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KOMISSION TAYTANTOONPANOASETUS (EU) 2025/2091,
annettu 17 péivini lokakuuta 2025,

elidinliikkeiden hyvisti tuotantotavasta Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2019/6
mukaisesti

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon eldinlddkkeistd ja direktiivin 2001/82/EY kumoamisesta 11 pdivani joulukuuta 2018 annetun Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2019/6 (') ja erityisesti sen 93 artiklan 2 kohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1) Asetuksen (EU) 2019/6 mukaisesti valmistusluvan haltijoiden, jiljempind 'valmistajat’, on noudatettava hyvii
tuotantotapaa. Hyvdn tuotantotavan noudattamista edellytetddn eldinlddkkeiden valmistuksessa unionissa, mukaan
lukien vientiin tarkoitettujen eldinlddkkeiden valmistus, sekd eldinldakkeiden tuonnissa unioniin.

(2) Komission on mddrd hyviksyd unionissa sovellettava eldinladkkeiden hyvi tuotantotapa. Unionissa sovellettava
eldinldakkeiden hyvi tuotantotapa olisi jatkossakin pidettivd yhdenmukaisena asiaa koskevien kansainvilisten
standardien kanssa.

(3) Tietyntyyppisten eldinlddkkeiden valmistukseen on kiinnitettdvd erityisti huomiota. Steriilien eldinlddkkeiden
valmistukseen ja aseptiseen valmistukseen olisi sovellettava lisivaatimuksia. Lopputuotteen steriiliyskokeella
kontaminaatio voidaan havaita vain rajallisesti. Sitd vastoin valmistuksen aikaisista tarkastuksista ja asiaankuuluvien
sterilointiparametrien seurannasta saatu data voi tuottaa tarkempia ja merkityksellisempid tietoja valmisteen
steriiliyden varmistamisen tueksi. Ndin ollen pelkistddn lopputestaukseen turvautuminen steriiliyden osoittamiseksi
ei saisi olla mahdollista.

(4)  Myos biologisten ja immunologisten eldinladkkeiden valmistuksessa olisi otettava kdyttoon lisdvaatimuksia, mukaan
lukien toimenpiteet tyontekijéiden ja ympiriston suojelemiseksi sekd biologista alkuperdd olevien materiaalien
kayttod koskevat erityiset laatu- ja jdljitettavyysvaatimukset. Jos prosessi on jatkuvatoiminen alkaen vaikuttavan
aineen hankinnasta tai eristimisestd biologisesta lihteestd aina lopputuotteen valmistukseen (esim. soluista,
viruspohjaisista rokotteista tai faageista koostuvat eldinlddkkeet), vaikuttavien aineiden hyvin tuotantotavan
vaatimuksia ei pitdisi soveltaa; koko valmistusprosessiin olisi sen sijaan sovellettava tissd asetuksessa sdddettyja
vaatimuksia. Titd asetusta ei kuitenkaan pitéisi soveltaa sellaisten inaktivoitujen immunologisten eldinlddkkeiden
valmistukseen, jotka valmistetaan epidemiologisessa yksikossd olevasta eldimestd tai olevista eldimistd saaduista
taudinaiheuttajista tai antigeeneistd ja joita kiytetddn kyseisen eldimen tai kyseisten eldinten hoitoon samassa
epidemiologisessa yksikossd taikka eldimen tai eldinten hoitoon yksikossd, kun epidemiologinen yhteys on
vahvistettu.

(5) Kasviperdisten eldinlddkkeiden, lddkerehuihin lisdttdviksi tarkoitettujen eldinlddkkeiden, eldimilld ulkoisesti
kaytettavien ulkoloisladkkeiden, nesteiden, emulsiovoiteiden ja voiteiden, lddkkeellisten kaasujen ja eldinlddkintddn
tarkoitettujen paineistettujen inhalaatiosumutteiden valmistukseen on kiinnitettdvé erityisti huomiota. Sen vuoksi
on tarpeen vahvistaa tiettyja mukautuksia hyvdd tuotantotapaa koskeviin vaatimuksiin tai asettaa tarvittaessa
lisdvaatimuksia kyseisten valmisteiden osalta.

(') EUVLL 4,7.1.2019, s. 43, ELL: http:|/data.europa.eu/elijreg/2019/6/oj.
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(6)  Sellaisten homeopaattisten eldinlddkkeiden valmistuksessa, joihin sovelletaan asetuksen (EU) 2019/6 86 artiklan 1
kohdan mukaista rekisterdintimenettelyd, on noudatettava hyvid tuotantotapaa. Tissd asetuksessa sdddettyji
vaatimuksia olisi sovellettava ottaen huomioon, ettd tillaisilla valmisteilla ei ole myyntilupaa. Niin ollen viittaukset

myyntiluvan ehtoihin olisi ndiden valmisteiden osalta ymmirrettava viittauksiksi rekisterdinnin ehtoihin.

(7) Hyvaa tuotantotapaa koskeva todistus on asetuksen (EU) 2019/6 mukaisesti annettava, kun tdssi asetuksessa
vahvistettujen vaatimusten tdyttyminen osoitetaan. Jotta uusien ratkaisujen tai uusien teknologioiden kehittdmista ei
rajoitettaisi, valmistajien olisi voitava soveltaa tissd asetuksessa esitettyihin lihestymistapoihin ndhden vaihtoehtoisia
lahestymistapoja, mutta vain, jos ne pystyvit osoittamaan, ettd vaihtoehtoisella lihestymistavalla voidaan saavuttaa
samat tavoitteet ja ettd eldinlddkkeen laatu, turvallisuus ja teho sekd myyntiluvan ehtojen noudattaminen on
varmistettu.

(8)  Hyvad tuotantotapaa olisi sovellettava eldinladkkeen koko elinkaaren ajan, teknologian siirto mukaan luettuna, aina
tuotannon lopettamiseen asti.

(9) Jotta valmistaja voi noudattaa hyvii tuotantotapaa, valmistajan ja myyntiluvan haltijan on tehtdva yhteistyotd. Jos
valmistaja ja myyntiluvan haltija ovat eri oikeushenkil6itd, valmistajan ja myyntiluvan haltijan velvollisuudet
suhteessa toisiinsa olisi tismennettdva niiden vilisessé teknisessd sopimuksessa.

(10) Valmistajien olisi varmistettava, ettd valmisteet soveltuvat aiottuun kdyttotarkoitukseen, ovat myyntiluvan
vaatimusten mukaisia eivitkd aiheuta riskejd hoidettaville eldimille tai kayttdjille puutteellisen laadun vuoksi. Timin
tavoitteen saavuttamiseksi valmistajien olisi otettava kdyttoon kattava farmaseuttinen laatujirjestelma.

(11) Valmistajien olisi valmisteiden laatuarvioinnin avulla varmistettava nykyisten prosessien tasalaatuisuus ja nykyisten
laatuvaatimusten asianmukaisuus, havaittava kehityssuuntauksia ja tunnistettava valmisteisiin ja prosesseihin
tehtdvid parannuksia. Téllaisen arvioinnin tulosten olisi tarvittaessa johdettava korjaavien tai ennaltaehkiisevien
toimenpiteiden toteuttamiseen. Farmaseuttisen laatujirjestelmén tehokkuuden varmistamiseksi olisi myds tehtdva
saannollisid sisdisia tarkastuksia.

(12) Eldinlddkkeiden laadun varmistamiseksi valmistajilla olisi oltava riittdvd mddrd patevdd henkil9stod, jolla on selkeit
velvollisuudet. Henkilostolle olisi annettava sille osoitettuihin tehtdviin liittyvdd perus- ja jatkokoulutusta.

(13) Eldinlddkkeiden laadun varmistamiseksi valmistajilla olisi oltava asianmukaiset tilat ja laitteet eldinlddkkeiden
valmistusta ja valvontaa varten sekd sopivat tilat materiaalien ja valmisteiden varastointia varten. Téllaisia tiloja ja
laitteita olisi ylldpidettivd asianmukaisesti. Tilojen ja laitteiden, my0s eldinlddkkeiden valmistuksen aikana
kiytettavien hyodykkeiden ja jarjestelmien, kvalifiointi ja validointi olisi vahvistettava hyvdn tuotantotavan
perusvaatimukseksi.

(14) Eldinlddkkeiden laadun varmistamiseksi valmistajien olisi varmistettava, ettd asianmukaisia hygieniavaatimuksia
pidetddn ylld koko valmistusprosessin ajan.

(15) Farmaseuttisen laatujdrjestelmdn keskeiseksi osaksi olisi vahvistettava kattava dokumentointijirjestelma.
Dokumentointijirjestelmilld olisi varmistettava, ettd on vahvistettu asianmukaiset ohjeet ja laatuvaatimukset,
mukaan lukien asiaankuuluvat valvonta- ja seurantamenettelyt, jotta voidaan varmistaa eldinlddkkeiden laatu ja
myyntiluvan ehtojen noudattaminen. Dokumentointijirjestelmalld olisi lisiksi varmistettava, ettd kaikki toiminnot,
jotka voivat suoraan tai vilillisesti vaikuttaa eldinladkkeiden laatuun, kirjataan asianmukaisesti ja ettd tietojen
eheydesti huolehditaan koko sdilytysajan.

(16) Valmistajien olisi prosessin validoinnin avulla varmistettava, ettd valmistusprosessin kriittisid vaiheita valvotaan
asianmukaisesti ja ettd varmistetaan tasalaatuinen tuotanto myyntiluvassa esitettyjen laatuvaatimusten mukaisesti.
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(17)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(28)

Olisi vahvistettava materiaalien ja valmisteiden kisittelyd, toimittajien kvalifiointia, ristikontaminaation ehkdisemistd
ja pakkaamista koskevat vaatimukset.

Olisi otettava kdyttoon laadunvalvontamenettelyt sen varmistamiseksi, ettd materiaaleja ei vapauteta kdyttoon eikd
valmisteita vapauteta toimitettaviksi ennen kuin niiden laatu on tarkastettu. Laadunvalvontaan olisi ndin ollen
sisillyttavd ndytteenotto, laatuvaatimukset ja testaus sekd organisatoriset toimenpiteet, dokumentointi ja myyntiinva-
pauttamismenettelyt.

Asianmukainen ndytteenotto on olennaisen tirkedi eldinlddkkeiden laadun varmistamiseksi. Vasta- ja vertailunaytteet
olisi siilytettdvd lopputuote-erdn tai eldinlddkkeen valmistuksessa kdytettyjen materiaalierien kirjaamiseksi ja
laatututkimusten yhteydessi tapahtuvaa arviointia varten.

Eldinlddkkeiden laadun ja myyntiluvan ehtojen noudattamisen varmistamiseksi valmistajien olisi suoritettava erien
myyntiinvapauttamistesteja ja valmistuksen aikaisia tarkastuksia. Olisi my0s toteutettava jatkuvaa sdilyvyysseurantaa.

Reaaliaikainen myyntiinvapauttamistestaus ja parametrinen myyntiinvapauttamistestaus olisi hyviksyttavi tietyissd
olosuhteissa.

Olisi sdddettdva kelpoisuusehdot tdyttavin henkilon suorittamasta sertifioinnista ja erdn vapauttamisesta. Unionin
ulkopuolella valmistettujen eldinlddkkeiden osalta sertifiointiprosessia olisi pidettivd valmistusprosessin viimeisend
vaiheena, joka edeltdi varsinaista markkinoille saattamista.

Sen varmistamiseksi, ettd tietokonepohjaisten jarjestelmien kiytto ei lisda eldinlddkkeiden laatuun kohdistuvia riskeja,
olisi sdddettavi tietyistd tillaisten jarjestelmien kdyttod koskevista vaatimuksista.

Sen varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden valmistukseen ja valvontaan liittyvien toimintojen ulkoistaminen ei lisdd
valmisteen laatuun kohdistuvia riskejd, olisi sdddettdvd tietyistd vaatimuksista. Ulkoistaminen olisi tehtdvd
kirjallisesti, ja kunkin osapuolen velvollisuudet olisi rajattava selkeisti.

Sen varmistamiseksi, ettd laatuongelmat voidaan tunnistaa ja kasitelld nopeasti, valmistajien olisi otettava kiyttoon
jarjestelmd epdiltyjen laatuvirheiden ja laatuun liittyvien valitusten kirjaamiseksi ja tutkimiseksi. Lisdksi olisi
vahvistettava menettelyt takaisinvetojen kisittelemiseksi.

Olisi vahvistettava ionisoivan sateilyn kayttoa eldinlddkkeiden valmistuksessa koskevat erityiset vaatimukset.

Vaikka tdssi asetuksessa sdddetyt hyvdd tuotantotapaa koskevat vaatimukset ovat edelleen yhdenmukaiset Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY (*) nojalla sovellettavien vaatimusten kanssa, toimivaltaisille
viranomaisille ja asianomaisille sidosryhmille olisi annettava aikaa tutustua timéan asetuksen sddnnoksiin. Sen vuoksi
sen soveltamista olisi lykattava.

Tassi asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat pysyvin eldinlddkintdkomitean lausunnon mukaiset,

(%) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/82/EY, annettu 6 pdivind marraskuuta 2001, eldinlddkkeitd koskevista yhteison
sdannoistd (EYVLL 311, 28.11.2001, s. 1, ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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ON HYVAKSYNYT TAMAN ASETUKSEN:

I LUKU

YLEISET SAANNOKSET

1 artikla

Kohde ja soveltamisala
1. Téssi asetuksessa vahvistetaan eldinlddkkeiden hyvai tuotantotapaa koskevat vaatimukset.
2. Steriilien eldinldikkeiden valmistuksen ja aseptisen valmistuksen on téytettava liitteessa I vahvistetut lisdvaatimukset.

3. Biologisten ja immunologisten eldinlddkkeiden valmistuksen on téytettavi liitteessd II vahvistetut lisivaatimukset.
Titd asetusta ei kuitenkaan sovelleta inaktivoituihin immunologisiin eldinlddkkeisiin, jotka valmistetaan epidemiologisessa
yksikossd olevasta eldimestd tai olevista eldimistd saaduista taudinaiheuttajista tai antigeeneisti ja joita kdytetddn kyseisen
eldimen tai kyseisten eldinten hoitoon samassa epidemiologisessa yksikossd taikka eldimen tai eldinten hoitoon yksikossd,
kun epidemiologinen yhteys on vahvistettu.

4. Liitteessd III vahvistetaan lisivaatimukset ja erityiset mukautukset tdssd asetuksessa sdddettyihin vaatimuksiin
seuraavien eldinlddkkeiden osalta:

S

) kasviperiiset eldinlddkkeet;

b)  ladkerehuihin lisattaviksi tarkoitetut eldinldakkeet;
¢)  eldimilld ulkoisesti kdytettdvit ulkoloisladkkeet;

d)  nesteet, emulsiovoiteet ja voiteet;

e) lddkkeelliset kaasut;

f)  paineistetut inhalaatiosumutteet.

5. Tissd asetuksessa sdddettyjen vaatimusten tdyttyminen osoittaa, ettd eldinlddkkeet ovat hyvdn tuotantotavan
mukaisia, mutta tdssd asetuksessa sdddettyjen vaatimusten osalta voidaan kuitenkin ottaa kéyttoon vaihtoehtoisia
lahestymistapoja, jos on asianmukaisesti perusteltu, ettd vaihtoehtoisella ldhestymistavalla voidaan saavuttaa samat
tavoitteet ja ettd kyseisen eldinldakkeen laatu, turvallisuus ja teho sekd myyntiluvan ehtojen noudattaminen varmistetaan.

2 artikla

Miiritelmiit

Tassa asetuksessa tarkoitetaan:

1)  ‘farmaseuttisella laatujdrjestelmalld’ sellaisten valmistusprosessin osana toteutettujen toimenpiteiden kokonaisuutta,
jotka on tehty sen varmistamiseksi, ettd lddkkeiden laatu vastaa niiden suunniteltua kdyttotarkoitusta;

2)  ’laaturiskinhallinnalla’ jarjestelmallistd prosessia, jota sovelletaan ennakoivasti ja takautuvasti eldinlddkkeen laatuun
liittyvien riskien arviointiin, valvontaan, niistd ilmoittamiseen ja niiden tarkasteluun ldikkeen koko elinkaaren ajan;

3)  ‘'valmistuspaikalla’ paikkaa, jossa suoritetaan jokin sellainen toiminto, jolle vaaditaan valmistuslupa asetuksen
(EU) 2019/6 88 artiklan 1 kohdan mukaisesti;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

‘erdlld’ tiettyd mddrad materiaaleja tai valmisteita, joille tehdddn sama(t) prosessi(t), jotta sen voidaan olettaa olevan
homogeeninen. Lopputuotteen tarkastuksessa eldinlddke-erd muodostuu kaikista saman ladkemuodon yksikoistd,
jotka on tehty samasta alkuperéisen materiaalin massasta ja joille on tehty yksi yksittdinen valmistustoimien sarja tai
yksi yksittdinen sterilointitoimi, tai jatkuvatoimisessa tuotantoprosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista
yksikoistd. Jatkuvatoimisen valmistuksen tapauksessa erd vastaa tiettyd tuotannon osaa, jolle on ominaista sen
tavoiteltu homogeenisuus;

"pakkaamattomalla tuotteella’ mitd tahansa tuotetta, jolle on tehty kaikki késittelyvaiheet lopulliseen pakkaamiseen
asti, mutta ei lopullista pakkaamista;

'vilituotteella’ osittain késiteltyd materiaalia, jolle on tehtivd muita valmistusvaiheita ennen kuin siitd tulee
pakkaamaton tuote;

‘lopputuotteella’ eldinlddkettd, jolle on tehty kaikki tuotantovaiheet, mukaan lukien pakkaaminen sen lopulliseen

pakkaukseen;

"pakkaamisella’ kaikkia toimia, mukaan lukien tdytto (steriilitdyttod lukuun ottamatta) ja myyntipaillysmerkintojen
lisddminen, jotka pakkaamattomalle tuotteelle on tehtdvi, jotta siitd tulee lopputuote;

'pakkausmateriaalilla’ eldinlddkkeen pakkaamiseen kiytettivdd materiaalia, lukuun ottamatta kuljetukseen tai
lahetykseen kaytettavid ulkopakkauksia. Pakkausmateriaali voi liittya sisdpakkaukseen tai ulkopakkaukseen;

'valmistuksen aikaisilla tarkastuksilla’ tuotannon aikana tehtivid tarkastuksia, joiden tarkoituksena on seurata ja
tarvittaessa mukauttaa prosessia sen varmistamiseksi, ettd valmiste on vaadittujen laatuvaatimusten mukainen.
Olosuhdeseuranta ja laitetarkastukset ovat osa valmistuksen aikaisia tarkastuksia;

’kvalifioinnilla’ prosessia, jolla osoitetaan, etti toimijat, tilat, laitteet, hyodykkeet, jarjestelmat tai materiaalit soveltuvat
aiottuun tehtdviddn ja voivat tuottaa odotetut tulokset;

'validoinnilla’ prosessia, jolla osoitetaan, ettd menetelma tai prosessi soveltuu aiottuun kayttoon;

'vastandytteelld’ lopputuote-erdstd tai eldinlddkkeen valmistuksessa kaytetystd materiaalierdstd otettua naytettd, jota
sdilytetddn sen varalta, ettd kyseisen erdn analysointia tarvitaan sen kestoaikana;

‘vertailundytteelld’ lopputuote-erdstd otetun tdysin pakatun yksikon sisiltdvad ndytettd, jota séilytetddn tunnistamis-
tarkoituksia varten;

‘uudelleenprosessoinnilla’ laadultaan riittimattoman valmiste-erdn tai sen osan kasittelyd yhdelld tai useammalla
lisatoimella tietystd tuotantovaiheesta alkaen siten, ettd sen laatu saadaan hyvaksyttaville tasolle;

‘tilalla” aluetta. Rakennuksen tiettyd huonekokonaisuutta, jota kaytetidn yhden tai useamman valmisteen
valmistukseen ja jolla on yhteinen ilmankasittely-yksikko, pidetddn yhtend tilana;

‘puhdastilalla’ tilaa, joka on suunniteltu ja jota yllipidetddn ja valvotaan hiukkasten ja mikrobiologisen
kontaminaation estamiseksi;

suljetulla tilalla’ tilaa, joka on suunniteltu (mukaan lukien ilmankasittely ja suodatus) ja jota yllipidetddn ja valvotaan
siten, ettd estetddn biologisten tai muiden tekijoiden aiheuttama ulkoisen ympiristén kontaminoituminen;

eristetylld tilalla’ valmistuspaikassa olevaa tilaa, jossa on erillinen varasto, erillinen tuotantotila erillisine HVAC-
jarjestelmineen (limmitys, ilmanvaihto ja ilmastointi), laitteet, jotka on varattu yksinomaan sellaisen yhden
valmistetyypin tuotantoon, jolla on erityinen riskiprofiili, ja jossa on rajoituksia henkiloston ja laitteiden siirtelyyn;
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20) ‘’sululla’ suljettua tilaa, jossa on turvalukitut ovet ja joka on rakennettu ilmanpaineen hallitsemiseksi vierekkain
sijaitsevien huoneiden vililld (joilla on yleensd erilaiset ilmanpuhtausvaatimukset). Sulun tarkoituksena on estda
hiukkasten ja mikro-organismikontaminaation levidminen vihemmadn valvotusta tilasta. Lapiantoluukulla on sama
tarkoitus kuin "sululla”, mutta se on yleensa pienempi;

21) suljetulla jdrjestelmalld’ jarjestelmad, joka on suunniteltu ja jota kdytetddn siten, ettd véltetddn valmisteen tai
materjaalin altistuminen huoneymparistolle. Materiaaleja voidaan tuoda suljettuun jirjestelmain, mutta niiden lisdys
on tehtdvi siten, ettd viltetddn valmisteen altistuminen huoneympiristolle (esim. steriilien liitososien tai sulatuslii-
tantojen avulla). Suljettu jirjestelma voi olla tarpeen avata (esim. suodattimen asentamista tai liitdntdd varten), mutta
se palautetaan suljettuun tilaan sanitoimalla tai steriloimalla se ennen myShempaa kayttod;

22) ’ristikontaminaatiolla’ toisen materiaalin tai valmisteen aiheuttamaa materiaalin tai valmisteen saastumista;

23) isolaattorilla’ eristettyd tilaa, jolle voidaan toistuvasti tehdi sisitilan biodekontaminaatio ja jossa on luokan A
vaatimukset tdyttdvd sisdinen tyoskentelyalue, jolla varmistetaan tehokkaasti sen sisitilojen jatkuva eristiminen
ulkoisesta ymparistostd (esim. ymparoivd puhdastilan ilma ja henkilostd). Isolaattoreita on kahdentyyppisia:

a)  suljetut isolaattorijirjestelmit, joilla suljetaan pois isolaattorin sisitilojen ulkoinen kontaminaatio siten, ettd
materiaali siirretddn aseptisen yhteyden kautta apulaitteeseen sen sijaan, ettd kéytettdisiin ymparoivddn
ympiristoon avautuvia aukkoja. Suljetut jarjestelmit pysyvit suljettuina koko toiminnan ajan;

b)  avoimet isolaattorijirjestelmdt, jotka on suunniteltu mahdollistamaan materiaalien jatkuva tai puolijatkuva
sisddn- tai ulospddsy toimien aikana yhden tai useamman aukon lipi. Aukot rakennetaan (esim. jatkuvaa
ylipainetta kdyttden) niin, ettd voidaan sulkea pois ulkoisen epdpuhtauden péisy isolaattoriin;

24) ’kampanjavalmistuksella’ saman valmisteen erien valmistamista sarjana perakkdin tiettyna ajanjaksona, minki jilkeen
noudatetaan tiukasti ennalta vahvistettuja valvontatoimenpiteitd ennen siirtymistd toiseen valmisteeseen. Samojen
laitteiden kaytto eri valmisteiden kohdalla on mahdollista kampanjavalmistuksessa edellyttden, ettd sovelletaan
asianmukaisia valvontatoimenpiteité;

25) ‘aseptisella kisittelylld/valmistuksella’ kisittely- tai valmistustoimintoja, jotka suoritetaan olosuhteissa, jotka estavit
kontaminaation;

26) ‘karanteenilla’ materiaalien, vilituotteiden, pakkaamattomien tuotteiden tai lopputuotteiden eristimistd joko
fyysisesti tai muulla tehokkaalla tavalla odotettaessa padtostd niiden vapauttamisesta tai hylkdamisestd;

27) ’saantolaskelmalla’ teoreettisesti ja tosiasiallisesti tuotetun tai kdytetyn valmisteen tai materiaalin mairan vertailua
ottaen asianmukaisesti huomioon normaali vaihtelu;

28) ‘ddripdiden testaamisella’ ldhestymistapaa, jossa testataan tai validoidaan vain tiettyjen ennalta mddritettyjen
tekijoiden ddriarvot. Suunnittelussa oletetaan, ettd mahdollisten vilitasojen validointi katetaan dariarvojen testeilld tai
validoinnilla;

29) ‘matriisilla’ ldhestymistapaa, jossa mahdollisten naytteiden kokonaismairdn osajoukko testataan kaikkien
tekijayhdistelmien osalta tiettynd ajankohtana ja toinen niytteiden osajoukko testataan kaikkien tekijayhdistelmien
osalta myohemmdssd vaiheessa. Kunkin néytteiden osajoukon tulosten oletetaan edustavan kaikkia néytteitd tiettyna
ajankohtana;

30) ‘allekirjoitetulla’ tietyn toimen tai tarkastelun suorittaneen henkilon merkintdd. Tama merkinti voi olla nimikirjaimet,
taydellinen kisinkirjoitettu allekirjoitus, henkilokohtainen leima tai Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EU) N:0 910/2014 () 3 artiklan 11 kohdassa madritelty kehittynyt sihkéinen allekirjoitus.

() Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 910/2014, annettu 23 pdivind heindkuuta 2014, sihkoisestd tunnistamisesta ja

sdhkoisiin transaktioihin liittyvistd luottamuspalveluista sisimarkkinoilla ja direktiivin 1999/93/EY kumoamisesta (EUVL L 257,
28.8.2014, s. 73, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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3 artikla

Myyntiluvan haltijan rooli hyvin tuotantotavan kannalta

1. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd valmistajalle toimitetut laatuvaatimukset ja ohjeet ovat myyntiluvan
ehtojen mukaiset. Myyntiluvan ehtojen muutoksen noudattamiseksi vaadittavien laatuvaatimusten tai ohjeiden
muutoksista on ilmoitettava valittomasti valmistajalle.

2. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava valmistajalle viipymdttd kaikki valmistusprosessin kannalta merkitykselliset
tiedot sekd kaikki merkitykselliset tiedot, joilla voi olla vaikutusta eldinlddkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon.
Valmistajan on puolestaan ilmoitettava myyntiluvan haltijalle kaikista valmistustoimintojen yhteydessa kerityisti tiedoista,
joilla on merkitystd eldinladkkeen laadun, turvallisuuden tai tehon kannalta.

3. Jos myyntiluvan haltija on eri taho kuin valmistaja, sen on evaluoitava 6 artiklassa tarkoitetun valmisteiden
laatuarvioinnin tulokset ja arvioitava, olisiko toteutettava asianmukaisia toimenpiteita.

4. Myyntiluvan haltijan ja valmistajan velvollisuudet, myos suhteessa toisiinsa, on madriteltdva kirjallisesti.

II LUKU

FARMASEUTTINEN LAATUJARJESTELMA

4 artikla

Farmaseuttisen laatujirjestelmin toteuttaminen

1. Valmistajilla on oltava kdytossd kattava farmaseuttinen laatujirjestelmé, jonka tarkoituksena on varmistaa
eldinlaakkeiden laatu.

2. Hyvin tuotantotavan ja myyntiluvan ehtojen noudattaminen on olennainen osa farmaseuttista laatujirjestelma.

5 artikla

Farmaseuttista laatujirjestelmai koskevat vaatimukset

1. Farmaseuttisen laatujdrjestelmén suunnittelun on perustuttava seuraaviin riskinhallintaperiaatteisiin:

a)  laatuun kohdistuvien riskien arviointi perustuu tieteelliseen tietimykseen ja prosessista saatuihin kokemuksiin ja on
viime kddessd kytkoksissa kdyttdjan suojeluun ja hoidettavien eldinten turvallisuuteen;

b)  laaturiskinhallinnan prosesseihin liittyvit tydpanos, muotovaatimukset ja asiakirjavaatimukset ovat oikeassa
suhteessa riskitasoon.

2. Vaikka jotkin nikokohdat voivat olla koko yrityksen laajuisia, farmaseuttinen laatujirjestelmd on kehitettavi ja
toteutettava valmistuspaikan tasolla.

3. Yrityksen koko ja toimintojen kompleksisuus on otettava huomioon farmaseuttista laatujirjestelmad kehitettdessi tai
olemassa olevaa jirjestelmdd muutettaessa. Ylemmalld johdolla on viime kiddessd velvollisuus varmistaa farmaseuttisen
laatujdrjestelmin tehokkuus, ja titd varten sen on varmistettava asianmukaisten resurssien osoittaminen.

4. Farmaseuttinen laatujdrjestelmi on dokumentoitava asianmukaisesti, ja sen tehokkuutta on seurattava.
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1.

Farmaseuttisella laatujdrjestelmalld on varmistettava, ettd

kéytossd on riittdvasti henkilostod, jolla on tarvittava patevyys ja riittavd koulutus, ja vastuualueet, mukaan lukien
johtamisvastuu, on selkedsti jaettu;

tilat ja laitteet soveltuvat aiottuun kdyttoon ja niitd yllipidetddn asianmukaisesti;

kdytossi on asianmukainen dokumentointijirjestelmd, jolla varmistetaan, ettd eldinladkkeen, vilituotteen,
pakkaamattoman tuotteen ja lopputuotteen valmistuksessa kiytettdville materiaaleille on vahvistettu asianmukaiset
laatuvaatimukset, ettd tuotannon ja laadun valvontamenettelyt on maddritelty selkedsti ja ettd niistd pidetddn
asianmukaisesti kirjaa;

kiytossd on jirjestelyt toimittajien valintaa ja seurantaa varten;

valmistusprosessia tarkastellaan jdrjestelmallisesti sen varmistamiseksi, ettd silli pystytddn tasalaatuisesti
toimittamaan vaaditun laatuinen valmiste asiaankuuluvien laatuvaatimusten ja myyntiluvan ehtojen mukaisesti;

vilituotteiden asianmukainen valvonta ja muut valmistuksen aikaiset tarkastukset ja validoinnit suoritetaan;

eldinldakkeitd ei myydd tai toimiteta ennen kuin kelpoisuusehdot tdyttdvd henkilo on todistanut, ettd kukin
tuotantoerd on tuotettu ja tarkastettu myyntiluvan vaatimusten ja hyvin tuotantotavan mukaisesti;

valmisteiden ja prosessin seurannan tulokset otetaan huomioon erdn vapauttamisen yhteydessd ja poikkeamia
tutkittaessa;

laatuvirheet, poikkeamat ja muut ongelmat tai epatavalliset tapahtumat, jotka voivat vaikuttaa eldinlddkkeen laatuun,
tunnistetaan mahdollisimman pian, niiden syyt tutkitaan ja toteutetaan asianmukaisia korjaavia ja/tai ennaltach-
kéisevid toimenpiteitd. Téllaisten toimenpiteiden tehokkuutta on seurattava ja arvioitava;

kdytossi on jdrjestelyt suunniteltujen muutosten ennakoivaa arviointia ja niiden hyviksymistd varten ennen niiden
toteuttamista — ottaen huomioon sovellettavat sddntelyvaatimukset — seka toteutettujen muutosten arviointia varten
(muutoksenhallinta);

ulkoistettujen toimintojen asianmukaisen hallinnoinnin varmistamiseksi toteutetaan prosesseja;

valmisteeseen ja sen valmistukseen liittyvaa tietdimysté hallinnoidaan asianmukaisesti eldinldakkeen koko elinkaaren
ajan ja erityisesti toimintojen siirron sekd valmistusprosessiin tai valvontamenettelyihin tehtivien muutosten

toteuttamisen yhteydessd;

kiytossd on sisdisen tarkastuksen ja/tai laaduntarkastuksen prosessi, jossa arvioidaan sddnnéllisesti farmaseuttisen
laatujdrjestelmin tehokkuutta.

6 artikla

Valmisteiden laatuarvioinnit

Kustakin eldinlddkkeestd on tehtdvd ja dokumentoitava vuosittain valmisteen laatuarviointi ottaen huomioon

aiemmat arvioinnit, ja sithen on sisillyttavd vahintddn seuraavien seikkojen tarkastelu:

valmistusprosessissa kdytetyt ja erityisesti uusista lahteistd perdisin olevat materiaalit;
vaikuttavien aineiden toimitusketjun jaljitettavyys;

kriittiset valmistuksen aikaiset tarkastukset ja lopputuotteita koskevat tulokset;

kaikki erdt, jotka eivit ole vahvistettujen laatuvaatimusten mukaisia, ja niiden tutkiminen;

merkittavit poikkeamat tai vaatimustenvastaisuudet, niiden tutkiminen ja toteutettujen korjaavien ja ennaltaeh-
kiisevien toimien tehokkuus;

valmistusprosessiin tai analyysimenetelmiin tehdyt muutokset;
laatuun vaikuttavat myyntiluvan ehtojen muutokset, jotka on toimitettu, myonnetty tai evitty, sekd laatuun

vaikuttavien markkinoille saattamisen jilkeisten velvoitteiden uudelleentarkastelu, mukaan lukien ainoastaan vientiin
tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta merkitykselliset velvoitteet;

8/134

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



EUVL L, 27.10.2025 FI

h)  sdilyvyysseurannan tulokset ja mahdolliset epasuotuisat suuntaukset;

i) laatuun liittyvat palautukset, valitukset ja takaisinvedot seka niiden ajankohtana suoritetut tutkimukset;

j)  muiden aiempiin valmisteisiin, prosesseihin tai laitteisiin liittyvien korjaavien toimien riittavyys;

k)  oleellisten laitteiden ja hyodykkeiden, kuten HVACjirjestelmin, veden tai paineistettujen kaasujen, kvalifioinnin tila;

)  ulkoistettuja toimintoja koskevat mahdolliset sopimusjirjestelyt sen varmistamiseksi, ettd ne ovat ajan tasalla.

