analiiiisi kohta. Siiski tuleb tdendada, et
anumates sisalduva gaas vastab jarjestikuste taastditmiste viltel spetsifikatsioonile.

Vordlus- ja siilitusproovid ei ole ndutavad, kui ei ole margitud teisiti. Pidevad stabiilsusuuringuid ei on ndutavad,
kui algsete stabiilsusuuringute asemel on kasutatud kirjandusandmeid (*4).

(* Juhenddokument CPMP/QWP/1719/00.
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VI ANNUSTATAVA INHALATSIOONIAEROSOOLINA MANUSTATAVAD VETERINAARRAVIMID

VL1.  Uldist

VL.1.1. Selliste annustatava inhalatsiooniaerosoolina manustatavate veterinaarravimite tootmine, millel on
dosaatorventiil, peab toimuma tingimustes, milles mikroobide ja tahkete osakestega saastumine on minimeeritud.

VI.1.2. Eriti oluline on tagada ventiilikomponentide kvaliteet ning suspensioonide korral iihtlus.
VL.2.  Ruumid ja seadmed
VI.2.1. Vo&imaluse korral toimub tootmine ja tditmine suletud siisteemis.

V1.2.2. Aladele, kus tooted vdi puhtad koostisosad on lahtiselt, juhitakse filtreeritud hku, need alad peavad vastama
vihemalt D-klassi keskkonnanduetele ning nendesse sisenetakse dhuliiiisi kaudu.

VL.3.  Tootmine ja kvaliteedikontroll

VL.3.1. Dosaatorventiilide spetsifikatsioonides, nendest proovide votmisel ja nende katsetamisel tuleb asjakohaselt arvesse
votta nende keerukust.

VL.3.2. Ventiilide tootjat auditeeritakse kvaliteedinduete tditmise suhtes.

VL.3.3. Koik voolised (nt vedelad voi gaasilised propellandid) filtreeritakse, et eemaldada iile 0,2 mikroni suurused
osakesed. Voimaluse korral kaalutakse tdiendavat filtreerimist vahetult enne tditmist.

VL.3.4. Mahutid ja ventiilid puhastatakse toote kasutamisega sobiva valideeritud protseduuri abil, et tagada igasuguste
saasteainete, nagu abiainete (nt mdirdeained) voi lubamatu mikrobioloogilise saaste puudumine. Pirast
puhastamist hoitakse ventiile puhastes suletud mahutites ning rakendatakse ettevaatusabindusid, et edasise
kiitlemise, nt proovivdtu kiigus neid mitte saastada. Mahutid suunatakse tditmisliinile puhtana v6i puhastatakse
liinil vahetult enne taitmist.

VL3.5. Tiitmiskohas rakendatakse ettevaatusabindusid, et tagada suspensioonide iihtlus kogu téiteprotsessi valtel.

VL.3.6. Kui kasutatakse kaheetapilist taiteprotsessi, tuleb tagada, et mdlemas etapis lisatakse dige kogus ainet, et saavutada
nduetekohane koostis. Seepirast on soovitatav molemas etapis teha kaalu 100 % kontroll.

VI.3.7. Taitmisjargsete kontrollimisega tagatakse lubamatute lekete puudumine. K&ik lekketestid tuleb labi viia nii, et on
vilistatud mikroobidega saastumine voi jadkniiskuse teke.
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IL1.

IL.2.

IL.3.

I1.4.

IL5.

111

IIL1.

IIL.2.

IIL.3.

[11.4.

IIL5.

IV LISA

ARVUTISUSTEEMID

KOHALDAMISALA

Selles lisas esitatud ndudeid kohaldatakse nende arvutisiisteemide suhtes, mida kasutatakse seoses veterinaar-
ravimite tootmisega, kui selline kasutamine kuulub hea tootmistava alla. Arvutisiisteemide kasutamist
tootmiskohtades eesmirgil, mis ravimikvaliteedi siisteemi ei puuduta (nt personaliasjad, miitigitegevus jms), selles
lisas esitatud nduded ei puuduta.

ULDNOUDED

Veterinaarravimite tootmises kasutatav IT-taristu (') kvalifitseeritakse. Samuti valideeritakse kdik seotud tarkvarara-
kendused. Valideerimise ulatus peab pdhinema riskijuhtimise pdhimdtetel, vottes arvesse vajadust tagada toote
kvaliteet ja andmete terviklus.

Arvutisiisteemi voi mis tahes muu sellega seotud teenuse paigaldamise, konfigureerimise, valideerimise, hoolduse,
modifitseerimise voi andmetdotlusega seotud iilesannete/toimingute tellimine allhanke korras toimub kirjaliku
lepingu alusel, milles on selgelt piiritletud iga osalise kohustused.

Toovdtja sobivust hinnatakse (sealhulgas vajaduse korral auditite abil) riskijuhtimise pShimdtteid rakendades.

Tootja vaatab iile kaubanduslikult kittesaadava valmistootega kaasas olevad dokumendid, et kontrollida, kas
kasutaja nduded on tdidetud.

Spetsiaalselt tootmisprotsessis kasutamiseks loodud vdi kohandatud tarkvara pakkujad kvalifitseeritakse. Vajaduse
korral ja inspektorite ndudmisel peab veterinaarravimite tootja suutma esitada teavet sellise spetsiaalse tarkvara
pakkujate vdi arendajate kvaliteedisiisteemist. Tarkvara pakkujate ja veterinaarravimite tootja vahelised lepingud
peavad selleks sisaldama asjakohaseid sitteid.

ARENDUSETAPP

Tootja votab kdik maistlikud meetmed tagamaks, et siisteem sobib toote kvaliteedi, tootmisprotsessi iihetaolisuse ja
ravimikvaliteedi siisteemi eesmirkidele vastavuse tagamiseks.

Kasutaja nouete spetsifikatsioonides, mis on koostatud riskihindamise pdhimdtetele tuginedes, kirjeldatakse
arvutisiisteemi  vajalikke funktsioone. Kasutaja nduete spetsifikatsioonid peavad olema jilgitavad kogu
arvutisiisteemi to6ea jooksul.

Standardid, protokollid, vastuvdetavuskriteeriumid, protseduurid ja dokumendid peavad olema riskihindamisest
lahtudes pohjendatud.

Valideerimisdokumendid ja -aruanded peavad hdlmama kogu tooea asjakohaseid etappe. Valideerimisdokumendid
sisaldavad muudatuste haldamise andmeid (kui see on asjakohane) ja aruandeid valideerimisprotsessi kaigus
tdheldatud korvalekallete kohta.

Peab olema loodud kohandatud voi tellimustéona valminud arvutisiisteemide valideerimise protsess, millega
tagatakse kvaliteedi- ja toimivusparameetrite ametlik hindamine ja sellekohane aruandlus kdigi siisteemi tooea

etappide kohta.

() Selles lisas tdhendab moiste ,IT-taristu” riist- ja tarkvara, mis on siisteemi toimimiseks vajalikud (nt vorgutarkvara ja operatsioo-
nisiisteemid).
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IIL.6. Testimisprotseduuride ja -stsenaariumide sobivust tdendatakse. Siisteemi (protsessi) parameetrite piirvdartusi,
andmete piire ja tdrgete kisitlemist voetakse nduetekohaselt arvesse. Kui kasutatakse automaatseid testimistooriistu,
on ndutav nende sobivuse, sealhulgas testimiskeskkonna hindamine.

II.7. Kui andmed konverteeritakse teise andmevormingusse voi edastatakse teise andmesiisteemi, kontrollitakse, et
migratsiooniprotsess andmeid (vdirtuse vdi tahenduse poolest) ei muuda.

IV. RAKENDUSETAPP

IV.1.  Peetakse kdigi asjakohaste siisteemide ja nende toimivuse ajakohastatud loetelu. Kriitilise tdhtsusega siisteemide
korral peab siisteemi kirjelduses olema iiksikasjalikult esitatud fuiisiline ja loogiline korraldus, andmevood ja
liidesed muude siisteemide voi protsessidega, kdik riist- ja tarkvara eeltingimused ning turvameetmed.

IV.2.  Arvutisiisteemides, mis vahetavad elektrooniliselt andmeid teiste siisteemidega, peavad olema asjakohaseid
sissechitatud kontrollid andmete korrektseks ja turvaliseks sisestamiseks ja tootlemiseks.

IV.3. Kasitsi sisestatud kriitiliste tdhtsusega andmete puhul kontrollitakse tdiendavalt andmete tdpsust. Seda voib
kontrollida teine operaator voi vdib selle kontrolli teha valideeritud elektrooniliste vahendite abil. Vigaste vdi
valesti sisestatud andmete kriitilisust ja voimalikke tagajdrgi kasitletakse riskijuhtimise pohimdtete kohaselt.

IV.4.  Andmeid kaitstakse kahjustumise eest nii fiiiisiliste kui ka elektrooniliste vahenditega. Tagatakse salvestatud
andmete loetavus ja tdpsus ning nende kittesaadavus kogu sailitamisperioodi jooksul.

IV.5.  Kboik asjakohased andmed varundatakse korrapiraselt. Varundatud andmete terviklust ja tipsust ning andmete
taastamise vdimalikkust kontrollitakse valideerimise ajal ja jalgitakse korraparaselt.

IV.6. Tagatakse elektrooniliselt salvestatud andmete tritkitavus. Partii vabastamist toetavatest andmetest peab olema
voimalik teha véljatritkke, mis naitavad, kas andmeid on pérast algset sisestamist muudetud.

IV.7.  Riskihindamise p&hjal vdib olla asjakohane lisada siisteemi kdigi hea tootmistava jargimise tdendamiseks oluliste
muudatuste ning andmete kustutamise registreerimise vOimalus (siisteemi genereeritud kontrolljalg). Oluliste
andmete muutmise voi kustutamise korral dokumenteeritakse selle pdhjus. Kontrolljdlijed peavad olema
kittesaadavad ja tildarusaadavasse vormingusse teisendatavad ning neid tuleb korraparaselt labi vaadata.

IV.8.  Arvutisiisteemi (kaasa arvatud konfiguratsiooni) muudatusi tehakse itksnes kontrollitud viisil vastavalt
kindlaksmadratud korrale.

IV.9.  Arvutisiisteeme hinnatakse korraparaselt veendumaks, et nende seisukord piisib nduetekohane ja vastab selles lisas
esitatud nouetele. Kui see on asjakohane, hdlmavad sellised hindamised toimivuse ulatust, kdrvalekallete kirjeid,
juhtumeid, probleeme, uuenduste ajalugu, jdudlust, usaldusvaarsust, turvalisust ja valideerimise staatuse aruandeid.

IV.10. Peavad olema loodud fiiisilised vo6i loogilised kontrollimeetmed, millega piiratakse arvutisiisteemidele ja
andmehoidlale juurdepddsu ja antakse see iksnes volitatud isikutele. Lubamatu sisenemise &drahoidmiseks
rakendatakse sobivaid meetodeid, mis vastavad arvutisiisteemi kriitilisusele.

IV.11. Juurdepaisudiguste loomine, muutmine voi tithistamine dokumenteeritakse.