2. On vahvistettava menettelyt valmisteiden laatuarviointien suorittamista ja arviointia varten, ja niiden tehokkuus on
tarkastettava 7 artiklassa tarkoitettujen sisdisten tarkastusten aikana. Valmisteiden laatuarvioinnit voidaan ryhmitelld
valmistetyypeittdin (esim. kiintedt lidkemuodot, nestemiiset lidkemuodot, steriilit valmisteet), jos se on tieteellisesti
perusteltua.

3. Valmisteiden laatuarvioinnin tulokset on evaluoitava, ja on arvioitava, onko tarpeen toteuttaa korjaavia ja/tai
ennaltachkaisevid toimia tai tarvitaanko uutta validointia. Tarvittaessa on harkittava mahdollisuuksia laadun parantamiseen.

7 artikla

Sisdinen tarkastus

1.  Sisdisid tarkastuksia on tehtdvd henkilostod, tiloja, laitteita, asiakirjoja, tuotantoa, laadunvalvontaa, erien
vapauttamista ja laatuun liittyvien valitusten ja takaisinvetojen Kisittelyd koskevien jirjestelyjen toteuttamisen
seuraamiseksi, jotta voidaan tarkastaa, ettd ne soveltuvat varmistamaan sen, ettd eldinlddkkeet tdyttdvit vaaditut
laatuvaatimukset ja ettd ne ovat myyntiluvan ehtojen ja hyvin tuotantotavan mukaisia.

2. Auditoitaviin toimintoihin osallistumattomien henkiloiden on suoritettava sisdiset tarkastukset ennalta mairitellyin
véliajoin.

3. Sisiisistd tarkastuksista on laadittava seloste. Selosteessa on esitettdva tehdyt havainnot ja tarvittaessa ehdotuksia
korjaaviksi toimenpiteiksi. Myos myohemmin toteutetuista toimista on laadittava seloste.

8 artikla

Johdon katselmus

Farmaseuttisen laatujdrjestelmdn toimintaa on tarkasteltava sddnnoéllisesti yhdessd ylemman johdon kanssa, jotta voidaan
kartoittaa mahdollisuudet parantaa eldinlddkkeité, valmistusprosessia ja itse jarjestelmaa.

III LUKU

HENKILOSTO

9 artikla

Henkil6stod koskevat yleiset vaatimukset

1. Jokaisessa valmistuspaikassa on oltava riittdvd méddrd henkilostod, jolla on aiottuun toimintaan tarvittava patevyys ja
kiytinnon kokemus. Henkiloston henkilokohtaiset velvollisuudet on mairiteltavi selkedsti.

2. Ylemmin johdon on nimitettdvd avainhenkilostd, mukaan lukien asetuksen (EU) 2019/6 97 artiklassa tarkoitetut
kelpoisuusehdot tdyttavit henkilot, tuotantopiillikkd, laadunvalvontapdillikko ja tapauksen mukaan laadunvarmistus-
paallikko tai laatuyksikon péillikko. Heille on annettava riittavit resurssit tehtdviensd hoitamiseksi.
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3. Avainhenkiloston tehtdvat on médriteltdva selkedsti toimenkuvauksissa. Hierarkkiset suhteet on esitettdva organisaa-
tiokaaviona. Niissd ei saa olla aukkoja tai selittimittomid péillekkaisyyksid. Tuotantopaillikko vastaa VI luvussa
sdddetyistd toiminnoista, henkiloston koulutuksesta sekd tuotannossa kdytettdvien laitteiden ja tilojen kvalifioinnista ja
kunnossapidosta. Laadunvalvontapiillikko vastaa VII luvussa sdddetyistd laadunvalvontatoimista ja henkiloston
koulutuksesta.

4. Tuotanto- ja laadunvalvontapiillikdiden on oltava toisistaan riippumattomia. Suurissa organisaatioissa voi olla
tarpeen delegoida joitakin heiddn tehtavistddn. Téllainen tehtdvien siirto ei kuitenkaan merkitse vastuun siirtimistd.
Yrityksen koon ja organisaatiorakenteen mukaan voidaan lisiksi nimittdd erillinen laadunvarmistuspaallikko tai
laatuyksikon paillikko. T4lloin tuotanto- ja laadunvalvontapdillikdiden vastuu voidaan jakaa laadunvarmistuspdillikon tai
laatuyksikon paillikon kanssa.

5. Konsulteilla on oltava riittdvd koulutus ja kokemus, jotta he voivat antaa neuvoja aiheesta, jota varten heiddt on
palkattu. Konsulttien patevyydesti ja siitd, minka tyyppistd palvelua he tarjoavat, on pidettavi kirjaa.

10 artikla

Koulutus

1. Koko henkilostolle on annettava sille osoitettujen tehtivien edellyttimai perus- ja jatkokoulutusta. Farmaseuttista
laatujirjestelméd ja hyvaid tuotantotapaa koskevaa koulutusta on tarjottava henkilostélle, jonka on tyotehtaviensd vuoksi
kiytdvi tuotanto- ja varastointitiloissa tai valvontalaboratorioissa, sekd muulle henkilostolle, jonka toiminnalla voi olla
vaikutusta valmisteen laatuun. Henkil6stolle, joka tyoskentelee tiloissa, joissa on kontaminaatiovaara, kuten puhdastiloissa
tai tiloissa, joissa kasitellddn erittdin aktiivisia, myrkyllisid, tartuntavaarallisia tai herkistdvid materiaaleja, on annettava
erityiskoulutusta. Koulutukseen on sisillyttavd myos 11 artiklassa tarkoitetut hygieniaohjelmat.

2. Koulutuksen kdytinnon tehokkuutta on arvioitava sadnnollisesti. Koulutuksesta on pidettivi kirjaa.

11 artikla

Hygienia

1. On laadittava yksityiskohtaiset hygieniaohjelmat, jotka on mukautettu valmistuspaikan erilaisiin tarpeisiin. Téllaisiin
ohjelmiin on sisdllytettdvd henkil6ston terveyteen, hygieniakdytintoihin ja vaatetukseen liittyvid menettelyja. Erityistd
huomiota on kiinnitettavi steriilien ja biologisten valmisteiden valmistuksessa tarvittaviin hygieniatoimenpiteisiin. Jokaisen
tuotanto- ja valvontatiloihin tulevan henkil6n on noudatettava tarkasti hygieniamenettelyja.

2. Henkilostolle on tarjottava ladkdrintarkastus palvelukseen ottamisen yhteydessid ja sen jalkeen terveydentilan
seurantaa, joka on oikeassa suhteessa valmistetun valmisteen erityispiirteistd aiheutuviin riskeihin ja henkiloston tehtéaviin.
Henkilostod on kannustettava ilmoittamaan valmistajalle sairauksistaan, joilla voi olla merkitystd valmisteiden laadun
kannalta.

3. Tartuntatautia sairastava henkilo tai henkild, jolla on avoimia haavoja kehon suojaamattomalla pinnalla, ei saa olla
mukana eldinlddkkeiden valmistuksessa, sikali kuin timd on mahdollista.

4.  Jokaisella valmistustiloihin saapuvalla henkil6lld on oltava suoritettavaan toimintaan soveltuva suojavaatetus, joka on
tarvittaessa vaihdettava. Vaatetuksen on, myos laatunsa osalta, oltava prosessin ja tydskentelyalueen tilaluokituksen
kannalta asianmukainen. Sitd on kéytettdva siten, ettd se suojaa toimijaa ja valmistetta kontaminaatioriskilt.

5. Kayttdjan kdsien ja suojaamattoman valmisteen sekd laitteen kaikkien osien, jotka joutuvat kosketuksiin valmisteen
kanssa, vilistd suoraa kosketusta on viltettava.
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6.  SyOminen, juominen, purukumin pureminen tai purutupakan kdytto tai tupakoiminen taikka elintarvikkeiden,
juomien, tupakointitarvikkeiden tai henkilokohtaisten lidkkeiden varastointi tuotanto- ja varastointitiloissa on kiellettava.
Lisiksi on kiellettdva kaikki epahygieeniset kdytinnot valmistustilassa tai muissa tiloissa, joissa niilld voi olla haitallisia
vaikutuksia valmisteeseen.

7. Vierailjjoita tai henkil9stod, jolla ei ole asiaan kuuluvaa koulutusta, ei yleensi saa viedd tuotanto- tai laadunvalvonta-
tiloihin. Jos tdtd ei voida vilttdd, vierailijoille tai henkilostolle, jolla ei ole asiaan kuuluvaa koulutusta, on annettava
etukiteen tietoa erityisesti henkilokohtaisesta hygieniasta ja vaaditusta suojavaatetuksesta, ja heitd on valvottava tarkasti.

IV LUKU

TILAT JA LAITTEET

12 artikla

Tiloja koskevat yleiset vaatimukset

1.  Eldinlddkkeiden valmistukseen tai tuontiin kéytettdvien tilojen on sovelluttava aiottuihin toimiin. Tilat on eritoten
suunniteltava tai mukautettava, ne on varustettava, niitd on kdytettivd, ne on puhdistettava ja niitd on yllapidettdva siten,
ettd minimoidaan ulkoisen kontaminaation, ristikontaminaation, virheiden aiheuttaman riskin ja valmisteiden laatuun
kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisuus.

2. Tilat on suunniteltava ja varustettava siten, ettd ne on mahdollisimman hyvin suojattu hyonteisilta tai muilta eldimilta.
Asiattomien pdisyn estdmiseksi on toteutettava toimenpiteita.

3. Muu kuin kyseisissd tiloissa tyoskentelevd henkilosto ei saa kulkea tuotanto-, varastointi- ja laadunvalvontatilojen
kautta.
13 artikla
Tuotantotilat
1.  Ristikontaminaatio on estettdvd tilojen asianmukaisella suunnittelulla ja kiytolld. Ristikontaminaation estamiseksi

toteutettavien toimenpiteiden on oltava oikeassa suhteessa riskeihin. Riskien arvioinnissa ja valvonnassa on kiytettdva
laaturiskinhallinnan periaatteita.

2. Riskitason mukaan ja laaturiskinhallinnan arvioinnin tulosten perusteella voi olla tarpeen varata tietylle valmisteelle
tai valmisteluokalle omat tilat ja laitteet valmistus- tai pakkaustoimia varten. Téllaisia tiettyyn kdyttoon varattuja tiloja
tarvitaan, jos riskid ei voida riittavalld tavalla hallita operatiivisilla tai teknisilld toimenpiteilla.

3. Tilojen sijoittelun on mahdollistettava tuotanto tiloissa, jotka ovat yhteydessi toisiinsa loogisessa jirjestyksessi, joka
vastaa toimien jdrjestystd ja vaadittua puhtauden tasoa.

4. Tyotilan ja valmistuksen aikaisen varastointitilan jirjestelyjen on oltava riittdvit eri valmisteiden tai niiden ainesosien
sekaantumiseen liittyvdn riskin minimoimiseksi, ristikontaminaation vélttdmiseksi ja minkd tahansa valmistus- tai
valvontavaiheen laiminly6nnin tai virheellisen soveltamisen riskin minimoimiseksi.

5. Jos eldinlddkkeen, vilituotteen tai pakkaamattoman tuotteen tuotannossa kdytetyt materiaalit altistuvat ympdristolle,
tilan sisdpintojen (seinien, lattioiden ja sisdkattojen) on oltava sileitd, niissd ei saa olla halkeamia eikd avoimia liitoksia,
niistd ei saa vapautua hiukkasia, ja ne on voitava puhdistaa helposti ja tehokkaasti ja tarvittaessa desinfioida.
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6.  Putkistot, valaisimet, ilmanpoistokohdat ja muut palvelut on suunniteltava ja sijoitettava siten, ettd véltetddn vaikeasti
puhdistettavien syvennysten syntyminen. Ne on mahdollisuuksien mukaan pddstivd huoltamaan valmistustilojen
ulkopuolelta kisin.

7. Viemdrien on oltava riittdvin suuria ja niissi on oltava lattiakaivot. Avoimia kanavia on mahdollisuuksien mukaan
véltettdvd, mutta jos ne ovat tarpeen, niiden on oltava matalat puhdistuksen ja desinfioinnin helpottamiseksi.

8.  Tuotantotiloja on tuuletettava tehokkaasti, ja niissd on oltava kisiteltdvien valmisteiden, niissd suoritettavien toimien
ja ulkoisen ympdériston kannalta sopivat ilmanvaihtokoneet (mukaan lukien limpdtilan ja tarvittaessa kosteuden ja
suodatuksen osalta).

9.  Jos polyd syntyy esimerkiksi ndytteenoton, punnituksen, sekoittamisen ja kasittelyn tai kuivatuotteiden pakkaamisen
aikana, on toteutettava erityistoimenpiteité ristikontaminaation valttdmiseksi ja puhdistamisen helpottamiseksi.

14 artikla

Laadunvalvontatilat

1. Laadunvalvontatilat on yleensd erotettava tuotantotiloista. Myds biologisten, mikrobiologisten ja radioisotooppien
valvontaan tarkoitetut laboratoriot on erotettava toisistaan. Valmistuksen aikaisia tarkastuksia voidaan kuitenkin tehdi
tuotantotilassa edellyttden, ettd niisti ei atheudu valmisteille riskia.

2. Laadunvalvontatilat on suunniteltava siten, ettd ne soveltuvat kyseisissd tiloissa suoritettaviin toimiin. Testauksen
aikana on varattava riittavésti tilaa sekoittumisen ja ristikontaminaation valttimiseksi. Néytteille ja kirjanpidolle on oltava
riittavasti sdilytystilaa. Lisdksi saatetaan tarvita erillisid huoneita herkkien vilineiden suojaamiseksi tarinaltd, sahkoisiltd
hdirioiltd, kosteudelta tai muilta olosuhteilta, joilla voi olla kielteinen vaikutus niiden suorituskykyyn.

3. Vaarallisia aineita, kuten biologisia ndytteitd, kisittelevissd laadunvalvontatiloissa on toteutettava erityisid varotoimia.

15 artikla

Varastointitilat

1. Varastointitilojen on oltava riittdvdn suuret, jotta eri materiaali- ja valmisteluokat, mukaan lukien karanteenissa olevat
valmisteet, sekd vapautetut, hylatyt, palautetut tai takaisinvedetyt valmisteet voidaan varastoida asianmukaisesti.

2. Vastaanotto- ja ldhetyslaiturien on suojattava materiaalit ja valmisteet sddolosuhteilta. Vastaanottotilat on
suunniteltava ja varustettava siten, ettd saapuvien materiaalien kuljetusastiat voidaan tarvittaessa puhdistaa ennen
varastointia.

3. Erityisen riskin aiheuttavat materiaalit tai valmisteet on varastoitava turvallisiin tiloihin.

4. Jos karanteenistatus varmistetaan erillisiin tiloihin varastoinnilla, kyseiset tilat on merkittdva selkedsti ja niihin on
annettava padsy ainoastaan valtuutetulle henkilostélle. Fyysisen karanteenin korvaavalla jirjestelmélld on taattava vastaava
turvallisuus.

5. Hylattyjen, takaisin vedettyjen tai palautettujen materiaalien tai valmisteiden varastointiin on varattava erilliset tilat.

Jos ndytteenotto suoritetaan varastointitilassa, se on tehtdvi siten, ettd estetdin kontaminaatio tai ristikontaminaatio.

16 artikla

Muut tilat

1. Lepo- ja virkistystilojen on oltava erillddn tuotanto-, varastointi- ja laadunvalvontatiloista. Kdymalat eivit saa olla
suoraan yhteydessd tuotanto-, varastointi- tai laadunvalvontatiloihin.

12/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



EUVL L, 27.10.2025 FI

2. Huoltotilat on mahdollisuuksien mukaan erotettava tuotantotiloista. Kun tuotantotilassa varastoidaan osia ja
tyokaluja, ne on siilytettava kyseistd kdyttod varten varatuissa huoneissa tai kaapeissa.

3. Eldimet on pidettivi erillisissa tiloissa, joissa on erilliset sisddnkéynnit ja ilmankasittelylaitteistot.

17 artikla

Lampétilan ja olosuhteiden valvonta

1. Valaistus-, limpotila-, kosteus- ja ilmanvaihto-olosuhteiden on oltava asianmukaiset, eivitkd ne saa eldinlddkkeiden
valmistuksen ja varastoinnin aikana suoraan tai vilillisesti vaikuttaa haitallisesti nithin tai laitteiden moitteettomaan
toimintaan. Jos tarvitaan erityisolosuhteita (esim. limpétila ja kosteus), ne on médriteltdva ja niitd on seurattava.

2. Valmistuspaikassa on sovellettava asianmukaisia toimenpiteitd keskeisten olosuhteisiin vaikuttavien parametrien
seuraamiseksi.

18 artikla

Laitteet

1. Tuotannossa tai valvonnassa kaytettdvien laitteiden on sovelluttava aiottuun kéyttotarkoitukseen, eikd niistd saa
aiheutua vaaraa valmisteelle. Valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvilla tuotantolaitteiden osilla ei saa olla ei-toivottuja
reaktiivisia, additiivisia, adsorboivia tai absorboivia ominaisuuksia, jotka voisivat vaikuttaa valmisteen laatuun.

2. Valmisteiden laadun kannalta kriittisille laitteille on tehtdvé asianmukainen kvalifiointi.
3. Vaakojen ja mittauslaitteiden mittausalueen ja tarkkuuden on oltava riittdvd punnitusten tarkkuuden varmistamiseksi.

4. Laitteita on kéytettavi ja yllapidettdva siten, ettd virheriski on mahdollisimman pieni ja ettd viltetdin kontaminaatio,
ristikontaminaatio ja yleisesti valmisteen laatuun kohdistuvat haittavaikutukset.

5. Laitteet on kalibroitava, tarkastettava tai tarvittaessa tarkistettava mdaardtyin viliajoin riittdvin suorituskyvyn
varmistamiseksi. Tietokonepohjaisten jirjestelmien osalta tarkastuksiin on sisillyttiva arvio jirjestelméin kyvystd varmistaa
tietojen eheys. Ndistd tarkastuksista on pidettdva asianmukaisesti kirjaa. Tietokonepohjaisten jirjestelmien kayttod koskevat
lisavaatimukset vahvistetaan liitteessa IV.

6.  Laitteet on puhdistettava asianmukaisesti, jotta valtetddn valmisteiden kontaminaatioriski. Puhdistus- tai dekontami-
naatiomenettelyt on esitettdvd yksityiskohtaisesti kirjallisesti, jotta varmistetaan, ettd puhdistuslaitteistosta ei tule
kontaminaation lihde. Laitteita saa sailyttdd ainoastaan puhtaina ja kuivina.

7. Laitteiden sijainnin ja asennuksen on oltava tarkoituksenmukainen virhe- tai kontaminaatioriskin minimoimiseksi.
Laitteita, laboratoriolaitteet mukaan luettuina, ei yleensi saa siirtdd korkean riskin alueiden vililld. Jos laitteita siirretddn
korkean riskin alueiden vililld, on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd ristikontaminaation riskin valttimiseksi.
Siirrettyjen laitteiden kvalifioinnin tilaa on tarvittaessa tarkasteltava uudelleen.

8.  Kiinteit putket on merkittavi selkesti sisillon ja tarvittaessa virtauksen suunnan osoittamiseksi.

9.  Farmaseuttiseen kdyttoon tarkoitettu vesi ja tarvittaessa muut vesiputket on desinfioitava noudattaen kirjallisia
menettelyjd, joissa esitetddn yksityiskohtaisesti mikrobiologisen kontaminaation toimintarajat ja toteutettavat toimenpiteet.

10. Vialliset laitteet on poistettava tuotanto- ja laadunvalvontatiloista, tai jos niiden poistaminen ei ole mahdollista, ne on
selkedsti merkittdva viallisiksi.
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19 artikla

Tilojen ja laitteiden kvalifiointi

1. Eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettavit tilat ja laitteet, mukaan lukien hyddykkeet ja jarjestelmait, on kvalifioitava
tarpeen mukaan sen varmistamiseksi, ettd ne soveltuvat aiottuun toimintaan. Kvalifiointi on suoritettava liitteessd V
vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

2. Kvalifioinnin laajuutta ja soveltamisalaa koskevien péddtosten on perustuttava riskinarviointiin, joka on
dokumentoitava.

3. Ennen kuin uudentyyppisti eldinldikettd aletaan valmistaa tiloissa, jotka on jo kvalifioitu, valmistajan on arvioitava,
onko ne kvalifioitava uudelleen, kun otetaan huomioon uuden valmistusprosessin tai uuden valmisteen erityiset riskit ja
ominaisuudet.

4. Tilat ja laitteet on arvioitava uudelleen sopivin viliajoin sen varmistamiseksi, ettd ne soveltuvat edelleen aiottuun

toimintaan.
V LUKU
DOKUMENTOINTI
20 artikla
Dokumentointijirjestelmi
1.  On perustettava dokumentointijirjestelmd, joka on riittdvd farmaseuttisen laatujirjestelmdn tavoitteiden

saavuttamiseksi, ja yllapidettava sitd.

2. Dokumentointijirjestelmidn on katettava kokonaisvaltaisesti ohjeet ja laatuvaatimukset sekd muut farmaseuttisen
laatujirjestelmin kannalta merkitykselliset asiakirjat ja varmistettava, ettd pidetddn kirjaa toiminnoista, jotka voivat
suoraan tai vilillisesti vaikuttaa eldinlddkkeiden laatuun.

3. Asiakirjojen on oltava sisdlloltadn yksiselitteisid, ja ne on pidettdva ajan tasalla.

4. Asiakirjoja voidaan siilyttdd eri muodoissa, ja tdssd luvussa vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan muodosta
riippumatta. Jos kdytetddn sihkoisid, valokuvaus-, videotallennus- tai muita tietojenkdsittelyjdrjestelmid, kyseiset
jarjestelmdt on validoitava ensin sen varmistamiseksi, ettd ne ovat riittdvit tietojen tallentamiseksi asianmukaisesti
vaaditun siilytysajan ajaksi.

21 artikla

Laatuvaatimukset ja ohjeet
1. Laatuvaatimukset ja ohjeet on laadittava jarjestelmallisesti ja selkedsti.

2. Eldinlddkkeiden tuotannossa kiytettdvien materiaalien ja lopputuotteen laatuvaatimusten sekd valmistusohjeiden on
oltava riittdvit varmistamaan myyntiluvan ehtojen noudattaminen ja vaadittu laatutaso. Erityisesti seuraavat seikat on
dokumentoitava asianmukaisesti:

a)  eldinlddkkeen valmistuksessa kiytettavien vaikuttavien aineiden ja muiden aineiden sekd sisipakkausmateriaalien
laatuvaatimukset, mukaan lukien seuraavat:

—  kuvaus kiytettdvistd vaikuttavista aineista tai muista aineista, mukaan lukien kaikki merkitykselliset tiedot, joita
tarvitaan virheriskin valttimiseksi (esim. sisdisten koodien kaytto), ja hyvaksyttyjen toimittajien tunnistetiedot.
Tarvittaessa on annettava viittaus farmakopean monografiaan;

14/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



EUVL L, 27.10.2025 FI

— tarvittaessa laatua ja maarda koskevat vaatimukset seka hyvaksymiskriteerit;
— tarvittaessa ndytteenottoa ja testausta koskevat ohjeet;
—  varastointiolosuhteet ja tarvittaessa erityiset kasittelyd koskevat varotoimet;

—  enimmiisvarastointiaika;

b)  vilituotteiden ja pakkaamattomien tuotteiden laatuvaatimukset, mukaan lukien vapauttamisperusteet ja enimmaisva-
rastointiaika, on vahvistettava kriittisille vaiheille ja silloin, kun kyseiset tuotteet ostetaan tai lihetetddn;

¢)  lopputuotteiden laatuvaatimukset, erityisesti:
—  valmisteen nimi tai tunniste ja tarvittaessa viitekoodi;
—  ladkemuodon ja pakkauksen kuvaus;
—  ndytteenottoa ja testausta koskevat ohjeet;
—  laatua ja mairaa koskevat vaatimukset ja hyviksymisrajat;
—  varastointiolosuhteet ja tarvittaessa erityiset kisittelyd koskevat varotoimet;

—  kestoaika;

d)  valmistusohjeet (mukaan lukien kuvaus tirkeimmistd kdytettavistd laitteista) ja valmistuksen aikaiset tarkastukset,
mukaan lukien seuraavat:

—  valmisteen nimi ja sen laatuvaatimuksiin liittyva valmisteen viitekoodi;
—  kuvaus lddkemuodosta, valmisteen vahvuudesta ja eridkoosta;
—  luettelo kaikista kdytettdvistd materiaaleista mainiten kunkin niiden maarit;

— maininta loppuvaiheessa odotetusta tuotoksesta hyviksyttivine raja-arvoineen ja tarvittaessa asiaankuuluvista
tuotoksista prosessin vilivaiheissa;

— maininta paikasta, jossa asianomainen vaihe olisi suoritettava, ja padasiallisesta kdytettavasti laitteistosta;

— maininta kriittisten laitteiden valmistelussa kaytettdvistdi menetelmistd (esim. puhdistus, kokoaminen,
kalibrointi, sterilointi) tai viittaus niihin;

— noudatettavat yksityiskohtaiset, eri vaiheita koskevat ohjeet (esim. sen varmistaminen, etti laitteet ja tydasema
ovat aiemmista valmisteista puhtaat, materiaalien tarkastukset, esikdsittelyt, materiaalien lisidmisjdrjestys,
kriittiset prosessiparametrit, kuten aika, limpétila jne.);

—  ohjeet valmistuksen aikaisia tarkastuksia varten ja niiden raja-arvot;

—  tarvittaessa valmisteiden irtovarastointia koskevat vaatimukset, mukaan lukien pakkaus, pakkausmerkinnit ja
tarvittaessa erityiset varastointiolosuhteet;

—  mahdolliset erityiset varotoimet, joita on noudatettava;

e)  kunkin eldinlddkkeen pakkausohjeet ja pakkauskoko, mukaan lukien:
—  valmisteen nimi sekd pakkaamattoman tuotteen ja lopputuotteen erinumero;
—  kuvaus sen lddkemuodosta ja tarvittaessa vahvuudesta;
—  pakkauskoko ilmaistuna valmisteen lukumaarina, painona tai tilavuutena lopullisessa pakkauksessa;

—  téydellinen luettelo kaikista tarvittavista pakkausmateriaaleista, mukaan lukien maairdt, koot ja tyypit, sekd
kunkin pakkausmateriaalin laatuvaatimuksiin liittyvd koodi tai viitenumero;
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3.

—  ohjeet, joissa mainitaan kaytettavit laitteet, sekd asianmukaiset varotoimet, mukaan lukien tarve tutkia tila ja
laitteet huolellisesti sen varmistamiseksi, etté linjalle on tehty puhtaustarkastus ennen toiminnan aloittamista;

—  yksityiskohtaiset tiedot valmistuksen aikaisista tarkastuksista sekd néytteenotto- ja hyviksymisrajoja koskevat
ohjeet.

Valtuutettujen henkiloiden on hyviksyttava, allekirjoitettava ja paivittavd laatuvaatimukset ja ohjeet sisiltavit

asiakirjat ja niihin tehdyt muutokset, ja kiyttoonottopdivd on mddriteltdvd. On varmistettava, ettd kdytetddn ainoastaan
asiakirjan uusinta versiota.

1.

22 artikla

Kirjanpito

On pidettdvd asianmukaisesti kirjaa, jotta erdn koko historia voidaan jdljittdd. Vihintddn seuraavat tiedot on

dokumentoitava:

a)

todistus jokaisen eldinlddkkeiden valmistuksessa kdytettyjen materiaalien, mukaan lukien pakkaamattomat tuotteet,
vilituotteet ja pakkausmateriaalit, lahetyksen vastaanottamisesta. Vastaanottoasiakirjoihin on sisallyttava:

—  ldhetysluettelossa ja sdilytysastiassa olevan materiaalin nimi sekd tarvittaessa mahdollinen yrityksen sisdinen
nimi tai sisdinen koody;

—  toimittajan ja valmistajan nimi;

—  toimittajan erd- tai viitenumero;

—  vastaanotettujen siilytysastioiden kokonaismairi ja lukumaairé;
—  vastaanottopdiva;

—  vastaanottamisen jilkeen annettu erdnumero;

—  mabhdolliset asiaa koskevat huomautukset;

erdn kasittelyd koskeva kirjanpito, joka sisiltdd seuraavat tiedot:

—  valmisteen nimi ja erdn numero;

—  kriittisten vilivaiheiden aloittamisen ja tuotannon paitokseen saamisen paivimadrit ja kellonajat;
—  kunkin kéytetyn materiaalin erdinumero tai analyysinumero ja tosiasiallisesti punnitut marat;

—  kunkin merkittdvin vaiheen suorittaneen toimijan ja tarvittaessa ndmd toimet tarkastaneen henkilon
tunnistetiedot (esim. merkitsemalld alkukirjaimet tai muulla soveltuvalla jarjestelmalla);

— tiedot valmistuksen aikaisista tarkastuksista ja tarkastukset suorittaneen toimijan nimikirjaimet;
—  yksityiskohtaiset tiedot suoritetuista valmistustoimista ja tarkeimpien kéytettyjen laitteiden tunnistetiedot;
—  asianomaisissa valmistusvaiheissa saatu tuotos;

—  huomautukset mahdollisista ongelmista tai epitavallisista tapahtumista, jotka voivat vaikuttaa valmisteen
laatuun, mukaan lukien asian kannalta merkitykselliset tiedot, ja allekirjoitettu lupa poiketa valmistusohjeista;

—  Kkisittelytoimista vastaavan henkil6n antama hyvaksyntd erdn kasittelyd koskevalle kirjanpidolle.
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2.

Jos validoitua prosessia seurataan ja valvotaan jatkuvasti, erdkirjanpito voi rajoittua automaattisesti luotuihin
raportteihin vaatimustenmukaisuuden valvontaa koskevine tiivistelmineen sekd poikkeuksia tai laatuvaatimusten
ulkopuolisia tietoja koskeviin raportteihin.

erdn pakkaamista koskeva kirjanpito, joka sisdltdd seuraavat tiedot:

valmisteen nimi ja erdn numero;
pakkaustoimien pdivimaarit ja kellonajat;

kunkin merkittdvin vaiheen suorittaneen toimijan ja tarvittaessa ndmd toimet tarkastaneen henkilon
tunnistetiedot (esim. merkitsemalld alkukirjaimet tai muulla soveltuvalla jdrjestelmalld);

tiedot pakkausohjeiden noudattamista koskevista tarkastuksista, mukaan lukien valmistuksen aikaisten
tarkastusten tulokset;

yksityiskohtaiset tiedot suoritetuista pakkaustoimista ja tiarkeimpien kéytettyjen laitteiden ja pakkauslinjojen
tunnistetiedot;

mahdollisuuksien mukaan ndytteet kdytetyistd painetuista pakkausmateriaaleista, mukaan lukien erien
koodaus, viimeinen kayttopaivimaira ja mahdollinen lisiksi tuleva paillepainatus;

huomautukset mahdollisista ongelmista tai epdtavallisista tapahtumista, jotka voivat vaikuttaa valmisteen
laatuun, mukaan lukien asiaa koskevat yksityiskohtaiset tiedot, ja allekirjoitettu lupa poiketa pakkausohjeista;

kaikkien valmistettujen, kéytettyjen, havitettyjen tai varastoon palautettujen painettujen pakkausmateriaalien ja
pakkaamattomien tuotteiden maarat ja viitenumerot tai tunnistetiedot sekd valmistettujen valmisteiden mairit,
jotta voidaan varmistaa asianmukainen saantolaskelma. Ndmi tiedot voidaan jdttad pois, jos kiytossd on
sahkoinen valvonta;

pakkaustoimista vastaavan henkilon antama hyviksyntd erdn pakkausta koskevalle kirjanpidolle.

Tiedot on kirjattava tai niitd on tdydennettdva jokaisen toimen toteuttamisen yhteydessd siten, ettd kaikki merkittavat

eldinlddkkeiden valmistukseen liittyvit toiminnot ovat jaljitettavissa.

3.

Merkittavastd tai kriittisestd analyyttisestd testauksesta, tuotantolaitteista ja tiloista, joissa valmistetta on kasitelty, on

pidettiva lokikirjaa. Niitd on kdytettdvd tarpeen mukaan kaiken tilojen, laitteiden tai menetelmien kédyton, kalibrointien
sekd kunnossapito-, puhdistus- tai korjaustoimien kirjaamiseen aikajirjestyksessd, mukaan lukien pdivimaarit ja niiden
henkiloiden tiedot, jotka toimet suorittivat.

4.

1.

Kirjanpito muodostaa perustan arvioitaessa, voidaanko tietty erd sertifioida ja vapauttaa.

23 artikla

Muu dokumentaatio

Valmisteen laadun turvaamiseksi sovellettavat toimintaperiaatteet ja menettelyt on dokumentoitava asianmukaisesti,

mukaan lukien seuraavat:

koulutus;

valmistusprosessin ja asiaankuuluvien analyysimenetelmien validointi;

tilojen ja laitteiden (mukaan lukien hyodykkeet ja jarjestelmit) kvalifiointi;

materiaalien ja valmisteiden kisittelyd koskevat menettelyt tai ohjeet;

materjaalien ja valmisteiden vapauttamis- ja hylkdysmenettelyt;

puhdistusmenettelyt ja niiden validointi, joiden on oltava liitteessd V vahvistettujen vaatimusten mukaiset;
laadunvalvontaan liittyvit menettelyt;

laitteiden kunnossapito ja kalibrointi;
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i) olosuhdeseuranta;

j) poikkeamia ja vaatimustenvastaisuuksia koskevat tutkimukset;

k)  menettelyt laatuun liittyvien valitusten kisittelemiseksi ja valmisteiden takaisinvedon tai palauttamisen osalta;
)  menettelyt valmistusprosessin muutosten kasittelemiseksi (muutoksenhallinta);

m)  sisdiset auditoinnit seké toimittajien ja alihankkijoiden auditoinnit;

n) teknologian siirto tarvittaessa.
2. Tarkeimmille valmistus- ja testauslaitteille on oltava kiytettdvissd selkedt menettelyohjeet.