IV.12. Salvestatakse nende kasutajate identifitseerimisandmed, kes andmeid loovad, muudavad, kinnitavad voi kustutavad,
samuti salvestatakse nende toimingute tegemise kuupdev ja kellaaeg.
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IV.13. Koikidest juhtumitest (mitte ainult siisteemitdrgetest ja andmevigadest) teatatakse ja neid hinnatakse. Kriitilise
tihtsusega juhtumi korral tehakse kindlaks algpdhjus, millest lihtudes rakendatakse vastavalt vajadusele parandus-
ja ennetusmeetmeid.

IV.14. Elektroonilised dokumendid vdib allkirjastada elektrooniliselt. Elektrooniline allkiri seotakse piisivalt vastava
dokumendiga ning need peavad sisaldama loomise kellaaega ja kuupdeva.

IV.15. Kui arvutisiisteemi kasutatakse sertifitseerimise registreerimiseks, peab siisteem olema kavandatud/kontrollitav nii,
et on tagatud, et partiisid saab sertifitseerida ainult padev isik.

IV.16. Siisteemirikke korral tagatakse (nt manuaalsiisteemi vdi muu alternatiivse siisteemi abil) arvutisiisteemi sellise
talitluse jarjepidevus, mis toetab kriitilise tdhtsusega protsesse. Alternatiivse korra kasutuselevotmiseks vajalik aeg
peab olema vastavuses riskidega. Rakendatav kord dokumenteeritakse ja seda testitakse.

IV.17. Andmeid vdib arhiveerida. Arhiveeritud andmete kittesaadavust, loetavust ja terviklust kontrollitakse. Kui
siisteemis tuleb teha olulisi muudatusi (nt seadmete vdi programmide osas), tagatakse andmete kittesaamiseks
voimalus ja seda testitakse.
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V LISA

KVALIFTSEERIMINE JA VALIDEERIMINE

L KOHALDAMISALA

Kiesolevas lisas on esitatud nouded, mida kohaldatakse veterinaarravimite tootmisel kasutatavate seadmete,
ruumide, kommunaaltaristu ja siisteemide kvalifitseerimisel ning tootmisprotsessi valideerimisel. Veterinaar-
ravimite tootmises kasutatavad arvutisiisteemid valideeritakse IV lisas esitatud nduete alusel.

IL. ULDNOUDED

IL1. Kvalifitseerimise/valideerimise kohaldamisala ja ulatust kasitlevad otsused pohinevad dokumenteeritud
riskihindamisel. Tagasiulatuv kvalifitseerimine/valideerimine ei ole vastuvdetav. Voib kasutada kvalifitseerimis-/
valideerimisuuringuid toetavaid andmeid, mis on saadud allikatest valjaspool tootja enda programme, tingimusel
et selline lihenemisviis on pdhjendatud ja selle usaldusvddrsus kavandatud kvalifitseerimise/valideerimise
toetamise seisukohast on piisav.

I1.2. Kvalifitseerimisel ja valideerimisel vdetakse arvesse asjaomaste seadmete, ruumide, kommunaaltaristu,
siisteemide ja veterinaarravimi olelusringi.

11.3. Koik seadmete, ruumide, kommunaaltaristu, siisteemide vdi tootmisprotsessi kavandatavad muudatused, mis
voivad veterinaarravimi kvaliteeti mojutada, dokumenteeritakse ametlikult ja hinnatakse nende mdju
valideeritud staatusele voi kontrollistrateegiale.

11.4. Kvalifitseerimis- ja valideerimistoiminguid tohivad teha iiksnes asjakohase viljadppe saanud tootajad, kes jargivad
heakskiidetud korda, sealhulgas aruandluse osas. Kogu valideerimistsiikli jooksul toimub asjakohane jdrelevalve.

IL5. Tootmiskoha kvalifitseerimis- ja valideerimisprogrammi peamised elemendid miiratakse selgelt kindlaks ja
dokumenteeritakse valideerimise tildkavas voi samavairses dokumendis, mis sisaldab vahemalt jargmisi aspekte
voi viitab nendele:

(@  tootja ildine lihenemisviis kvalifitseerimisel ja valideerimisel;

(b) organisatsiooni struktuur, kaasa arvatud kvalifitseerimis- ja valideerimistoimingutega seotud rollid ja
kohustused;

(c)  tootmiskoha seadmete, ruumide, kommunaaltaristu, siisteemide ja tootmisprotsesside kokkuvdte ning
nende kvalifitseerimise/valideerimise staatus;

(d) muudatuste rakendamise (,muudatuste kontroll*) ning kdrvalekallete haldamise strateegia kvalifitseerimise
ja valideerimise raames;

()  vastuvdetavuskriteeriumide viljatdotamise juhised;
(f)  viited kvalifitseerimist ja valideerimist tdendavatele voi kajastavatele dokumenditele;

(@ seadmete, ruumide, kommunaaltaristu, siisteemide vdi protsesside kvalifitseerimise ja valideerimise
strateegia/kava, sealhulgas vajaduse korral korduskvalifitseerimise kohta.

11.6. Kvalifitseerimisel ja valideerimisel jirgitakse kvaliteediriskide juhtimise pShimdtetest lihtuvat ldhenemisviisi.
Vajaduse korral korratakse riskide hindamist olelusringi jooksul lisandunud teadmisi arvesse vdttes.
Dokumenteeritakse, mil viisil kasutatakse riskihinnanguid kvalifitseerimise ja valideerimise toetamiseks.

I.7. Kvalifitseerimis- ja valideerimisto6 peab holmama asjakohaseid kontrollimeetmeid, et tagada koigi saadud
andmete terviklus.
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111

IIL.1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

IIL.6.

IIL7.

IIL.8.

IIL9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENDID

Ravimikvaliteedi siisteemi alusel mdiratud asjakohased tootajad peavad koik kvalifitseerimise ja valideerimise
kiigus koostatud dokumendid heaks kiitma ja kinnitama.

Keerukate kvalifitseerimis-/valideerimisprojektide dokumentide vaheline seotus tuleb selgelt maaratleda.

Koostatakse kvalifitseerimis-/valideerimiseeskirjad, milles méidratakse kindlaks kriitilise tdhtsusega siisteemid,
omadused ja parameetrid ning nendega seotud vastuvetavuskriteeriumid.

Kvalifitseerimisdokumente vdib ithendada, kui see on asjakohane, niiteks paigaldatud lahenduse kvalifitseerimise
ja toimimise kvalifitseerimise puhul.

Kui kvalifitseerimis-/valideerimiseeskirjad ja muud dokumendid esitab valideerimisteenust pakkuv kolmas isik,
peavad enne nende heakskiitmist nende sobivust ja sisekorrale vastavust kinnitama tootmiskoha asjakohased
tootajad. Miiiija eeskirjadele voib enne kasutamist lisada tdiendavaid dokumente/katse-eeskirju.

Kui heakskiidetud eeskirjas tehakse labiviimise ajal markimisvédrseid muudatusi (nt vastuvdetavuskriteeriumide,
tooparameetrite vms osas), dokumenteeritakse need kdrvalekalletena ning pdhjendatakse teaduslikult.

Eelnevalt kindlaksmadratud vastuvdetavuskriteeriumidele mittevastavad tulemused dokumenteeritakse
korvalekaldena ja neid uuritakse pohjalikult. Aruandes kisitletakse kvalifitseerimise/valideerimise staatusele
avalduvat maju.

Kvalifitseerimise/valideerimise analiiiisi ja tehtud jirelduste kohta esitatakse aruanne ning saadud tulemused
voetakse kokku ja vdrreldakse vastuvdetavuskriteeriumidega. Kdiki jdrgnevaid vastuvdetavuskriteeriumide
muudatusi pohjendatakse teaduslikult ning kvalifitseerimise/valideerimise tulemuste kohta lisatakse loplik
soovitus.

Ametliku loa kvalifitseerimis-/valideerimisprotsessi jargmisesse etappi likkumiseks annavad asjaomased
vastutavad tootajad loa kvalifitseerimis-valideerimisaruande heakskiidu osana vdi eraldi kokkuvdtva
dokumendina. Tingimuslik heakskiit jargmisesse kvalifitseerimis-/valideerimisetappi siirdumiseks voidakse anda,
kui teatavad vastuvdetavuskriteeriumid ei ole téielikult tdidetud voi teatavad korvalekalded ei ole tiielikult
kdrvaldatud ning on olemas dokumenteeritud hinnang, mille kohaselt puudub miérkimisvdirne méju jargmisele
toimingule.

SEADMETE, RUUMIDE, KOMMUNAALTARISTU JA SUSTEEMIDE KVALIFITSEERIMISE ETAPID

Kvalifitseerimisel tuleb arvesse votta kdiki etappe alates kasutaja nduete spetsifikatsiooni esmasest koostamisest
kuni seadme, ruumi, kommunaaltaristu voi stisteemi ldppkasutuseni. Kuigi konkreetseid etappe/kriteeriume
tuleb kohandada vastavalt konkreetse projekti iseloomule, on punktides IV.2-IV.7 orientiirina esitatud peamised
etapid ja moned kriteeriumid, mis voivad sisalduda igas etapis.

Kasutaja nduete spetsifikatsioon

Seadmete, ruumide, kommunaaltaristu voi stisteemide spetsifikatsioonid maaratakse kindlaks kasutaja nduete
spetsifikatsiooni voi toimivuse spetsifikatsiooni dokumendis. Selles etapis lisatakse olulised kvaliteedielemendid
ja vihendatakse koik riskid vastuvdetavale tasemele. Kasutaja nduete spetsifikatsioon on lihtepunkt kogu
valideerimistsiikli jooksul.

Kavandatud lahenduse kvalifitseerimine

Kavandatud lahenduse kvalifitseerimine on dokumentaalne tdendamine, et seadmed, ruumid, kommunaaltaristu
voi siisteemid on kavandatud nii, et need on ettenihtud otstarbeks sobivad. Kavandatud lahenduse
kvalifitseerimine abil tdendatakse ja dokumenteeritakse ka kavandatud lahenduse vastavus heale tootmistavale.
Kavandatud lahenduse kvalifitseerimisel kontrollitakse vastavust kasutaja nduete spetsifikatsioonis esitatud
nduetele.

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

113/134



ET ELT L, 27.10.2025

V.4, Vastuvdetavuskatsed tehases/tegevuskohas

Kui see on vimalik, vdib seadmeid hinnata enne tarnimist miiiija tegevuskohas. See voib olla eriti oluline uudsete
voi keerukate tehnoloogialahenduste puhul.

Enne paigaldamist tuleb vajaduse korral miiiijja tegevuskohas kinnitada, et seadmed vastavad kasutaja nduete
spetsifikatsioonile | toimivuse spetsifikatsioonile.

Kui see on asjakohane ja pdhjendatud, voib dokumendid l4bi vaadata ja mdned katsed teha tehases tehtavate
vastuvdetavuskatsete v0i muude etappide osana, ilma et seda oleks vaja kohapeal paigaldatud lahenduse
kvalifitseerimise vdi toimimise kvalifitseerimise raames korrata, tingimusel et vedamine ja paigaldamine
toimivust ei mojuta.

Lisaks tehases tehtavatele vastuvdetavuskatsetele vdib parast seadmete vastuvdtmist tootmiskohas teha
tdiendavaid vastuvOetavuskatseid tegevuskohas.

IV.5. Paigaldatud lahenduse kvalifitseerimine

Paigaldatud lahenduse kvalifitseerimine on dokumentaalne tdendamine, et seadmed, ruumid, kommunaaltaristu
voi siisteemid on paigaldatuna v6i muudetuna vastavuses heakskiidetud projekti ja tootja soovitustega.

Paigaldatud lahenduse kvalifitseerimine hdlmab muu hulgas jargmist:

(@  kontrollimine, kas komponendid, mddteriistad, seadmed, torustik ja taristu vastavad tehnilistele joonistele
ja spetsifikatsioonidele;

(b)  kontrollimine, kas paigaldus on eelnevalt kindlaks médratud kriteerjumide jargi digesti tehtud;
(c) tarnija to0- ja kasutusjuhendite ning hooldusnduete kogumine ja kdrvutamine;
(d)  seadmete kalibreerimine;

(¢)  ehitusmaterjalide kontrollimine.

IV.6. Toimimise kvalifitseerimine

Toimimise kvalifitseerimine on dokumentaalne tdendamine, et seadmed, ruumid, kommunaaltaristu voi
susteemid toimivad paigaldatuna v6i muudetuna ettendhtud viisil kogu eeldatavas toGvahemikus. Kuigi
toimimise kvalifitseerimine jérgneb tavaliselt paigaldatud lahenduse kvalifitseerimisele, voib olenevalt seadmete
keerukusest l4bi viia paigaldatud lahenduse ja toimivuse kombineeritud kvalifitseerimise.

Toimimise kvalifitseerimine hdlmab muu hulgas jargmist:

—  protsesside, siisteemide ja seadmete kohta olemasolevate teadmiste pdhjal vilja tootatud katsed, millega
kontrollitakse, kas siisteem toimib kavandatud viisil;

—  katsed, millega kinnitatakse t6oparameetrite iilem- ja alampiirid, sealhulgas halvima olukorra tingimused.

Iv.7. Tulemuslikkuse kvalifitseerimine

Tulemuslikkuse kvalifitseerimine on dokumentaalne tdendamine, et seadmed, ruumid, kommunaaltaristu voi
siisteemid suudavad toimida tulemuslikult ja korratavalt vastavuses heakskiidetud spetsifikatsioonide ja
tootmisprotsessiga. Kuigi see etapp toimub iildjuhul pérast paigaldatud lahenduse ja toimivuse kvalifitseerimise
edukat 1dpetamist, voib monikord olla asjakohane viia see ldbi koos toimimise kvalifitseerimise vdi protsessi
valideerimisega.

Tulemuslikkuse kvalifitseerimine holmab katseid, milles kasutatakse tootmismaterjale, kvalifitseeritud
asendusaineid vdi mudeltoodet, mille puhul on tdendatud, et sellel on tavapirastes tootingimustes halvimate
partiisuuruste korral samaviirsed omadused. Protsessi kontrollimise kinnitamiseks vajalik proovivotusagedus
peab olema pohjendatud.

Katsed holmavad kavandatud protsessi to0piirkonda, vilja arvatud juhul, kui on olemas arendusetappide kdigus
saadud dokumenteeritud tdendid, mis to6vahemikke kinnitavad.
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IV.8.

IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2.

VI

VL1.

VL1.1.

VI.1.2.

VI.1.3.

VL1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Muud néuded

Auru, vee, 6hu ja muude gaaside kvaliteet kinnitatakse pédrast paigaldamist vastavalt eespool osutatud
lahenemisviisile. Kvalifitseerimise kestuse ja ulatuse maidramisel voetakse nduetekohaselt arvesse hooajalist
varieerumist (kui see on asjakohane) ja kommunaaltaristu kasutusotstarvet.

Kui voib esineda otsene kokkupuude tootega (nt kiitte- ja ventilatsioonisiisteemide ning kliimaseadmete puhul)
voi kaudne kokkupuude (nt soojusvahetite kaudu), viiakse 14bi riskihindamine, et vihendada vdimalikke veariske.

Esmapakendamiseks kasutatavate seadmete kvalifitseerimine viiakse libi minimaalse ja maksimaalse
toovahemiku juures, mis on kindlaks méiratud selliste kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrite jaoks nagu
temperatuur, seadme tookiirus ja sulgemisrohk.

KORDUSKVALIFITSEERIMINE

Seadmeid, ruume, kommunaaltaristut ja siisteeme hinnatakse asjakohase sagedusega uuesti, et teha kindlaks, kas
need on kavandatud toiminguteks jitkuvalt sobivad.

Korduskvalifitseerimise vajadust (nt parast seadmete/siisteemide muutmist) hinnatakse kvaliteediriskide juhtimise
pohimadtete alusel.

PROTSESSI VALIDEERIMINE

Uldnduded

Protsessi valideerimine on dokumentaalne tdendamine, et kindlaksmairatud parameetrite piires toimib protsess
tulemuslikult ja korratavalt sellise veterinaarravimi tootmisel, mis vastab ndutavale spetsifikatsioonile ja on
ndutavate kvaliteediniitajatega ning vastab miitigiloa tingimustele.

Protsessi valideerimise kdigus niidatakse, et kdigist ndutava tootekvaliteedi tagamiseks olulistest kvaliteedini-
tajatest ja protsessi parameetritest peetakse jdrjepidevalt kinni kogu protsessi kdigus. Protsessiparameetrite ja
kvaliteedinditajate tahtsuse kriitiliseks ja mittekriitiliseks liigitamisel vOetakse arvesse olemasolevaid teadmisi
toote ja protsessi kohta (') ning lahtutakse riskihindamisest; see dokumenteeritakse nduetekohaselt.

Enne veterinaarravimi turule laskmist tdendatakse, et tootmisprotsessidega suudetakse tagada ndutava
kvaliteediga ja miiiigiloa tingimustele vastava toote ithetaoline tootmine. Tagasiulatuv valideerimine ei ole
vastuvoetav.

Protsessi valideerimine uute toodete puhul holmab koiki tugevusi, mida kavatsetakse turustada, ning koiki
tootmiskohti. Uute toodete puhul v6ib olla pdhjendatud ddrmusepdhine meetod, mis pdhineb sellistel ulatuslikel
teadmistel protsessi kohta, mis on saadud arendusetapist alates ning asjakohase kdimasoleva kontrolliprogrammi
tulemusena.

Nende toodete puhul, mis viiakse iile iihest tootmiskohast teise vdi tehakse seda sama tootmiskoha piires, vdib
protsessi valideerimisel vdhendada kasutatavate partiide arvu ddrmusepdhise meetodi jirgi. Seda meetodit tuleb
teaduslikult pohjendada, ldhtudes olemasolevatest teadmistest toote kohta. Erinevad tugevuste, partiisuuruste ja
pakendi suuruste | mahuti likkidega seoses voib samuti kasutada ddrmusepohist meetodit, kui see on pdhjendatud.

Protsessi valideerimisel kasutatavad partiid on tavaliselt sama suured kui kavandatud kaubanduslikus mahus
partiid; igasuguse muu suurusega partii kasutamist tuleb nduetekohaselt pdhjendada.

(') Teadmised protsessi kohta on eriti olulised, kui kasutatakse disainiala kontseptsiooni, samuti mis tahes matemaatiliste mudelite
viljatootamisel.
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VL1.7. Protsessi valideerimisel kasutatavad seadmed, ruumid, kommunaaltaristu ja siisteemid peavad olema
kvalifitseeritud. Peale selle tuleb protsessi valideerimisel kasutatavad katsemeetodid valideerida seoses nende
kavandatud kasutusotstarbega.

VI.1.8. Valideerimisel kasutatud partiid voib turustamiseks vabastada iiksnes juhul, kui see on eelnevalt kindlaks
maédratud ja need vastavad heale tootmistavale (sealhulgas valideerimise vastuvdetavuskriteeriumidele voi pideva
protsessi kontrollimise kriteeriumidele) ja miitigiloa tingimustele.

VI.2.  Tavapirane protsessi valideerimine

VI.2.1. Niinimetatud traditsioonilise lihenemisviisi korral toodetakse tavatingimustes mitu valmistoote partiid, et
kinnitada korratavust.

VI1.2.2. Kuigi uldiselt peetakse vastuvdetavaks, et protsessi valideerimiseks piisab vdhemalt kolmest tavatingimustes
toodetud jirjestikusest partiist, pohjendatakse protsessi valideerimisel kasutatavate partiide arvu, ldhtudes
riskihinnangust, milles vdetakse arvesse protsessi keerukust ja protsessi tulemuste varieeruvust ning muid olulisi
tegureid.

Muu partiide arv voib olla pdhjendatud lihtuvalt sellest, kas kasutatakse standardseid tootmismeetodeid ning kas
tootmiskohas juba toodetakse sarnaseid tooteid voi kasutatakse sarnaseid protsesse. Algset kolme partiiga
valideerimist voib olla vaja tdiendada andmetega, mis kidimasoleva protsessi kontrollimise kiigus saadakse
jargmiste partiide kohta.

VI1.2.3. Koostatakse protsessi valideerimise eeskiri, milles on viljatootamisel saadud andmetest ja protsessialastest
teadmistest lahtudes kindlaks méératud kriitilise tahtsusega protsessiparameetrid (st protsessiparameetrid, mille
varieeruvus mdjutab kriitilisi kvaliteedinditajaid ja mida tuleb seepdrast jilgida vdi kontrollida, et tagada soovitud
tootekvaliteet), kriitilise tdhtsusega kvaliteedinditajad (st fuiisikalised, keemilised, bioloogilised voi
mikrobioloogilised omadused, mida tuleb kontrollida, et tagada soovitud tootekvaliteet) ja nendega seotud
vastuvdetavuskriteeriumid.

V1.2.4.  Protsessi valideerimise eeskirjad hdlmavad muu hulgas jargmist:

(@)  protsessi lihikirjeldus ja viide vastavatele partiidokumentidele;

(b) iilesanded ja kohustused;

(c)  nende kriitilise tdhtsusega kvaliteediniitajate kokkuvdte, mida tuleb uurida;

(d)  kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrite ja nende piirvddrtuste kokkuvote;

() nende muude (mittekriitilise tihtsusega) omaduste ja parameetrite kokkuvéte, mida tuleb valideerimise

kdigus uurida voi jdlgida, ning nende lisamise pdhjused;

(f)  kasutatavate seadmete/ruumide (sealhulgas modte-[seire-[salvestusseadmed) loetelu koos kalibreerimisalase
staatusega;

(@0 analiiiisimeetodite loetelu ja teave meetodite valideerimise kohta, kui see on asjakohane;

(h) kavandatud protsessisisesed kontrollid koos vastuvdetavuskriteeriumidega ja iga protsessisisese kontrolli
valimise pdhjus(t)ega;

(i) lisakatsed vastuvdetavuskriteeriumidega;
()  proovivdtukava ja selle pohjendus;
(k)  tulemuste registreerimise ja hindamise meetodid;

() partiide vabastamise ja sertifitseerimise protsess (kui see on asjakohane).
VL3. Pidev protsessi kontrollimine

VL3.1. Kui ravimi viljatootamisel on ldhtutud disainitud kvaliteedi pdhisest ldhenemisviisist, mille puhul on viljatoota-
misetapis teaduslikult kindlaks tehtud, et loodud kontrollistrateegia annab tootekvaliteedi suhtes suure kindluse,
voib tavapdrase protsessi valideerimise asemel kasutada pidevat protsessi kontrollimist.
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VI.3.2.