3. Jokaisesta eldinlddkkeiden valmistukseen osallistuvasta valmistuspaikasta on laadittava tehdasselvitys, joka sisdltdd
ylitason kuvauksen tiloista, valmistuspaikassa suoritettavista toiminnoista ja kdytetystd laatujirjestelmistd. Malli on
liitteessd VI.

24 artikla
Siilytysajat

1. Erdd koskevat asiakirjat on siilytettdvd yhden vuoden ajan sen erdn viimeisen kayttopadivamadran jilkeen, johon ne
liittyvét, tai vahintddn viisi vuotta sen jilkeen, kun kelpoisuusehdot tiyttdvd henkilé on sertifioinut erdn, sen mukaan,
kumpi ndistd on pidempi.

2. Kriittiset asiakirjat, jotka tukevat myyntilupaan sisdltyvid tietoja, on sdilytettdva niin kauan kuin lupa on voimassa,
mukaan lukien asiaan liittyvit raakatiedot, kuten validointiin tai siilyvyyteen liittyvit tiedot. Tiettyjen asiakirjojen, kuten
validointiraporttien tai sdilyvyysraporttien perustana olevien raakatietojen, poistaminen voidaan hyviksyd, jos tiedot on
kokonaisuudessaan korvattu uusilla tiedoilla. Perustelut tille on dokumentoitava, ja niissi on otettava huomioon erdd
koskevien asiakirjojen siilyttdmistd koskevat vaatimukset. Kun kyseessd ovat prosessin validointitiedot, niihin liittyvat
raakatiedot on sdilytettdvd vihintddn yhtd kauan kuin tiedot kaikista eristd, joiden vapauttamista on tuettu kyseisen
validoinnin perusteella.

3. Muun tyyppisten asiakirjojen osalta sdilytysaika riippuu siiti liiketoiminnasta, jota asiakirjat tukevat.

25 artikla
Tietojen eheys

1. Tietojen eheyden varmistamiseksi on toteutettava asianmukaiset toimenpiteet tietojen tuottamisesta ldhtien ja koko
asiaankuuluvan sdilytysajan, mukaan lukien seuraavat:

a)  toimenpiteiden toteuttaminen tietojen suojaamiseksi vahingossa tapahtuvalta havidmiseltd tai vahingoittumiselta
asianmukaisilla menetelmilld, kuten ottamalla kopiot tai varmuuskopiot ja siirtimilld ne toiseen tallennusjdr-
jestelmadn;

b)  toimenpiteiden toteuttaminen tietojen suojaamiseksi luvattomalta muuttamiselta tai manipuloinnilta. Tietokone-
pohjaisten jdrjestelmien osalta on otettava kayttoon asianmukainen valvonta paidsyn rajaamiseksi valtuutettuihin
henkiloihin, kuten avainten, kulkukorttien, salasanalla varustettujen henkilotunnusten tai biometristen tunnisteiden
kdyttd tai rajoitettu padsy tietokonelaitteisiin ja tiedontallennustiloihin. Turvavalvontatoimenpiteiden tyyppid
valittaessa on otettava huomioon tietokonepohjaisen jirjestelmén kriittisyys;

c)  toimenpiteiden toteuttaminen asiakirjojen oikeellisuuden, tdydellisyyden, saatavuuden ja luettavuuden
varmistamiseksi koko siilytysajan. Kdsin kirjoitetut merkinnit on tehtdvi selkeisti, helposti luettavasti ja pysyvisti.

Toteutettujen toimenpiteiden on oltava oikeassa suhteessa riskeihin ja tietojen kriittisyyteen nahden.

2. Kaikkien asiakirjojen myontdmistd, tarkistamista, korvaamista ja poistamista valvotaan pitdmalld kirjaa kaikista
tarkistuksista (muutoshistoria).

3. Asiakirjassa olevaan merkintiin tehtdvit muutokset on allekirjoitettava ja pdivattava. Muutokset on tehtdva niin, ettd
alkuperiinen tieto pysyy luettavissa. Muutoksen syy on tarpeen mukaan kirjattava.
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VI LUKU

TUOTANTO

26 artikla

Tuotantoa koskevat yleiset vaatimukset

1. Valmistustoimissa (mukaan lukien pakkaustoimet) ja tarkastuksissa on noudatettava selkedsti maddriteltyjd
menettelyjd, joilla varmistetaan valmisteen laatu ja asianomaisessa valmistusluvassa ja myyntiluvassa asetettujen
vaatimusten noudattaminen.

2. Valmistusvaiheet, jotka voivat vaikuttaa tuotannon laatuun tai toistettavuuteen, mukaan lukien niiden merkittavat
muutokset, on validoitava. Sddnnollinen uudelleenvalidointi on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd tillaisilla valmistuspro-
sesseilla voidaan edelleen saavuttaa halutut tulokset. Prosessin validoinnin on téytettdva liitteessd V sdddetyt vaatimukset.

3. Valmistusprosessit on dokumentoitava asianmukaisesti ja niitd on tarkistettava sddnnéllisesti, ja niitd on tarvittaessa
parannettava. Valmistusprosessiin tehtdvien muutosten vaikutukset lopputuotteen laatuun ja tarpeeseen varmistaa
tuotannon tasalaatuisuus on otettava huomioon ennen muutosten toteuttamista. Myyntilupaa tukevassa asiakirja-
aineistossa kuvattuihin laatuvaatimuksiin ja prosesseihin ei saa tehdd muutoksia ennen kuin toimivaltaisilta viranomaisilta
on saatu asiaa koskeva hyviksyntd, lukuun ottamatta muutoksia, jotka eivdt edellytdi arviointia asetuksen
(EU) 2019/6 61 artiklan mukaisesti.

4. Valmistuksen aikaisia tarkastuksia varten on oltava kdytettivissd asianmukaiset ja riittdvat resurssit.

5. Kaikenlaista poikkeamista ohjeista tai menettelyistd on véltettivd mahdollisuuksien mukaan. Jos poikkeamia esiintyy,
vastuuhenkilon on tarvittaessa yhdessi kelpoisuusehdot téyttivan henkilon kanssa hyviksyttiva ne kirjallisesti arvioituaan
niiden vaikutukset laatuun, turvallisuuteen ja tehoon. Poikkeamat on tutkittava niiden perimmdisen syyn méarittimiseksi
ja korjaavien ja ennaltaehkdisevien toimenpiteiden toteuttamiseksi tarpeen mukaan.

6.  Valmistajan on ilmoitettava myyntiluvan haltijalle kaikista valmistustoiminnan rajoitteista, jotka voivat johtaa
eldinlddkkeen tarjonnan epitavanomaiseen rajoittamiseen.

27 artikla

Materiaalien ja valmisteiden kisittely

1. Materiaalien ja valmisteiden kasittelyssd, mukaan lukien vastaanottoon, karanteeniin, niytteenottoon, varastointiin,
merkint6ihin ja pakkaamiseen liittyvdt nakokohdat, on noudatettava kirjallisia menettelyja tai ohjeita, ja siitd on pidettava
kirjaa asianmukaisesti.

2. Kaikki saapuvat materiaalit on tarkastettava sen varmistamiseksi, etté lahetys vastaa tilausta.

3. Siilytysastiat on tarvittaessa puhdistettava. Siilytysastioiden vahingoittuminen ja muut ongelmat (esim. todisteet
sinettien luvattomasta murtamisesta tai todisteet puuttumisesta pakkauksen koskemattomuuteen), jotka voivat vaikuttaa
haitallisesti materiaalin laatuun, on tutkittava, kirjattava ja ilmoitettava laadunvalvonnasta vastaavalle osastolle.

4. Pakkaamattomien tuotteiden, vilituotteiden ja nédytteiden kuljetusolosuhteet on tarkastettava sen varmistamiseksi,
ettd médriteltyjd olosuhteita noudatetaan.

5. Saapuvat materiaalit on asetettava fyysisesti tai hallinnollisesti karanteeniin heti niiden vastaanottamisen jilkeen,
kunnes vastuuhenkilo on antanut luvan niiden vapauttamiseen sen jilkeen, kun asiaa koskevien laatuvaatimusten
noudattaminen on varmistettu. Jos yksi materiaalitoimitus koostuu eri eristd, kutakin erdd on tarkasteltava erikseen
ndytteenoton, testauksen ja vapauttamisen osalta.
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6.  Kaikki materjaalit on varastoitava laadun varmistamisen kannalta asianmukaisissa olosuhteissa ja jdrjestelmalliselld
tavalla, jotta mahdollistetaan erien erottelu (fyysinen tai sahkoinen) ja varaston kierto.

7. Siilytysastioissa on oltava asianmukaiset merkinnit, mukaan lukien:

a)  tarvittaessa tuotteen nimi ja sisdinen koodiviite;

b)  vastaanottamisen yhteydessd annettu erinumero;

o) tarvittaessa sisillon tila (esim. karanteenissa, testattavana, vapautettu, hylatty);

d) tarvittaessa viimeinen kdyttopdivimaird, jonka jilkeen on tarpeen suorittaa uusi testaus.

Tdysin tietokoneistettuja varastointijirjestelmid kdytettdessd kaikkia a-d alakohdassa tarkoitettuja tietoja ei tarvitse esittda
helposti luettavassa muodossa merkinnoissa.

8.  Kaikissa valmistusprosessin vaiheissa on kaikissa kiytetyissi materiaaleissa, irtotavarasiilidissd, tarkeimmissd
laitteissa ja tarvittaessa huoneissa oltava merkintd tai muu tunniste, jossa ilmoitetaan kisiteltdvind oleva valmiste tai
materiaali, sen vahvuus (tarvittaessa) ja erdnumero. Tdssd merkinndssd on tarvittaessa mainittava myos tuotantovaihe.

9.  Kuivia materiaaleja tai valmisteita késiteltdessd on toteutettava erityisid varotoimia, jotta estetddn polyn syntyminen ja
levidminen erityisesti silloin, kun on kyse erittiin aktiivisista tai herkistavistd materiaaleista.

28 artikla

Toimittajien kvalifiointi ja laatuvaatimusten noudattaminen

1. Eldinlddkkeen valmistuksessa kdytettdvien materiaalien toimittajat on hyviksyttivd sen jilkeen, kun niiden
soveltuvuus on tarkistettu. Kriittisten materiaalien osalta edellytetddn toimittajien kvalifiointia. Toimittajien valvonnan
tason on oltava oikeassa suhteessa yksittdisten materiaalien valmisteen laadulle aiheuttamiin riskeihin.

2. Eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettivien materiaalien laatuvaatimuksista (spesifikaatioista) on sovittava
toimittajan kanssa, ja ne on dokumentoitava.

3. Myyntiluvassa vahvistettujen vaatimusten noudattaminen on varmistettava asianmukaisella testauksella. Vaaditun
valvonnan ja lisitestauksen tason on oltava oikeassa suhteessa riskeihin. Testausstrategia on perusteltava, ja kullekin erille
on vihimmdisvaatimuksena tehtdvd tunnistustarkastus kaikista sdilytysastioista otetuille niytteille tehtavilld testeilld.
Naytteenotto osasta siilytysastioita on hyviksyttavad vain, jos kdytdssd on laaturiskinhallinnan periaatteisiin perustuvat
validoidut menettelyt, joilla varmistetaan, etté sdilytysastiat merkitddn oikein ja mahdollisiin laatuun kohdistuviin riskeihin
puututaan esimerkiksi toimittajan kvalifioinnilla.

Vaikuttaville aineille ja muille kriittisille materiaaleille on tarkoituksenmukaisin viliajoin — riskit huomioon ottaen — tehtava
taysimittainen analyysi, ja tuloksia on verrattava valmistajan tai toimittajan analyysitodistukseen sen luotettavuuden
tarkistamiseksi. Testaus voidaan ulkoistaa. Jos testissd havaitaan poikkeavuuksia, on tehtdvd tutkimus ja toteutettava
asianmukaiset toimenpiteet. Materiaalin valmistajan tai toimittajan analyysitodistusten hyviksyminen on keskeytettiva,
kunnes kyseiset toimenpiteet on pantu taytantoon.

4.  Ennen kuin sisdisti testausta voidaan vihentii, on saatava riittivasti kokemusta vaikuttavien aineiden asianomaisesta
toimittajasta tai valmistajasta, mukaan lukien aiemmin vastaanotettujen erien arviointi ja vaatimusten aiempi
noudattaminen. Merkityksellisend tekijand pidetddn my0s kaikkia merkittdvid muutoksia vaikuttavien aineiden valmistus-
tai testausprosesseissa.

5. Vaikuttavien aineiden valmistajien ja jakelijoiden toimipaikoissa tehtdvit auditoinnit on tehtdvd asianmukaisin
viliajoin riskiperusteista lahestymistapaa noudattaen sen varmistamiseksi, ettd ne ovat hyvin tuotantotavan ja hyvin
jakelutavan sekd annettujen laatuvaatimusten mukaisia. Erityistd huomiota on kiinnitettavd muiden paikan pdilld olevien
materiaalien aiheuttamaan mahdolliseen ristikontaminaatioon. Puutteet on yksiloitava selkedsti, ja korjaavia ja ennaltaeh-
kéisevid toimia on toteutettava tarpeen mukaan.
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29 artikla

Ristikontaminaation ehkiiseminen

1. Muiden kuin lddkkeiden tuotantoa on yleensd viltettava tiloissa ja laitteilla, jotka on tarkoitettu eldinlddkkeiden
tuotantoon, ellei ristikontaminaation estdmiseksi toteuteta tehokkaita toimenpiteité. Erityisesti on viltettivd biosideissé ja
kasvinsuojeluaineissa kdytettivien kemiallisten aineiden tuotantoa tai varastointia tiloissa, joita kdytetddn eldinldikkeiden
valmistukseen tai varastointiin, paitsi jos samaa ainetta kaytetddn samanlaatuisena my9s eldinlddkkeiden valmistukseen.

2. Jos eldinlddkkeitd tuotetaan tilassa, jota kdytetddn my6s muuhun tuotantoon kuin ldikkeiden valmistukseen,
kyseisessi tilassa on noudatettava ldkkeiden hyvii tuotantotapaa.

3. Eri valmisteita koskevia toimia ei saa suorittaa samanaikaisesti tai perikkdin samassa huoneessa, paitsi jos
sekoittumisen tai ristikontaminaation riskid ei ole.

4. Ennen valmistustoimien aloittamista on toteutettava toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd tyoskentelyalue ja laitteet
ovat puhtaita eikd niissd ole sellaisia materiaaleja, valmisteita, tuotejddmid tai asiakirjoja, joita ei tarvita tdssd toimessa.
Materiaalien sekoittuminen on estettava.

5. Valmisteet ja materiaalit on kaikissa tuotantovaiheissa suojattava mikrobiologiselta ja muulta kontaminaatiolta.
Ristikontaminaation riski on arvioitava ottaen huomioon valmisteen ja valmistusprosessin ominaisuudet. On arvioitava
tahattoman ristikontaminaation riski, joka johtuu polyn, kaasujen, hoyryjen, aerosolien, geneettisen materiaalin tai
organismien hallitsemattomasta vapautumisesta vaikuttavista aineista tai muista tuotannossa kdytetyistd materiaaleista,
laitteissa olevista jadmistd ja toimijoiden vaatetuksesta.

6.  On otettava kdyttoon toimenpiteitd, joilla estetddn laaturiskinhallinnan periaatteiden perusteella todettu ristikonta-
minaatio. Ristikontaminaation estdmiseksi voidaan harkita muun muassa seuraavia toimenpiteité:

a)  koko valmistuspaikan tai siind olevan itsendisen tuotantoalueen varaaminen kampanjaperusteiseen valmistukseen
(ajallisesti eroteltu), jota seuraa puhdistusprosessi, jonka tehokkuus on validoitu;

b) eristettyjen tilojen kéytto;

c)  suljettujen jarjestelmien kaytto kasittelyssd ja materiaalien tai valmisteiden siirrossa;

d)  sulkujen ja painekaskadien kaytto mahdollisten ilmassa olevien epapuhtauksien rajoittamiseksi tietylle alueelle;
e) fyysisten suojajirjestelmien, my0s isolaattorien, kdytto levidmisen estimistoimenpiteing;

f)  tiettyjen laitteiden tai niiden tiettyjen osien (esim. suodattimien) varaaminen tietylle valmistetyypille, jolla on
erityinen riskiprofiili;

g)  kertakayttoisten teknologioiden kaytto;

h)  valmisteen ja valmistusprosessin erityispiirteisiin mukautettujen validoitujen puhdistus- tai dekontaminaatiome-
nettelyjen toteuttaminen. Tarvittavat puhdistus- tai dekontaminaatiomenettelyt, mukaan lukien niiden tiheys, on
médritettdva riskinarvioinnin perusteella;

i)  muut soveltuvat organisatoriset toimenpiteet, kuten erityisen suojavaatetuksen pitdminen tiloissa, joissa kasitellddn
suuressa kontaminoitumisvaarassa olevia valmisteita, asianmukaisten toimenpiteiden toteuttaminen jatteiden,
saastuneen huuhteluveden ja likaantuneiden vaatteiden kisittelemiseksi tai henkiloston liikkumisen rajoittaminen.

7. Kontrollistrategiassa on kisiteltdva kaikkia mahdollisia riskejd, mukaan lukien tilojen, laitteiden ja henkil6ston tasolla
toteutettavat toimenpiteet, valmistuksessa kdytettdvien materiaalien valvonta, tehokkaiden sterilointi- ja sanitointime-
nettelyjen toteuttaminen sekd asianmukaiset seurantajirjestelmit. Kaikkien sovellettavien toimenpiteiden avulla on
varmistettava, ettd valmistuspaikassa valmistetut valmisteet eivdt ole kontaminoituneet. Ei saa laskea pelkistddn
paiteprosessin tai lopputuotteelle tehtdvin testin varaan.
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8.  Toteutettujen toimenpiteiden tehokkuutta on sddnnollisesti tarkasteltava vahvistettujen menettelyjen mukaisesti.
Tdmin arvioinnin perusteella on tarvittaessa toteutettava korjaavia ja ennaltaehkdisevid toimia.

30 artikla

Pakkaustoimet
1. Kullakin pakkausasemalla tai -linjalla on oltava nikyvilld ksiteltdvian valmisteen nimi ja erdnumero.

2. Taytettdvien pakkausten on oltava puhtaita ennen niiden tayttamistd. Pakkausmerkinnit on lisdttdvd mahdollisimman
nopeasti tdyton ja sulkemisen jilkeen. Jos se ei ole mahdollista, on sovellettava asianmukaisia menettelyjd sekoittumisen tai
vairien merkintojen vélttimiseksi.

3. Tulostustoimien (esimerkiksi koodinumerot, viimeinen kiyttopaivimaird) asianmukainen suorittaminen on
tarkastettava ja kirjattava. Pakkausmateriaaleihin painettujen ja kohokuvioitujen tietojen on oltava selkeitd ja
haalistumattomia eikd niitd saa pystyd raaputtamaan pois.

4. On tarkistettava, ettd kaikki elektroniset koodinlukijat, etikettilaskimet tai vastaavat laitteet toimivat moitteettomasti.

5. Sekoittumisen valttdmiseksi on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd, kuten leikattujen etikettien ja muun
irrallisen painetun materiaalin varastointi ja kuljetus erillisissd suljetuissa pakkauksissa. On noudatettava erityistd
huolellisuutta leikattuja etikettejd kiytettdessd ja pakkauslinjan ulkopuolella tapahtuvan piillepainatuksen yhteydessa.
Sekoittumisen valttimiseksi on yleensd suositeltavampaa kayttda syottorullalla olevia etiketteja kuin leikattuja etiketteja.

6.  Valmisteelle on pakkaustoimien aikana tehtdva seuraavat tarkastukset:
a)  pakkausten yleinen ulkoniko;

b)  ovatko pakkaukset kokonaisia;

c)  onko kiytetty asianmukaisia tuotteita ja pakkausmateriaaleja;

d)  onko mahdollinen piillepainatus oikein;

e) linjavalvonnan moitteeton toiminta.

Pakkauslinjalta otettuja ndytteitd ei saa palauttaa.

7. Kaikki merkittavit tai epétavalliset erot, joita havaitaan pakkaamattoman tuotteen ja pakkausmateriaalien mairin ja
tuotettujen yksikkojen maarin saantolaskelmassa, on tutkittava ja selvitettdvd ennen valmisteen vapauttamista.

8. Vanhentunut sisipakkausmateriaali tai painettu pakkausmateriaali on hévitettdva ja tdllainen hévittiminen on
kirjattava. Jos koodaamattomia painettuja materiaaleja palautetaan varastoon, on noudatettava dokumentoitua menettelya.

31 artikla

Hylityt, talteen otetut ja palautetut materiaalit

1.  Hylatyt materiaalit on merkittdva selkedsti hylatyiksi ja varastoitava muista erillddn alueilla, joille padsyéd on rajoitettu.
Ne on joko palautettava toimittajille tai tarvittaessa uudelleenkisiteltdva tai havitettdvd. Riippumatta siitd, mihin toimiin
ryhdytdan, valtuutetun henkiloston on hyviksyttiva ja kirjattava ndmaé toimet.

2. Hyldttyjen materiaalien uudelleenprosessointi voidaan hyviksyd vain poikkeuksellisesti ja edellyttden, ettd silld ei ole
vaikutusta lopputuotteen laatuun ja ettd myyntiluvassa vahvistetut laatuvaatimukset tdyttyvit. Vaadittujen
laatuvaatimusten mukaisten materiaalien talteenotto jostakin tietystd erdstd on mahdollista vasta riskien arvioinnin jilkeen,
mukaan lukien mahdolliset vaikutukset kestoaikaan. Asiasta on pidettavi kirjaa.

3. Laadunvalvontaosaston on arvioitava kaikkien sellaisten lopputuotteiden lisitestauksen tarve, jotka on kisitelty
uudelleen tai joihin on lisitty uudelleenkdsiteltyd materiaalia.
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4. Valmistajan valvonnasta poistuneet palautetut valmisteet on havitettdvi, ellei laadunvalvontaosasto ole vahvistanut
niiden laatua. Téssi arvioinnissa on otettava huomioon valmisteen luonne, kunto ja historia, mahdolliset erityiset varastoin-
tiolosuhteet ja sen vapauttamisesta kulunut aika. Jos valmisteen laadusta syntyy epdilyksid, sen ei katsota soveltuvan
uudelleen vapautettavaksi tai uudelleenkdyttoon. Toteutetuista toimista on pidettdvi kirjaa.

32 artikla

Ionisoivan siteilyn kiytt6

Ionisoivan siteilyn kdyton eldinlddkkeiden valmistuksessa on téytettdva liitteessd VII vahvistetut lisavaatimukset.

VII LUKU

LAADUNVALVONTA

33 artikla

Laadunvalvontaa koskevat yleiset vaatimukset
1. On perustettava muista osastoista riippumaton laadunvalvontaosasto ja pidettiva sitd ylld.

2. Laadunvalvontaosastolle on osoitettava riittdvdt resurssit, myos henkiloston, tilojen ja laitteiden osalta, sen
varmistamiseksi, ettd laadunvalvonta voidaan suorittaa tehokkaasti valmistustoimintojen luonne ja koko huomioon ottaen.

3. Laadunvalvontaosaston on varmistettava, ettd tehdddn asianmukaiset testit ja ettei materiaaleja vapauteta kdyttoon
eikd valmisteita vapauteta myyntiin tai toimitettaviksi ennen kuin niiden laatu on arvioitu hyviksyttiviksi. Laadunvalvon-
taosasto vastaa ainakin seuraavista:

S

) laadunvalvontamenettelyjen vahvistaminen, validointi ja toteuttaminen;

b)  tarvittaessa materiaalien ja valmisteiden vasta- ja vertailuniytteiden valvonnan tarkkailu;
¢)  materiaalien ja valmisteiden pakkausten asianmukaisten merkint6jen varmistaminen;

d)  valmisteiden siilyvyysseurannan varmistaminen;

¢)  osallistuminen valmisteen laatuun liittyvien valitusten tutkimiseen.

Kaikki ensimmdisen alakohdan a—e alakohdassa tarkoitetut toimet on toteutettava kirjallista menettelyd noudattaen, ja ne
on tarvittaessa kirjattava.

4. Laadunvalvontapdillikk valvoo kaikkia laadunvalvontamenettelyjd. Han vastaa erityisesti seuraavista tehtavisté:

a)  laatuvaatimusten, ndytteenotto-ohjeiden, testausmenetelmien ja muiden laadunvalvontamenettelyjen hyviksyminen;
b)  sen varmistaminen, ettd vaaditut testit suoritetaan ja niihin liittyvat asiakirjat arvioidaan;

o) sen varmistaminen, ettid asianmukaiset validoinnit tehddin;

d)  tuotannossa kiytettyjen materiaalien, vilituotteiden, pakkaamattomien tuotteiden ja lopputuotteiden hyviaksyminen
tai hylkddaminen;

e)  laadunvalvonnassa kaytettivien tilojen ja laitteiden kvalifioinnin ja kunnossapidon varmistaminen;

f)  sopimusanalysoijien hyviksyminen ja seuranta.
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5. Laadunvalvontaan osallistuvalla henkilostolld on oltava pddsy tuotantotiloihin ja kaikkiin laadunvalvonnan
arvioinnissa tarvittaviin asiakirjoihin, mukaan lukien

a)  laatuvaatimukset;

b)  ndytteenottoa ja testausta kuvaavat menettelyt;

¢)  testausselosteet ja analyysitodistukset;

d)  instrumenttien kalibrointia ja kvalifiointia sekd laitteiden ja niihin liittyvien tietojen ylldpitoa koskevat menettelyt;
€)  tarvittaessa testausmenetelmien validointitiedot;

f)  tarvittaessa ilman, veden ja muiden hyodykkeiden olosuhdeseurantatiedot;

g)  menettelyt laatuvaatimuksista ja kehityssuunnasta poikkeavien tulosten tutkimiseksi.

6.  Asiaankuuluvat laadunvalvontatiedot, kuten testitulokset, tuotokset ja olosuhteita koskevat tiedot, on arvioitava niin,
ettd voidaan arvioida kehityssuuntauksia. Jos kyse on laatuvaatimuksista poikkeavista tai merkittivistd epityypillisistd
suuntauksista, on arvioitava niiden mahdollinen vaikutus markkinoilla oleviin eriin. Jos arvioinnin perusteella todetaan,
ettd kaupan pidetyn eldinlddkkeen laatuun saattaa kohdistua vaikutuksia tai ettd on odotettavissa tarjontapulaa, asiasta on
ilmoitettava toimivaltaisille viranomaisille.

7. Ennen valmiin eldinlddkkeen vapauttamista myyntiin tai jakeluun on suoritettava laadunvalvontatarkastus.
Tarkastuksen on katettava kaikki merkitykselliset tekijat, mukaan lukien tuotanto-olosuhteet, valmistuksen aikaisen
testauksen tulokset, valmistusta (my0s pakkaamista) koskevien asiakirjojen tarkastelu, lopputuotteen laatuvaatimusten
noudattaminen ja lopullisen valmiin pakkauksen tarkastus.

8. Laadunvalvontatoimet voidaan ulkoistaa edellyttden, ettd 43 artiklassa sdddettyja vaatimuksia noudatetaan. Jos
eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettdvid materiaaleja koskevat testit ulkoistetaan, valmistajan tai kolmannen osapuolen
on tehtdvi auditointeja sen varmistamiseksi, ettd hyvdd tuotantotapaa koskevia asiaankuuluvia vaatimuksia ja toimitettuja
laatuvaatimuksia tai menetelmid noudatetaan.

34 artikla

Ndytteenotto

1.  On laadittava ndytteenottosuunnitelma, jossa otetaan huomioon eldinlddkkeen laatuun kohdistuvat riskit ja
tarkastellaan valmistusprosessissa kiytettdvid eri materiaaleja sekd eri tuotantovaiheita.

2. Naytteiden on edustettava sitd materiaali- tai valmiste-erdd, josta ne on otettu. Néytteenotossa on noudatettava
kirjallisia menettelyjd, joissa kuvataan ainakin seuraavat seikat:

a)  otettavan ndytteen mdard;

b)  kéytettavit laitteet ja pakkaukset;

¢)  varotoimet, joita on noudatettava kontaminaation estamiseksi;

d)  muut varotoimet, joita on noudatettava erityisesti steriilien tai haitallisten aineiden osalta;
e)  otettujen naytteiden varastointiolosuhteet;

f)  kaytettyjen laitteiden puhdistusohjeet.

3. Naytteiden ottamisesta vastaavalle henkilostolle on annettava koulutusta seuraavista aiheista:
a)  ndytteenottotekniikat ja -laitteet;

b)  ristikontaminaation riskit;

¢)  epistabiilien tai steriilien aineiden osalta toteutettavat varotoimet;

d)  tarve kirjata kaikki odottamattomat tai epdtavalliset olosuhteet;

€)  muut ndytteenottomenettelyjen toteuttamisen kannalta merkitykselliset nikokohdat.
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4. Niytteiden pakkauksissa on oltava merkinti, josta kdy ilmi sisdlto, erinumero, ndytteenottopéiva ja pakkaukset, joista
ndytteet on otettu. Jos pakkaukset ovat lifan pienid, voidaan harkita viivakoodien tai muiden sellaisten keinojen kayttod,
joiden avulla nima tiedot ovat saatavilla.

Naytteiden pakkauksia on kasiteltdvi ja niitd on siilytettdva siten, ettd sekoittumisriski tai niiden sisdllon pilaantumisen riski
on mahdollisimman pieni. On noudatettava myyntiluvassa vahvistettuja varastointiolosuhteita.

5. Naytteet on pidettdvd toimivaltaisten viranomaisten saatavilla seuraavien ajanjaksojen ajan:

a)  Vastandytteet ja/tai vertailuniytteet jokaisesta lopputuote-erdstd on sdilytettdvd vihintddn vuoden ajan viimeisen
kayttopdivimadran jilkeen. Vastandytteen on oltava valmiissa sisdpakkauksessaan.

Suuritilavuuksisten myyntipakkausten tapauksessa, jos ndytettd ei ole mahdollista siilyttdd kustakin erdstd sen
lopullisessa pakkauksessa, valmistajan on varmistettava, ettd kustakin erdstid sdilytetddn riittavasti edustavia ndytteitd
ja ettd varastointiin kdytettdvad pakkaus koostuu samasta materiaalista kuin valmistetta ldhinné oleva myyntipakkaus;

b)  Vastaniytteet eldinlddkkeiden valmistuksessa kiytetyistd materiaaleista, liuottimia, kaasuja tai vettd lukuun ottamatta,
on siilytettdvd vahintddn kaksi vuotta sen jilkeen, kun valmiste on vapautettu. Maardaikaa voidaan lyhentdd, jos
asiaankuuluvissa laatuvaatimuksissa mainittu materiaalin siilyvyysaika on Iyhyempi.

¢)  Naytteet pakkausmateriaaleista on sailytettdvd kyseisen lopputuotteen kestoajan. Tétd varten voidaan hyviksyd myos
painetun materiaalin sdilyttdiminen osana vasta- ja/tai vertailundytteita.

Lopputuotteiden osalta vasta- ja vertailuniytteiden voidaan katsoa olevan keskendin vaihdettavissa.

6.  Vastandytteiden on oltava riittdvdn suuria, jotta erille voidaan tehdd vihintddn kahdesti tdydellinen analyyttinen
tarkastus myyntiluvan mukaisesti.

7. Tapauksissa, joissa myyntiluvan haltija ei ole erdn vapauttamisesta vastaava taho tai jos valmistuspaikkoja tai erin
vapauttamispaikkoja on useita, vastuu vasta- ja vertailunaytteiden ottamisesta ja sdilytyksestd on madriteltava kirjallisesti.

8. On varmistettava kyky tehdd asianmukaisia testejd eldinlddkkeen koko kestoajan.

35 artikla

Testaus

1. On tehtdvi testejd sen varmistamiseksi, ettd jokainen lopputuotteen erd on asiaa koskevien laatuvaatimusten ja
myyntiluvan ehtojen mukainen. Testit on suoritettava asianmukaisissa tuotantovaiheissa valmisteen laadun kannalta
tirkeiden olosuhteiden valvomiseksi. Testausmenetelmit on validoitava.

2. Suoritetuista testeistd on sdilytettdvi seuraavat tiedot:

a)  materiaalin tai valmisteen nimi ja tarvittaessa lidkemuoto;

b)  erdnumero ja tarvittaessa valmistaja tai toimittaja;

¢)  viittaukset asiaa koskeviin laatuvaatimuksiin ja testausmenettelyihin;

d)  testitulokset, mukaan lukien havainnot ja laskelmat, sekd viittaus mahdollisiin analyysitodistuksiin;
e)  testauspdivit;

f)  testauksen suorittaneiden henkildiden tunnistetiedot;

g)  tarvittaessa testauksen ja laskelmat tarkistaneiden henkiloiden tunnistetiedot;
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h)  selked ilmoitus hyvaksynnistd tai hylkddmisestd (tai muu erdn tilaa koskeva piitds) ja vastuuhenkilon paivitty
allekirjoitus;

i)  viittaus kiytettyihin laitteisiin.