VI.3.3.

VI1.4.

VI.4.1.

V1.4.2.

VL5.

VIL5.1.

VIL.5.2.

VL.5.3.

VL5.4.

VLé6.

VL6.1.

VI.6.2.

Miiratakse kindlaks protsessi kontrollimise meetod. Kasutusel peab olema teaduspdhine strateegia sissetulevate
materjalide ndutavate omaduste kontrollimiseks ning kriitilise tihtsusega kvaliteediniitajate ja protsessipara-
meetrite kontrollimiseks. Kontrollistrateegiat hinnatakse korrapiraselt. Vahenditena voib kasutada protsessiana-
liiisitehnoloogiat ja mitmemddtmelisel statistikal pohinevaid protsessikontrolle.

Partiide arv, mis on vajalik tdendamaks, et protsessiga on vdimalik jarjepidevalt saada soovitud kvaliteediga ja
miiiigiloa tingimustele vastavat toodet, midratakse igal iiksikjuhul eraldi, vGttes arvesse toote eripdra ja
rakendades kvaliteediriskide juhtimise pohimdtteid.

Kombineeritud lihenemisviis

Kui tootmiskogemustest ja varasematest partiiandmetest on saadud markimisvdarsel hulgal teadmisi toote ja
protsessi kohta, voib kasutada tavapirase lihenemisviisi ja pideva protsessi kontrollimise kombinatsiooni.

Seda lahenemisviisi voib kasutada ka mis tahes valideerimistoimingute puhul pérast muudatusi vdi protsessi
jatkuva kontrollimise ajal, isegi kui toode valideeriti algselt traditsioonilise ldhenemisviisi kohaselt.

Protsessi jitkuv kontrollimine olelusringi jooksul

Protsessi jatkuv kontrollimine on dokumentaalne tdendamine, et tootmisprotsessiga suudetakse tagada ndutava
kvaliteediga ja miiiigiloas kindlaks madratud nduetele vastava toote jirjepidev tootmine. Protsessi jitkuvat
kontrollimist rakendatakse olenemata sellest, millist lshenemisviisi (tavaparast, pidevat, kombineeritud) protsessi
valideerimisel rakendati.

Protsessi jatkuva kontrollimise ulatus ja sagedus vaadatakse korrapiraselt labi, vOttes arvesse protsessist
arusaamise ulatust ja protsessi tulemuslikkust.

Protsessi jatkuv kontrollimine toimub heakskiidetud eeskirja voi samavéirse dokumendi kohaselt ning saadud
tulemuste dokumenteerimiseks koostatakse aruanne. Vajaduse korral kasutatakse jirelduste pohjendamiseks
statistilisi vahendeid.

Protsessi jatkuvat kontrollimist tehakse toote valideeritud staatuse tdendamiseks kogu toote olelusringi jooksul,
vottes arvesse tootekvaliteedi analiiiisi tulemusi. Arvesse tuleb votta ka aja jooksul toimuvaid viikesi muudatusi
ja hinnata vajadust tdiendavate meetmete, nt tdhustatud proovivotu jirele.

Samaaegne valideerimine

Erandlikel asjaoludel, kui kasu-riski suhe ravitava looma jaoks on suur, vdib olla vastuvdetav, et valideerimis-
programmi enne tavapirase tootmise algust 18pule ei viida ja kasutatakse samaaegset valideerimist. Otsus viia
labi samaaegne valideerimine peab siiski olema p&hjendatud dokumenteeritud ja piddeva isiku poolt heaks
kiidetud.

Kui on valitud samaaegne valideerimine, peab olema piisavalt andmeid, mis toetavad jireldust, et mis tahes
tootepartii on iihetaoline ja vastab kindlaksmdiratud vastuvdetavuskriteeriumidele. Tulemused ja jireldused
dokumenteeritakse ametlikult ja need peavad olema padevale isikule enne partii sertifitseerimist kittesaadavad.
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VIL KATSEMEETODITE VALIDEERIMINE

VIL1. Veterinaarravimi tootmisel voi kontrollimisel kasutatavad analiiiisimeetodid (sealhulgas need, mida kasutatakse
valideerimisel ja kvalifitseerimisel) valideeritakse. Valideerimine peab tdendama analiiiisimeetodite sobivust
ettendhtud otstarbeks.

VIL2.  Analiiiisimeetodeid, mida on kirjeldatud Euroopa farmakopoas voi litkmesriigi farmakopoas v6i mis on seotud
tootespetsiifilise monograafiaga ja mida kasutatakse monograafia kohaselt, kasitatakse tldiselt valideerituna.
Sellisel juhul kontrollitakse valideeritud katsemeetodi sobivust ettendhtud otstarbeks.

VIL3.  Kui tehakse toote mikrobioloogiline uuring, tuleb meetod valideerida kinnitamaks, et toode ei mdjuta
mikroorganismide kogumise tShusust.

VIL4.  Kui tehakse puhasruumide pindade mikrobioloogiline uuring, tuleb katsemeetod valideerida kinnitamaks, et
desinfitseerimisvahendite kasutamine ei mdjuta mikroorganismide kogumise tShusust.

VIIL PUHASTAMISE VALIDEERIMINE

VIIL.1. Puhastamise valideerimine on dokumentaalne tdendamine, et teatava puhastustoiminguga eemaldatakse
korratavalt saasteained ning eelmise toote ja puhastusvahendite jddgid, nii et neid esineb eelnevalt kindlaks
médratud piirméddrast vdiksemal hulgal. Puhastamise valideerimine on ndutav, et kinnitada kdigi tootega
kontaktis olnud seadmete puhastamise toimingute tdhusust.

VIIL2.  Kui see on teaduslikult pdhjendatud, voib kasutada mudelvahendeid (st materjale, mis on asjaomasele tootele
omaduste poolest viga lihedased).

VIL3.  Sarnast liiki seadmete puhastamist v&ib valideerida rithmade kaupa, kui see on nduetekohaselt pShjendatud.

VIIL4.  Kuigi itks puhastamise valideerimise vastuvdetavuskriteeriumide osa on puhtuse visuaalne kontroll, ei ole see
kriteerium iiksi tavaliselt piisav. Peale selle ei kisitata vastuvdetava lihenemisviisina korduvat puhastamist ja
analiiiisi, kuni saavutatakse jaakide esinemise vastuvdetavad tulemused.

VIIL5. On teada, et puhastamise valideerimise 1dpuleviimine vdib veidi aega votta ning et sellisel juhul on ndutav
kontrollimine (%) iga partii jirel, kuni valideerimine on 16pule viidud. Kui kasutatakse seda ldhenemisviisi, peab
kontrollimisest olema saadud piisavalt andmeid, mis toetavad jdreldust, et seadmed on puhtad ja sobivad
edasiseks kasutamiseks.

VIIL6.  Valideerimisel vdetakse arvesse puhastusprotsessi automatiseerituse taset. Kui kasutatakse automaatprotsessi,
valideeritakse kommunaaltaristu ja seadmete kindlaksmadratud normaalne toovahemik.

VIL7.  Viiakse ldbi hindamine, mille kdigus tehakse kindlaks muutujad, mis méjutavad puhastustoimingu tShusust ja
tulemuslikkust (nt operaatorid, toimingute iiksikasjad, nt loputusajad vms). Kui muutujad on kindlaks tehtud,
kasutatakse puhastamise valideerimisuuringu alusena halvimaid olukordi.

() Selles lisas tihendab mdiste ,puhastamise kontrollimine* parast igat partiid/partiiseeriat keemilise analiiiisi teel tdendite kogumist selle
kohta, et eelmise toote voi puhastusvahendite jadkide hulka on vihendatud allapoole teaduslikult kehtestatud piirmaara.
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VIILS.

VIIL9.

VIIL10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL.13.

VIIL.14.

VIIL15.

VIIL16.

VIIL17.

Tootejaikide iilekandumise piirmairad pdhinevad toksikoloogilisel hinnangul (). Valitud piirmairade pdhjendus
dokumenteeritakse riskihinnangus, mis sisaldab koiki toetavaid allikaid. Samuti kehtestatakse piirmédrad seoses
kasutatavate puhastusvahendite eemaldamisega. Vastuvdetavuskriteeriumides voetakse arvesse mitme kasutatava
seadme voimalikku kumulatiivset mdju. Voimalikud on siiski jargmised kohandused:

(@ ravitoimega makromolekulid ja peptiidid teadaolevalt lagunevad ja denatureeruvad darmusliku pH juures
jalvdi kuuma kées ning voivad seega kaotada farmakoloogilise toime. Seepirast ei pruugi toksikoloogiline
hinnang olla sellistel asjaoludel kohaldatav;

(b)  kui konkreetse toote jadkide esinemise analiiiis ei ole teostatav, vdib valida muud esindavad parameetrid,
nagu naiteks orgaanilise siisiniku iildsisaldus ja juhtivus.

Puhastamise valideerimise eeskirjade viljatootamisel voetakse arvesse mikrobioloogilisest ja endotoksiinidega
saastumisest tulenevat riski.

Puhastamata ja puhastatud seadmete seisuaegade kindlaksméddramisel puhastusprotsessiga seoses vdetakse
arvesse tootmise ja puhastamise vahelise aja ning puhastamise ja kasutamise vahelise aja moju.

Jarjestiktootmise korral vdetakse arvesse mdju puhastamise lihtsusele iga partiiseeria tootmise 1dpus ning
puhastamise valideerimise aluseks voetakse partiiseeria tootmise maksimaalne pikkus (aja ja/v6i partiide arvu

jrgi).

Kui puhastamise valideerimise mudelina kasutatakse halvima vdimaliku toote meetodit, esitatakse halvima
voimaliku toote valiku teaduslik pdhjendus ja hinnatud uute toodete mdju. Halvima juhu kindlaksmédaramise
kriteeriumid vdivad hdlmata lahustuvust, puhastatavust, miirgisust ja potentsust.

Puhastamise valideerimise eeskirjades tuleb tdpsustada kohad, kust proove tuleb votta (voi need kohad tipselt
mirkida), ja esitada nende kohtade valimise pdhjendused, samuti méirata kindlaks vastuvetavuskriteerjumid.

Proovid voib votta kaapega, loputades vdi muul viisil olenevalt tootmisseadmetest. Proovivotumaterjalid ja
kasutatav meetod ei tohi tulemust mé&jutada. Tuleb tdendada, et kdigi tootega kokkupuutuvate seadmematerjalide
puhul, millelt kasutatud proovivdtumeetodiga proove vdetakse, on voimalik proovimaterjali tdhusalt koguda.

Selleks, et tdendada puhastusmeetodi valideeritust, tuleb puhastustoimingut teha riskihinnangust ldhtuvalt sobiv
arv kordi ning see peab vastama vastuvdetavuskriteeriumidele.

Kui puhastusprotsess ei ole tdhus voi ei ole mdne seadme puhul asjakohane, rakendatakse spetsiaalseid seadmeid
voi muid asjakohaseid meetmeid.

Kui seadmeid puhastatakse kasitsi, tuleb kinnitada pohjendatud sagedusega kisitsi puhastamise tShusust.

() Vt ,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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VI LISA

Tegevuskoha pdhitoimiku vorm

Markus 1. Tegevuskoha pdhitoimik on seotud konkreetses tegevuskohas toimuva ravimite tootmise alase tegevusega. Kui
tegevuskohas toimub ainult osa tootmisprotsessist, peab tegevuskoha pdhitoimik kajastama tiksnes neid
toiminguid (nt analiiiis, pakendamine).

Markus 2. Tegevuskoha pohitoimik peab sisaldama piisavat teavet, kuid véimaluse korral ei tohi see olla pikem kui 25-30
lehekiilge, peale selle lisad. Dokument peab A4-formaadis paberile triikituna olema loetav.

Markus 3. Tegevuskoha pohitoimikut hoitakse ajakohasena ja see peab kajastama kiimasolevat tegevust. Tegevuskoha
pohitoimikul peab olema viljaande number, kehtivuse alguskuupiev ja kuupéev, mil see tuleb 14bi vaadata. Igal
lisal voib olla eraldi kehtivuse alguskuupiev ja igaiihele neist vdidaks méidrata konkreetne ldbivaatamise kuupiev.

1. ULDTEAVE TOOTJA KOHTA

1.1.  Tootja kontaktandmed
—  Tootja nimi ja ametlik aadress.
—  Tegevuskoha ning seal asuvate hoonete ja tootmisiiksuste nimi, tdnav ja majanumber.

— Tootja kontaktandmed, sealhulgas nende to6tajate telefoninumber, kellega tuleb tootevigade vdi toote
tagasindudmise korral ithendust votta (see number peab toimima 66pdevaringselt).

—  Tegevuskoha tunnuskood, kasutades geolokaliseerimissiisteemi nagu Galileo vdi GPS. Peale selle on andmete
esitamiseks  Euroopa  Majanduspiirkonnas  kohustuslik  organisatsioonihalduse  teenusesiisteemi (')
tunnuskood.

1.2.  Lubatud ravimite tootmistegevus tegevuskohas

— 1. lisas esitatakse asjakohase pddeva asutuse viljastatud kehtiv tootmisluba. Teise vdimalusena vib esitada
EudraGMDP andmebaasi viite (kui see on asjakohane). Juhul, kui asjakohane piadev asutus ei ole tootmisluba
viljastanud, tuleb seda selgitada.

—  Asjakohas(t)e pddeva(te) asutus(t)e, sealhulgas vilisriikide ametiasutuste poolt lubatud tootmise,
kontrollimise, ladustamise, impordi, ekspordi, veo vdi muu tegevuse lithikirjeldus koos vastavate viidetega
lubatud ravimvormidele/tegevustele, kui tootmisluba neid ei hélma.

— 2. lisas esitatakse hetkel kohapeal toodetavate tooteliikide loetelu, kui neid ei holma 1. lisa ega EudraGMDP
kanne.

—  Loetelu hea tootmistava kontrollimistest viimase viie aasta jooksul, kaasa arvatud kuupievad ja kontrolli
teinud padeva asutuse nimi/riik.

— 3. lisas esitakse hea tootmistava sertifikaadi koopia vdi EudraGMDP andmebaasi viide.

1.3.  Mis tahes muu tegevuskohas toimuv tootmistegevus

—  Nende kohapeal toimuvate tegevuste loetelu, mis ei ole seotud ravimitega.

(") 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.

120/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j


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
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

ELT L, 27.10.2025

ET

2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

TOOTJA KVALITEEDIJUHTIMISSUSTEEM

Tootja kvaliteedijuhtimissiisteem

Ettevotte kvaliteedijuhtimissiisteemide lithikirjeldus ja viide kasutatavatele standarditele.
Kvaliteedisiisteemi haldamisega seotud kohustused, kaasa arvatud kdrgemas juhtkonnas.

Teave tegevuse kohta, mille jaoks tegevuskoht on akrediteeritud ja sertifitseeritud, sealhulgas akrediteerimise
kuupdevad ja sisu ning akrediteerinud asutuste nimed.

Lopptoodete vabastamise kord

Partiide sertifitseerimise ja vabastamise eest vastutava(te) volitatud/padeva(te) isiku(te) kvalifikatsiooninduete
(haridus ja tookogemus) tiksikasjalik kirjeldus.

Partiide sertifitseerimise ja vabastamise korra iildkirjeldus.

Partii vabastamise protsessi lithikirjeldus, sealhulgas volitatud/padeva isiku konkreetsed iilesanded ja
miiiigiloale vastavuse tagamise kord (kui see on asjakohane).

Kui sellega on hdivatud mitu volitatud/padevat isikut, siis volitatud/pddevate isikute omavaheline
tookorraldus.

Mirge selle kohta, kas kontrollistrateegias kasutatakse protsessianaliiiisitehnoloogiat voi reaalajas testimisel
pohinevat voi parameetripShist vabastamist.

Tarnijate ja alltoovotjate haldamine

Tarneahela ja vilisauditite tegemise kava lithikokkuvdte.

Alltoovotjate, ravimite toimeainete tootjate ja muude kriitilise tdhtsusega materjalide tarnijate
kvalifitseerimise siisteemi lithikirjeldus.

Meetmed, millega tagatakse, et toodetavad tooted vastavad transmissiivset spongiformset entsefalopaatiat
kisitlevatele suunistele, kui see on asjakohane.

Meetmed, mida vdetakse juhul, kui on kahtlus, et tooted, pakendamata tooted (nt pakendamata tabletid),
ravimite toimeained voi abiained on voltsitud voi selline voltsimine on kindlaks tehtud.

Asutusevilise teadus-, analiiiisi- voi muu tehnilise abi kasutamine seoses tootmis- v6i kontrollitegevusega.

4. lisas esitatakse lepinguliste tootjate ja laborite loetelu, sealhulgas aadressid ja asjakohased kontaktandmed
ning allhanke korras toimuva tootmis- ja kvaliteedikontrollitegevuse (nt esmapakendite materjalide
steriliseerimine aseptiliste protsesside jaoks, lihtematerjali katsetamine vms) tarneahelate vooskeemid.

Ulevaade kohustuste jaotusest t66 tellija ja tellimuse tiitja vahel seoses miiiigiloa jirgimisega (kui see ei ole
esitatud punkti 2.2 alusel).

Kvaliteediriskide juhtimine

Tootja kasutatavate kvaliteediriskide juhtimise meetodite lithikirjeldus.

Kvaliteediriskide juhtimise ulatus ja rohuasetus, sealhulgas koigi ettevdtte tasandil toimuvate tegevuste ja
kohapeal toimuvate tegevuste lithikirjeldused. Kirjeldada tuleb igasugust kvaliteediriskide juhtimise siisteemi
rakendamist tootmisprobleemidega seotud tarnehéirete drahoidmiseks.
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Tootekvaliteedi analiiiis

—  Kasutatavate meetodite lithikirjeldus.

TOOTAJAD

— 5. lisas esitatakse organisatsiooni skeem, millel on ndidatud kvaliteedijuhtimisega, tootmisega ja kvaliteedi-
kontrolliga seotud ametikohad, sealhulgas kdrgem juhtkond ja padev(ad) isik(ud).

—  Kvaliteedijuhtimises, tootmises, kvaliteedikontrollis ja ladustamises osalevate tdotajate arv nimetatud
valdkondade kaupa.

RUUMID JA SEADMED

Ruumid

—  Tehase luhikirjeldus, sealhulgas tegevuskoha suurus ja hoonete loetelu. Kui eriti riikide jaoks toodetakse
toodet tegevuskoha eri hoonetes, loetletakse hooned koos sihtturgudega (kui neid ei ole nimetatud
punktis 1.1).

—  Tootmisalade kirjeldus vdi lihtne plaan koos mddtkavaga (ehitus- ega tehnilised joonised ei ole ndutavad).

— 6. lisas esitatakse tootmisalade iildskeemid ja vooskeemid, millel on nédidatud ruumide liigitus ja kiilgnevate
alade réhuerinevused ning ruumides toimuvad tootmistegevused (st kokkusegamine, tditmine, ladustamine,

pakkimine vms).

—  Vajaduse korral esitatakse 6. lisa osana ladude ja ladustamisalade iildskeem, kus on nédidatud spetsiaalsed alad,
kus ladustataks ja kiideldakse viga miirgiseid, ohtlikke ja sensibiliseerivaid materjale.

—  Kui kohaldatakse ladustamise eritingimusi, siis nende lithikirjeldus, kui need ei ole skeemil juba margitud.

. Kiitte- ja ventilatsioonisiisteemide ning kliimaseadmete lithikirjeldus:

—  Ohuvoo, temperatuuri, niiskuse, rohuerinevuste ja ohuvahetuskiiruste kindlaksmairamise pohimdtted,
Shuringluse (%) pShimaotted.

. Veesiisteemide lithikirjeldus:

—  toodetud vee kvaliteediandmed.

—  Siisteemide skemaatilised joonised esitatakse 7. lisas.

. Muude oluliste varustussiisteemide (aur, surudhk, limmastik vms) lithikirjeldus.

Seadmed

8. lisas esitatakse peamiste tootmisseadmete ja kontrollimisel kasutatavate laboriseadmete loetelu, milles on eraldi
nimetatud seadmete kriitilise tdhtsusega osad.

Puhastamine ja desinfitseerimine:

—  tootega kokkupuutuvate pindade puhastamise ja desinfitseerimise meetodite (st kasitsi puhastamine,
automaatne kohapealne puhastus vms) lithikirjeldus.

Hea tootmistava seisukohast kriitilise tahtsusega arvutisiisteemid:

—  Hea tootmistava seisukohast kriitilise tihtsusega arvutisiisteemide (v.a programmeeritavad kontrollerid
konkreetsete seadmete juhtimiseks) kirjeldus.
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6.1.

6.2.

6.3.

8.1.

DOKUMENTEERIMINE

—  Dokumenteerimissiisteemi (elektrooniline, kasitsi) lithikirjeldus.

—  Vajaduse korral esitatakse viljaspool tegevuskohta siilitatavate voi ahiveeritud dokumentide/andmete liikide
(sealhulgas ravimiohutuse jirelevalve andmed, kui see on asjakohane) loetelu, samuti siilitamiskoha nimi ja

aadress ning hinnanguline aeg, mis kulub dokumentide kittesaamiseks viljaspool tegevuskohta asuvast
arhiivist.

TOOTMINE

Toodete liik (?)
—  Toodetavate toodete liik, kaasa arvatud ravimvormide loetelu.