3. Vertailustandardien on sovelluttava aiottuun kiyttotarkoitukseen. Niiden kvalifioinnin tai sertifioinnin tila on
dokumentoitava. Jos on olemassa virallisesti tunnustetusta lihteestd perdisin olevia farmakopean vertailustandardeja,
ensisijaisina vertailustandardeina on mieluiten kéytettdvd niitd, ellei asianmukaisesti toisin perustella. Toissijaisten
standardien kdyttd on dokumentoitava ja niiden jdljitettivyys ensisijaisiin standardeihin on osoitettava. Farmakopeaan
kuuluvia materiaaleja on kéytettdvd asianmukaisessa monografiassa kuvattuun tarkoitukseen, ellei asianomainen
toimivaltainen viranomainen toisin salli.

4. Laadunvalvontatesteissd kdytettdvien materiaalien, kuten reagenssien, elatusaineiden, lasiesineiden ja vertailus-
tandardien, on oltava laadultaan asianmukaisia, ja niitd on kéytettdva valmistajan ohjeiden mukaisesti paitsi, jos muu on
tieteellisesti perusteltua. Etiketissd on ilmoitettava reagenssien ja elatusaineiden viimeinen kdyttopaivimaira sekd erityiset
varastointiolosuhteet. Tarvittaessa on harkittava tunnistamista tai testausta vastaanottohetkelld tai ennen kiyttod.

5. Ainesosien, materiaalien tai valmisteiden testaukseen kéytettdvit eldimet on tarvittaessa asetettava karanteeniin ennen
niiden kdyttod testaukseen. Niitd on pidettivd ja valvottava siten, ettd varmistetaan niiden soveltuvuus aiottuun
tarkoitukseen. Lisiksi ne on yksil6itdvi ja niistd on pidettdvi asianmukaisesti kirjaa siten, ettd niiden kéyttohistoria kiy ilmi.

6.  Kaytetyt mikrobiologiset elatusaineet ja kannat on puhdistettava vakiomenettelyn mukaisesti ja havitettava ristikonta-
minaation estdmiseksi.

36 artikla

Jatkuva siilyvyysseuranta

1. Myyntiluvan myontdmisen jilkeen on toteutettava ohjelma, jolla varmistetaan, ettd eldinldike pysyy myyntiluvassa ja
myyntipakkauksessa madritellyissi varastointiolosuhteissa kestoaikanaan laatuvaatimusten mukaisena, jiljempana jatkuva
sdilyvyysseuranta’.

2. Jatkuva sdilyvyysseuranta on kuvattava kirjallisessa tutkimussuunnitelmassa, jossa on esitettavd yksityiskohtaisesti
muun muassa erien lukumdird, kdytettdvit testausmenetelmit, hyvaksymiskriteerit ja testausvilit. Jatkuvaan sdilyvyys-
seurantaan kuuluva menetelmd voi poiketa lihestymistavasta, jota noudatetaan myyntilupahakemuksessa toimitettujen
sdilyvyystietojen saamiseksi (esimerkiksi eri testaustiheys), jos se on perusteltua.

3. Jatkuvat siilyvyystutkimukset on yleensi tehtdvd lopputuotteelle sellaisena kuin valmistaja on sen vapauttanut, ellei
muuta ldhestymistapaa voida asianmukaisesti perustella. Jos vilituotteita tai pakkaamattomia tuotteita varastoidaan
pidempdin, on harkittava, ettd jatkuvaan sdilyvyysseurantaan sisillytetddn ne erit, jotka on valmistettu pidemmin aikaa
varastoiduista materiaaleista. Kdyttokuntoon saatettua valmistetta koskevia sdilyvyystutkimuksia ei tarvitse tehdd osana
jatkuvaa sdilyvyysseurantaa.

4. Erien lukumdirin ja testaustiheyden on oltava riittdvit kehityssuuntausten analysointia varten, ja niissd on otettava
huomioon riskit, kuten merkittavit tuotannon muutokset, merkittivit poikkeamat, uudelleentyostamis- tai uudelleenpro-
sessointitoimet. Jatkuvaan siilyvyysseurantaan on sisillytettdvd vuosittain vahintddn yksi valmiste-erd vahvuutta ja
pakkaustyyppid kohti, paitsi jos tiettynd vuonna ei ole tuotettu yhtéan tillaista erdd tai jos eri tiheys on muutoin perusteltu.
Testaustiheyttd voidaan mukauttaa erityisesti silloin, kun jatkuva siilyvyysseuranta edellyttdd eldinkokeita eikd soveltuvia
vaihtoehtoisia tekniikoita ole kéytettdvissi. Adripdiden testaamiseen ja matriisiin perustuvia lihestymistapoja voidaan
soveltaa, jos se on tieteellisesti perusteltu tutkimussuunnitelmassa.

5. Jatkuvien siilyvyystutkimusten tuloksia on tarkasteltava sadnnollisesti uudelleen, ja ne on asetettava avainhenkildston
ja erityisesti kelpoisuusehdot tdyttiavin henkilon saataville. Kaikista tuotetuista tiedoista on siilytettdva yhteenveto.
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37 artikla

Testausmenetelmien tekninen siirtiminen

1.  Siirtdvin toimipaikan on ennen testimenetelmdn siirtimistd tarkistettava, ettd testimenetelmd on myyntiluvan
ehtojen ja asiaa koskevien sddntelyvaatimusten mukainen.

2. Testausmenetelmien siirtdiminen yhdestd laboratoriosta (siirtdvéstd laboratoriosta) toiseen laboratorioon
(vastaanottavaan laboratorioon) on kuvattava yksityiskohtaisessa tutkimussuunnitelmassa.

3. Tutkimussuunnitelmassa on oltava muun muassa seuraavat tiedot:

a)  suoritettavan testauksen ja siirron kohteena olevan testimenetelmin yksilointi;

b)  mahdollisten erityisten koulutusvaatimusten yksilointi;

¢)  standardien ja testattavien ndytteiden yksilointi;

d) testauskohteiden mahdollisten erityisten kuljetus- ja varastointiolosuhteiden yksil6inti;

e)  hyviksymiskriteerit.

4. Poikkeamat tutkimussuunnitelmasta on tutkittava ennen teknisen siirtoprosessin saamista paitokseen. Teknistd

siirtdmistd koskevassa raportissa on dokumentoitava vertailevat tulokset prosessista ja yksiloitiva alat, joilla testausme-
netelmin uudelleenvalidointi on mahdollisesti tarpeen.

VIII LUKU

SERTIFIOINTI JA ERAN VAPAUTTAMINEN

38 artikla

Kelpoisuusehdot tiyttivi henkild
1.  Jokaisessa eldinlddkkeiden valmistuspaikassa unionissa on oltava vahintidn yksi kelpoisuusehdot tayttdva henkilo.

2. Asetuksen (EU) 2019/6 97 artiklan 6 kohdassa sdddetyn velvoitteen tdyttimiseksi kelpoisuusehdot tdyttivin
henkilon on tarkistettava vihintddn seuraavat seikat:

a)  eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettdvien materiaalien ja pakkausmateriaalien ldhde ja laatuvaatimukset ovat
myyntiluvan ehtojen mukaisia;

b)  vaikuttavat aineet on valmistettu hyvin tuotantotavan mukaisesti ja jaellaan hyvin jakelutavan mukaisesti;

¢)  tapauksen mukaan kaikkien valmistuksessa kiytettyjen materiaalien virus- ja mikrobiturvallisuus ja niiden
asema TSE:iden (tarttuvien spongiformisten enkefalopatioiden) osalta ovat myyntiluvan ehtojen mukaisia;

d)  kaikki valmistusvaiheet, mukaan lukien valvonta ja testaus, on suoritettu myyntiluvan mukaisesti ja siind
hyviksytyssd valmistuspaikassa ja hyvai tuotantotapaa noudattaen;

€) kaikki vaadittavat valmistuksen aikaiset tarkastukset, mukaan lukien olosuhdeseuranta, on tehty, ja niistd on olemassa
asianmukainen kirjanpito;

f)  lopputuotteiden laadunvalvontatestien tulokset osoittavat, etti ne ovat asiaankuuluvien laatuvaatimusten tai
tapauksen mukaan reaaliaikaisen myyntiinvapauttamistestausta koskevan ohjelman mukaisia;

g)  jatkuvat sdilyvyystiedot tukevat edelleen sertifiointia;

h)  valmistusprosessiin tai testaukseen liittyvien mahdollisten poikkeamien vaikutus on arvioitu ja mahdolliset
lisitarkastukset ja -testit on saatettu padtGkseen;

i) valmistusprosessiin tai testaukseen kohdistuvien mahdollisten muutosten vaikutus on arvioitu ja mahdolliset
lisatarkastukset ja -testit on saatettu padtokseen;
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j)  valmistuspaikkojen ja vaikuttavien aineiden valmistukseen tai testaukseen osallistuvien toimipaikkojen auditoinnit
tukevat erén sertifiointia;

k)  kaytossi on alihankintajdrjestelyjen mukaiset ulkoistetun valmistuksen tai testauksen toteuttamiseen liittyvat
toimenpiteet;

1) kaikki tutkimukset seikoista, jotka voivat vaikuttaa sertifioitavan erdn laatuun, on saatettu riittdvdssd maddrin
pdatokseen, ja ne tukevat erén sertifiointia;

m) toiminnassa on sisdisen tarkastuksen ohjelma.

Kelpoisuusehdot tdyttavd henkild, joka on vastuussa sen varmistamisesta, ettd ensimmadisessd alakohdassa sdddetyt
tarkistukset tehdiddn, voi siirtdd nima tehtivit asianmukaisesti koulutetulle henkil6stolle tai kolmansille osapuolille.

3. Kelpoisuusehdot tdyttavilld henkil6lld on oltava padsy kaikkiin asiakirjoihin, jotka liittyvit hinen vastuullaan oleviin
vaiheisiin, mukaan lukien myyntilupaa koskevat yksityiskohtaiset tiedot, jotka ovat tarpeen sen arvioimiseksi, onko
asiaankuuluvia vaatimuksia noudatettu, ja asiaankuuluvat tiedot eldinlddkkeen koko valmistusprosessista, mahdollinen
tuontitoiminta mukaan lukien.

4. Jos jonkin eldinlddke-erdn arviointiin osallistuu useampi kuin yksi kelpoisuusehdot tdyttiva henkilo, ndiden vilinen
vastuunjako, mukaan lukien tiedot mahdollisten poikkeamien arviointia koskevasta vastuusta, on méariteltava selkeisti
kirjallisesti.

5. Kelpoisuusehdot tayttivd henkil6 voi luottaa kolmansien osapuolten tekemiin auditointeihin, joilla todistetaan hyvin
tuotantotavan noudattaminen tietyissid valmistuspaikoissa. Tallaisessa tapauksessa sovelletaan 43 artiklassa vahvistettuja
vaatimuksia. Kelpoisuusehdot téyttdvilld henkilolld on oltava pddsy kaikkiin asiakirjoihin, jotka ovat merkityksellisid
auditoinnin tuloksen tarkastelun kannalta.

Auditointiraportin hyvaksymistd varten kelpoisuusehdot tdyttidvin henkilon on otettava huomioon seuraavat seikat:

a)  kdsitellddnko auditointiraportissa hyvin tuotantotavan yleisid vaatimuksia, kuten laadunhallintajdrjestelmas sekd
toimitettuun valmisteeseen liittyvid tuotannon ja laadun valvontamenettelyjd, riittivian yksityiskohtaisesti, jotta
voidaan todeta auditoinnin kattamien toimintojen olevan myyntiluvan ja hyvin tuotantotavan mukaisia;

b)  ulkoistettujen toimintojen osalta se, onko myyntiluvan ja hyvin tuotantotavan noudattaminen tarkistettu.

39 artikla

Sertifiointi ja erin vapauttaminen

1. Eldinlddke-erid voidaan vapauttaa myyntiin tai toimittaa markkinoille vasta sen jalkeen, kun kelpoisuusehdot tdyttava
henkil6 on todistanut — valvontaraportilla — ettd jokainen eldinlddke-erd on valmistettu ja testattu myyntiluvan ja hyvian
tuotantotavan vaatimusten mukaisesti. Sertifioinnin voi suorittaa ainoastaan myyntiluvassa kuvatun valmistajan
kelpoisuusehdot tayttdva henkilo. Erdn vapauttamista koskevan todistuksen malli esitetddn liitteessd VIIL

2. Kelpoisuusehdot tdyttivd henkilo voi tukeutua reaaliaikaiseen myyntiinvapauttamistestaukseen tai parametriseen
myyntiinvapauttamiseen vain, jos liitteessd IX vahvistetut edellytykset ja vaatimukset tayttyvit.

3. Kelpoisuusehdot tdyttdvin henkilon on kirjattava 1 kohdassa tarkoitettu sertifiointia koskeva néytt6 tdhin
tarkoitukseen tarkoitettuun rekisteriin tai vastaavaan asiakirjaan. Kyseinen rekisteri tai vastaava asiakirja on pidettdvi ajan
tasalla ja siilytettdva toimivaltaisen viranomaisen kéytettdvissd yhden vuoden ajan sen erdn viimeisen kayttopdivimadrin
jilkeen, johon se liittyy, tai vdhintddn viisi vuotta sen jilkeen, kun kelpoisuusehdot tdyttiavd henkil6 on sertifioinut erén,
sen mukaan, kumpi néistd on pidempi.

4. Kelpoisuusehdot tdyttiva henkild, joka suorittaa eldinlddke-erdn sertifioinnin, voi ottaa tdyden vastuun erdn kaikista
valmistusvaiheista tai jakaa timéan vastuun muiden kelpoisuusehdot tdyttivien henkiloiden kanssa, jotka ovat vahvistaneet,
ettd erdn valmistus- ja valvontavaiheita on noudatettu.
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Jos valmistuspaikka vastaa valmistuksesta vain osittain, kyseisen valmistuspaikan kelpoisuusehdot tayttivan henkilon on
vdhintddn vahvistettava, ettd kyseisessd valmistuspaikassa toteutetut toimet on suoritettu hyvdn tuotantotavan ja
valmistuspaikan vastuulla olevia toimia koskevan kirjallisen sopimuksen ehtojen mukaisesti. Osittainen valmistus saa
tapahtua ainoastaan myyntiluvan ehtojen mukaisesti hyviksytyssd valmistuspaikassa. Osittaisen valmistuksen
vahvistamista koskevan todistuksen malli esitetddn liitteessd VIIL

5. Jos eri lopputuote-erit ovat perdisin samasta pakkaamattoman tuotteen eréstd, eri lopputuote-erien sertifiointi voi
perustua aiemmin sertifioidun erdn laadunvalvontatestaukseen edellyttden, ettd tima on perusteltua laaturiskinhallinnan
periaatteiden mukaisesti. Kelpoisuusehdot tayttdvin henkilon on tarkistettava ainakin seuraavat seikat:

S
=

pakkaamattoman tuotteen varastointia ennen pakkaamista koskevia asiaankuuluvia vaatimuksia on noudatettu;
b)  lopputuote-erd on varastoitu ja tarvittaessa kuljetettu vaadituissa olosuhteissa;

¢) ldhetys on ollut koko ajan turvassa, eikd varastoinnin tai kuljetuksen aikana ole ndyttod peukaloinnista;

d)  valmiste on tunnistettu;

€)  testatut ndytteet edustavat kaikkia pakkaamattoman tuotteen erdsti saatuja lopputuote-eri.

6.  Jos kelpoisuusehdot tdyttavd henkilo sertifioi eldinlddke-erdn 1 kohdan mukaisesti, hin vapauttaa kyseisen erdn
antamalla virallisen ja yksiselitteisen ilmoituksen valmisteen vapauttavalle valmistuspaikalle.

7. Ennen kuin 6 kohdassa tarkoitettu vapauttamista koskeva ilmoitus on annettu, erd on pidettdvi valmistuspaikassa tai
kuljetettava karanteenissa toiseen valmistuspaikkaan, joka on hyviksytty tihdn tarkoitukseen. On otettava kiyttoon
suojatoimia, joilla varmistetaan, ettd sertifioimattomia erid ei vapauteta. Nimé suojatoimet voivat olla fyysisid (kdyttdmalld
erottelua ja merkintojd) tai sihkoisid (kdyttdmalld validoituja tietokonepohjaisia jirjestelmid). Kun sertifioimattomia erid
siirretddn hyvaksytystd valmistuspaikasta toiseen, on pidettdvd voimassa suojatoimet ennenaikaisen vapauttamisen

estimiseksi.

40 artikla

Eldinliikkeiden tuontia koskevat lisinikékohdat

1. Asetuksen (EU) 2019/6 97 artiklan 7 kohdassa sdddetyn velvoitteen tdyttimiseksi kelpoisuusehdot téyttivin
henkilon suorittama sertifiointi voi tapahtua vasta sen jilkeen, kun fyysinen tuonti on toteutunut. Fyysisestd tuonnista
vastaavalla toimipaikalla ja sertifioinnista/vahvistamisesta vastaavan kelpoisuusehdot tdyttivin henkilon toimipaikalla on
oltava lupa asetuksen (EU) 2019/6 88 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

2. Tuodun valmisteen ndytteenoton on oltava erin osalta tdysin edustavaa. Tuodun erdn testaamiseksi tarvittavat
ndytteet sekd vasta- jaftai vertailunidytteet voidaan dokumentoidun menettelyn mukaisesti ottaa joko unioniin saapumisen
jalkeen tai kolmannessa maassa sijaitsevassa valmistuspaikassa. Ndytteenottoon liittyvit velvollisuudet on madriteltavd
valmistuspaikkojen vilisessd kirjallisessa sopimuksessa. Kaikki unionin ulkopuolella otetut niytteet on kuljetettava niiden
edustamaa erdd vastaavissa kuljetusolosuhteissa.

3. Jos ndytteenotto suoritetaan kolmannessa maassa sijaitsevassa valmistuspaikassa, 2 kohdassa tarkoitettu
dokumentoitu menettely on perusteltava laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti, ja sen on sisdllettivd vihintddn
seuraavat osatekijat:

a)  valmistustoiminnot, mukaan lukien ndytteenotto, on auditoitava kolmannessa maassa sijaitsevassa valmistuspaikassa
ja sekd erdn ettd ndytteiden myohemmit kuljetusvaiheet on arvioitava sen varmistamiseksi, ettd ndytteet ovat tuodun
erdn kannalta edustavia.
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b)  jotta voidaan todeta, ettd kolmannessa maassa otetut ndytteet ovat erdn kannalta edustavia tuonnin jilkeen, on
tehtdva kattava analyysi, joka sisiltad vahintddn seuraavat:

—  kuvaus niytteenottoprosessista;
—  kuvaus néytteen ja tuodun erdn kuljetusolosuhteista; mahdollisten erojen perustelut;

—  kolmannessa maassa otettujen néytteiden ja tuonnin jilkeen otettujen néytteiden vertaileva analyysi. Jos
ilmenee poikkeamia tai poikkeavia kehityssuuntia, ne on dokumentoitava ja tutkittava;

—  ndytteenoton ja erdn tuonnin vililld kulunut aika ja tiedot asianmukaisten madriteltyjen raja-arvojen tueksi.

¢)  tuonnin jilkeen otetut ndytteet on analysoitava satunnaisesti mddrdajoin, jotta voidaan perustella jatkuva
tukeutuminen kolmannessa maassa otettuihin naytteisiin.

d)  lopputuotteen ja niytteiden varastointi- ja kuljetusolosuhteet on tarkastettava ennen kunkin erdn sertifiointia.

¢)  kolmannessa maassa sijaitsevan valmistuspaikan toimittamien erdd koskevien asiakirjojen on oltava muodossa ja
kielelld, joita maahantuoja ymmartaa.

f)  asiaankuuluvien tilaus- ja toimitusasiakirjojen on oltava tarkastusta varten saatavilla sertifioinnista vastaavassa
valmistuspaikassa;

g)  jos erit jaetaan osiin ja osa maarastd tuodaan erikseen, mairien saantolaskelma on tarkistettava ja dokumentoitava.
Mahdolliset poikkeamat on tutkittava erdn sertifioinnista vastaavan kelpoisuusehdot tayttavian henkilon vastuulla.

h)  sertifioinnista vastaavan valmistuspaikan on varmistettava, ettd kiytossd on jatkuva siilyvyysseuranta ja ettd vasta- ja

vertailundytteet on otettu. Jatkuva sidilyvyysseuranta voidaan toteuttaa kolmannessa maassa sijaitsevassa valmistus-
paikassa.

4. Sertifioinnista vastaavan valmistuspaikan on kvalifioitava kolmannessa maassa toimiva valmistaja ja suoritettava
sdannollistd seurantaa, my0s paikalla tehtavilld auditoinneilla, hyvin tuotantotavan ja myyntiluvan ehtojen noudattamisen
varmistamiseksi.

41 artikla

Uudelleenpakkaustoimet

Ainoastaan uudelleenpakkaamiseen osallistuvan valmistuspaikan kelpoisuusehdot tdyttdvin henkilon on todistettava, ettd
uudelleenpakkaamisessa on noudatettu asiaankuuluvia hyvii tuotantotapaa koskevia vaatimuksia.

42 artikla

Suunnittelemattomien poikkeamien kisittely

Jos valmistusprosessissa tai analyyttisissi valvontamenetelmissd on esiintynyt suunnittelematon poikkeama,
kelpoisuusehdot tdyttiva henkilo voi vahvistaa vaatimustenmukaisuuden tai sertifioida erdn vain, jos seuraavat edellytykset

tayttyvat:
a)  vaikuttavien aineiden, apuaineiden, pakkausmateriaalien ja lopputuotteen laatuvaatimuksia on noudatettu;

b)  poikkeaman vaikutuksista tehddin perusteellinen arviointi, jonka perusteella voidaan paitelld, ettd poikkeamalla ei
ole kielteistd vaikutusta valmisteen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon;

¢)  tarvittaessa on arvioitu, olisiko asianomainen erd | asianomaiset erdt tarpeen sisdllyttdid jatkuvaan
silyvyysseurantaan.
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IX LUKU

ULKOISTETUT TOIMINNOT

43 artikla

Ulkoistettuja toimintoja koskevat vaatimukset

1.  Eldinladkkeiden valmistukseen tai valvontaan liittyvien toimien ulkoistaminen on tehtivi kirjallisella sopimuksella,
jossa médritellddn selkedsti kunkin osapuolen velvollisuudet.

2. Valmistajan, jiljempdnd ‘toimeksiantaja’, on arvioitava sopimuskumppanin, jiljempana 'toimeksisaaja’, soveltuvuus
ulkoistettujen toimintojen suorittamiseen.

3. Toimeksiantajan on varmistettava, ettd toimeksisaajalle toimitetaan riittdvat tiedot ulkoistettujen toimintojen
suorittamisesta ja ettd toimeksisaaja on tietoinen valmisteeseen tai tyohon liittyvistd ongelmista, jotka voivat aiheuttaa
vaaraa tiloille, laitteille, henkilostolle, muille materiaaleille tai muille valmisteille.

4. Sopimuksessa on lisdksi otettava huomioon seuraavat nikokohdat:
a)  toimeksisaajan on noudatettava hyvid tuotantotapaa;

b)  toimeksisaajan on sallittava toimeksiantajan ja toimivaltaisten viranomaisten ulkoistettujen toimintojen osalta
suorittamat auditoinnit tai tarkastukset;

¢)  kaikki ulkoistettuihin toimintoihin liittyvdt tiedot sekd vastandytteet on joko siirrettivd toimeksiantajalle tai
vaihtoehtoisesti toimeksiantajalle on annettava paisy niihin;

d)  toimeksisaaja ei saa teettdd sille annettua sopimukseen perustuvaa tehtdvad alihankintana ilman toimeksiantajan
kirjallista lupaa.

5. Toimeksiantajan on tarkistettava ja arvioitava ulkoistettuihin toimintoihin liittyvit asiakirjat ja tulokset ja toteutettava
tarvittaessa asianmukaisia toimenpiteita.

X LUKU

VALMISTEIDEN LAATUVIRHEET JA TAKAISINVETO

44 artikla

Laatuvirheet

1. On otettava kdyttoon jirjestelmd, jolla varmistetaan, ettd kaikki laatuun liittyvit valitukset, riippumatta siitd, onko ne
vastaanotettu suullisesti tai kirjallisesti, kirjataan ja tutkitaan perusteellisesti ja ettd toteutetaan asianmukaisia toimia,
mukaan lukien tarvittaessa eldinlddkkeiden takaisinveto.

2. Laatuun liittyvien valitusten ja laatuvirheiden tutkinnasta vastaavan henkiloston on oltava riippumaton markkinointi-
ja myyntiosastoista, jollei muu ole perusteltua. Jos asianomaisten erien sertifiointiin osallistuva kelpoisuusehdot tayttiva
henkilo ei osallistu tutkimukseen, hanelle on ilmoitettava asiasta kohtuullisessa ajassa.

3. On laadittava toimintamenettelyt, joissa kuvataan toimet, jotka on toteutettava laatuun liittyvin valituksen
vastaanottamisen jdlkeen. Toimintamenettelyissd on kisiteltdvd ainakin seuraavia seikkoja:

a)  laatuvirheen laajuuden méarittiminen;
b)  laatuvirheen aiheuttamien riskien arviointi;

¢)  laatuvirheen mahdollisten perimmdisten syiden tunnistaminen tai, jos tdllaista syytdi ei voida todeta,
todennikdisin syy;

d)  asianmukaisten riskinminimointitoimenpiteiden tarve;
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e)  korjaavien tai ennaltachkdisevien toimenpiteiden tarve;
f) arvio siitd, millainen vaikutus takaisinvedolla voi olla eldinldikkeen saatavuuteen;

g)  sisdinen ja ulkoinen viestinta.

4. Jos laatuun liittyvien valitusten ja epiiltyjen laatuvirheiden kasittely tapahtuu keskitetysti organisaation sisalld,
asianomaisten osapuolten tehtdvit ja velvollisuudet on dokumentoitava.

5. Jos eldinlddkkeen valmistaa taho, joka ei ole myyntiluvan haltija, valmistajan, myyntiluvan haltijan ja muun
asiaankuuluvan kolmannen osapuolen tehtivit ja velvollisuudet on vahvistettava kirjallisesti.

6.  Jos erdssd havaitaan laatuvirhe tai epiillddn sellaista, on harkittava, onko tarpeen tarkastaa muut erdt tai tapauksen
mukaan muut valmisteet sen madrittimiseksi, onko virheelld vaikutusta my6s niihin. Erdt, jotka saattavat sisiltdd osin
virheellistd erdi tai virheellisid ainesosia, on tutkittava.

7. Laatuvirheitd koskeviin tutkimuksiin on sisallyttdva aiempien laatuvirheitd koskevien raporttien tai muiden sellaisten
merkityksellisten tietojen tarkastelu, jotka viittaavat erityisiin tai toistuviin ongelmiin.

8.  Tutkimuksen aikana on ensisijaisesti varmistettava, ettd toteutetaan asianmukaiset riskinminimointitoimenpiteet.
Kaikissa paatoksissd ja toimenpiteissd on otettava huomioon riskitaso, ja ne on dokumentoitava. Toteutettujen korjaavien
ja ennaltaehkdisevien toimenpiteiden tehokkuutta on seurattava.

9.  Laatuvirheistd on ilmoitettava myyntiluvan haltijalle hyvissd ajoin. Toimivaltaisille viranomaisille on ilmoitettava
myo0s vahvistetusta laatuvirheestd, joka voi johtaa valmisteen takaisinvetoon tai epdtavallisiin toimitusrajoituksiin. Edelld
42 artiklassa kuvatuista suunnittelemattomista poikkeamista ei tarvitse ilmoittaa.

10. Laatuvirheisiin puuttumiseksi toteutettavien toimenpiteiden on oltava oikeassa suhteessa riskeihin, ja etusijalle on
asetettava hoidettavien eldinten suojelu ja kayttdjien turvallisuus. Toteutettavista toimista on mahdollisuuksien mukaan
keskusteltava etukiteen asianomaisten toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

45 artikla

Valmisteiden takaisinvedot

1. On vahvistettava valmisteiden takaisinvetoa koskevat menettelyt, joihin on sisillyttivd se, miten takaisinveto
kdynnistetddn, kenelle takaisinvedosta on ilmoitettava (asianomaiset viranomaiset mukaan luettuina) ja miten
takaisinvedettyd materiaalia on kasiteltdvd. Valmistajan ja myyntiluvan haltijan rooli ja tehtdvit takaisinvedon
kdynnistimisessd ja jarjestimisessd on madriteltiva selkedsti.

2. On varmistettava, ettd takaisinvedot voidaan kdynnistdd nopeasti ja milloin tahansa. Tietyissd tapauksissa ja
kuluttajien tai eldinten terveyden suojelemiseksi voi olla tarpeen vetdd valmisteet takaisin ennen laatuvirheen perimmadisen
syyn tai tdydellisen laajuuden maarittimista.

3. On arvioitava sainnollisesti, ovatko takaisinvetomenettelyt tehokkaita niin virka-aikana kuin virka-ajan ulkopuolella.
On harkittava mahdollisuutta toteuttaa harjoitusluonteisia takaisinvetoja, joiden tulokset on dokumentoitava.

4. Takaisinvedetyt valmisteet on yksiloitdvé ja varastoitava muista erillddn turvallisiin tiloihin odotettaessa pddtostd
niiden kohtalosta. Takaisinvetomenettelyn edistyminen on kirjattava, kunnes takaisinvetomenettely on saatu pddtokseen ja
loppuraportti on annettu, mukaan lukien kyseisten valmisteiden tai erien toimitettujen ja talteen otettujen mdirien
saantolaskelma.

5. Kaikille asianomaisille toimivaltaisille viranomaisille on ilmoitettava ennen takaisinvedon kédynnistdmistd, paitsi jos
tarvitaan kiireellisid toimia kuluttajien tai eldinten terveyden suojelemiseksi. Toimivaltaisille viranomaisille on ilmoitettava
myos tilanteista, joissa virheellisen erdn osalta ei ehdoteta takaisinvetoa, koska erd on vanhentunut.

6.  Takaisinvetojen lisiksi on olemassa myds muita riskinvdhentdmistoimia, joiden avulla voidaan hallita laatuvirheisiin
liittyvid riskejd, kuten asianmukaisten tietojen toimittaminen terveydenhuollon ammattilaisille. Tallaisesta toimintatavasta
on keskusteltava, ja siitd on sovittava toimivaltaisten viranomaisten kanssa.
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XI LUKU

LOPPUSAANNOKSET

46 artikla

Voimaantulo ja soveltaminen

Tdmad asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentena pdivini sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa
lehdessd.

Sitd sovelletaan 16 paivistd heinikuuta 2026.

Tdmid asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissa 17 pdivand lokakuuta 2025.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
Ursula VON DER LEYEN
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LITEI

STERIILIT VALMISTEET JA ASEPTINEN VALMISTUS

1JAKSO

SOVELTAMISALA

Tassd liitteessd vahvistettuja lisdvaatimuksia sovelletaan steriilien valmisteiden ja aseptista valmistusta edellyttdvien
valmisteiden valmistukseen.

.1

I1.2

IL.3

11 JAKSO

YLEISET PERIAATTEET

Steriilien valmisteiden valmistukseen sovelletaan erityisvaatimuksia mikrobi-, hiukkas-, endotoksiini- ja
pyrogeenikontaminaation riskin minimoimiseksi. Erityisesti on otettava huomioon seuraavat seikat:

(@) tilat, laitteet ja prosessit on suunniteltava, kvalifioitava ja/tai validoitava ja tarvittaessa varmistettava
saannollisesti. Asianmukaisten teknologioiden (esim. RABS (restricted access barriers systems),
isolaattorit, robottijarjestelmit, nopeat/vaihtoehtoiset menetelmit ja jatkuvan seurannan jérjestelmat)
kdyton katsotaan lisddvdn valmisteen suojaa mahdollisilta ulkopuolisilta endotoksiini-, pyrogeeni-,
hiukkas- ja mikrobikontaminaation ldhteiltd ja edistivin mahdollisten epdpuhtauksien nopeaa
havaitsemista ymparistossa ja valmisteessa;

(b) henkilostolld on oltava riittdvd pitevyys, kokemus ja koulutus, joka liittyy erityisesti steriilien
valmisteiden suojaamisen perijaatteisiin;

(c)  steriilien valmisteiden valmistukseen tarkoitettujen prosessien ja seurantajirjestelmien suunnittelusta,
kayttoonotosta, kvalifioinnista, seurannasta ja sidnnollisestd uudelleentarkastelusta vastaavalla
henkilostolld on oltava riittdvd asiantuntemus (mukaan lukien prosessiin liittyvdt nikokohdat ja
asiaankuuluva tekninen ja mikrobiologinen osaaminen);

(d)  raaka-aineita ja pakkausmateriaaleja on valvottava ja testattava asianmukaisesti sen varmistamiseksi, ettd
alkukontaminaation ja endotoksiinin ja pyrogeenin tasot ovat kayton kannalta hyviksyttavit;

() steriilien valmisteiden viimeistelyyn ja varastointiin liittyvit prosessit eivit saa vaarantaa valmisteen
steriiliyttd. T4ltd osin huomioon otettavia seikkoja ovat muun muassa pakkauksen eheys ja tarkoituksen-
mukaisten varastointiolosuhteiden yllipito;

(f)  kaikki poikkeamat vaatimuksista, kuten steriiliystestin epdonnistuminen, olosuhdeseurannassa havaitut
poikkeamat tai poikkeamat toimintaohjeista, on tutkittava asianmukaisesti ennen erdn sertifiointia/
vapauttamista. Tutkimuksessa on maéariteltivd mahdollinen vaikutus prosessiin ja valmisteen laatuun
sekd mahdollinen vaikutus muihin prosesseihin tai eriin. Syy valmisteen tai erdn sisillyttamiselle
tutkimukseen tai sen jattamiselle tutkimuksen ulkopuolelle on perusteltava selkeisti ja kirjattava.

Prosesseja, laitteita, tiloja ja valmistustoimintoja on hallinnoitava laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti,
jotta laatuun mahdollisesti kohdistuvat riskit voidaan tunnistaa ja niitd voidaan arvioida ja hallita ennakoivasti.
Seurantaa tai testausta ei pidetd yksinddn riittdvand steriiliyden varmistamiseksi.

Valmistajan on laadittava kontaminaation kontrollistrategia, ja se on pantava tdytinto6n valmistuspaikassa.
Kontaminaation kontrollistrategialla on pyrittdvd vilttimddn kontaminoituminen maédrittdimalld kaikki
kriittiset valvontapisteet ja arvioimalla kaikkien riskien hallitsemiseksi toteutettujen valvontatoimien
(suunnittelu-, menettelylliset, tekniset ja organisatoriset toimenpiteet) ja seurantatoimenpiteiden tehokkuus.
Kontaminaation kontrollistrategian tehokkuutta on tarkasteltava mdirdajoin, ja tarvittaessa sitd on
paivitettdva. Silld on myos pyrittava jatkuvasti parantamaan valmistus- ja valvontamenetelmia.
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1.4

IL5

IL.6

IL.7

M1

1.1

IL.1.2

Vaikka kontaminaation kontrollistrategia sisdltdd joukon toisiinsa liittyvid toimenpiteitd, joita yleensd
arvioidaan, valvotaan ja seurataan yksittdin, toteutettujen toimenpiteiden tehokkuutta on arvioitava
kokonaisuutena.

Kontaminaation kontrollistrategian laatiminen edellyttdd yksityiskohtaista teknistd ja prosessituntemusta.
Mahdollisia kontaminaation ldhteitd ovat mikrobi- ja solujdte (esim. pyrogeeni ja endotoksiini) sekd hiukkaset
(esim. lasi ja muut ndkyvit hiukkaset sekd paljaalle silmélle nakymattomaét hiukkaset). Kontaminaation
kontrollistrategiassa huomioon otettavia tekijoitd ovat muun muassa seuraavat:

—  laitosten ja prosessien suunnittelu, mukaan lukien niihin liittyvd dokumentaatio;

— tilat ja laitteet;

—  henkil6sto;

—  hyodykkeet;

—  raaka-aineiden valvonta, mukaan lukien valmistuksen aikaiset tarkastukset;

—  valmisteiden pakkaukset ja sulkimet;

—  keskeisten komponenttien toimittajien ja kriittisten palveluntarjoajien hyvaksyminen;

—  ulkoistettujen toimintojen hallinnointi ja kriittisten tietojen saatavuus/siirto osapuolten valilld;

—  prosessin validointi, mukaan lukien sterilointiprosessien validointi;

—  ennaltachkiisevd kunnossapito: kunnossapitolaitteet, -hyodykkeet ja -tilat (suunniteltu ja
suunnittelematon kunnossapito) kontaminaatioriskin minimoimiseksi;

—  puhdistaminen ja desinfioiminen;
—  seurantajdrjestelmdt, mukaan lukien arvio sellaisten tieteellisesti luotettavien vaihtoehtoisten
menetelmien kédyttoonoton toteutettavuudesta, joilla optimoidaan ympériston epdpuhtauksien

havaitseminen;

—  ennaltachkiisevit mekanismit:  trendianalysointi,  yksityiskohtaiset  tutkimukset, juurisyyn
madrittdminen, korjaavat ja ennaltaehkiisevit toimet sekd kattavien tutkimusvilineiden tarve;

—  jatkuvat parannukset edelld mainituista seikoista saatujen tietojen perusteella.

Kiytossd oleviin jdrjestelmiin tehtdvien muutosten vaikutukset kontaminaation kontrollistrategiaan on
arvioitava ennen tiytinto6npanoa ja taytintdonpanon jilkeen.

Valmistajan on toteutettava kaikki tarvittavat toimet ja varotoimet sen tiloissa valmistettujen valmisteiden
steriiliyden varmistamiseksi. Pelkdstdadn loppuvaiheen prosessissa tai lopputuotteelle tehtdvien testien varaan
ei saa laskea.

III JAKSO

TILAT

Yleiset vaatimukset

Steriilit valmisteet on valmistettava asianmukaisissa puhdastiloissa, joihin padsee pukuhuoneiden kautta, jotka
toimivat henkil6- ja tavarasulkuina.

Puhdastiloja ja pukuhuoneita on yllapidettiva asianmukaisen puhtausstandardin mukaisesti, ja niihin tulevan
ilman on pitinyt kulkea riittdvin tehokkaiden suodattimien lipi. Valvonnan ja seurannan on oltava
tieteellisesti perusteltuja, ja niilli on arvioitava tehokkaasti puhdastilojen, sulkujen ja ldpiantoluukkujen
ympiristoolosuhteita.
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1.3

II.1.4

1.5

III.1.6

L.1.7

I.1.8

IL.1.9

[II.1.10

Ainesosien ja valmisteen valmistukseen sekd tayttoon liittyvdt eri toimet on suoritettava puhdastilassa tai
tuotantotilassa toteuttaen asianmukaisia teknisid ja operatiivisia erottamistoimia sekoittumisen ja
kontaminoitumisen estimiseksi.

RABS:eilla (') tai isolaattoreilla voidaan minimoida mikrobikontaminaatiota, joka liittyy tyontekijoiden suoriin
toimenpiteisiin kriittiselld alueella (). Niiden kdytt64 on sen vuoksi pidettdvi osana kontaminaation kontrolli-
strategiaa. Vaihtoehtoisten toimintatapojen kiytto on perusteltava.

Sovelletaan seuraavia puhdastilan/alueen luokkia:

(@) Luokka A: korkean riskin toiminnot, kuten aseptiset valmistuslinjat, tdyttoalueet, tulppa-astia, avoimet
primaaripakkaukset tai aseptiset liitokset ensi-ilman suojaamana (*).

Luokan A olosuhteet varmistetaan yleensi paikallisella ilmavirralla, kuten RABS:n tai isolaattorin sisalld
olevilla tydasemilla, joissa on yksisuuntainen ilmavirta (*). Yksisuuntaisen ilmavirran ylldpito on
osoitettava ja kvalifioitava luokan A koko tilassa. Luokan A tilaan kohdistuvat tyontekijoiden suorat
toimet (esim. ilman suojaesteiti ja hansikaskaappiteknologiaa) on minimoitava.

(b) Luokka B: aseptiscen valmistukseen ja tdyttoon kiytettivin luokan A puhdastilan taustatila
(isolaattoreita lukuun ottamatta). [lmanpaine-eroja on seurattava jatkuvasti. Luokitukseltaan luokkaa B
alempien puhdastilojen kdyttdmistd voidaan harkita, jos kdytetddn isolaattoriteknologiaa (ks. timin
liitteen II1.3.3 jakso).

(c) Luokka C ja D: aseptisesti tdytettdvien steriilien valmisteiden valmistuksen vihemman kriittiset vaiheet
tai isolaattoreiden taustatila. Tiloja voidaan kiyttdd my0s loppusteriloitavien valmisteiden
valmistukseen/tdytt66n.

Puhdastiloissa ja kriittisilld alueilla kaikkien avoimien kontaktipintojen on oltava sileitd, ldpdisemadttomia ja
ehjid, jotta voidaan minimoida hiukkasten tai mikro-organismien irtoaminen tai kertyminen.

Polykertymin vihentdmiseksi ja puhdistamisen helpottamiseksi tiloissa ei saa olla syvennyksia, joita on vaikea
puhdistaa tehokkaasti. Sen vuoksi ulkonevia tasoja, hyllyji, kaappeja ja laitteita on oltava mahdollisimman
vihin. Ovet on suunniteltava siten, ettd viltetddn syvennykset, joita ei voida puhdistaa. Téstd syystd ei yleensd
suositella liukuovia.

Puhdastiloissa, sekd tilojen rakentamisessa ettd tilassa kdytettdvissd tarvikkeissa, kdytettdvit materiaalit on
valittava siten, ettd minimoidaan hiukkasten syntyminen ja mahdollistetaan puhdistus- ja desinfiointiaineiden
sekd sporisidien (itioitd tuhoavien) toistuva kaytto.

Sisdkatot on suunniteltava ja suljettava siten, ettd estetddn kontaminaatio niiden yldpuolella olevasta tilasta.

Luokan A ja B tiloissa ei saa olla pesualtaita eikd viemdreitd. Muihin luokkiin kuuluvissa tiloissa koneen tai
pesualtaan ja viemdrin véliin on asennettava ilmakatkot. Alemman luokan puhdastiloissa olevat lattiaviemarit
on varustettava ritiloilld tai vesilukoilla, jotka on suunniteltu estimédn takaisinvirtaus, ja ne on puhdistettava,
desinfioitava ja huollettava sddnnoéllisesti.

() Tassd liitteessd 'RABS:illa’ tarkoitetaan jdrjestelmad, jolla luodaan suljettu mutta ei tdysin tiivis ympdristo, joka tdyttdd madritellyt
ilmanlaatuvaatimukset ja jossa on kiinteitd seindmid ja integroidut hansikkaat sen sisdtilojen erottamiseksi ymparoivistd puhdastilasta.
RABS:in sisdpinnat puhdistetaan ja desinfioidaan sporisidilla. Tyontekijoiden on kéytettdva kdsineitd, puolisuojapukuja ja nopeita
siirtoportteja  sekd muita integroituja siirtojarjestelmid materiaalien kasittelemiseksi ja siirtdmiseksi RABS:in sisipuolelle.
Suunnittelusta riippuen ovet avataan harvoin ja vain tiukasti ennalta madritellyissd olosuhteissa.

(%) Tassd liitteessd 'kriittiselld alueella’ tarkoitetaan aseptisen kasittelyalueen sisilld olevaa tilaa, jossa valmiste ja kriittiset pinnat altistuvat
ympiristolle.

() Tassd liitteessd 'ensi-ilmalla’ tarkoitetaan suodatettua ilmaa, jonka tulo ei ole keskeytynyt ennen kosketusta avoimeen tuotteeseen ja
tuotekontaktipintoihin.

(*) Tassd liitteessd 'yksisuuntaisella ilmavirralla’ tarkoitetaan ilmavirtaa, joka kulkee yhteen suuntaan vakaalla ja yhdenmukaisella tavalla ja
riittdvalld nopeudella, jotta hiukkaset voidaan toistettavasti poistaa kriittiseltd ksittely- tai testausalueelta.
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[L.1.11

[IL.1.12

[IL.1.13

[I.1.14

IL.1.15

[II.1.16

Puhdastiloihin on johdettava suodatettua ilmaa siten, ettd tilassa ylldpidetddn ylipainetta ja/tai ilmavirtausta
suhteessa alempitasoiseen taustaympdaristoon kaikissa kayttotilanteissa. Ilmavirran on huuhdeltava tila
tehokkaasti. llmanpaine-eron eri luokkaan kuuluviin vieressi oleviin tiloihin on oltava vihintddn 10 Pascalia
(ohjearvo). Kriittisten alueiden suojaamiseen on kiinnitettdva erityistd huomiota.

Edelld mainittuja ilmansyottoa ja painetta koskevia vaatimuksia voidaan tarvittaessa muuttaa, jos se on tarpeen
tiettyjen materiaalien (esim. patogeeniset, erittdin myrkylliset tai radioaktiiviset tuotteet tai elavit virus- tai
bakteerimateriaalit) eristimiseksi. Muuttamiseen voi siséltyd yli- tai alipaineistettuja sulkuja, jotka estdvit
ymparoivien tilojen kontaminoitumisen vaarallisesta materiaalista. Jos eristimisen vuoksi on tarpeen, ettd
kriittiselle alueelle virtaa ilmaa, ilman on tultava saman tai korkeamman luokan tilasta.

Tilojen (esim. puhdastilat ja limmitys-, ilmanvaihto- ja ilmastointijirjestelmat (HVAC)) dekontaminointi ja
puhdastilasta lahtevan ilman kisittely voivat riskinarvioinnin perusteella olla tarpeen joissakin toimissa
(esimerkiksi valmistuksessa, johon liittyy patogeenisid, erittdin myrkyllisid tai radioaktiivisia materiaaleja tai
elavia virus- tai bakteerimateriaaleja, kun on olemassa riski ympiristoon levidmisestd tai kun
kontaminoitumista on havaittu).

Puhdastilojen ja -alueiden sisdisen ilmavirran kulku on havainnollistettava, ja on osoitettava, ettd ilmaa ei padse
alemman luokan tiloista ylemmin luokan tiloihin ja ettd ilma ei kulje vihemmin puhtailta alueilta (kuten
lattiasta), tyontekijdstd tai laitteista siten, ettd kontaminaatio voi siirtyd ylemman luokan tiloihin. Erityisesti
sovelletaan seuraavaa:

(@ Jos ilmavirran on oltava yksisuuntainen, on tehtdvd visualisointitutkimus vaatimusten noudattamisen
osoittamiseksi.

(b) Jos taytetyt ja suljetut valmisteet siirretddn pienen ldpiviennin kautta vieressd olevaan alempitasoiseen
puhdastilaan, ilmavirran visualisointitutkimuksissa on osoitettava, ettd ilma ei pddse alempitasoisista
puhdastiloista luokan B tiloihin.

(¢) Jos ilman kulun osoitetaan aiheuttavan kontaminaatioriskin puhdastilalle tai kriittiselle alueelle, on
toteutettava korjaavia toimenpiteitd, esimerkiksi parannettava suunnittelua.

(d) Hmavirran kulkua koskevat tutkimukset on tehtdvd sekid lepotilassa ettd toiminnan aikana (esim.
simuloimalla tyontekijin suorittamia toimenpiteitd). Ilmavirran kulusta tehdyt videotallenteet on
sdilytettavd. Iman visualisointitutkimusten tulokset on dokumentoitava, ja ne on otettava
asianmukaisesti huomioon laadittaessa laitoksen olosuhdeseurantaohjelmaa.

Puhdastilojen ja/tai isolaattorien ja niiden taustatilojen vilille on asennettava mittarit ilmanpaine-erojen
mittaamista varten. Asetusarvot ja ilmanpaine-erojen kriittisyys on otettava huomioon kontaminaation
kontrollistrategiassa. Kriittisiksi todettuja ilmanpaine-eroja on seurattava jatkuvasti, ja ne on kirjattava.
Kiytossi on oltava varoitusjirjestelmd, joka valittomasti ilmoittaa ja varoittaa tyontekijoitd kaikista
ilmansyottoon liittyvistd hdiridistd tai ilmanpaine-erojen vahenemisestd (asetusarvon alapuolella olevista
arvoista kriittisiksi madriteltyjen arvojen osalta). Varoitussignaalia ei saa ohittaa ilman arviointia, ja kdytossd
on oltava menettely, jossa esitetddn varoitussignaalin yhteydessd toteutettavat toimenpiteet. Mahdollisesti
asetettavat hilytysviiveet on arvioitava ja perusteltava. Muita ilmanpaine-eroja on seurattava sddnnoéllisin
viliajoin, ja ne on kirjattava.

Tilat on suunniteltava siten, ettd ne mahdollistavat valmistustoiminnan tarkkailun luokkien A ja B tilojen
ulkopuolelta (esim. ikkunoiden tai etikameroiden kautta, joilla voidaan tarkkailla ja valvoa koko tilaa ja
prosessia tilan ulkopuolelta). Tdmd vaatimus on otettava huomioon suunniteltaessa uusia tiloja tai
kunnostettaessa olemassa olevia tiloja.
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1.2 Laitteiden ja materiaalien siirtiminen ja henkil6ston liikkuminen

.2.1 Laitteiden ja materiaalien siirtdiminen puhdastiloihin ja kriittisille alueille ja niistd/niiltd pois on yksi
suurimmista mahdollisista kontaminaation ldhteisté, ja siksi on toteutettava asianmukaisia valvontatoimia.
Erityisesti materiaalien, laitteiden ja komponenttien siirtiminen luokan A tai B tiloihin on toteutettava
yksisuuntaisella prosessilla. Tavarat on mahdollisuuksien mukaan steriloitava ja siirrettavé téllaisiin tiloihin
seinddn upotettujen kahteen suuntaan avautuvien sterilointilaitteiden (esim. kaksiovisen autoklaavin tai
depyrogenointiuunin/-tunnelin) kautta. Jos sterilointi ei ole mahdollista tavaroiden siirron yhteydessi, on
sovellettava validoitua menettelyd, jolla saavutetaan sama tavoite eli kontaminaation estiminen (esim.
kayttamalld siirrossa tehokasta desinfiointiprosessia, nopeita siirtojarjestelmid isolaattoreiden osalta ja
bakteereja poistavaa suodatinta kaasumaisten tai nestemdisten materiaalien osalta). Tavarat on poistettaval
siirrettivd luokan A ja B tiloista (esim. materiaalit, jdtteet, ympdristokontrollindytteet) erilliselld
yksisuuntaisella prosessilla. Jos timd ei ole mahdollista, on harkittava (sisddn tulevan | ulos menevin
materiaalin) siirtojen erottamista toisistaan ajallisesti ja toteutettava asianmukaisia valvontatoimia
mahdollisen kontaminaation valttimiseksi.

11.2.2 Ainoastaan sellaiset materiaalit ja laitteet, jotka on sisillytetty hyviksyttyjen materiaalien ja laitteiden
luetteloon, joka on laadittu siirtoprosessin validoinnin aikana tehdyn arvioinnin perusteella, voidaan siirtdd
luokan A tai B tilothin sulun tai lipiantoluukkujen kautta. Luetteloon kuulumattomat tavarat, jotka on
siirrettavi, on hyvaksyttivi ennakkoon poikkeuksena.

11.2.3 Alemman luokan tilasta tai luokittelemattomasta tilasta ylemmén luokan puhdastilaan siirrettdvit materiaalit
tai laitteet on puhdistettava ja desinfioitava oikeassa suhteessa riskeihin. Laitteet ja materiaalit (jotka on
tarkoitettu kaytettdviksi luokan A tilassa) on suojattava, kun ne kulkevat luokan B tilan lipi. On toteutettava
asianmukaiset riskinarviointi- ja riskinhallintatoimenpiteet, ja ne on kirjattava, mukaan lukien laadunvarmis-
tuksesta vastaavan osaston hyviksyma erityinen desinfiointi- ja seurantaohjelma.

11.2.4 Sulut on suunniteltava ja niitd on kdytettdva siten, ettd ne mahdollistavat fyysisen erottamisen ja minimoivat
eri tilojen mikrobi- ja hiukkaskontaminaation, ja niitd on kdytettdvd materiaalien siirtimiseen ja henkiloston
liikkkumiseen eri tilaluokkaan kuuluvien tilojen valilld. Henkilosulut on mahdollisuuksien mukaan erotettava
tavarasuluista. Jos tdimd ei ole mahdollista, on harkittava (henkiloston) liikkumisten ja (materiaalin) siirtojen
erottamista toisistaan ajallisesti. Sulut on huuhdeltava tehokkaasti suodatetulla ilmalla sen varmistamiseksi,
ettd puhdastilan luokka siilyy. Sulun viimeisen vaiheen puhtausluokan (elinkelpoisten hiukkasten pitoisuus ja
kokonaishiukkaspitoisuus) on oltava lepotilassa ("at rest”) sama kuin sen puhdastilan, johon se johtaa. Luokan
B tilaan saapumiseen ja siitd poistumiseen on suositeltavaa kayttdd erillisia pukuhuoneita. Jos timi ei ole
mahdollista, on harkittava toimien (sisddn-/ulosviennit) erottamista toisistaan ajallisesti. Jos kontaminaatioriski
on suuri, valmistustiloihin saapumiseen ja niistd poistumiseen on kaytettiva erillisid pukuhuoneita.

L.2.5 Sulkujen suunnittelussa on otettava huomioon seuraavat nakokohdat:

—  Henkilosulut (°): Yleensd kisienpesutiloja saa olla ainoastaan pukuhuoneen ensimmdisessid vaiheessa,
eikd endd pukuhuoneissa, joista on suora paisy luokan B tiloihin.

—  Tavarasulut (: Sulut ja ldpiantoluukut on suunniteltava siten, ettd ne suojaavat ylemmin luokan
olosuhteita, esimerkiksi suodatetulla ilmalla tapahtuvalla tehokkaalla huuhtelulla.

(Materiaalien) lipiantoluukkujen ja (henkilosto)sulkujen sisddn- ja ulostulo-ovia ei saa avata samanaikaisesti.
Luokan A tilasta luokan B tilaan johtavissa suluissa on kéytettdva turvalukitusjirjestelmdd. Luokan C tilasta
luokan D tilaan johtavissa suluissa on otettava kdytt66n vahintdan visuaalinen ja/tai danimerkkijirjestelma.
Turvalukittujen ovien sulkemisen ja avaamisen vililli on oltava ajallinen viive, jos se on tarpeen tilan
eristimisen yllapitimiseksi.

() Tassd liitteessd "henkilosululla’ tarkoitetaan tilaa, josta henkilosto siirtyy seuraavaan tilaan, jonka puhtausluokka on ylempi (esim.
luokan D tilasta luokan C tilaan tai luokan C tilasta luokan B tilaan).
(°) Tassd liitteessa 'tavarasululla’ tarkoitetaan tilaa, jota kdytetddn materiaalien ja laitteiden siirtdmiseen.
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1.3 Barrier-teknologiat

3.1 Isolaattorit ja RABS ja niihin liittyvit prosessit on suunniteltava siten, ettd ne erottavat luokan A olosuhteet
taustatilan olosuhteilta. Sisddntulevista ja ulosmenevistd tavaroista prosessin aikana aiheutuvat vaarat on
minimoitava kdyttdmalld asianmukaisia teknologioita tai validoituja jarjestelmia.

1.3.2 Kiytettdvien teknologioiden ja prosessien suunnittelussa on varmistettava, ettd kriittiselld alueella pidetéin ylld
asianmukaisia olosuhteita avoimen valmisteen suojaamiseksi toimintojen aikana.

(@) Isolaattoreita koskevat vaatimukset:

— Avointen isolaattorien suunnittelussa on varmistettava luokan A olosuhteet ja ensi-ilman
(puhdasilman) antama suoja kriittiselld alueella sekd yksisuuntainen ilmavirta, joka kulkee
prosessin aikana avoimien valmisteiden yli ja niistd poispéin.

—  Suljettujen isolaattorien suunnittelussa on varmistettava luokan A olosuhteet ja avoimien
valmisteiden asianmukainen suojaaminen prosessin aikana. Ilmavirran ei valttimatta tarvitse olla
tdysin yksisuuntainen suljetussa isolaattorissa, jossa suoritetaan yksinkertaisia toimintoja.
Turbulentti ilmavirta () ei kuitenkaan saa lisitd avoimen valmisteen kontaminaatioriskii. Jos
suljettuihin isolaattoreihin sisaltyy valmistuslinjoja, on varmistettava luokan A olosuhteet ja ensi-
ilman suoja kriittiselld alueella sekd yksisuuntainen ilmavirta, joka kulkee prosessin aikana
avoimien valmisteiden yli ja niistd poispdin.

—  Alipaineistettuja isolaattoreita kéytetddn ainoastaan, jos valmisteen eristimistd pidetddn
vilttdmattomand (esim. radiofarmaseuttiset valmisteet) ja sovelletaan erityisid riskinhallintatoi-
menpiteitd sen varmistamiseksi, ettd kriittinen alue ei vaarannu.

(b) RABS:ia koskevat vaatimukset: RABS:in suunnittelussa on varmistettava luokan A olosuhteet ja
yksisuuntainen ilmavirta sekd ensi-ilman antama suoja kriittiselld alueella. On pidettiva ylld positiivista
ilmavirtaa kriittiseltd alueelta sitd tukevaan taustatilaan.

L.3.3 Isolaattorien tai RABS:n taustaympdristolld on varmistettava, ettd kontaminaation levidmisriski minimoidaan.

(@) Isolaattoreita koskevat vaatimukset:

—  Sovellettavan taustaluokituksen on perustuttava riskinarviointiin, ja se on perusteltava osana
kontaminaation kontrollistrategiaa. Avointen isolaattorien taustatilan on yleensd vastattava
vihintddn luokkaa C, ja suljettujen isolaattorien taustatilan vahintdin luokkaa D.

—  Isolaattorin kontaminaation kontrollistrategiaa koskevaa riskinarviointia laadittaessa keskeisid
niakokohtia ovat muun muassa biodekontaminointiohjelma, automatisoinnin laajuus, sellaisten
hansikaskdsittelyjen vaikutus, jotka voivat vaarantaa ensi-ilman antaman suojan kriittisissd
prosessipisteissd, esteiden/hansikkaiden eheyden mahdollisen menetyksen vaikutus, kaytetyt
siirtomekanismit sekd tietyt toiminnot, kuten asennus tai huolto, jotka saattavat edellyttdd ovien
avaamista ennen isolaattorin lopullista biodekontaminointia. Jos havaitaan muita prosessiriskeja,
on otettava kdyttoon ylempéin luokkaan kuuluva taustatila, ellei kontaminaation kontrollistra-
tegiassa ole toisin asianmukaisesti perusteltu.

— Avointen isolaattorien rajapinnoilla on tehtdvd ilmavirran kulkuafvirtaussuuntaa koskevia
tutkimuksia sen osoittamiseksi, ettd ilmaa ei padse sisddn.

() Tassd liitteessd 'turbulentilla ilmavirralla® tarkoitetaan ilmaa, joka ei ole yksisuuntainen. Puhdastilan turbulentti ilmavirta huuhtelee
puhdastilan pyorteisesti ja varmistaa hyvaksyttavan ilmanlaadun sailymisen.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 39/134



FI EUVL L, 27.10.2025

(b) RABS:ia koskevat vaatimukset: Aseptiseen kasittelyyn kdytettdvin RABS:n taustatilan on vastattava
vihintddn luokkaa B, ja on tehtdvd ilmavirran kulkua koskevia tutkimuksia sen osoittamiseksi, ettd
ilmaa ei pddse sisddn toimenpiteiden aikana, mukaan lukien tarvittaessa ovien avaaminen.

11.3.4 Hansikasjdrjestelmissd (sekd isolaattoreissa ettd RABS:ssa) kdytettdvien materiaalien mekaanisen ja
kemikaalinkestdvyyden on oltava asianmukaiset. Hansikkaiden vaihtamistiheys on méiriteltivd osana
kontaminaation kontrollistrategiaa.

(@) Isolaattoreita koskevat vaatimukset:

—  Hansikasjdrjestelmien vuototestaus on tehtivd kdyttden sopivaa menetelmdd, jossa otetaan
huomioon aiottu kayttotarkoitus ja sithen liittyvit riskit. Testaus on suoritettava madritellyin
viliajoin. Hansikkaiden eheystestaus on yleensd tehtdvd vahintddn kunkin erdn valmistuksen tai
kampanjavalmistuksen alussa ja lopussa. Hansikkaiden eheyden lisdtestaus voi olla tarpeen
kampanjavalmistuksen kestosta riippuen.

Hansikkaiden eheyden valvontaan on sisillyttdva silmdmdaardinen tarkastus jokaisen kdyton ja
sellaisen kasittelyn yhteydessa, joka voi vaikuttaa jarjestelmin eheyteen.

Aseptisen kasittelyn manuaalisissa toiminnoissa (eli kun tyontekija manuaalisesti yhdistad, tdyttaa,
asettaa paikalleen ja/tai sulkee avoimen pakkauksen steriililld tuotteella), joissa valmistetaan yksi
yksikko tai pieni erd, eheyden tarkistamisen tiheys voi perustua muihin kriteereihin, kuten kunkin
valmistusjakson alkuun ja loppuun.

—  Isolaattorijdrjestelmin eheys-vuototestaus on tehtdvd méiritellyin valiajoin.

(b) RABS:ia koskevat vaatimukset: Hansikkaat, joita kdytetddn luokan A tilassa, on steriloitava ennen
asennusta sekd steriloitava tai biodekontaminoitava tehokkaasti validoidulla menetelmilld ennen
kutakin valmistuskampanjaa. Jos tila altistuu kéyton aikana taustaympiristolle, se on desinfioitava
kunkin altistuksen jilkeen kdyttden hyvaksyttyd menetelmdd. Hansikkaat on tarkastettava
silmédmaéaraisesti jokaisen kdyton yhteydessd, ja niiden eheys on testattava sddnnéllisin viliajoin.

1L.3.5 Dekontaminointimenetelmit (puhdistaminen ja biodekontaminaatio seki tarvittaessa biologisten materiaalien
inaktivointi) on dokumentoitava asianmukaisesti. Biodekontaminointivaihetta edeltavd puhdistusprosessi on
vilttimaton, koska jdljelld olevat jaamat voivat heikentdd dekontaminointiprosessin tehokkuutta. On
osoitettava, ettd kaytetyt puhdistus- ja biodekontaminointiaineet eivit vaikuta haitallisesti RABS:issa tai
isolaattorissa valmistettavaan valmisteeseen.

(@) Isolaattoreita koskevat vaatimukset: Sisitilojen biodekontaminointiprosessi on automatisoitava ja
validoitava, sitd on valvottava mdiriteltyjen sykliparametrien mukaisesti ja sithen on sisillyttava
soveltuvassa muodossa oleva sporisidi (esim. kaasumainen tai hoyrystetty). Hansikkaat on levitettiva
asianmukaisesti ja sormet pidettdvd erillddn, jotta varmistetaan kosketus aineeseen. Kiytettdvien
menetelmien (puhdistaminen ja biodekontaminointi sporisidilla) on poistettava elinkykyiset mikro-
organismit isolaattorin sisapinnoista ja kriittiseltd alueelta.

(b) RABS:a koskevat vaatimukset: Desinfiointiin sporisidilla on sisallyttivd rutiininomainen sporisidin
kaytto menetelmalld, joka on validoitu ja jonka on osoitettu kattavan kaikki sisdpintojen alueet ja
varmistavan soveltuvat olosuhteet aseptiselle kisittelylle.
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111.4

I1.4.1

111.4.2

111.4.3

[1.4.4

Puhdastilan ja puhdasilmalaitteiden kvalifiointi

Steriilien valmisteiden valmistuksessa [ aseptisessa valmistuksessa kdytettdvit puhdastilat ja puhdasilmalaitteet,
esim. yksisuuntaisen ilmavirran yksikot (¥), RABS ja isolaattorit, on kvalifioitava olosuhteita koskevien
vaatimusten mukaisesti. Jokainen valmistustoimi edellyttdd asianmukaisia olosuhteita ja puhtaustasoa
toiminnan aikana, jotta kisiteltdvien valmisteiden tai materjaalien kontaminaatioriski voidaan minimoida.
Asianmukaiset puhtaustasot on siilytettdva sekd lepotilassa ettd toiminnan aikana.

Puhdastilat ja puhdasilmalaitteet on kvalifioitava liitteen V mukaisesti. Puhdastilojen ja puhdasilmalaitteiden
kvalifioinnissa arvioidaan, missd mdairin luokiteltu puhdastila ja puhdasilmalaitteet vastaavat niitd koskevia
vaatimuksia ottaen huomioon aiottu kayttotarkoitus (°). Kvalifiointivaatimuksiin kuuluvat seuraavat (jos niilld
on merkitystd suunnittelun/kiyton kannalta):

—  asennetun suodatinjdrjestelmin vuoto- ja eheystestaus;

—  ilmavirtatestit — tilavuus ja nopeus;

—  ilmanpaine-erojen testaus;

—  ilmavirran kulkutesti/virtaustesti ja visualisointi;

—  ilman ja pintojen mikrobikontaminaatio;

—  lampétilan mittaustesti;

—  suhteellisen kosteuden testi;

—  palautumistesti;

— eristyksen vuototesti.

Puhdastilaluokitus on osa puhdastilan kvalifiointia. Puhdastilan luokittelussa ilman puhtauden taso arvioidaan
mittaamalla kokonaishiukkaspitoisuus. Luokitteluun liittyvit toimet on suunniteltava ja toteutettava siten, ettd
véltetddn prosessin tai valmisteen laatuun kohdistuvat vaikutukset. Esimerkiksi alustava luokittelu on tehtiva

simuloitujen toimintojen aikana ja uudelleenluokittelu simuloitujen toimintojen tai aseptisen prosessin
simuloinnin aikana.

Puhdastilan luokittelemiseksi mitataan vahintddn 0,5 ja 5 mikrometristen hiukkasten kokonaismaard. Mittaus
on tehtdvd sekd lepotilassa ettd simuloitujen toimintojen aikana taulukossa 1 esitettyjen raja-arvojen
mukaisesti.

—  ’Lepotilalla’ tarkoitetaan tilaa, jossa kaikkien hyddykkeiden asennus on valmis, mukaan lukien kaikki
toimivat limmitys-, ilmanvaihto- ja ilmastointilaitteet (HVAC), ja tirkeimmadt valmistuslaitteet on
asennettu madritellylld tavalla mutta ne eivit ole toiminnassa eika tilassa ole henkilstod.

—  Taulukossa 1 “lepotilaa” varten esitetyt hiukkasten kokonaismddrin raja-arvot on saavutettava
”puhdistusajan” jdlkeen, kun toiminnot ja linjan siivous-/puhdistustoimet on saatu pditokseen.
Puhdistusaika (ohjearvo alle 20 minuuttia) on maédriteltavi tilojen kvalifioinnissa ja dokumentoitava, ja
sitd on noudatettava menettelyissd, joilla palautetaan kvalifioinnissa mairitetty puhtausaste, jos se
heikkeni kdyton aikana.

() Tassd liitteessd 'yksisuuntaisen ilmavirran yksikolld' tarkoitetaan laminaarivirtauskaappia, jossa on suodatettu yksisuuntainen ilmavirta.
Kisite on vaihdettavissa "laminaarisen ilmavirran yksikon” kanssa.
(’) On huomattava, ettd puhdastilojen kvalifiointi on eri prosessi kuin olosuhdeseuranta.

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

41/134



FI

EUVL L, 27.10.2025

I11.4.5

[1.4.6

111.4.7

"Toiminnan aikaisella’ tarkoitetaan tilaa, jossa puhdastilan asennus on valmis, limmitys-, ilmanvaihto- ja
ilmastointilaitteet ovat tdysin toimintakykyisid, laitteet on asennettu ja ne toimivat valmistajan
médritteleméssd toimintatilassa ja paikalla on enimmadisméddrd henkilostod, joka suorittaa tai simuloi
rutiinitoimia.