—  Kiideldavad miirgised voi ohtlikud ained (nt tugeva farmakoloogilise toimega ja/vdi sensibiliseerivate
omadustega).

—  Nende toodete liigid, mida toodetakse eraldi rajatises voi jdrjestiktootmise alusel, kui see on asjakohane.

—  Kui see on asjakohane, siis kasutatav protsessianaliiiisitehnoloogia: asjaomase tehnoloogia ja sellega seotud
arvutisiisteemide iildkirjeldus.

Protsesside valideerimine
—  Protsesside valideerimise iildpohimétete lithikirjeldus.

—  Umbertddtamise vdi taastodtlemise pdhimatete lithikirjeldus.

Materjalide haldus ja ladustamine

—  Tootmises kasutatavate materjalide (sealhulgas pakkematerjalid), pakendamata ja valmistoodete kiitlemise
korra lithikirjeldus. Samuti kirjeldatakse proovivottu, karantiini, vabastamist ja ladustamist.

—  Tagasilitkatud materjalide ja toodete kaitlemise korra lithikirjeldus.

KVALITEEDIKONTROLL

—  Nende tegevuskohas ldbiviidavate kvaliteedikontrolli toimingute lithikirjeldus, mis on seotud fuisikaliste,
keemiliste, mikrobioloogiliste ja bioloogiliste katsete vdi uuringutega.

VEDU, KAEBUSED, TOOTEVEAD JA TAGASINOUDMINE

Veokorraldus (vastavalt tootja rollile)

—  Nende ettevotete liigid (hulgimiitigiloa hoidjad, tootmisloa hoidjad jne) ja asukohad (EL/EMP, USA vms),
kellele tooted tegevuskohast saadetakse.

—  Selle siisteemi kirjeldus, millega kontrollitakse, et igal kliendil/saajal on seaduslik digus tootjalt tooteid saada.

—  Selle siisteemi lihikirjeldus, millega tagatakse asjakohased keskkonnatingimused vedamise ajal (nt
temperatuuri jalgimine/reguleerimine).

—  Toote turustamise kord ja meetodid, millega siilitatakse toote jilgitavus.

—  Meetmed, millega hoitakse 4ra tootja toodete sattumine ebaseaduslikku tarneahelasse.

(*) Lubatud on ristviide 1. ja 2. lisas esitatud teabele.
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8.2.

9.

Kaebused, tootevead ja tagasindudmine

—  Kaebuste, tootevigade ja tagasindudmiste kisitlemise siisteemi lithikirjeldus.

SISEKONTROLL

—  Sisekontrollisiisteem lithikirjeldus rdhuasetusega kriteeriumidel, mille alusel wvalitakse kavandatud
kontrollidega hdlmatud alad, kehtestatakse praktiline korraldus ja jarelmeetmed.
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Lisad
— 1. lisa: kehtiva tootmisloa koopia.

— 2. lisa: Toodetavate ravimvormide loetelu, sealhulgas kasutatavate ravimite toimeainete mittekaubanduslikud
nimetused (INN) v3i tavanimetused (kui on olemas).

— 3. lisa: hea tootmistava kehtiva sertifikaadi koopia.

— 4. lisa: lepinguliste tootjate ja laborite loetelu, sealhulgas aadressid ja asjakohased kontaktandmed ning
allhanke korras toimuva tegevuse tarneahelate vooskeemid.

— 5. lisa: organisatsiooni skeemid.

— 6. lisa: Tootmisalade iildskeemid, sealhulgas materjali- ja personalivood ning tootmisprotsesside iildised
vooskeemid iga tooteliigi (ravimvormi) kohta, ning ladude ja ladustamisalade ildskeemid.

— 7. lisa: veesiisteemide skemaatilised joonised.

— 8. lisa: Peamiste tootmis- ja laboriseadmete loetelu.
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11

IL1.

IL1.1.

IL.1.2.

IL.1.3.

II1.1.4.

IIL.2.

IIL.2.1.

[L.2.1.1.

I1.2.1.2.

VII LISA

IONISEERIVA KIIRGUSE KASUTAMINE VETERINAARRAVIMITE TOOTMISEL

ULDTEAVE

Kiesolevas lisas on esitatud nduded, mida kohaldatakse veterinaarravimite tootmisel ioniseeriva kiirguse
kasutamise suhtes. Kdesolevas lisas esitatud konkreetseid ndudeid kohaldatakse iiksnes ioniseeriva kiirgusega
tootlemise suhtes, muudes aspektides peab tootmisprotsess vastama kdesolevas mdiruses sitestatud
asjakohastele nduetele.

Rakendatav vajalik kiirgusdoos koos asjakohaste piirmairadega peab olema ette nihtud miiiigiloas.

RUUMID

Ruumid projekteeritakse ja neid kasutatakse nii, et ristsaastumise valtimiseks on véimalik eristada kiiritatud ja
kiiritamata mahuteid. Kui materjale kaideldakse suletud kiiritusmahutites, ei pruugi olla vaja eraldada ravimite
tootmiseks ettendhtud materjale muud liiki materjalidest, kui puudub risk, et ravimite tootmiseks ette nihtud
materjalid saastuvad muud liiki materjalidega. Igasugune vdimalus toodete saastumiseks kiirgusallikast parit
radionukliididega tuleb vilistada.

SEADMED

Dosimeetrid

Kasutatavad dosimeetrid kalibreeritakse vastavalt asjakohastele standarditele. Kalibreeringu kehtivusaeg
dokumenteeritakse kirjalikult koos asjakohase pdhjendusega ja sellest peetakse kinni.

Dosimeetrite kalibreerimiskdvera koostamiseks ja nendes kiiritamisjargse neelduvuse modtmiseks kasutatakse
tavaliselt sama seadet. Kui kasutatakse teist seadet, tuleb méaarata absoluutne neelduvus igas seadmes.

Olenevalt kasutatava dosimeetri tiiiibist vOetakse nduetekohaselt arvesse ebatdpsuste voimalikke p&hjusi,
sealhulgas niiskusesisalduse muutust, temperatuuri muutust, kiiritamise ja mo6tmise vahelist ajavahemikku voi
doosikiirust.

Dosimeetrites neelduvuse muutuse mddtmiseks kasutatava seadme ja nende paksuse md&tmiseks kasutatava
seadme lainepikkuste kalibreeringut tuleb korrapiraselt kontrollida; kontrollide vahelised ajavahemikud
médratakse kindaks vastavalt stabiilsusele, otstarbele ja kasutusviisile.

Kiiritusseadmed

Kvalifitseerimine

Asjakohaste dokumentide abil tuleb tdendada, et kiiritusseadmed suudavad eelnevalt kindlaksmédratud piirides
jarjepidevalt toimida, kui neid kiitatakse vastavalt protsessi spetsifikatsioonile. Selles kontekstis on eelnevalt
kindlaksmédratud piirid maksimum- ja miinimumdoos, mida kiiritusmahuti on kavandatud neelama.
Kiiritusseadme t60s ei tohi ilma kiitaja teadmata olla vdimalikud muutused, mille tulemusena saab mahuti
doosi, mis jadb nendest piiridest viljapoole.

Kui protsessi voi kiiritusseadet muudetakse nii, et see voib mdjutada doosijaotust kiiritusmahutis (nt vahetakse
allika vardaid), tuleb uuesti hinnata, kas kiiritusseade toimib eelnevalt méddratud piirides jatkuvalt jarjepidevalt.
Vajaliku hindamise ulatus oleneb kiiritusseadmes v6i koormuses tehtud muudatuse ulatusest.
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I1.2.2.

1.2.2.1.

[1.2.2.2.

IL.2.3.

I1.2.3.1.

Gammakiirgusega kiiritamise seadmed

Konstruktsioon

Kiirgusseadme projekteerimisel vdetakse arvesse, et kiiritusseadme teatavas kohas oleva kiiritusmahuti
konkreetses osas neelduvat doosi voivad médjutada jargmised tegurid:

allika aktiivsus ja geomeetria;

allika kaugus mahutist;

kiirguse kestus, mida reguleerib taimeri seadistus voi konveierilindi kiirus;

allika ja mahuti konkreetse osa vahel oleva materjali, sealhulgas muude toodete koostis ja tihedus;

mahutite teekond labi pideva kiirgusega kiiritusseadme voi laadimisskeem partiikaupa tootlevas
kiiritusseadmes;

kiiritustsiiklite arv.

Doosi kaardistamine

Doosi kaardistamise tulemusena saadakse tootes ja mahuti pinnal neeldunud miinimum- ja maksimumdoosid
teatavate kiiritusparameetrite, toote tiheduse ja laadimisskeemi juures.

Doosi kaardistamisel kohaldatakse jargmist.

(@)

Kiiritusseade tédidetakse kiiritusmahutitega, millesse on pakitud mudeltooted voi ithtlase tihedusega
representatiivne toode. Dosimeetrid paigutatakse vihemalt kolme tdidetud kiiritusmahutisse, mis labivad
kiiritusseadme ja mille iimber on samalaadsed mahutid v&i mudeltooted. Kui toode ei ole iihtlaselt
pakitud, tuleb dosimeetrid panna rohkematesse mahutitesse.

Dosimeetrite paigutus oleneb kiiritusmahuti suurusest. Naiteks kuni 1 x 1 x 0,5 m mahutite puhul v&ib
sobida kolmemddtmeline 20 c¢cm ithikupikkusega ruudustik, mis hdlmab kogu mahutit koos selle
vilispindadega. Kui miinimum- ja maksimumdoosi eeldatav asukoht on kiirgusseadme toimivuse
eelmisest kirjeldamisest teada, voib moned dosimeetrid keskmise tugevusega dooside piirkondadest
eemaldada ja paigutada iimber, et moodustada 10 cm ihikupikkusega ruudustik ddrmuslike dooside
piirkondades.

Ideaaljuhul kasutatakse vordlusdosimeetreid, sest nende tdpsus on suurem. To6dosimeetrite kasutamine
on lubatud, kuid on soovitatav nende kdrvale paigutada vdrdlusdosimeetrid miinimum- ja
maksimumdooside eeldatavates asukohtades ning tavalisse seirekohta igas paralleelselt uuritavas
kiiritusmahutis. Doosi tiheldatud vdartustega kaasneb juhuslik mairamatus, mida saab hinnata paralleel-
mdodtmiste variatsioonide pdhjal.

Téheldatav miinimumdoos, mis on tdddosimeetriga mdddetav tagamaks, et ndutav miinimumdoos
ulatub koigisse kiiritusmahutitesse, mairatakse kindlaks kasutatavate toodosimeetrite juhuslikku
varieeruvust arvestades.

Kiiritamisparameetrid hoitakse doosi kaardistamise ajal muutumatuna, neid jalgitakse ja need
registreeritakse. Dokumendid koos dosimeetriliste modtmiste tulemustega ja koigi muude saadud
andmetega sdilitatakse.