Taulukko 1

Tilaluokituksessa sallitut suurimmat kokonaishiukkaspitoisuudet

Kokonaishiukkaspitoisuuden enimmaisrajat > 0,5 Kokonaishiukkaspitoisuuden enimmaisrajat > 5 pm/
pm/m? m?
Luokka Lepotilassa Toiminnan aikana Lepotilassa Toiminnan aikana
A 3520 3520 Ei madritelty (!) Ei madritelty (!)
B 3520 352000 Ei madritelty (! 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Ei ennalta mddritelty () | 29 300 Ei ennalta mairitelty (%)

Tarvittaessa voidaan harkita myos luokittelua, joka sisiltdd 5 mikrometriset hiukkaset, jos se on asianmukaista
kontaminaation kontrollistrategian tai aiempien tulostrendien mukaisesti.

Luokan D osalta toiminnan aikaisia raja-arvoja ei ole mdadritelty ennakkoon. Valmistajan on vahvistettava tarvittavat
toiminnan aikaiset raja-arvot tarvittaessa riskinarvioinnin ja rutiinitietojen perusteella.

Puhdastilan luokittelussa on noudatettava naytteenottopaikkojen vihimmaismédridd ja niiden sijaintia, jotka
vahvistetaan standardin ISO 14644 osassa 1. Aseptisen kisittelyn tilassa ja taustatilassa (luokan A ja B tilat)
on asianmukaista lisitd ndytteenottopaikkojen méiraa riskien vuoksi, ja kaikki kriittiset ksittelyalueet, kuten
tdyttopiste ja pakkauksen sulkemiseen kdytettdvien tulppien astiat, on arvioitava. Kriittiset kasittelypaikat on
maédriteltivd dokumentoidun riskinarvioinnin ja tilassa suoritettavia kisittelyja ja toimintoja koskevan
tietimyksen perusteella.

Yksisuuntaisten ilmavirtajirjestelmien kautta syotettdvin ilman nopeus on perusteltava selkeisti kvalifiointi-
poytikirjassa, mukaan lukien ilman nopeuden mittauspaikka. Ilmavirran nopeus on suunniteltava ja
mitattava, ja sitd on ylldpidettdvd sen varmistamiseksi, ettd asianmukainen yksisuuntainen ilmavirta suojaa
valmistetta ja avoimia komponentteja tyoskentelypaikassa (esimerkiksi jos kyseessi on korkean riskin
toiminto ja valmiste ja/tai komponentit ovat avoimia). Yksisuuntaisten ilmavirtajarjestelmien on tuotava ilmaa
tyoskentelypaikkaan tasaisella nopeudella, jonka vaihteluvili on 0,36-0,54 m/s (ohjearvo), ellei
kontaminaation kontrollistrategiassa ole muuta tieteellisesti perusteltu. Ilmavirran visualisointitutkimusten on
korreloitava ilman nopeuden mittauksen kanssa.

Puhdastilojen mikrobikontaminaation taso on méiritettivd osana puhdastilan kvalifiointia. Naytteenotto-
paikkojen lukumddrin on perustuttava dokumentoituun riskinarviointiin ja luokituksen ja ilmavirran
visualisointitutkimusten tuloksiin sekd tilassa suoritettavia Kisittelyjd ja toimia koskevaan tietimykseen.
Kunkin tilaluokan mikrobikontaminaation enimmdisrajat kvalifioinnin aikana esitetddn taulukossa 2.
Kvalifiointi on tehtdva sekd lepotilassa ettd toiminnan aikana.
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Taulukko 2

Suurin sallittu mikrobikontaminaation taso kvalifioinnin aikana

Luokk [Imaniyte PMY (%) Laskeumamaljat (halkaisija Kontaktimaljat (halkaisija 55 mm)
uokka m? 90mm) PMY/4 tuntia (3 PMY/malja
A Ei kasvua
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

0

Huomautus 1:

Huomautus 2:

Huomautus 3:

Huomautus 4.

Tissd liitteessd pesidkkeen muodostavalla yksikolld’ tai PMY:11d’ tarkoitetaan yhtd havaittavissa olevaa pesikettd, joka on
perdisin yhdestd tai useammasta mikro-organismista. Pesikkeitd muodostavat yksikot ilmaistaan tyypillisesti PMY:na
millilitraa kohti nestemdisten naytteiden osalta, PMY:nd kuutiometrid kohti ilmandytteen osalta ja PMY:nid néytettd
kohti sellaisten ndytteiden osalta, jotka on otettu kiintedlle kasvatusalustalle, kuten laskeumamaljalle tai
kontaktimaljalle.

Laskeumamaljat on altistettava toiminnan ajaksi, ja ne on vaihdettava tarpeen mukaan vihintdan neljan tunnin vélein.
Altistusajan on perustuttava saantotutkimuksiin, eiki elatusaine saa kuivua sen aikana.

Kaikkia taulukossa tietylle luokalle ilmoitettuja menetelmid on kaytettdva kyseisen tilaluokan kvalifioinnissa.
Jos jotakin taulukossa esitetyistd menetelmistd ei kdytetd tai kdytetddn vaihtoehtoisia menetelmia,
toimintatapa on perusteltava asianmukaisesti.

Raja-arvot ilmoitetaan PMY:nd koko dokumentaatiossa. Jos kiytetddn erilaisia tai uusia teknologioita, jotka
antavat tulokset eri tavalla kuin PMY:n4, valmistajan on perusteltava kdytetyt raja-arvot tieteellisesti, ja
niiden on mahdollisuuksien mukaan korreloitava PMY:n kanssa.

Henkiloston suojavaatetuksen kvalifioinnissa kdytetddn taulukossa 6 annettuja kontaktimaljoihin ja
hanskanjilkiin sovellettavia raja-arvoja.

Naytteenottomenetelmisti ei saa aiheutua kontaminaatioriskid valmistustoiminnoille.

I1.4.8

Puhdastilojen ja puhdasilmalaitteiden kvalifiointi on tehtdvd uudelleen médrdajoin madriteltyja menettelyji

noudattaen. Uudelleenkvalifiointiin on siséllyttdva vihintdan seuraavat seikat:

11.4.9

puhdastilan luokitus (kokonaishiukkaspitoisuus);
loppusuodattimien eheystestaus;

ilmavirran tilavuuden mittaaminen;

tilojen vilisen ilmanpaine-eron todentaminen;

ilmannopeuden testaus: testi vaaditaan tiyttoalueilla, joilla on yksisuuntainen ilmavirta (esimerkiksi alue,
jolla tdytetddn loppusteriloituja valmisteita, tai luokan A taustatila ja RABS). Luokkien B, C ja D tiloissa
ilmannopeuden testauksen on perustuttava riskinarviointiin, joka on dokumentoitava osana
kontaminaation kontrollistrategiaa. Niiden luokkien osalta, joissa ilmavirta ei ole yksisuuntainen,
ilmannopeuden testaus on korvattava palautumistestill.

Luokkien A ja B tilat on kvalifioitava uudelleen enintddn 6 kuukauden kuluttua, ja luokkien C ja D tilojen

osalta uudelleenkvalifiointi on tehtivi enintdin 12 kuukauden kuluttua.

Lisdksi on suoritettava asianmukainen uudelleenkvalifiointi, joka koostuu vihintddn edelli mainituista
testeistd, sen jalkeen, kun on toteutettu korjaavia toimenpiteitd laitteiden tai tilojen vaatimustenvastaisuuden
korjaamiseksi, tai tarvittaessa sen jilkeen, kun laitteisiin, tiloihin tai prosesseihin on tehty muutoksia.
Esimerkkejd muutoksista, jotka edellyttdvdat uudelleenkvalifiointia, ovat ilmavirran keskeytyminen, joka
vaikuttaa laitteiston toimintaan, muutos puhdastilan rakenteessa tai HVAC-jérjestelmén toimintaparametreissa
tai laitteiston toimintaan vaikuttavat huoltotoimet (esim. loppusuodattimien vaihto).
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1.5 Desinfiointi

1L.5.1 Puhdastilojen desinfiointiin on kiinnitettdvé erityistd huomiota. Puhdastilat on puhdistettava ja desinfioitava
perusteellisesti kirjallisen ohjelman mukaisesti. On kdytettdvd useampaa kuin yhtd desinfiointiainetyyppid sen
varmistamiseksi, ettd niiden kdyttd yhdessd on tehokasta bakteereja ja sienid vastaan, jos vaikutustapa on
erilainen. Desinfioinnissa on kiytettdvd mairdajoin sporisideja. Desinfiointiohjelman tehokkuuden
arvioimiseksi ja mikrobiston muutosten havaitsemiseksi (esim. silld hetkelld kiytossi olevalle desinfiointijdr-
jestelylle vastustuskykyiset organismit) on suoritettava sdanno6llistd seurantaa.

Jotta desinfiointi olisi tehokasta, tila on ensin puhdistettava pintakontaminaation poistamiseksi. Lisdksi
joissakin tapauksissa on toteutettava puhdistusprosessi desinfiointiaineiden jadmien poistamiseksi tehokkaasti.

1L.5.2 Desinfiointiprosessi on validoitava. Validointitutkimuksissa on osoitettava desinfiointiaineiden soveltuvuus ja
tehokkuus siind erityisessd kayttotavassa, jolla niitd kiytetddn, sekd kyseiselld pintamateriaalilla tai
perustellusti muulla edustavalla materiaalilla. Tutkimusten on myds tuettava valmistettujen liuosten
kédyttoaikojen madrittdmista.

1L.5.3 Luokan A ja B tiloissa kdytettdvien desinfiointiaineiden ja pesuaineiden on oltava steriilejd ennen kiyttod. Myds
luokan C ja D tiloissa kéytettavien desinfiointiaineiden on oltava steriilejd, jos se katsotaan asianmukaiseksi
kontaminaation kontrollistrategiassa. Jos steriilin valmisteen valmistaja laimentaa/valmistaa desinfiointiaineet
ja pesuaineet, tdimd on tehtdva siten, ettd estetddn kontaminaatio, ja mikrobikontaminaatiota on seurattava.
Laimennukset on sdilytettdvd puhdistetuissa (ja tarvittaessa steriloiduissa) sdilytysastioissa, ja niitd saa sdilyttad
ainoastaan mdédritellyn ajan. Jos desinfiointiaineet ja pesuaineet toimitetaan valmiina, analyysi- tai
vaatimustenmukaisuustodistusten tulokset voidaan hyviksya silld edellytykselld, ettd toimittaja on kvalifioitu
asianmukaisesti.

1L.5.4 Jos puhdastilat ja niiden pinnat kaasu- tai hoyrydesinfioidaan (esim. hoyrystetylld vetyperoksidilla), kdytetyn
kaasutusaineen ja dispersiojirjestelman tehokkuus on ymmarrettivi ja validoitava.

IV JAKSO

LAITTEET

V.1 Saatavilla on oltava kirjallinen ja yksityiskohtainen kuvaus laitteista (mukaan lukien tarvittaessa prosessi- ja
laitekaaviot). Tdamdn on oltava osa alkuperdisti kvalifiointia, joka on pidettiva ajan tasalla.

V.2 Laitteiden valvontavaatimukset on vahvistettava osana kvalifiointia. Prosessi- ja laitehdlytystapahtumat on
dokumentoitava, ja trendit on arvioitava. Halytysten arviointitiheyden on perustuttava niiden kriittisyyteen
(kriittiset halytykset on tarkistettava valittomasti).

V.3 Laitteet, varusteet ja huoltotoimenpiteet on mahdollisuuksien mukaan suunniteltava ja asennettava siten, ettd
toiminnot, huolto ja korjaus voidaan suorittaa puhdastilan ulkopuolella. Jos huolto on suoritettava
puhdastilassa eiki vaadittuja puhtautta ja/tai aseptisuutta koskevia vaatimuksia voida noudattaa, on harkittava
varotoimenpiteitd, kuten tydskentelyalueelle pédsyn rajoittamista tiettyyn henkilostoon tai selkedsti
madriteltyjen tyokdytintojen ja huoltomenettelyjen laatimista. Lisdksi puhdistus- ja desinfiointitoimia sekd
olosuhdeseurantaa on mahdollisesti lisittdvd. Jos laitteet on steriloitava, sterilointi on mahdollisuuksien
mukaan suoritettava tdydellisen uudelleen kokoamisen jilkeen.

V.4 Puhdistusprosessi on validoitava siten, ettd silld voidaan poistaa kaikki jaidmat tai roskat, jotka vaikuttaisivat
haitallisesti desinfiointiaineen tehokkuuteen, ja minimoida valmisteen kemiallinen, mikrobi- ja hiukkaskonta-
minaatio prosessin aikana ja ennen desinfiointia.
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IV.5

IV.6

Iv.7

IV.8

IV.9

V.1

V.1.1

V.1.2

V.1.3.

Aseptisissa kisittelyissd valmisteen kanssa suoraan ja vilillisesti kosketuksiin joutuvat osat on steriloitava.
Tamin vaatimuksen tdyttimiseksi “valmisteen kanssa suoraan kosketukseen joutuvilla osilla” tarkoitetaan
niitd laitteiden osia, joiden ldpi valmiste kulkee, kuten tdyttoneuloja tai -pumppua, kun taas "valmisteen
kanssa vilillisesti kosketukseen joutuvat osat” ovat laitteen osia, jotka eivit ole kosketuksissa valmisteen
kanssa mutta voivat joutua kosketukseen muiden steriloitujen pintojen kanssa, jotka ovat kriittisid valmisteen
kokonaissteriiliyden kannalta (esim. steriloidut tavarat, kuten tulppa-astiat ja ohjaimet sekd steriloidut
komponentit).

Kaikki laitteet, esimerkiksi sterilointilaitteet, ilmankdsittelyjirjestelmédt (mukaan lukien ilmansuodatus) ja
vesijirjestelmit on kvalifioitava, niitd on valvottava ja ne on huollettava suunnitellusti. Kun huolto on saatu
paatokseen, laitteiden ottaminen uudelleen kdyttoon on hyvaksyttava.

Jos on suoritettava valmisteen steriiliyden kannalta kriittisid laitteita koskevia ennakoimattomia huoltotoimia,
mahdolliset vaikutukset valmisteen steriiliyteen on arvioitava ja kirjattava.

Kuljetinhihna ei saa kulkea luokan A tai B tilojen ja sellaisen kisittelytilan valisen viliseindn lipi, jonka
puhtausaste on alhaisempi, ellei itse hihnaa steriloida jatkuvasti (esim. sterilointitunnelissa).

Hiukkaslaskurit, mukaan lukien ndyteputket, on kvalifioitava. Valmistajan suosittelemat laatuvaatimukset on
otettava huomioon putken halkaisijan ja taivutussiteiden osalta. Putken pituus saa yleensd olla enintddn 1 m,
paitsi jos muu on perusteltua, ja taivutusten méddrdn on oltava mahdollisimman pieni. Luokittelussa on
kédytettava kannettavia hiukkaslaskureita, joissa on lyhyt ndyteputki. Yksisuuntaisissa ilmavirtajirjestelmissa
on kéytettdvd isokineettisid néytteenottopditd (I). Ne on suunnattava asianmukaisesti ja sijoitettava
mahdollisimman lahelle kriittistd paikkaa sen varmistamiseksi, ettd ndytteet ovat edustavia.

VJAKSO

HYODYKKEET

Yleiset vaatimukset

Hyodykejdrjestelmiin sovellettavan valvonnan luonteen ja laajuuden on oltava oikeassa suhteessa sithen, miten
hyddyke vaikuttaa valmisteen laatuun kohdistuvaan riskiin. Hyddykkeen vaikutus valmisteen laatuun on
madriteltdva riskinarvioinnilla ja dokumentoitava osana kontaminaation kontrollistrategiaa.

Yleensi voidaan katsoa, ettéd seuraaviin hyddykkeisiin liittyy suurempi riski:

—  hyodykkeet, jotka ovat suoraan kosketuksessa valmisteeseen, kuten pesu- ja huuhteluvesi, steriloin-
tikaasut ja -hoyry;

—  valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvat materiaalit, joista tulee lopulta osa valmistetta;
—  kontaktipinnat, jotka joutuvat kosketuksiin valmisteen kanssa;

—  hyodykkeet, jotka muutoin suoraan vaikuttavat valmisteeseen.

Hyodykkeet on suunniteltava, asennettava ja kvalifioitava ja niitd on kéytettdva, huollettava ja seurattava
tavalla, jolla varmistetaan, ettd hyodykejarjestelma toimii odotetulla tavalla.

Suuririskisten hyodykkeiden kriittisten parametrien ja kriittisten laatuominaisuuksien tuloksista on tehtava
sadnnollisesti trendianalyysi sen varmistamiseksi, ettd jarjestelmédn valmiudet pysyvit asianmukaisina.

(1) Tassd liitteessa ‘isokineettiselld ndytteenottopddlld’ tarkoitetaan ndytteenottopddtd, joka on suunniteltu hairitsemddn ilmaa
mahdollisimman vihin, jotta suuttimeen paatyvit samat hiukkaset, jotka olisivat ohittaneet alueen, jos suutin ei olisi ollut kyseiselld
alueella (eli ndytteenoton olosuhteet, joissa ndytteenottimeen tulevan ilman keskimédirdinen nopeus on lihes sama (* 20 prosenttia)
kuin ilmavirran keskimairdinen nopeus kyseisessd paikassa).
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V.1.4 Hyodykejdrjestelmdn asennusta koskevat tiedot on séilytettivd koko hyodykejdrjestelmdn elinkaaren ajan,
mukaan lukien piirustukset ja kaaviot, rakennusmateriaalit ja jirjestelmin laatuvaatimukset. Tirkeitd tietoja,
jotka on siilytettdvd, ovat muun muassa seuraavat:

—  putkien virtaussuunta, kaltevuus, halkaisija ja pituus;
—  sdilioitd ja astioita koskevat tiedot;
—  venttiilit, suodattimet, viemadrit, ndytteenotto- ja kiyttopisteet.
V.1.5 Puhdastiloissa ei saa olla putkia, kanavia eikd muita hyddykkeitd. Jos tdtd ei voida vilttdd, ne on asennettava

siten, ettd ne eivit luo syvennyksid, sulkemattomia aukkoja tai pintoja, joita on vaikea puhdistaa. Lisaksi
asennuksella on mahdollistettava putkien ulkopintojen puhdistaminen ja desinfioiminen.

V.2 Vesijirjestelmiit (')
v.2.1 Veden Kkisittely- ja jakelujirjestelmdt on suunniteltava, rakennettava, asennettava, otettava kiyttdon ja

kvalifioitava ja niitd on seurattava ja huollettava siten, ettd estetddn mikrobikontaminaatio ja varmistetaan
luotettava ja laadultaan asianmukainen vedenldhde. Erityisesti on toteutettava toimenpiteitd, joilla
minimoidaan hiukkasten, mikrobikontaminaation, mikrobien levidmisen ja endotoksiinin/pyrogeenin
esiintymisen riski (esim. putkien kaltevuus tdydellisen tyhjentymisen varmistamiseksi ja virtauksettomien
haarojen (dead legs) (') valttamiseksi). Jos jdrjestelmain sisiltyy suodattimia, niiden seurantaan ja ylldpitoon
on kiinnitettava erityistd huomiota.

V.2.2 Vesijdrjestelmit on kvalifioitava ja validoitava siten, ettd sdilytetddn asianmukaiset fysikaalisen, kemiallisen ja
mikrobivalvonnan tasot ottaen huomioon kausivaihtelujen vaikutus.

V.2.3 Veden virtauksen on pysyttivd turbulenttina vedenjakelujdrjestelmin putkissa, jotta mikrobien tarttumisriski
ja sitd seuraava biofilmin muodostumisriski voidaan minimoida. Virtausnopeus on madriteltidva kvalifioinnin
yhteydessa, ja sitd on seurattava rutiininomaisesti.

V.2.4 Injektionesteisiin ~ kdytettdvd vesi on tuotettava vedestd, joka tdyttdd kvalifioinnissa maddritellyt
laatuvaatimukset, ja se on varastoitava ja jaeltava siten, ettd minimoidaan mikrobien kasvun riski (esim.
kierrattimalld vettd jatkuvasti yli 70 °C:n limpotilassa). Lisdksi injektionesteisiin kéytettdva vesi on tuotettava
tislaamalla tai puhdistusprosessissa, joka vastaa tislausta, kuten kéddnteisosmoosi yhdistettynd muihin
soveltuviin tekniikoihin, esimerkiksi elektrodeionisaatioon (EDI), ultrasuodatukseen tai nanosuodatukseen.

V.2.5 Jos injektionesteisiin kdytettdvin veden varastointisdilidissi on hydrofobisia bakteereja poistavia
ilmansuodattimia, suodattimet eivit saa olla kontaminaation ldhde, ja suodattimen eheys on testattava ennen
asennusta ja kdyton jilkeen. On otettava kdyttoon valvontatoimia, joilla estetddn kondensaation
muodostuminen suodattimeen (esim. kuumentaminen).

V.2.6 Biofilmin muodostumisen riskin minimoimiseksi vesijirjestelmien sterilointi, desinfiointi tai regenerointi on
suoritettava ennalta médrityn aikataulun mukaisesti ja my9s korjaavana toimena, jos tulokset eivit ole raja-
arvon tai laatuvaatimusten mukaisia. Jos vesijirjestelmin desinfiointiin kéytetddn kemikaaleja, desinfioinnin
jalkeen on suoritettava validoitu huuhtelumenettely. Lisdksi vesi on testattava desinfioinnin/regeneroinnin
jalkeen. Kemiallisten testien tulokset on tarkastettava ennen kuin vesijarjestelma otetaan uudelleen kayttoon,
ja on varmistettava, ettd mikrobi-/endotoksiinitulokset ovat laatuvaatimusten mukaisia, ennen kuin
jarjestelmastd saatua vettd kdyttden valmistetut erit sertifioidaan/vapautetaan.

(") Tassd liitteessid vesijarjestelmilld’ tarkoitetaan sellaisen veden tuotanto-, varastointi- ja jakelujirjestelméd, joka vastaa yleensi tietyn
farmakopean laatua (esim. puhdistettu vesi ja injektionesteisiin kéytettava vesi).

("?) Tassd liitteessd kuolleella haaralla (dead leg)’ tarkoitetaan sellaista putken osaa, jossa ei ole virtausta (jossa neste voi pysyd staattisena) ja
joka on pidempi kuin kolme kertaa sisaputken halkaisija.
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V.27

V.2.8

V.29

V.2.10

V3

V.31

V4

V4.1

Vesijdrjestelmien kemiallinen ja mikrobiseuranta on toteutettava sddnnollisesti sen varmistamiseksi, ettd vesi
tayttad koko ajan farmakopean vaatimukset. Halytystasot on asetettava alkuperdisessd kvalifioinnissa saatujen
tietojen perusteella, minkd jilkeen niitd arvioidaan mairdajoin uudelleenkvalifioinneista, rutiininseurannasta
ja tutkimuksista saatujen tietojen perusteella. Jatkuvaa seurantaa koskevia tietoja on tarkasteltava uudelleen,
jotta voidaan havaita mahdolliset haitalliset trendit jirjestelmidn toiminnassa. Niytteenotto-ohjelmien on
perustuttava kvalifioinnissa saatuihin tietoihin, ja niissi on otettava huomioon pahimman mahdollisen
tilanteen ndytteenottopaikat ja varmistettava, ettd mukana on péivittdin vahintddn yksi edustava niyte
valmistusprosesseissa kdytetystd vedestd, sekd otettava huomioon muut mahdolliset lisivaatimukset, jotka
voivat olla tarpeen kontaminaation kontrollistrategian mukaisesti. Sen varmistamiseksi, ettd analysointia
varten otetaan sadnnollisesti edustavia vesindytteitd, ndytteenotto-ohjelmissa on huomioitava kaikki poisto- ja
kéyttopisteet tietyin maaraajoin.

Poikkeamat hilytystasosta on dokumentoitava ja tarkistettava, ja niihin on sisillyttdvd tutkimus sen
madrittdmiseksi, onko poikkeama yksittdinen (erillinen) tapahtuma vai viittaavatko tulokset epésuotuisaan
trendiin tai jirjestelmidn heikkenemiseen. Kaikki poikkeamat toimintarajasta on tutkittava, jotta voidaan
madrittdd todennakoiset juurisyyt ja mahdolliset vaikutukset valmisteen laatuun ja valmistusprosesseihin.

Injektionesteisiin kdytettdvin veden jdrjestelmid varten on oltava kiytossd jatkuvat seurantajirjestelmit, joilla
seurataan esimerkiksi orgaanisen hiilen kokonaismairdd (TOC) ja johtokykyyn, koska ne voivat antaa
paremman kuvan jdrjestelmin yleisestd suorituskyvystd kuin erillinen néytteenotto. Anturien sijainnin on
perustuttava riskiin.

Valmistuksessa kéytettdvin veden on oltava asianomaisen farmakopean voimassa olevan monografian
mukaista.

Sterilointiin suoraan kiytettivi hoyry

Puhdashoyrygeneraattorin  syottovesi on puhdistettava asianmukaisesti. Puhdashoyrygeneraattorit on
suunniteltava ja kvalifioitava, ja niitd on kaytettdvd siten, ettd tuotetun hOyryn laatu vastaa médriteltyjd
kemikaali- ja endotoksiinipitoisuuksia.

Sterilointiin suoraan kiytettdvin hoyryn on oltava laadultaan soveltuvaa, eikd se saa sisdltdd lisdaineita
pitoisuuksina, jotka voisivat aiheuttaa valmisteen tai laitteen kontaminoitumisen. Kun kyseessi ovat
generaattorit, jotka tuottavat puhdashoyryd materiaalien tai tuotekontaktipintojen suoraan sterilointiin (esim.
huokoiset/kiintedt autoklaavikuormat), lauhdutetun hoyryn on tdytettdvd asianomaisen farmakopean
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd koskevan voimassa olevan monografian vaatimukset (mikrobitestaus ei ole
pakollista lauhdutetun hoyryn osalta). Kiytossi on myos oltava soveltuva ndytteenottoaikataulu sen
varmistamiseksi, ettd edustavaa puhdashoyryd saadaan analysoitavaksi sddnnollisesti. Muita sterilointiin
kiytettdvin puhdashoyryn laatuun liittyvid ndkokohtia on arvioitava mdirdajoin validoitujen parametrien
pohjalta, mukaan lukien — ellei toisin ole perusteltua — kondensoitumattomat kaasut, kuivausarvo
(kuivausosuus) ja ylikuumeneminen.

Kaasut ja tyhjiojirjestelmit

Suoraan kosketukseen valmisteen tai primaaripakkauksen pintojen kanssa joutuvien kaasujen on oltava
kemialliselta, hiukkas- ja mikrobilaadultaan asianmukaisia. Kaikki asiaankuuluvat parametrit, mukaan lukien
oljy- ja vesipitoisuus, on mddriteltdvd ottaen huomioon kaasun kiytto ja tyyppi sekd kaasuntuotantojir-
jestelmdn suunnittelu, ja tarvittaessa niiden on oltava asianomaisen farmakopean voimassa olevan
monografian tai valmisteen laatuvaatimusten mukaisia.
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V.4.2 Aseptisissa prosesseissa kdytettdvit kaasut on suodatettava steriilisuodattimen (**) ldpi (nimellinen huokoskoko
enintddn 0,22 pm) kéyttopisteessd. Jos suodatinta kdytetddn erdkohtaisesti (esim. aseptisesti tdytettyjen
valmisteiden suojakaasun suodatukseen) tai valmisteastian ilmanvaihtosuodattimena, eheystestin tulokset on
tarkastettava uudelleen osana erdn sertifiointi-/vapauttamisprosessia. Kaikki siirtoputket tai putket, jotka
sijaitsevat loppusterilointisuodattimen jilkeen, on steriloitava. Kun prosessissa kiytetddn kaasuja, kaasun
mikrobiseuranta on suoritettava mairdajoin kdyttopisteessa.

V.43 Jos takaisinvirtaus tyhjio- tai painejirjestelmistd aiheuttaa mahdollisen riskin valmisteelle, on otettava kiyttoon
mekanismi (mekanismeja), jo(i)lla estetddn takaisinvirtaus, kun tyhjio- tai painejdrjestelma suljetaan.

V.5 Limmitys-, jighdytys- ja hydraulijirjestelmiit
V.5.1 Hydrauli-, limmitys- ja jddhdytysjdrjestelmiin liittyvit keskeiset laitteet on mahdollisuuksien mukaan

sijoitettava tdyttotilan ulkopuolelle. On toteutettava asianmukaiset valvontatoimet jirjestelmidn nesteiden
mahdollisen vuotamisen tai ristikontaminaation estimiseksi.

V.5.2 On otettava kayttoon asianmukaiset jirjestelmdt sen varmistamiseksi, ettd havaitaan kaikki néistd
jarjestelmistd perdisin olevat vuodot, jotka voivat aiheuttaa riskin valmisteelle (esim. vuotojen
ilmoitusjarjestelmad).

VIJAKSO
HENKILOSTO
VL1 Valmistajan on varmistettava, ettd kdytettdvissd on riittavasti henkilostod, jolla on asianmukainen pitevyys ja

koulutus sekd kokemusta steriilien valmisteiden valmistuksesta ja testauksesta ja valmistuspaikan valmistustoi-
minnoissa kdytettdvistd erityisistd valmistusteknologioista.

V1.2 Puhdastiloissa saa olla lisnd vain tarvittava vihimmiismaddrd henkilostod. Puhdastiloissa olevien
tyontekijoiden enimméisméddrd on mddriteltdvd ja dokumentoitava. Alkuperdisen kvalifioinnin ja aseptisen
prosessin simuloinnin aikana puhdastiloissa ldsnd olevien tyontekijoiden enimmdaisméddrd on harkittava
tarkasti, jotta steriiliys ei vaarannu.

VL3 Koko henkilostolle, my6s siivous-, huolto- ja valvontahenkilostolle ja niille, joilla on péisy puhdastilaan, on
annettava siinnollistd koulutusta steriilien valmisteiden valmistuksen | aseptisen valmistuksen kannalta
merkityksellisistd nikokohdista, mukaan lukien suojavaatetus ja mikrobiologian ja hygienian alkeet,
keskittyen erityisesti puhdastilan kéaytintoihin, kontaminaation torjuntaan, aseptisiin tekniikoihin ja steriilien
valmisteiden suojaamiseen (ne tyontekijdt, joilla on pédsy luokan B puhdastiloihin ja/tai jotka suorittavat
toimia luokan A puhdastiloissa), sekd mahdollisista seurauksista hoidettaville eldimille, jos valmiste ei ole
steriili | ei tdytd vaadittuja laatuvaatimuksia. Koulutuksen tason on perustuttava tehtivien kriittisyyteen ja
tilaan, jossa henkil6sto tyoskentelee.

VL4 Henkilostolle, jolla on pddsy luokan A ja B puhdastiloihin, on annettava koulutusta aseptisen valmistuksen
edellyttimaistd puhdastilapukeutumisesta ja kayttdytymisestd. Aseptisen valmistuksen edellyttimin puhdastila-
pukeutumisohjeiden noudattaminen on varmistettava ennen tehtdvien aloittamista tehtavilld arvioinnilla, ja
arviointi on suoritettava uudelleen médriajoin (vdhintdin kerran vuodessa). Arviointiprosessiin on sisillyttiva
sekd visuaalinen ettd mikrobiarviointi (kdyttdmailld seurantapaikkoja, kuten hansikoituja sormia, kisivarsia,
rintaa ja huppua (kasvomaski/otsa)).

("°) Tassd liitteessd 'steriilisuodattimella’ tarkoitetaan suodatinta, joka asianmukaisesti validoituna pystyy poistamaan nesteestd tai kaasusta
tietyt testimikrobit ja muodostamaan steriilid poistovettd. Téllaisten suodattimien huokoskoko on yleensd enintdan 0,22 pm.
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VL.10

VL11

Valvomaton paidsy luokan A ja B puhdastiloihin, joissa suoritetaan tai aiotaan suorittaa aseptisia toimia, on
rajoitettava asianmukaisesti patevoitettyyn henkilstoon, joka on lipéissyt pukeutumista koskevan arvioinnin
ja osallistunut onnistuneeseen aseptisen prosessin simulointiin.

Henkil6stolld, jota ei ole pdtevditetty, ei saa toiminnan aikana olla padsyd luokan B tai A puhdastiloihin.
Poikkeustapauksissa valmistajien on tarvittaessa laadittava kirjalliset menettelyt, joissa esitetddn prosessi,
jonka mukaisesti patevoittamattolle henkilostolle voidaan sallia pddsy luokan B ja A puhdastiloihin.
Valmistajan valtuuttaman henkilon on valvottava pdtevoittimitontd henkilostod tillaisen henkiloston
suorittamien toimien aikana ja arvioitava toimien vaikutusta tilan puhtauteen. Naiden henkil6iden paisy
tiloihin on arvioitava ja kirjattava.

On otettava kdyttoon prosessi henkildston patevyyden epdamiseksi jatkuvan arvioinnin perusteella ja/tai siksi,
ettd henkiloston seurantaohjelmassa on tunnistettu haitallinen trendi ja/tai henkilostdo on osallistunut
epdonnistuneeseen aseptisen prosessin simulointiin. Pitevyyden epddmisen jilkeen tyontekijin on
suoritettava koulutus uudelleen ja hinet on kvalifioitava uudelleen ennen kuin hidn voi osallistua taas
aseptisiin kdytintoihin. Niiden tyontekijoiden osalta, joilla on pddsy luokan B puhdastiloihin tai jotka
suorittavat toimenpiteitd luokan A puhdastiloissa, on suositeltavaa, ettd uudelleenkvalifiointiin sisaltyy
osallistuminen onnistuneeseen aseptisen prosessin simulointiin.

Henkilokohtaisen hygienian ja puhtauden korkeat vaatimukset ovat olennaisen tirkeitd. Kun asianomainen
henkil6 ilmoittaa sairaudentilasta, joka voi aiheuttaa liiallisen mikrobivaaran, tai sairaudentila tulee muuten
ilmeiseksi, pddsy puhdastilaan on estettivd. Sairaudentilat ja toimet, jotka on toteutettava sellaisen
henkiloston osalta, joka voi aiheuttaa liiallisen mikrobivaaran, on dokumentoitava asiaankuuluvissa
menettelyissi.

Henkilosto, joka osallistuu ihmis-/eldinperdisten materiaalien tai mikro-organismiviljelmien kisittelyyn/
prosessointiin, lukuun ottamatta niitd, joita kdytetdan meneillddn olevassa valmistusprosessissa, tai muuhun
toimintaan, jolla voi olla kielteinen vaikutus laatuun (esim. mikrobikontaminaatio), ei saa menni
puhdastiloihin, ellei ole noudatettu madriteltyjd ja tehokkaita puhdistus- ja kulkumenettelyjd, jotka on
dokumentoitu selkedsti.

Rannekellot, meikki, korut ja muut henkilokohtaiset tavarat, kuten matkapuhelimet, ja muut
ei-valttimattomat tuotteet, eivdt ole sallittuja puhdastiloissa. Puhdastiloissa kaytettdvit elektroniset laitteet,
kuten matkapuhelimet ja tabletit, jotka valmistaja antaa kaytettaviksi yksinomaan puhdastiloissa, voivat olla
hyviksyttivid, jos ne on suunniteltu asianmukaisesti siten, ettd ne voidaan puhdistaa ja desinfioida sen
tilaluokan edellyttdmilld tavalla, jossa niitd kdytetddn. Tallaisten laitteiden kéytto ja desinfiointi on
sisillytettdva kontaminaation kontrollistrategiaan.

Puhdastilapukeutuminen ja kisienpesu on tehtdvd noudattaen kirjallisia menettelyjd, jotka on laadittu
minimoimaan puhdastilavaatetuksen kontaminaatio ja/tai epdpuhtauksien kulkeutuminen puhdastiloihin.

Vaatetuksen on, myos laatunsa osalta, oltava prosessin ja tyoskentelyalueen luokituksen kannalta
asianmukainen. Sitd on kéytettava siten, ettd valmiste suojataan kontaminaatiolta. Jos vaaditun vaatetustyypin
on suojattava tyontekijdd valmisteelta, on varmistettava myos, ettei valmisteen suojaaminen kontaminaatiolta
vaarannu.

Vaatteiden puhtaus ja eheys on tarkastettava silmidmaardisesti valittomasti ennen pukeutumista ja sen jalkeen.
Suojavaatetuksen eheys on tarkastettava myos poistumisen yhteydessi. Ennen steriloitujen vaatteiden ja
silmésuojainten kdyttod on tarkastettava, ettd ne on steriloitu, ettd niiden madritelty kestoaika (hold time) on
voimassa ja ettd pakkausta ei ole peukaloitu. Uudelleenkaytettavit vaatteet (mukaan lukien silmasuojaimet) on
korvattava, kun havaitaan vaurio, tai tietylld tiheydelld, joka madaritellddn kvalifioinnissa. Vaatteiden
kvalifioinnissa on otettava huomioon tarvittavat vaatteiden testausvaatimukset, mukaan lukien sellaiset
vaatteiden vauriot, joita ei voida tunnistaa pelkalld silmadmaiiraiselld tarkastuksella.
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VL.12 Seuraavassa esitetddn kuvaus vaatteista, joita tyypillisesti edellytetddn kussakin puhtausluokassa:

(@ luokka B (mukaan lukien pdisy/toimenpiteet luokan A tilassa):

—  suojavaatetuksen alla on kéytettdvd asianmukaisia vaatteita, jotka on tarkoitettu kdytettaviksi
steriloidun puvun alla;

—  steriloituja vaatteita puettaessa on kaytettivd asianmukaisesti steriloituja ja puuteroimattomia
kumi- tai muoviksineité;

—  steriilien padhineiden on peitettdva kaikki hiukset ja muut karvat (myds kasvonkarvoitus), ja jos ne
ovat erillisid muista suojavaatteista, ne on tyénnettdvi steriilin puvun kaula-aukon sisddn;

—  on kaytettdvi steriilid kasvomaskia ja steriileji silmasuojaimia (esim. suojalaseja), jotka peittdvit
kasvojen koko ihon ja estdvit pisaroiden ja hiukkasten irtoamisen;

—  on kéytettdvd asianmukaisia steriloituja jalkineita (esim. ylipuettavat kengénsuojat);

—  housunlahkeet on tyénnettivi jalkineiden sisdin, ja vaatteiden hihat on tydnnettdvi suojavaatteita
puettaessa kaytettyjen kisineiden pailld olevien toisten steriilien kisineiden sisdén;

—  suojavaatteiden on minimoitava kuitujen tai hiukkasten irtoaminen ja pidettdva kehosta irtoavat
hiukkaset vaatteiden sisilld. Suojavaatteiden kyky estdd hiukkasia irtoamasta ja pitdd hiukkaset
vaatteiden sisilld on arvioitava vaatteiden kvalifioinnin yhteydessi;

—  vaatteet on pakattava ja taiteltava siten, ettd tyontekijat voivat pukea vaatteen koskettamatta
vaatteen ulkopintaa ja ilman, ettd vaate koskettaa lattiaa.

(b) Luokka C:
—  hiukset, parta ja viikset on peitettdva;

—  on kéytettdva yksi- tai kaksiosaisia suojavaatteita, joiden hihansuut kiristetddn ja joissa on korkea
kaulus, sekd asianmukaisesti desinfioituja kenkid tai kengidnpaillisid. Suojavaatteiden on
minimoitava kuitujen ja hiukkasten irtoaminen;

— luokan C tiloissa saatetaan edellyttdd lisdsuojavaatteita, myos kisineitd ja kasvomaskia, kun
suoritetaan toimintoja, jotka aiheuttavat kontaminaation riskin.

()  Luokka D:
—  hiukset, parta ja viikset on peitettiva;
—  on kdytettavd yleistd suojapukua ja asianmukaisesti desinfioituja kenkii tai kengdnsuojia;

— on toteutettava asianmukaiset toimenpiteet, jotta viltetddn epdpuhtauksien kulkeutuminen
puhdastilaan sen ulkopuolelta;

— luokan D tiloissa saatetaan edellyttdd lisisuojavaatteita, myos kisineitd ja kasvomaskia, kun
suoritetaan toimintoja, jotka aiheuttavat kontaminaation riskin.

VIL13 Pukeutumisen puhdastiloja varten on tapahduttava pukuhuoneissa, joiden puhtausaste on riittdvd, sen
varmistamiseksi, ettd suojapuku sidilyy puhtaana. Ulkovaatteita, my6skddn sukkia (muita kuin
henkilokohtaisia alusvaatteita), ei saa tuoda pukuhuoneisiin, jotka johtavat suoraan luokan B ja C tiloihin.
Lisiksi ennen siirtymistd luokan B ja C pukuhuoneisiin on kiytettdvi yksi- tai kaksiosaisia suojavaatteita,
jotka peittavit kdsivarret ja sddret koko pituudelta, seka jalat peittavid suojasukkia. Suojapuvut ja -sukat eivit
saa aiheuttaa kontaminaation riskid pukeutumistilalle tai prosesseille.
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VL.14 Jokaisen luokan B tai A tilaan tulevan tyontekijan on kunkin tilaan saapumisen yhteydessd pukeuduttava
puhtaisiin, steriloituihin ~suojavaatteisiin (mukaan lukien silmidsuojaimet ja maskit), jotka ovat
sopivankokoiset. Enimmiisaika, jona steriloitua suojavaatetusta voidaan kdyttdd ennen vaihtamista vuoron
aikana, on mairiteltdvd osana suojavaatteiden kvalifiointia.

VL.15 Kisineet on desinfioitava sddnnollisesti toimien aikana. Vaatteet ja kisineet on vaihdettava vilittomisti, jos ne
vahingoittuvat ja aiheuttavat valmisteen kontaminaation riskin.

VL16 Uudelleenkiytettavit puhdastilavaatteet on puhdistettava pesutiloissa, jotka on riittavilld tavalla eristetty
valmistustoiminnasta, kdyttden kvalifioitua prosessia, jolla varmistetaan, ettd kuidut tai hiukkaset eivit
vahingoita tai saastuta vaatteita toistuvan pyykinpesuprosessin aikana. Kéytetyt pesutilat eivdt saa aiheuttaa
kontaminaation tai ristikontaminaation riskid. Pesemisen jilkeen ja ennen pakkaamista vaatteet on
tarkastettava silmdmdéiraisesti vaurioiden ja silmdmddrdisen puhtauden toteamiseksi. Vaatteiden kisittely-
prosessit on vahvistettava osana vaatteiden kvalifiointia, ja niissi on mainittava pyykinpesu- ja steriloin-
tisyklien enimmaéismaara.

VIL17 Puhdastilassa on toteutettava mahdollisimman vihin toimia, jotka eivit ole kriittisid valmistusprosessille,
erityisesti kun sielldi suoritetaan aseptisia toimia. Jotta viltetddn hiukkasten ja organismien lijallinen
irtoaminen, henkiloston liikkkumisen on oltava hidasta, kontrolloitua ja jirjestelmallistd. Aseptisia toimia
suorittavien tyontekijoiden on noudatettava aseptista tekniikkaa kaikkina aikoina, jotta estetddn ilmavirtojen
muutokset, jotka saattavat johtaa huonolaatuisemman ilman syottoon kriittiselle alueelle. Lisdksi liikettd
kriittisen alueen vieressd on rajoitettava ja yksisuuntaisen (ensi-ilman) ilmavirran kulkureitin estdmistd on

vltettdvi.
VII JAKSO
VALMISTUS- JA ERITYISTEKNOLOGIAT
VIL1 Loppusteriloitavat valmisteet (%)
VIL1.1 Komponentit ja materiaalit on valmisteltava vahintddn luokan D puhdastilassa mikrobi-, endotoksiini-,

pyrogeeni- ja hiukkaskontaminaatioriskin rajoittamiseksi, jotta tuote soveltuu steriloitavaksi. Jos valmisteen
mikrobikontaminaation riski on suuri tai epitavallinen (esimerkiksi jos valmiste aktiivisesti edistdd mikrobien
kasvua, sitd on sdilytettdva pitkddn ennen tdyttod tai sitd ei kasitelld padasiassa suljetuissa astioissa), valmistus
on suoritettava vdhintddn luokan C tilassa. MyOs voiteet, emulsiovoiteet, suspensiot ja emulsiot on
valmistettava vihintddn luokan C tilassa ennen loppusterilointia.

Poiketen edelld tarkoitetusta luokkaa C koskevasta vaatimuksesta, poikkeustapauksissa, esimerkiksi silloin, kun
valmistusprosessissa syntyy jauhetta/p6lyd, eikd sitd voida kohtuudella estdd, loppusteriloitavat valmisteet
voidaan valmistaa luokan D tilassa. Valmistajan on tehtévi riskinarviointi luokan D kéyttimisestd tillaisessa
poikkeustapauksessa ja toteutettava asianmukaiset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettei tuotteen laatuun
kohdistu kielteisid vaikutuksia. Timd on dokumentoitava osana kontaminaation kontrollistrategiaa.

VIL1.2 Primaaripakkaukset ja niiden komponentit on puhdistettava validoiduilla prosesseilla sen varmistamiseksi, ettd
hiukkas-, endotoksiini-, pyrogeeni- ja alkukontaminaatiota voidaan valvoa asianmukaisesti.

) Tassd liitteessd ’loppusteriloinnilla’ tarkoitetaan mikro-organismit tuhoavan sterilointiaineen tai -olosuhteiden soveltamista
PP g
valmisteeseen sen loppupakkauksessa, jotta saavutetaan ennalta madritelty steriiliyden varmuustaso 1042016 taj sitd alhaisempi (esim.
teoreettinen todennakoisyys siitd, ettd steriloidussa yksikossd tai sen pinnalla on yksi elinkelpoinen mikro-organismi, on enintddn 1
x 109).
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VIL1.3 Valmisteiden tdyttd loppusterilointia varten on tehtdvd vdhintddn luokan C tilassa. Jos valmisteeseen
kohdistuva kontaminaatioriski on kuitenkin olosuhteista johtuen epitavallinen (esimerkiksi tdytto on hidasta,
pakkausten kaulat leveitd tai ne ovat viistimaittd avoimia kauemmin kuin muutaman sekunnin ennen
sulkemista), valmiste on tdytettdvd luokan A tilassa ja taustatilan on oltava vihintddn luokan C tila, ellei
toteuteta lisitoimenpiteitd sen varmistamiseksi, ettei valmisteen laatuun kohdistu kielteisid vaikutuksia, jolloin
tdyttd on suoritettava — vahintddn — luokan D tilassa.

VIL1.4 Alkukontaminaation tason ja hiukkasten mdairdn vihentimiseksi ennen tdyttdd lopulliseen primaaripak-
kaukseen, pakkaamattoman liuoksen kisittelyyn on mahdollisuuksien mukaan sisdllyttdvd suodatusvaihe,
jossa kdytetddn mikro-organismeja poistavia suodattimia, ja valmistamisen ja tdyton vilille on vahvistettava
enimmdisaika.

VIL1.5 Taulukossa 3 annetaan esimerkkeja eri luokissa toteutettavista toimista.

Taulukko 3

Esimerkkeji toiminnoista ja luokista loppusteriloitavien valmisteiden valmistuksessa ja kisittelyssi

Luokka A Valmisteiden tdytto, kun mikrobikontaminaation riski on epitavallinen tai korkea,
ellei alempi luokka ole perusteltu VIL.1.3 jakson mukaisesti.

Luokka C Liuvosten valmistaminen, kun mikrobikontaminaation riski on epétavallinen tai
korkea, ellei luokka D ole perusteltu VIL.1.1 jakson toisen alakohdan mukaisesti.

Valmisteiden taytto (paitsi jos edellytetddn luokkaa A), ellei luokka D ole perusteltu
VIL1.3 jakson mukaisesti.

Luokka D Liuosten ja komponenttien valmistelu sen jilkeen tapahtuvaa tdyttod varten.
VIL.2 Aseptinen valmistus ja kisittely
VIL2.1 Aseptinen prosessi on dokumentoitava osana kontaminaation kontrollistrategiaa. Erityisesti on yksiloitdva ja

arvioitava aseptiseen prosessiin liittyvdt riskit ja nithin littyvit vaatimukset sekd asianmukaiset
valvontatoimet, mukaan lukien niiden valvontatoimien hyvaksymiskriteerit, seurantaa koskevat vaatimukset
ja niiden tehokkuuden tarkastelu. Menetelmit ja menettelyt ndiden riskien hallitsemiseksi on kuvattava
selkeisti ja pantava tdytintoon. Hyvaksyttavit jadnnosriskit on dokumentoitava virallisesti.

VIL2.2 Varotoimet, joilla minimoidaan mikrobi-, endotoksiini-, pyrogeeni- ja hiukkaskontaminaatio valmistus-
paikassa, on kuvattava kontaminaation kontrollistrategiassa, ja ne on otettava huomioon aseptisten
olosuhteiden valmistelussa kaikissa prosessin vaiheissa (mukaan lukien pakkaamattoman tuotteen sterilointia
edeltavit ja sen jilkeiset vaiheet) sithen asti, ettd valmiste suljetaan sen loppupakkaukseen. Sellaisten
materiaalien esiintyminen puhdastiloissa, joista voi irrota hiukkasia ja kuituja, on minimoitava.

VIL2.3 Mahdollisuuksien mukaan on kiytettdva laitteita, kuten RABS:ia, isolaattoreita tai muita jdrjestelmia, joilla
voidaan vihentdd luokan A tiloihin kohdistuvien kriittisten toimenpiteiden (*¥) tarvetta ja minimoida
kontaminaatioriski. Robotiikkaa ja prosessien automatisointia voidaan myos harkita ihmisen suorittamien
kriittisten toimenpiteiden eliminoimiseksi (esim. kuumailmatunneli, lyofilisaattorin ~automaattinen
kuormaaminen, SIP-sterilointi).

VIL2.4 Taulukossa 4 annetaan esimerkkeja eri luokissa toteutettavista toimista.

("*) Tassd liitteessd 'kriittiselld toimenpiteelld’ tarkoitetaan kriittiselld alueella suoritettavaa toimea.
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VIL2.5

VIL.2.6

VIL.2.7

Taulukko 4

Esimerkkejd toiminnoista ja luokista aseptisessa valmistuksessa ja kisittelyssi

Luokka A — Téyttolaitteiden aseptinen kokoonpano.

— Liitokset, jotka tehddin aseptisissa olosuhteissa (joissa steriloidut tuotekontaktipinnat ovat
avoimia) loppusterilointisuodattimen jélkeen. Liitoksiin on kaytettdva SIP-sterilointia aina
kun se on mahdollista.

— Aseptinen punnitseminen ja sekoittaminen.
— Steriilin pakkaamattoman tuotteen, pakkausten ja sulkimien tdydennys.

— Suojaamattomien (esim. pakkaamattomien) valmisteiden purkaminen sterilointilaitteista
ja jadhdyttdminen.

— Pakkaamattomien steriilien primaaripakkauskomponenttien asettaminen aseptiselle
tayttolinjalle ja kuljettaminen.

— Aseptinen téytto, pakkausten, kuten ampullien, sulkeminen, injektiopullojen sulkeminen,
avoimien tai osittain tulpitettujen injektiopullojen siirtiminen.

— Lyofilisaattorin kuormaaminen.

Luokka B — Luokan A tilan taustatila (jos ei kaytetd isolaattoria).

— Ympiréivalta tilalta suojattujen laitteiden, komponenttien ja lisdtarvikkeiden siirtiminen
ja valmistelu tuotavaksi luokan A tilaan.

Luokka C — Suodatettavien liuosten valmistaminen, mukaan lukien néytteenotto ja jakelu.

Luokka D — Laitteiden puhdistaminen.
— Komponenttien, laitteiden ja varusteiden kisittely puhdistamisen jilkeen.

— Puhdistettujen komponenttien, laitteiden ja varusteiden kokoaminen HEPA-suodatetussa
ilmassa ennen sterilointia.

— Suljettujen ja steriloitujen kertakayttojarjestelmien kokoaminen kayttden
sisddnrakennettuja steriilejd liitintalaitteita (*).

(1) Tassd liitteessd 'sisadnrakennetulla steriililld liitantélaitteella’ tarkoitetaan laitetta, joka vdhentdd kontaminaatioriskid
liitosprosessin aikana; se voi olla mekaaninen tai sulatusliitdnta.

Sellaisten valmisteiden osalta, joiden lopullista formulaatiota ei voida suodattaa, katsotaan asianmukaisiksi
seuraavat toimenpiteet:

—  kaikki valmisteen tai komponenttien kanssa kosketuksiin joutuvat laitteet on steriloitava ennen kayttos;
—  kaikki raaka-aineet tai vilituotteet on steriloitava ja lisittdva aseptisesti;

—  pakkaamattomat liuokset tai vélituotteet on steriloitava.

Sellaisten steriloitujen laitteiden, komponenttien ja lisitarvikkeiden, jotka joutuvat suoraan tai vilillisesti
kosketuksiin valmisteen kanssa, pakkaamisen, kokoamisen ja valmistelun on oltava aseptinen prosessi, ja ne
on suoritettava luokan A tilassa, jonka taustatila on luokan B tila. Valmisteen tdyttolinjan asentamisen ja
tdyton on oltava aseptinen prosessi, ja ne on suoritettava luokan A tilassa, jonka taustatila on luokan B tila.
Jos kiytetddn isolaattoria, taustatilan on oltava tdmdn liitteen II1. 3.3 jakson mukainen.

Tiettyjen valmisteiden, kuten voiteiden, emulsiovoiteiden, suspensioiden ja emulsioiden, valmistaminen ja
tdyttd on suoritettava luokan A tilassa, jonka taustatila on luokan B tila, kun valmiste ja ainesosat ovat alttiina
ympdristolle eikd valmistetta sen jilkeen suodateta (steriilisuodattimella) tai loppusteriloida. Jos kdytetddn
isolaattoria tai RABS:a, taustatilan on oltava timdn liitteen III.3.3 jakson mukainen.

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

53/134



FI EUVL L, 27.10.2025

VIL2.8 Aseptiset liitokset on suoritettava luokan A tilassa, jonka taustatila on luokan B tila, ellei niitd sen jilkeen
steriloida SIP-steriloinnilla tai liitetd sisddnrakennetulla steriililld liitdntalaitteella, joka minimoi valittomastd
ympdéristostd aiheutuvan mahdollisen kontaminaation. Sisddnrakennetut steriilit liitdntalaitteet on
suunniteltava siten, ettd ne vihentdvit kontaminaatioriskid. Jos kdytetddn isolaattoria, taustatilan on oltava
timdn liitteen I11.3.3 jakson mukainen.

Aseptiset liitinnat on arvioitava asianmukaisesti, ja niiden tehokkuus on varmistettava.

VIL2.9 Aseptiset kisittelyt (mukaan lukien muut kuin sisddnrakennetut steriilit liitdntalaitteet) on minimoitava
hyodyntimalld teknisid suunnitteluratkaisuja, kuten valmiiksi koottuja ja steriloituja laitteita. Valmisteen
kanssa kosketukseen joutuvat putket ja laitteet on mahdollisuuksien mukaan koottava valmiiksi ja steriloitava.

VIL2.10  On laadittava luettelo sallituista ja kvalifioiduista toimenpiteistd, joita on ehka tehtdva valmistuksen aikana. Ne
voivat olla joko integroituja (**) tai korjaavia. Integroitujen ja korjaavien toimenpiteiden tyyppi ja niiden
toteuttamistapa on ensin arvioitava laaturiskinhallinnan periaatteiden ja aseptisen prosessin simuloinnin
tulosten mukaisesti, ja ne on pidettdva ajan tasalla.

Toimenpiteet on suunniteltava huolellisesti sen varmistamiseksi, ettd olosuhteiden, prosessin ja valmisteen
kontaminaatioriski minimoidaan tehokkaasti, mukaan lukien ilmavirtoihin ja kriittisiin pintoihin () ja
valmisteisiin kohdistuvien vaikutusten huomioon ottaminen. Teknisid ratkaisuja on kdytettdva aina, kun se on
mahdollista, jotta voidaan minimoida tyontekijoiden meneminen tilaan toimenpiteiden aikana. Aseptista
tekniikkaa on noudatettava aina, mukaan lukien steriilien tyokalujen kaytto kisittelyissa.

Ei-luvallisia/ei-kvalifioituja toimenpiteitd saa toteuttaa ainoastaan laatuyksikon luvalla poikkeuksellisissa
olosuhteissa ottaen asianmukaisesti huomioon toimenpiteeseen liittyvdt riskit. Lisdksi suoritettua
toimenpidettd koskevat tiedot on kirjattava, laatuyksikon on arvioitava ne perusteellisesti ja ne on otettava
asianmukaisesti huomioon erdn vapauttamisen yhteydessa.

VIL2.11  Toimenpiteet ja seisokit on kirjattava erdpoytikirjaan. Jokainen linjan seisokki tai toimenpide ja niihin liittyvit
aika ja tapahtuman kesto sekd niihin osallistuneet tyontekijat on dokumentoitava riittdvalld tavalla
erdpoytikirjaan.

VIL2.12  Aseptisen Kkisittelyn valmistuksen ja prosessin kunkin vaiheen kesto on mahdollisuuksien mukaan
minimoitava, ja niille on vahvistettava validoidut enimmadisajat, mukaan lukien seuraavat:
—  laitteiden, komponenttien ja pakkauksen puhdistuksen, kuivauksen ja steriloinnin vilinen kestoaika;

—  steriloitujen laitteiden, komponenttien ja pakkausten kestoaika ennen kiyttod ja tdyton/kokoonpanon
aikana;

—  dekontaminoitujen olosuhteiden, kuten RABS:n tai isolaattorin, kestoaika ennen kiyttoa;

—  aika valmisteen valmistuksen alkamisesta ja sen steriloinnista tai suodatuksesta mikro-organismeja
poistavalla suodattimella (tapauksen mukaan) aseptisen tdyttoprosessin loppumiseen. Kullekin
valmisteelle on asetettava enimmadiskestoaika ottaen huomioon sen koostumus ja varastointimenetelms;

—  steriloidun valmisteen kestoaika ennen taytt6d;
—  aseptinen kisittelyaika; ja

—  tiyttoaika.

(%) Téss4 liitteessd 'integroiduilla toimenpiteilld’ tarkoitetaan toimenpiteitd, jotka ovat erottamaton osa aseptista prosessia, joita tarvitaan
joko asentamiseen, rutiinitoimintaan tai seurantaan (esim. aseptinen kokoaminen, siilididen tdyttiminen, olosuhdeniytteiden
ottaminen) ja jotka on otettu huomioon asiaa koskevissa toiminta-/tydohjeissa.

("7) Tassd liitteessd 'kriittiselld pinnalla’ tarkoitetaan pintaa, joka voi joutua suoraan kosketukseen valmisteen, sen pakkauksen tai sulkimien
kanssa tai muutoin vaikuttaa suoraan niiden steriiliyteen | kontaminoitumisen estimiseen.
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VIL.2.13

VIL3

VIL3.1

VIL3.2

VIL3.3

VIL.3.4

VIL3.5

VIL3.6

VIL3.7

VIL3.8

Henkilon, jolla on erityisasiantuntemusta aseptisesta kasittelystd, on valvottava aseptisia toimintoja (mukaan
lukien aseptisen prosessin simulaatio) sddnnéllisesti, jotta voidaan varmistaa toimintojen asianmukainen
suorittaminen, mukaan lukien tyontekijoiden kdyttdytyminen puhdastilassa, ja puuttua epdasianmukaisiin
kaytantoihin, jos niitd havaitaan.

Viimeistelytoiminnot

Avoimet primaaripakkaukset on sdilytettivd luokan A olosuhteissa, ja tekniikan taustatilan on oltava
asianmukainen 1I1.3.3 jakson mukaisesti. Osittain tulpitettuihin injektiopulloihin tai esitdytettyihin ruiskuihin
sovelletaan VIL7.6 jaksossa esitettyjd lisainakokohtia.

Loppupakkaukset on suljettava asianmukaisesti validoiduilla menetelmilla.

Jos loppupakkaukset suljetaan sulatusliitinnilld (esim. Blow-Fill-Seal- ja Form-Fill-Seal -pakkaukset, pieni- ja
suuritilavuuksiset parenteraaliset pussit, lasi- tai muoviampullit), on vahvistettava pakkauksen tiiviyteen
vaikuttavat kriittiset parametrit ja muuttujat, ja niitd on valvottava ja seurattava tehokkaasti toimintojen
aikana.

Sulatusliitinnalld suljettujen lasiampullien, BFS-yksikoiden ja pienikokoisten pakkausten (< 100 ml) eheys on
testattava aina (100 %) validoiduilla menetelmilld. Sulatusliitinnalld suljettujen suurikokoisten pakkausten (>
100 ml) osalta vihdisempi ndytteenotto voi olla hyviksyttivia, jos se on tieteellisesti perusteltua ja perustuu
tietoihin, jotka osoittavat nykyisen prosessin tasalaatuisuuden ja prosessivalvonnan korkean tason.
Silmédmédrainen tarkastus ei ole hyviksyttivd eheyden testausmenetelma.

Valmisteista, joissa kdytetddn muita jirjestelmid kuin sulatusliitintd, on otettava niytteet, ja niiden eheys on
tarkastettava validoiduilla menetelmilld. Testaustiheyden on perustuttava kiytettivistd pakkaus- ja suljinjirjes-
telmistd saatuun tietimykseen ja kokemukseen. Néytteenottosuunnitelman on oltava tieteellisesti perusteltu,
ja sen on perustuttava tietoon, jota saadaan esimerkiksi toimittajalta, pakkauskomponenttien laatuvaati-
muksista ja prosessin tuntemisesta.

Tyhjiossd suljetut pakkaukset on testattava tyhjion ylldpidon osalta asianmukaisen ennalta médritellyn
ajanjakson jilkeen ennen sertifiointia/vapauttamista sekd sailyvyysaikana.

Pakkauksen sulkimien eheyden validoinnissa on otettava huomioon mahdolliset kuljetusvaatimukset, jotka
voivat vaikuttaa kielteisesti pakkauksen eheyteen (esim. paineen lasku tai ddrilimpotilat).

Jos injektiopullojen tiivistyskorkkien puristamiseen kaytettavat laitteet voivat tuottaa suuria mdaarid
elinkyvyttomid hiukkasia, hiukkaskontaminaation estimiseksi on toteutettava toimenpiteitd, kuten laitteiden
sijoittaminen fyysisesti erilliseen paikkaan, jossa on riittdvé ilmanpoisto.

Aseptisesti tdytettyjen injektiopullojen korkittaminen voidaan suorittaa aseptisena prosessina, jossa kiytetdan
steriloituja tiivistyskorkkeja, tai puhtaana prosessina aseptisen Kkisittelyalueen ulkopuolella. Jos kiytetddn
jalkimmaistd toimintatapaa, injektiopullot on pidettiva suojattuna luokan A olosuhteissa aseptiselta kasittely-
alueelta poistumiseen asti, ja sen jalkeen tulpitettuja injektiopulloja on suojattava luokan A mukaisella
ilmansyotolld (**), kunnes tiivistyskorkki on puristettu. Luokan A mukaisen ilmansy6ton taustatilan on
taytettdva vahintddn luokan D vaatimukset.

Jos korkittaminen on manuaalinen prosessi, se on suoritettava luokan A olosuhteissa joko asianmukaisesti
suunnitellussa isolaattorissa tai luokan A tilassa, jonka taustatila on luokan B tila.

(%) Téssd liitteessd Tuokan A mukaisella ilmansy6tolld” tarkoitetaan ilmaa, joka on kulkenut sellaisen suodattimen lipi, jolla voidaan
tuottaa kokonaishiukkaslaadultaan luokassa A edellytettyd ilmaa, mutta hiukkasseurantaa ei ole pakko suorittaa jatkuvasti eikd luokan
A rajoja-arvoja ole pakko noudattaa.
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VIL3.9 Jos aseptisesti taytetyn valmisteen korkittaminen suoritetaan puhtaana prosessina, jonka suojana on luokan A
mukainen ilmansyotto/-virtaus, injektiopullot, joiden tulppa on kadonnut tai siirtynyt, on hylittavd ennen
korkittamista. Kdytdssd on oltava tulppien korkeuden havaitsemista varten automatisoidut menetelmait, jotka
on kvalifioitu asianmukaisesti.

VIL3.10  Jos tyontekijoiden on suoritettava toimenpiteitd korkitusasemalla, on toteutettava asianmukaisia teknisid ja
organisatorisia toimia, jotta estetddn suora kosketus injektiopulloihin ja minimoidaan kontaminaatio. RABS ja
isolaattorit voivat olla hyodyllisid vaadittujen olosuhteiden varmistamisessa.

VIL3.11  Kaikki parenteraalisten valmisteiden tdytetyt pakkaukset on tarkastettava yksitellen ulkoisen kontaminaation
tai muiden poikkeamien havaitsemiseksi. Poikkeamien luokittelu, mukaan lukien niiden kriittisyys, on
vahvistettava kvalifioinnissa riskien ja aiempien tietojen perusteella. Huomioon otettavia tekijoitd ovat muun
muassa poikkeaman mahdollinen vaikutus hoidettavaan eldimeen ja antoreittiin. On perustettava poikkeama-
tietopankki, joka kattaa kaikki tiedossa olevat poikkeamat, ja sitd on kaytettdvd tuotanto- ja laadunvarmistus-
henkiloston kouluttamiseen.

Kriittiset poikkeamat on tunnistettava etukdteen eikd myOohemmin tapahtuvassa ndytteenotossa ja
hyviksyttivien pakkausten tarkastuksessa. Kaikista myohemmin havaituista kriittisistd poikkeamista on
kéynnistettdva tutkimus, koska ne viittaavat alkuperdisen tarkastusprosessin mahdolliseen epdonnistumiseen.

Erit, joissa on epitavallisen paljon poikkeamia, on tutkittava suhteessa prosessin poikkeamia koskeviin
rutiininomaisiin lukuihin (jotka perustuvat rutiininomaisiin tietoihin ja trenditietoihin).

VIL.3.12  Kun tarkastuksia tehdddn manuaalisesti on varmistettava asianmukaiset ja valvotut valaistus- ja
taustaolosuhteet. Tarkastusten médrdd on valvottava asianmukaisesti, ja ne on kvalifioitava. Tarkastuksen
suorittavat tyontekijat on kvalifioitava silmdmairiiseen tarkastamiseen (kdyttden silmailaseja, jos sellaisia
kéytetddn tavallisesti) vdhintdin kerran vuodessa. Kvalifiointi on suoritettava kdyttden asianmukaisia néytteitd
valmistajan poikkeamatietopankista ja ottaen huomioon pahimman mahdollisen tilanteen skenaariot (esim.
tarkastusaika, linjan nopeus, kun valmiste siirretddn tyontekijdlle kuljetinhihnajirjestelmalld, pakkauksen
koko tai vdsymys), ja sithen on sisillyttivdi myos ndontarkastukset. Tyoolosuhteiden on oltava riittdvit
hdiritsevien tekijoiden vihentdmiseksi, ja tyontekijan visymyksen minimoimiseksi on pidettiva sadnnollisesti
riittdvén pitkid taukoja.

VIL3.13  Jos kdytetddn automaattisia tarkastusmenetelmid, prosessi on validoitava tiedossa olevien poikkeamien (jotka
voivat vaikuttaa valmisteen laatuun tai turvallisuuteen) havaitsemiseksi. Automatisoitujen menetelmien
suorituskyvyn on oltava yhtd suuri tai parempi kuin manuaalisten tarkastusmenetelmien. Laitteen
suorituskykyd on testattava edustavilla poikkeamilla ennen aloittamista ja sddnn6llisin viliajoin koko erdn
aikana.