Elektronkiirgusega kiiritamise seadmed

Konstruktsioon

Kiirgusseadme projekteerimisel vOetakse arvesse, et kiiritusseadme teatavas kohas oleva kiiritatava toote
konkreetses osas neelduvat doosi voivad médjutada jargmised tegurid:

kiire omadused, st elektronide energia, elektronkiire keskmine vool, skaneerimislaius ja
skaneerimisiihtlus;

konveierilindi kiirus;
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—  toote koostis ja tihedus;
—  viljundakna ja toote konkreetse osa vahel oleva materjali koostis, tihedus ja paksus;

—  viljundakna kaugus mahutist.

[1.2.3.2. Doosi kaardistamine
Doosi kaardistamise tulemusena saadakse tootes ja mahuti pinnal neeldunud miinimum- ja maksimumdoosid
teatavate kiiritusparameetrite, toote tiheduse ja laadimisskeemi juures.

Doosi kaardistamiseks paigutatakse dosimeetrid mudeltoote moodustavate homogeensete neelavate lehtede
vahele voi tihtlase tihedusega representatiivsete toodete kihtide vahele, nii et elektronide maksimumvahemikus
on vdimalik teha vihemalt kiimme mddtmist. Samuti kohaldatakse punkti I11.2.2.2 alapunkte b—d.

IV. DOKUMENDID

IV.1. Vastuvdetud, kiiritatud ja ldhetatud konteinerite arvu vorreldakse iiksteisega ja nendega seotud dokumentidega.
Koigist lahknevustest teatatakse ja need kdrvaldatakse.

Iv.2. Kiiritusseadme kaitaja kinnitab kirjalikult dooside vahemiku, millega partii vdi saadetise iga mahutit kiiritati.

Iv.3. Mairatud vastutav isik kontrollib iga kiiritatava partiiga seotud protsessi- ja kontrollidokumente ja allkirjastab
need ning need siilitatakse.

Iv.4. Kiiritusseadme valideerimise kvalifitseerimisega seotud dokumente hoitakse alles vihemalt aasta pérast
kiiritusseadmega t66deldud viimase toote aegumiskuupideva voi vihemalt viis aastat pérast sellise toote
vabastamise kuupdeva olenevalt sellest, kumb ajavahemik on pikem.

V. TOOTLEMINE

V.1. Uldteave

V.1.1. Kiiritusmahutid pakitakse vastavalt valideerimisel kindlaksmaaratud konkreetse(te)le laadimisskeemi(de)le.

V.1.2. Protsessi kaigus jélgitakse kiiritusmahutitele antavat kiirgusdoosi valideeritud dosimeetriliste meetodite abil.
Konealuse doosi ja mahutis olevas tootes neeldunud doosi vaheline seos peab olema mdiratud protsessi
valideerimise kdigus ja kiirgusseadme kvalifitseerimise osana.

V.1.3. Kiiritatud mahutite eristamiseks kiiritamata mahutitest kasutatakse abivahendina kiirgusindikaatoreid. Neid ei
tohi siiski kasutada ainsa eristamisvahendina ega kisitada margina nduetekohasest tootlemisest.

V.1.4. Kiirituskambrisse tohib to6tlemiseks laadida segatiiiipi mahuteid iiksnes juhul, kui on tdendeid selle kohta, et
iga mahuti saab kiirgusdoosi, mis jaib etteantud piiridesse.
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V.1.5.

V.1.6.

V.2.

V.2.1.

V.2.2.

V.2.3.

V.3.

V.3.1.

V.3.2.

VI

VL.

VIL.2.

VL.3.

Kui kavakohaselt saavutatakse ndutav kiirgusdoos rohkem kui ithe kiiritussessiooni voi libimisega, tuleb see
lepingus tdpsustada ja esitada seejuures asjakohased iiksikasjad eelnevalt kindlaksmairatud ajavahemiku kohta.
Kiiritamise ajal tekkinud planeerimata katkestustest, mille tulemusena kiiritusprotsess pikeneb lepinguga
ettendhtust kauemaks, teavitatakse to0 tellijat, kes teatab sellest padevale isikule.

Kiiritamata tooted hoitakse alati kiiritatud toodetest eraldi. Selle eesmirgi saavutamise meetodid hdlmavad
kiirgusindikaatorite kasutamist ja ruumide asjakohast projekteerimist.

Gammakiirgusega kiiritamise seadmed

Pidevreziimil to6tlemise () korral kehtib jirgmine:
(@)  dosimeetrid paigutatakse nii, et alati saab vihemalt kaks tiikki neist korraga kiirgust;

(b) allika dige asukoht peab leidma kinnitust ning allika asukoht peab konveierilindi litkumise suhtes olema
lukustunud. Konveierilindi kiirust jalgitakse pidevalt ja see registreeritakse.

Partiikaupa tootlemise (%) korral kehtib jargmine:
(@  vahemalt kaks dosimeetrit peavad saama kiiritust kohtades, mis on seotud miinimumdoosi asukohaga;

(b)  allika liitkumist ja iga partii kiiritamisaega jilgitakse ja need registreeritakse.

Kindla soovitud doosi saavutamiseks reguleeritakse taimeri seadistust vdi konveierlindi kiirust allika lagunemise
ja lisamise jargi. Seadistuse voi kiiruse kehtivusaeg registreeritakse ja sellest peetakse kinni.

Elektronkiirega kiiritamise seadmed

Igasse mahutisse paigutatakse dosimeeter.

Elektronkiire keskmine vool, elektronide energia, skaneerimislaius ja konveierilindi kiirus registreeritakse
pidevalt. Neid muutujaid, vilja arvatud konveieri kiirust, reguleeritakse eelnevalt kindlaksmadratud piirides
vastavalt punktile II1.2.1.

PROTSESSI VALIDEERIMINE

Protsessi valideerimisega tdendatakse, et tootele kavandatud neelduva doosi andmisega saavutatakse oodatud
tulemused.

Valideerimine hdlmab doosi kaardistamist, et teha kindlaks neeldunud doosi jaotumine kiiritamismahutis, kui
see on tdidetud kindla skeemi jirgi paigutatud tootega.

Kiiritamisprotsessi spetsifikatsioon peab sisaldama vahemalt jargmist:
(@)  iksikasjalikud andmed toote pakendi kohta,

(b)  toote kiiritamismahutisse laadimise skeem(id). Kui kiiritamismahutisse lubatakse panna erinevad tooted,
tuleb erilist tihelepanu poorata sellele, et suurema tihedusega tooted ei saaks liiga viikest doosi ega
varjestaks teisi tooteid kiirituse eest. Iga eri toodete segu tipsustatakse ja valideeritakse;

(") Selles lisas tihendab mdiste ,pidevreziimil tootlemine” sellist kiiritamisprotsessi liiki, mille kdigus automaatsiisteem toimetab tooted
kiirituskambrisse, sobival kiirusel kindlaksméiratud liikkumisteed mo6da kiirgusallika eest 14bi ja kambrist vilja.

() Selles lisas tdhendab moiste ,partiikaupa tootlemine” sellist kiiritamisprotsessi liiki, mille puhul toode on paigutatud kiirgusallika
tmber kindlatesse asukohtadesse ning seda ei saa kiirgusallikaga kiiritamise ajal peale ega maha laadida.
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VIL

VIIL

VIIL1.

VIIL2.

(c)  kiiritamismahutite laadimisskeem allika timber (partitkaupa tootlemise korral) voi teekond 1abi kambri
(pidevreziimil tootlemise korral);

(d) tootes neeldunud doosi maksimum- ja miinimumpiirid ning sellega seotud regulaarne dosimeetriline
mootmine;

(e)  kiiritamismahutis neeldunud doosi maksimum- ja miinimumpiirid ning selle neeldunud doosi jilgimisega
seotud regulaarne dosimeetriline médtmine;

()  muud protsessiparameetrid, sealhulgas doosikiirus, maksimaalne kiiritamisaeg, kiiritamiskordade arv jms.

Kui kiiritamine tellitakse allhanke korras kolmandalt isikult, peavad punktid d ja e olema lepingus kajastatud.

MIKROBIOLOOGILINE SEIRE

Mikrobioloogilise seire eest vastutab veterinaarravimi tootja. Miiiigiloas on tdpsustatud, kas enne kiiritamist
tuleb teha keskkonnaseiret ja biokoormuse seiret.

ALLTOOVOTT
Kui kiiritamine tellitakse allhanke korras, peab alltoovotjal olema asjakohane tootmisluba.

Veterinaarravimi tootja vastutab toote kvaliteedi eest, sealhulgas kiiritamise eesmirgi saavutamise eest.
Kiiritamist 14bi viiv alltovotja peab tagama, et tootja ndutud kiirgusdoos jouab kiiritamismahutisse (st koige
vilimisse mahutisse, mille sees tooteid kiiritatakse).
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VI LISA

L. Osalise tootmise kinnituse niidis

[TOOTMISTEGEVUSE LABI VIINUD TOOTJA KIRJAPLANK]

1. Toote nimetus ja tootmisetapi kirjeldus (nt paratsetamoolitabletid, esmane pakendamine mullpakendisse).

2. Partii number.

3. Osalise tootmise koha nimi ja aadress.

4. Viide kirjalikule lepingule, milles on iiksikasjalikult kirjeldatud kummagi poole kohustuste jaotust (kooskdlas
artikliga 43).

5. Kinnitus:

kinnitan, et punktis 4 osutatud kirjaliku lepingu kohased tootmisetapid on libi viidud tdielikus vastavuses ELis
kohaldatavate hea tootmistava nduetega ja [partii sertifitseerimise ja vabastamise eest vastutava tootjaga | t606
tellijaga] sdlmitud lepingus kirjeldatud tingimustega.

6. Osalist tootmist kinnitava padeva isiku nimi.
7. Osalist tootmist kinnitava padeva isiku allkiri.
8. Allkirjastamise kuupdev.

II. Partii vabastamise tdendi niidis

[PARTII SERTIFITSEERIMISE JA VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTJA KIRJAPLANK]

1. Nimetus, toimeainesisaldus, ravimivorm ja pakendi suurus (valmistoote pakendil oleva tekstiga identne).
2. Valmistoote partii number.

3. Partii sihtriigi nimi vdi sihtriikide nimed, vahemalt ELi riikide puhul.

4. Sertifitseerimiskinnitus:

kinnitan, et valmistoote selle partii tootmise kdik etapid on labi viidud tdielikus vastavuses ELis kohaldatavate hea
tootmistava nduetega ja [lisatakse ainult partii eksportimisel: sihtriigi/sihtriikide] miiiigiloa nduetega.

5. Partii sertifitseerinud pddeva isiku nimi.
6.  Partii sertifitseerinud padeva isiku allkiri.
7. Allkirjastamise kuupdev.
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IX LISA

REAALAJAS TESTIMINE VABASTAMISE EESMARGIL JA PARAMEETRIPOHINE VABASTAMINE

REAALAJAS TESTIMINE VABASTAMISE EESMARGIL

Partii vabastamisega seoses voib 16pptoote testimise asendada reaalajas testimisega, mis hdlmab protsessisisest seiret
ja protsessisiseseid kontrolle. Seda lahenemisviisi voib rakendada ainult juhul, kui see on miiiigiloaga lubatud.

Vabastamise eesmargil reaalajas testimise strateegia viljatootamisel voetakse arvesse jargmisi miinimumkriteeriume:

—  protsessis kasutatava materjali oluliste omaduste ja oluliste protsessiparameetrite kavandatud reaalajas
mddtmise ja kontrollimise tulemusena peab saama tdpselt prognoosida vastava 1dpptoote omadusi;

—  materjali hinnatavate oluliste omaduste ja oluliste protsessiparameetrite kombinatsiooni sobivust 13pptoote
katsetamist asendama tuleb teaduslikult tdendada;

— protsessi kombineeritud modtmised (protsessiparameetrid ja materjali omadused) ja koik muud
tootmisprotsessi kdigus saadud katseandmed peavad andma usaldusvddrse aluse partii vabastamise otsuse
tegemiseks.

Vabastamise eesmirgil reaalajas testimise strateegia 1dimitakse ravimikvaliteedi siisteemiga ja seda kontrollitakse
ravimikvaliteedi siisteemi osana eelkdige jargmise suhtes:

(a) tootajad: selleks, et rakendada reaalajas testimist vabastamise eesmirgil, on vaja valdkonnaiilese meeskonna
panust, kusjuures meeskonnaliikmetel peavad olema asjakohased kogemused sellistes valdkondades nagu
tehnika, analiiiitika, kemomeetriline modelleerimine ja statistika;

(b)  kontrollistrateegia: vabastamise eesmairgil reaalajas testimise rakendamisel on ddrmiselt oluline, et
tootmisprotsessi kaigus rakendatavad kontrollimeetmed on tookindlad ja sobivad toote kvaliteedi ja
jarjepideva tootmise tagamiseks. Kontrollistrateegiat kohandatakse saadud teadmiste pdhjal kogu olelusringi
jooksul kooskolas kvaliteediriskide juhtimise pohimdtetega;

()  muudatuste juhtimine: vabastamise eesmirgil reaalajas testimise rakendamisel on eriti olulised artikli 26
1ikes 3 sitestatud nduded;

(d) valideerimise ja kvalifitseerimise ~pohimdtted: liinisiseste (') ja liinivaliste () analtiisimeetodite
kvalifitseerimine ja valideerimine on eriti oluline, kui vabastamise eesmirgil rakendatakse reaalajas testimist,
eelkdige juhul, kui kasutatakse tdiustatud analiiisimeetodeid. Erilist tdhelepanu  pooratakse
proovivdtuseadme paigutamise kohale tootmisseadmes;

(e) iga korvalekallet voi protsessi tdrget uuritakse pdhjalikult ning vetakse jarelmeetmed koigi negatiivsete
suundumuste puhul, mis viitavad protsessi, seadmete v6i ruumide kontrollimises toimunud muutusele;

()  oluline on pidev dppimine andmete kogumise ja analiiisimise teel toote kogu olelusringi viltel. Tootjad
peavad andmeid (kaasa arvatud andmete suundumusi) teaduslikult hindama, et otsustada kvaliteedi ja/voi
jarjepidevuse parandamise vdimaluste iile. Muudatuste rakendamisel kohaldatakse artikli 26 15iget 3.

Analiitisiseadmed on integreeritud to6tlemisliinile, kus analiiiisi tehakse protsessi tingimustes. Pdrast modtmist liigub proov voos
pidevalt edasi. See oli reaalajas analiiiisimise originaalmeetod.

Proov voetakse statistiliselt representatiivsel viisil to6tlemisliinilt ja viiakse modtmisalale. Modtmistingimused on sarnased
tootlemisliinil valitsevatele tingimustele. Parast modtmist voib proovi jadtmena korvaldada voi viia tagasi tootlemisliinile.
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Kui miitigiloas on heaks kiidetud reaalajas testimine vabastamise eesmirgil, tuleb seda lihenemisviisi partiide
vabastamiseks igapidevaselt kasutada ning seda ei tohi asendada 16pptoote testimisega (vilja arvatud juhul, kui
miitigiloa tingimusi muudetakse). Kui vabastamise eesmirgil tehtava reaalajas testimise tulemused ebadnnestuvad
voi liiguvad nouetele mittevastavuse suunas, viiakse ldbi pohjalik uurimine. Uurimise tulemusi vdetakse
nouetekohaselt arvesse partii vabastamise otsuse tegemisel (vabastada vib iiksnes juhul, kui on kindlaks tehtud, et
toode vastab miiiigiloa tingimustele ja heale tootmistavale). Suundumuste suhtes vdetakse asjakohaseid
jarelmeetmeid.

Partiide analiiiisitdendisse margitakse omadused (nt sisu iihtsus), mida kaudselt kontrollitakse heakskiidetud
reaalajas testimisega vabastamise eesmargil. Margitakse 1pptoote testimise heakskiidetud meetod ja tulemused
esitatakse sdnadega ,Vastab, kui on testitud“ ja joonealuse markusega: ,Kontrollitud heakskiidetud reaalajas
testimisega vabastamise eesmérgil.“

PARAMEETRIPOHINE VABASTAMINE

Loppetapis steriliseeritavate toodete parameetripdhine vabastamine on partii vabastamine, mis 1dpptoote
steriilsuskatsete asemel pdhineb protsessi kriitilise tihtsusega kontrolliparameetrite libivaatamisel. Kohaldatakse I
lisas esitatud ndudeid 1dppetapis steriliseerimise kohta.

Lopptoote steriilsuskatse voimekus saastumist tuvastada on piiratud, sest selles kasutatakse ainult viikest arvu
proove (vOrreldes partii iildsuurusega) ning samuti seetdttu, et s66tmed vdivad soodustada ainult monede, kuid
mitte koigi mikroorganismide kasvu. Seepirast annab l&pptoodete steriilsuskatse iiksnes vdimaluse leida
ulatuslikke vigu steriilsuse tagamise siisteemis (st vead, mille tulemusena saastub suur hulk tooteithikuid voi
toimub saastumine konkreetsete mikroorganismidega, mille kasvu ettendhtud s66tmed soodustavad). Seevastu
protsessisiseste kontrollide (nt steriliseerimisele eelnev toote biokoormuse voi keskkonnaseire) ja asjakohaste
steriliseerimisparameetrite seire kdigus kogutud andmed v&ivad pakkuda tipsemat ja asjakohasemat toetavat teavet
toote steriilsuse tagamiseks.

ParameetripShist vabastamist vdib rakendada ainult nende toodete puhul, mis steriliseeritakse 16pp-pakendis kas
niiske voi kuiva kuumusega voi ioniseeriva kiirgusega (dosimeetria alusel vabastamine) kooskdlas Euroopa
farmakopoa nduetega. Peale selle on ndutav, et tootjal oleksid head tulemused hea tootmistava jirgimisel ning
juurutatud usaldusvddrne steriilsuse tagamise kava, millega tdendatakse protsessi kontrollimise jirjepidevust ja
protsessist arusaamist.

Steriilsuse tagamise kava tuleb dokumenteerida ja see peab sisaldama vahemalt kriitilise tdhtsusega protsessipara-
meetrite kindlakstegemist ja seiret, sterilisaatori tootsiikli viljatootamist ja valideerimist, mahuti/pakendi
terviklikkuse valideerimist, biokoormuse kontrolli, keskkonnaseire programmi ning t66tajate, ruumide, seadmete
ja kommunaaltaristuga seotud asjakohaseid aspekte.

Riskijuhtimine on parameetripShise vabastamise oluline aspekt ning selles keskendutakse selliste tegurite
leevendamisele, mis suurendavad riski, et steriilsuse saavutamine ja siilitamine iga partii igas iihikus ebadnnestub.
Kui uue toote voi protsessi puhul kaalutakse parameetripdhist vabastamist, viiakse protsessi viljatootamise kaigus
labi riskihindamine, sealhulgas hinnatakse olemasolevate toodete tootmisandmeid, kui see on asjakohane. Kui seda
kaalutakse olemasoleva toote voi protsessi puhul, peab riskihindamine hélmama varasemate andmete hindamist.

Parameetripohises vabastamises osalevatel toGtajatel peavad olema kogemused jirgmistes valdkondades:
mikrobioloogia, steriilsuse tagamine, tehnika, tootmine ja steriliseerimine. Parameetripdhises vabastamises
osalevate tootajate kvalifikatsioon, kogemused ja ldbitud koolitused dokumenteeritakse.

Mis tahes kavandatud muudatust, mis voib mdjutada steriilsuse tagamist, kdsitlevad kooskolas artikli 26 16ikega 3
asjakohased tootajad, kes on kvalifitseeritud ja kellel on steriilsuse tagamise alal kogemused.
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I.8.  Parameetripdhise vabastamise toetamiseks tOootatakse vilja toote ja esmapakendi materjali steriliseerimiseelse
biokoormuse seire programm. Seire tehakse iga partii kohta ning kohad, kus tdidetud tooteithikutest enne
steriliseerimist proovid vdetakse, tuleb valida halvima vdimaliku stsenaariumi alusel ja need peavad olema partii
suhtes representatiivsed. Kdik leitud organismid identifitseeritakse kinnitamaks, et nad ei ole spoore moodustavad
organismid, mis vdivad olla steriliseerimisprotsessi suhtes vastupidavamad.

I.9.  Parameetripdhise vabastamise iilioluline ndue on kriitilise tahtsusega protsessiparameetrite asjakohane méétmine
steriliseerimise ajal. Protsessi mddtesecadmetega seoses kasutatavad standardid tdpsustatakse ja kalibreerimine peab
olema jilgitav riiklike v&i rahvusvaheliste standarditeni.

I.10. Tehakse kindlaks ja médratletakse kriitilise tdhtsusega protsessiparameetrid ning neid hinnatakse korraparaselt
uuesti. Toovahemikud tootatakse vilja steriliseerimisprotsessi olemuse, protsessi voimekuse, kalibreerimishélvete
ja parameetrite kriitilisuse alusel.

I.11. Sterilisaatori tavapirase seirega tdendatakse, et igas tootsiiklis saavutatakse konkreetse protsessi jaoks vajalikud
valideeritud tingimused. Kriitilise tahtsusega protsesse jilgitakse eriti steriliseerimisetapi kiigus.

I.12. Peetakse steriliseerimisandmete registrit, mis sisaldab koiki kriitilisi protsessiparameetreid. Steriliseerimisdo-
kumentide vastavust spetsifikatsioonidele kontrollitakse vihemalt kahe sdltumatu siisteemi abil. Need siisteemid
voivad koosneda kahest inimesest voi valideeritud arvutisiisteemist ja inimesest.

.13. Kui parameetripShine vabastamine on miiiigiloa osana heaks kiidetud, tehakse partii vabastamise voi
tagasilikkamise otsused heakskiidetud spetsifikatsioonide ja kriitilise tdhtsusega protsessikontrolliandmete
labivaatamise alusel. Enne toodete vabastamist tuleb dokumenteerida, hinnata ja heaks kiita sterilisaatori
tavapdrased kontrollimised, muudatused, korvalekalded, plaanivilised ja tavalised plaanilised hooldustood.
ParameetripShise vabastamise spetsifikatsioonile mittevastavust ei saa iimber litkata steriilsuskatse abil.
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