VIL3.14  Tarkastuksen tulokset sekd poikkeamatyyppien ja -miirien trendit on kirjattava. Eri poikkeamatyyppien
hylkddmistasot on my0s luokiteltava tilastollisten periaatteiden perusteella. Jos havaitaan epdsuotuisia
trendejd, on arvioitava niiden vaikutus markkinoilla oleviin eriin.

VIL4 Sterilointi

VIL4.1 Yleiset vaatimukset

VIL4.1.1  Lopputuotteet on mahdollisuuksien mukaan loppusteriloitava kdyttien validoitua ja valvottua sterilointi-
prosessia, koska niin saadaan parempi varmuus steriiliydestd kuin validoidulla ja valvotulla steriilisuodatus-
prosessilla ja/tai aseptisella kisittelylld. Jos valmistetta ei ole mahdollista loppusteriloida, steriiliyden
varmistamiseksi on harkittava, ettd aseptisen kisittelyn yhteydessd kiytetddn aseptisen kisittelyn jilkeen
tehtdvdd lampokasittelya (*9).

(") Tassd liitteessd ‘aseptisen Kkasittelyn jilkeen tehtdvilldi limpokasittelylld’ tarkoitetaan aseptisen kasittelyn jilkeen tehtdvid
hoyrykasittelyd, jonka on osoitettu varmistavan steriiliystason <10 mutta jossa hoyrysterilointia koskevat vaatimukset (esim.
Fo=8 min) eivit tdyty. Tastd voi olla hy6tyd myos sellaisten virusten tuhoamisessa, joita ei voida poistaa suodattamalla.
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VIL4.1.2  Sterilointiin kéytettivien laitteiden ja syklin/ohjelman valinnan, suunnittelun ja sijainnin on perustuttava
tieteellisiin periaatteisiin ja tietoihin, jotka osoittavat sterilointiprosessin toistettavuuden ja luotettavuuden.
Kaikki parametrit on madriteltdva, ja kriittisid parametreja on valvottava ja seurattava, ja ne on kirjattava.

VIL4.1.3  Kaikki sterilointiprosessit on validoitava. Validointitutkimuksissa on otettava huomioon valmisteen
koostumus, varastointiolosuhteet ja steriloitavan valmisteen tai materiaalin valmistuksen aloittamisen ja sen
steriloinnin vilinen enimmadisaika. Ennen sterilointiprosessin toteuttamista sen soveltuvuus valmisteeseen ja
laitteisiin  sekd sen tehokkuus haluttujen sterilointiolosuhteiden saavuttamisessa johdonmukaisesti
kunkintyyppisen kisiteltdvin kuorman kaikissa osissa on validoitava fysikaalisilla mittauksilla ja tarvittaessa
biologisilla indikaattoreilla (*). Tehokkaan steriloinnin varmistamiseksi prosessi on suunniteltava siten, ettd
koko valmiste sekd laitteiden ja komponenttien pinnat késitellddn vaaditulla tavalla.

VIL.4.1.4  Erityistd huomiota on kiinnitettava, jos hyviksyttyd valmisteen sterilointimenetelmad ei kuvata farmakopean
nykyisessd painoksessa tai kun siti kéytetddn valmisteeseen, joka ei ole yksinkertainen vesiliuos.
Mahdollisuuksien mukaan valitaan limposterilointi.

VIL4.1.5  Kaikille sterilointiprosesseille on vahvistettava validoidut kuormausmallit, ja ne on validoitava uudelleen
madrdajoin. Enimmdis- ja vdhimmdiskuormat on otettava huomioon myds osana kokonaiskuorman
validointistrategiaa.

VIL4.1.6  Sterilointiprosessin validointi on tarkistettava sddnn6llisin véliajoin riskin perusteella. Limp0sterilointisyklit
on validoitava uudelleen vihintddn kerran vuodessa sellaisten kuormausmallien osalta, jotka katsotaan
pahimmaksi mahdolliseksi tilanteeksi. Muut kuormausmallit on validoitava sopivalla tiheydelld, joka on
perusteltava osana kontaminaation kontrollistrategiaa.

VIL4.1.7  Kaikille sterilointiprosesseille on vahvistettava rutiininomaiset kdyttdparametrit, kuten fyysiset parametrit ja
kuormausmallit, ja niitd on noudatettava.

VIL4.1.8  On otettava kdytto6n mekanismeja sellaisen sterilointisyklin havaitsemiseksi, joka ei ole validoitujen
parametrien mukainen. Kaikki epdonnistuneet sterilointiprosessit tai sellaiset sterilointiprosessit, jotka
poikkesivat validoidusta prosessista (esim. pidemmat tai lyhyemmait vaiheet, kuten kuumennussyklit), on
tutkittava.

VIL4.1.9  Asianmukaisiin paikkoihin sijoitettuja soveltuvia biologisia indikaattoreita on pidettdvé sterilointiprosessin
validointia tukevana lisdimenetelméina. Biologiset indikaattorit on siilytettdva ja niitd on kéytettdvi valmistajan
ohjeiden mukaisesti. Jos biologisia indikaattoreita kiytetddn validoinnin tueksi ja/tai sterilointiprosessin (esim.
etyleenioksidi) seuraamiseksi, positiiviset testiainekset/kontrollit on testattava kunkin sterilointisyklin osalta.
Jos kdytetddn biologisia indikaattoreita, on lisdksi toteutettava tiukkoja varotoimia, jotta véltetddn mikrobikon-
taminaation siirtyminen valmistus- tai muihin testausprosesseihin. Biologisten indikaattorien tuloksia ei voida
yksinddn kdyttdd muiden kriittisten parametrien ja prosessin osatekijoiden syrjdyttimiseen.

VIL4.1.10 Biologisten indikaattorien luotettavuus on tirkedd. Sen vuoksi toimittajat on kvalifioitava ja kuljetus- ja
varastointiolosuhteita on valvottava sen varmistamiseksi, ettd niiden laatu ei vaarannu. Ennen biologisten
indikaattorien uuden erdn kiytt6d on varmistettava erdn indikaattoriorganismin populaatio, puhtaus ja
tunnistetiedot. Muissa kriittisissd parametreissa, kuten D- (') ja Z-arvoissa (*), voidaan yleensd kdyttdd
kvalifioidun toimittajan antamaa eratodistusta.

(*) Tassd liitteessd 'biologisilla indikaattoreilla’ tarkoitetaan mikro-organismipopulaatiota, joka on siirrostettu sopivaan viliaineeseen
(esim. liuos, pakkaus tai suljin) ja sijoitettu sterilaattoriin, kuormaan tai huoneeseen fysikaalisen tai kemiallisen prosessin sterilointi- tai
desinfiointisyklin tehokkuuden médrittimiseksi. Kdytettdva testimikro-organismi on valittava ja validoitava sen perusteella, miten
vastustuskykyinen se on kyseiselle prosessille. Biologisen indikaattorin laadun médrittavit saapuvan erdn D-arvo, mikrobiméird ja
puhtaus.

(*") Tassd liitteessd 'D-arvolla’ tarkoitetaan sterilointiparametrin (kesto tai absorboitunut annos) arvoa, joka tarvitaan elinkykyisten
organismien mairin vihentimiseksi 10 prosenttiin alkuperaisestd maarasti.

(*?) Tassd liitteessd "Z-arvolla’ tarkoitetaan limpatilaeroa, joka johtaa biologisten indikaattorien D-arvon kymmenkertaiseen muutokseen.
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VIL4.1.11 Tuotteet, laitteet ja komponentit, joita ei ole steriloitu, on erotettava selkedsti niistd tuotteista, laitteista ja
komponenteista, jotka on steriloitu asianmukaisin keinoin. Laitteisiin, kuten tuotteiden kuljettamiseen
kéytettaviin koreihin tai kaukaloihin, muihin varusteisiin ja/tai komponentteihin on merkittiva selvisti (tai
niitd on seurattava sihkoisesti) tuotteen nimi ja erdnumero sekd maininta siitd, onko ne steriloitu vai ei.
Tarvittaessa sen osoittamiseen, ettd erd (tai materiaalin osaerd, komponentti tai laite) on kulkenut sterilointi-
prosessin lapi, voidaan kdyttdd indikaattoreita, kuten autoklaaviteippid tai siteilytysindikaattoreita. On
huomattava, ettd nimd indikaattorit osoittavat ainoastaan, ettd sterilointiprosessi on toteutettu, mutta ne eivat
ole osoitus steriiliydestd tai vaaditun steriiliyden varmuustason saavuttamisesta.

VIL.4.1.12 Sterilointitietojen on oltava saatavilla jokaisesta sterilointisyklistd. Kullakin syklilldi on oltava yksilollinen
tunniste. Nama tiedot on tarkastettava, ja niitd on pidettdva osana erdn sertifiointi-/vapauttamismenettelya.

VIL.4.1.13 Tarvittaessa materiaalit, laitteet ja komponentit on steriloitava kyseiseen materiaaliin soveltuvilla validoiduilla
menetelmilld. Uudelleen kontaminoitumisen estimiseksi ne on steriloinnin jilkeen suojattava asianmukaisesti.

Jos steriloituja tavaroita ei kdytetd valittomasti steriloinnin jilkeen, ne on varastoitava asianmukaisesti
suljetuissa pakkauksissa, ja niille on vahvistettava enimmadiskestoaika (hold time). Jos se on perusteltua,
komponentteja, jotka on pakattu pakkauksiin, joissa on useita steriilejd pakkauskerroksia, ei tarvitse
varastoida puhdastilaan, jos steriilin pakkauksen eheys ja rakenne mahdollistavat sen, ettd tyontekijit voivat
helposti desinfioida tavarat luokan A tiloihin siirrettdessd (esimerkiksi kdyttdmalld useita steriilejd suojauksia,
jotka voidaan poistaa kunkin alemmasta luokasta ylempiddn luokkaan siirron yhteydessd). Jos suoja
saavutetaan kayttamalld suljettua pakkausta, pakkausprosessin on tapahduttava ennen sterilointia.

VIL.4.1.14 Suljetuissa pakkauksissa olevat steriloidut materiaalit, laitteet, komponentit ja lisitarvikkeet siirretddn luokan
A tiloihin kdyttden asianmukaisia validoituja menetelmid (esimerkiksi sulkuja tai lipiantoluukkuja). Suljetun
pakkauksen ulkopuoli on desinfioitava. Myos nopeiden siirtoporttien (*¥) kiyttod voidaan harkita. On
osoitettava, ettd kdytetyilli menetelmilld voidaan tehokkaasti hallita luokan A ja B tilojen mahdollista
kontaminaatioriskid ja ettd desinfiointimenettely vihentdd tehokkaasti pakkausten kontaminaation
hyvaksyttaville tasolle, jotta ne voidaan tuoda luokan A ja B tiloihin.

VIL4.1.15 Jos materiaalit, laitteet, komponentit ja lisitarvikkeet steriloidaan suljetuissa pakkauksissa tai sailytysastioissa,
pakkauksen on oltava sellainen, ettd se minimoi hiukkas-, mikrobi-, endotoksiini-, pyrogeeni- tai kemiallisen
kontaminaation riskin ja on yhteensopiva valitun sterilointimenetelman kanssa. Pakkausten sulkemisprosessi
on validoitava. Validoinnissa on otettava huomioon steriilin suojajarjestelmédn eheys, enimmdiskestoaika (hold
time) ennen sterilointia ja steriloitujen tavaroiden enimmadissdilyvyysaika. Kunkin steriloidun tavaran steriilin
suojajirjestelmdn eheys on tarkastettava ennen kayttod.

VIL.4.1.16 Sellaisten materjaalien, laitteiden, komponenttien ja lisitarvikkeiden osalta, jotka eivit ole suoraan tai
vilillisesti kosketuksissa valmisteeseen ja jotka edellyttavit aseptista kisittelyd mutta joita ei voida steriloida,
on otettava kdyttoon tehokas ja validoitu desinfiointi- ja siirtoprosessi. Desinfioinnin jilkeen nima tavarat on
suojattava, jotta estetddn niiden uudelleen kontaminoituminen. Ndmd tavarat sekd muut mahdolliset
kontaminaatioreitit on siséllytettdva olosuhdeseurantaohjelmaan.

VIL4.2 Sterilointi limman avulla

VIL4.2.1  Jokainen limposterilointisykli on kirjattava joko sahkoisesti tai paperikopiona kayttden riittavan tarkkoja ja
tasmallisid laitteita. Kéytettdvdn jdrjestelmdn valvonta- ja seurantalaitteissa on oltava suoja- jaftai
varajirjestelmid sellaisen syklin havaitsemiseksi, joka ei ole validoitujen sykliparametrien mukainen, ja
tallaisen syklin keskeyttimiseksi tai hylkdamiseksi (esim. kdyttamalld riippumattomiin valvonta- ja seurantajar-
jestelmiin kytkettyjd kaksikerroksisia/kaksinkertaisia ndytteenottimia).

(¥) Téssd liitteessd 'nopealla siirtojirjestelmlld/-portilla’ tarkoitetaan jirjestelméd, jota kéytetddn tavaroiden siirtimiseen RABS:in tai
isolaattoriin ja joka minimoi kriittiselle alueelle aiheutuvan riskin. Esimerkkind voidaan mainita nopea siirtosiilio, jossa on alfa-|
beetaportti.
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VIL.4.2.2

VIL.4.2.3

VIL.4.2.4

VIL4.3

VIL.4.3.1

VIl.4.3.2

VIL.4.3.3

VIL.4.3.4

VIL.4.3.5

Valvontaan ja/tai kirjaamiseen kiytettdvien limpotila-antureiden sijainti on maddriteltivd validoinnin aikana
jarjestelman rakenne huomioon ottaen, jotta ne voidaan kirjata oikein ja jotta ne edustavat syklin rutiininolo-
suhteita. Validointitutkimuksissa on osoitettava jirjestelmin hallinta- ja kirjauslaitteiden antureiden sijaintien
soveltuvuus, ja niihin on sisillyttavd niiden antureiden toiminnan ja sijainnin varmistaminen kayttimalld
riippumatonta seuranta-anturia, joka sijaitsee samassa paikassa validoinnin aikana.

Koko kuorman on saavutettava vaadittu limpétila ennen sterilointiajan mittaamisen aloittamista. Sterilointi-
sykleissd, joita valvotaan kdyttdmilldi kuorman sisdlld olevaa vertailuanturia, on kiinnitettdvd erityistd
huomiota sen varmistamiseen, ettd kuorma-anturin limpdtilaa valvotaan mdiritellyn limpotila-alueen
puitteissa ennen syklin aloittamista.

Kun limpéosterilointisyklin korkean ldampétilan vaihe on saatu padtokseen, on toteutettava varotoimenpiteitd
steriloidun kuorman kontaminaation estimiseksi jaahdytyksen aikana. Kaikki jadhdytysnesteet tai -kaasut,
jotka joutuvat kosketuksiin valmisteen tai steriloidun materiaalin kanssa, on steriloitava. Lisivaatimukset,
joita sovelletaan, kun parametrinen vapauttaminen on sallittu, vahvistetaan liitteessa IX.

Hayrysterilointi

Hoyrysterilointi voidaan saavuttaa kdyttdmalld hoyryd (suora tai vilillinen kosketus) tai muita jirjestelmis,
kuten ylikuumennettuja vesijirjestelmia (kaskadi- tai upotussykleji), joita voidaan kayttdd pakkauksiin, jotka
voivat vahingoittua muunlaisilla sykleilld (esim. Blow-Fill-Seal -pakkaukset, muovipussit).

Steriloitavien tavaroiden, lukuun ottamatta suljetuissa pakkauksissa olevia valmisteita, on oltava kuivia ja
pakattuina suojajirjestelmédn, joka mahdollistaa ilman poistamisen ja hoyryn lapdisyn ja estdd uudelleen
kontaminoitumisen steriloinnin jilkeen. Kaikkien kuormassa olleiden tavaroiden on oltava kuivia, kun ne
poistetaan sterilaattorista. Kuorman kuivuus on varmistettava silmamaaraiselld tarkastuksella osana sterilointi-
prosessin hyvaksyntaa.

Huokoisten syklien (kovien tavaroiden) osalta prosessin seurannassa on mitattava aika, limpétila ja paine, ja ne
on kirjattava. Jokainen steriloitu tavara on tarkastettava vaurioiden, pakkausmateriaalin eheyden ja kosteuden
varalta, kun se poistetaan autoklaavista. Kaikki tarkoitukseen soveltumattomiksi todetut tavarat on poistettava
valmistusalueelta, ja niistd on tehtdva tutkimus.

Sellaisten autoklaavien osalta, joilla voidaan suorittaa sterilointisykli esityhjion avulla, kammion viemérin
lampétila kirjataan koko sterilointijakson ajan. Tarvittaessa voidaan kdyttdd myds kuorma-antureita, mutta
valvontajdrjestelmidn on liityttivd kuorman validointiin. SIP-steriloinnissa limpétila on  kirjattava
asianmukaisissa lauhdutetun hoyryn poistopaikoissa koko sterilointijakson ajan. Huokoisten tavaroiden
syklien validoinnissa on laskettava tasapainottumisaika (*¥), altistusaika, paineen ja limpétilan korrelaatio sekd
altistuksen aikainen vdhimmadis-/enimmadislimpotila-alue. Nesteiden syklin validoinnissa on otettava
huomioon limpétila, aika ja/tai F -arvo (¥). Kriittisiin prosessiparametreihin on sovellettava madriteltyjd raja-
arvoja (mukaan lukien asianmukaiset toleranssit), ja ne on vahvistettava osana steriloinnin validointia ja
rutiinisyklin hyviksymiskriteereja.

Sterilaattorille on tehtdvd mairdajoin (yleensd viikoittain) vuototestit, kun sykliin kuuluu tyhjiovaihe ja kun
jarjestelmd palautetaan — steriloinnin jilkeen — sterilaattoria ympir6ivia tilaa alhaisempaan paineeseen.

(*) Tassd liitteessd 'tasapainottumisajalla’ tarkoitetaan aikaa, joka kuluu sterilointilimpétilan saavuttamisen viitemittauspisteessd ja
sterilointilimpétilan saavuttamisen kaikissa kuorman kohdissa valilla.

(¥) Tassd liitteessd 'Fo-arvolla’ tarkoitetaan kuollettavuutta, joka ilmaistaan minuutteina prosessin tuottamassa sterilointikuorman
viitelampétilassa sellaisten mikro-organismien osalta, joilla on tietty teoreettinen z-arvo.
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VIL4.3.6  Jos sterilointiin sisdltyy ilmanpuhdistus (esim. huokoiset autoklaavikuormat, lyofilisaattorin kammiot),
ilmanpoistosta on oltava riittdvd varmuus ennen sterilointia ja sen aikana. Autoklaavien osalta tihin on
sisdllyttdva ilmanpoiston testisykli (yleensd pdivittdin) tai ilmantunnistinjirjestelmin kaytto. Steriloitavat
kuormat on suunniteltava siten, ettd ne edistavit tehokasta ilmanpoistoa ja ovat lapdisevid, jotta estetddn
lauhdutetun hoyryn kertyminen.

VIL4.3.7  Loppusteriloitavien ei-jdykkien pakkausten, kuten Blow-Fill-Seal- tai Form-Fill-Seal -tekniikan avulla
valmistettujen pakkausten, vddntyminen ja vahingoittuminen on estettdvd asianmukaisella syklin
suunnittelulla ja valvonnalla (esimerkiksi oikeat paine, kuumennus- ja jadhdytysnopeus sekd kuormausmallit).

VIL4.3.8  Jos kéytetddn SIP-sterilointia (esim. kiintedt putkistot, siilytysastiat ja lyofilisaattorin kammiot), jarjestelmi on
suunniteltava ja validoitava asianmukaisesti sen varmistamiseksi, ettd jrjestelmin kaikki osat kasitellddn
vaaditulla tavalla. Jirjestelmdd on valvottava lampdotilan, paineen ja ajan suhteen asianmukaisissa paikoissa
rutiininomaisen kiyton aikana sen varmistamiseksi, ettd kaikki alueet steriloidaan tehokkaasti ja toistettavasti.
Niiden paikkojen on osoitettava edustavan hitaimmin limpedvid paikkoja ja korreloivan niiden kanssa
alkuperiisen ja rutiininomaisen validoinnin aikana. Kun jirjestelmd on steriloitu SIP-steriloinnilla, se on
séilytettava suljettuna ja, jos asiaankuuluvat toiminnot sitd edellyttivit, ylipaineessa, tai sen on oltava muulla
tavoin varustettu steriilisuodattimella ennen kayttoa.

VIL4.3.9  Nestekuormien sykleissi, joissa limmonsiirtoaineena kaytetddn ylikuumennettua vettd, kuumennetun veden
on yletyttivi johdonmukaisesti kaikkiin vaadittuihin kontaktipisteisiin. Alkuperiisiin kvalifiointeihin on
sisillyttdvd koko kuorman limpotilakartoitus. Laitteistolle on tehtdvd rutiininomaisia tarkastuksia sen
varmistamiseksi, ettd suuttimet (joista vesi johdetaan) eivit ole tukkeutuneet eiké viemareissa ole roskia.

VIL.4.3.10 Autoklaavissa, jossa kiytetddn ylikuumennettua vettd, tapahtuvan nesteiden steriloinnin validointiin on
sisillyttavd koko kuorman limpétilakartoitus sekd limmon ldpisy- ja toistettavuustutkimukset. Kuorman
kaikkien osien on limmettivd tasaisesti ja saavutettava haluttu limpotila mairityssd ajassa. Limpotilan
rutiininomaiseen seurantaan tarkoitettujen antureiden on oltava kvalifioinnin aikana yksil6idyissd pahimman
mahdollisen tilanteen paikoissa.

VIL4.4 Kuumailmasterilointi

VIL4.4.1  Kuumailmasteriloinnissa valmisteen tai tavaran sterilointiin kiytetddn korkeita ilman tai kaasun limpétiloja.
Se on erityisen hyodyllinen vaikeasti poistettavien limpod hyvin sietdvien epdpuhtauksien, kuten
endotoksiinin/pyrogeenin, poistamisessa ldmmon avulla. Valmisteen, komponenttien tai laitteiden
altistumisajan ja -limpétilan yhdistelmalld on saatava aikaan riittdvi ja toistettavissa oleva kuollettavuuden ja/
tai endotoksiinin/pyrogeenin inaktivoinnin tai poistamisen taso vahvistettujen raja-arvojen puitteissa
tapahtuvassa rutiininomaisessa kiytossd. Prosessi voidaan suorittaa uunissa tai jatkuvatoimisessa tunnelipro-
sessissa, esimerkiksi lasipakkausten sterilointia ja depyrogenointia varten.

VIL.4.4.2  Kuumailmasterilointi-/depyrogenointitunnelit on suunniteltava siten, ettd ilmavirta suojaa luokan A steriloin-
tialueen eheyttd ja suorituskykyd sdilyttdimalld asianmukaiset paine-erot ja ilmavirran koko tunnelissa.
[lmanpaine-erojen profiilit on arvioitava. Ilmavirran muutosten vaikutukset on arvioitava sen
varmistamiseksi, ettd lampoprofiili silyy. Kaiken tunneliin syotettdvin ilman on ldpéistava vahintddn HEPA-
suodatin, ja ilmansuodattimen eheyden osoittamiseksi on tehtivd testeji mdéirdajoin (vahintddn
puolivuosittain). Lisiksi kaikki steriloitavien komponenttien kanssa kosketuksiin joutuvat tunnelin osat on
steriloitava tai desinfioitava asianmukaisesti.

Validoinnin ja/tai rutiiniprosessin aikana huomioon otettavia kriittisid prosessiparametreja ovat muun muassa
seuraavat:

—  hihnan nopeus tai pysihtymisaika sterilointialueella;

—  lampétila — vahimmiis- ja enimmdislampotilat;
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—  materiaalin/tavaran limmonlapaisevyys;
—  ldammon jakautuminen/tasaisuus;

—  ilmanpaine-erojen profiileissa maddriteltyjen ilmavirtojen korrelointi limmon jakautumista ja
lapaisevyyttd koskevien tutkimusten kanssa.

VIL4.4.3  Kun lampokisittelyd kaytetddn osana depyrogenointiprosessia, joka koskee laitetta tai materiaalia, joka joutuu
kosketuksiin komponentin tai valmisteen kanssa, on suoritettava validointitutkimuksia sen osoittamiseksi, ettd
prosessi tuottaa soveltuvan F, -arvon (*) ja endotoksiinipitoisuuden vihentyminen on vahintddn 3 log;, . Kun
tdmad saavutetaan, steriloinnin osoittamiselle ei ole lisivaatimuksia.

VIL4.4.4  Validoinnin aikana on kéytettivd pakkauksia, joihin on lisitty endotoksiinia, ja tehtivd tdydellinen
saantolaskelma. Pakkausten on edustettava tavanomaisesti ksiteltivid materiaaleja (pakkausmateriaalien
koostumuksen, huokoisuuden, mittojen ja nimellistilavuuden osalta). Myos endotoksiinien madrittdminen ja
saantotehokkuus on osoitettava.

VIL4.4.5  Kuumailmauuneja kéytetddn yleensd primaaripakkausten komponenttien, lihtGaineiden tai vaikuttavien
aineiden sterilointiin tai depyrogenointiin, mutta niitd voidaan kdyttdd my6s muissa prosesseissa. Niitd on
pidettdvi ylipaineessa suhteessa alempitasoisiin puhdasalueisiin koko steriloinnin ajan ja steriloinnin jilkeen,
ellei pakkauksen eheyttd pidetd ylld. Kaiken uuniin tulevan ilman on kuljettava HEPA-suodattimen lapi.
Kvalifioinnin ja/tai rutiiniprosessoinnin aikana huomioon otettavia kriittisid prosessiparametreja ovat muun
muassa seuraavat:

—  lampotila;

—  altistusjakso/-aika;

—  kammion paine (ylipaineen ylldpitimiseksi);

—  ilmavirran nopeus;

—  ilman laatu uunissa;

—  materiaalin/tavaroiden limmonlépiisevyys (hitaasti limpenevit kohdat);

—  ldmmon jakautuminen|tasaisuus;

—  steriloitavien tai depyrogenoitavien tavaroiden kuormausmallit ja rakenne, mukaan lukien vihimmais- ja
enimmdiiskuormat.

VIL4.5 Sterilointi sdteilyttamalli

VIL4.5.1  Sterilointia siteilyttamalld kdytetddn pddasiassa limpoherkkien materiaalien ja valmisteiden sterilointiin.
Ultraviolettisateilytys ei ole hyviksyttivd sterilointimenetelmd. Ionisoivan siteilyn kaytt6d steriloinnissa
koskevat erityisvaatimukset vahvistetaan liitteessd VIL.

VIL4.5.2  Validointimenettelyilld on varmistettava, ettd valmisteen ja pakkausten tiheyden vaihtelun vaikutukset otetaan
huomioon.

VIL4.6 Sterilointi etyleenioksidilla

VIL4.6.1  Tatd menetelmédd saa kdyttdd vain, jos mikddn muu menetelmd ei ole kdytinndssd mahdollinen. Prosessin
validoinnin aikana on osoitettava, ettd valmisteeseen ei kohdistu haitallisia vaikutuksia ja ettd kaasunpoiston
olosuhteet ja aika soveltuvat siihen, ettd etyleenioksidikaasun ja reaktiotuotteiden jadmit voidaan vihentdd
kyseiselle valmisteelle tai materiaalille maariteltyjen hyviksyttavien raja-arvojen tasolle.

26) Tdssd liitteessd 'Fn-arvolla’ tarkoitetaan kuollettavuutta, joka ilmaistaan minuutteina prosessin tuottamassa sterilointikuorman
) p
viitelampétilassa sellaisten mikro-organismien osalta, joilla on tietty teoreettinen z-arvo.
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VIL.4.6.2  Kaasun ja mikrobisolujen vilinen suora kosketus on olennaista. Sen vuoksi on toteutettava varotoimenpiteitd,
jotta viltetddn sellaisten organismien lisndolo, jotka todenndkoisesti ovat suljettuina materiaalin, kuten
kiteiden tai kuivatun proteiinin, sisddn. Pakkausmateriaalien luonne, huokoisuus ja miird voivat myos
vaikuttaa merkittavésti prosessiin.

VIL.4.6.3  Ennen kaasulle altistamista materiaalit on saatettava tasapainoon prosessin edellyttimin kosteuden ja
lampétilan kanssa. Jos sterilointikuorman tasapainottamiseen kéytetddn hoyryd, sen on oltava laadultaan
soveltuvaa. Tdhdn toimenpiteeseen tarvittavan ajan on oltava oikeassa suhteessa tarpeeseen minimoida aika
ennen sterilointia.

VIL.4.6.4  Jokaista sterilointisyklid on seurattava sopivilla biologisilla indikaattoreilla kdyttden asianmukaista maarad
testiyksikoitd, jotka jakautuvat koko kuormassa méiriteltyihin paikkoihin, joiden on validoinnin aikana
osoitettu vastaavan pahimman mahdollisen tilanteen paikkoja.

VIL4.6.5  Sterilointiprosessin validoinnin ja rutiiniseurannan aikana huomioon otettavia kriittisid prosessiparametreja
ovat muun muassa seuraavat:

—  etyleenioksidikaasun pitoisuus;

—  paine;

—  Kkdytetyn etyleenioksidikaasun maird;
—  suhteellinen kosteus:

—  lampotila;

—  altistusaika.

VIL4.6.6  Steriloinnin jdlkeen kuorma ilmastetaan, jotta etyleenioksidikaasu jaftai sen reaktiotuotteet desorboituvat
pakatusta valmisteesta ennalta médritellyille tasoille. Ilmastus voi tapahtua sterilaattorin kammiossa ja/tai
erillisessd ilmastuskammiossa tai ilmastushuoneessa. Ilmastusvaihe on validoitava osana etyleenioksidisteri-
lointiprosessin kokonaisvalidointia.

VIL4.7 Sellaisten valmisteiden sterilointi suodattamalla, joita ei voida steriloida loppupakkauksessaan

VIL4.7.1  Liuokset tai nesteet, joita ei voida steriloida loppupakkauksessaan, on steriloitava suodattamalla steriilin
steriilisuodattimen ldpi (nimellinen huokoskoko enintddn 0,22 pm, joka on validoitu asianmukaisesti steriilin
suodoksen saamiseksi) ja tdytettdvd sen jilkeen aseptisesti pakkaukseen, joka on steriloitu aiemmin.
Kaytettdvan suodattimen valinnalla on varmistettava, ettd se on yhteensopiva valmisteen kanssa ja tdyttdd
myyntiluvan vaatimukset.

VIL4.7.2  Valmistusprosessin aikana voidaan kayttdd soveltuvia alkukontaminaatiota vihentivid esisuodattimia ja/tai
steriilisuodattimia useissa kohdissa sen varmistamiseksi, ettd nesteen alkukontaminaatio ennen loppusteriloin-
tisuodatinta on alhainen ja kontrolloitu. Koska sterilointi suodattimen avulla saattaa aiheuttaa lisdriskejd
verrattuna muihin sterilointiprosesseihin, on harkittava steriililld steriilisuodattimella tehtdvad ylimdaraista
suodatusta mahdollisimman lahelld tayttopistettd osana kontaminaatiokontrollin kokonaisstrategiaa.

VIL4.7.3  Suodatusjirjestelmin komponenttien valinnan ja niiden yhteenliittdmisen ja jirjestyksen suodatusjirjes-
telmassd, mukaan lukien esisuodattimet, on perustuttava valmisteen kriittisiin laatuominaisuuksiin, ja ne on
perusteltava ja dokumentoitava. Suodatusjirjestelmilli on minimoitava kuitujen ja hiukkasten
muodostuminen, se ei saa aiheuttaa epapuhtauspitoisuuksia yli hyviksyttavin rajan tai myotavaikuttaa niiden
syntyyn eikd silld saa olla ominaisuuksia, jotka muutoin muuttavat valmisteen laatua tai tehoa. Suodattimen
ominaisuuksien on samaten oltava yhteensopivia nesteen kanssa, eikd suodatettava valmiste saa vaikuttaa
niithin haitallisesti. Valmisteen ainesosien adsorptio ja suodattimen komponenttien uuttuminen/liukeneminen
on arvioitava.

VIL4.7.4  Suodatusjirjestelmd on suunniteltava siten, etti se
—  mahdollistaa toiminnan validoitujen prosessiparametrien puitteissa;

—  sdilyttad suodoksen steriiliyden;
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VIL4.7.5

VIL4.7.6

VIL.4.7.7

minimoi loppusterilointisuodattimen ja valmisteen lopullisen tdyton valilld tarvittavien aseptisten
liitosten méédran;

mahdollistaa tarvittavien puhdistustoimenpiteiden suorittamisen;
mahdollistaa tarvittavien sterilointimenettelyjen suorittamisen, mukaan lukien SIP-menetelma;

sallii 0,22 mikrometrin loppusterilointisuodattimen eheyden testauksen paikalla, mieluiten suljettuna
jarjestelmand, tarvittaessa sekd ennen suodatusta ettd sen jilkeen. On suositeltavaa kayttad paikalla
suoritettavia eheyden testausmenetelmid valmisteen laatuun kohdistuvien haittavaikutusten
valttamiseksi.

Nesteiden steriilisuodatus on validoitava asiaankuuluvien farmakopean vaatimusten mukaisesti. Validointi
voidaan ryhmitelld valmisteen eri vahvuuksien tai variaatioiden mukaan, mutta se on tehtivd hyviksyttivien
rajojen daripdiden mukaisesti. Ryhmittelyt on perusteltava ja dokumentoitava.

Suodatuksen validoinnissa on mahdollisuuksien mukaan kaytettdvi suodatettavaa valmistetta, kun steriilisuo-
dattimelle tehdddn bakteerien retentiotesti (¥'). Jos suodatettava valmiste ei sovellu kiytettdviksi bakteerien
retentiotestiin, soveltuvan korvaavan valmisteen kiytto testid varten on perusteltava. Myds bakteerien
retentiotestissd kdytettdvi testiorganismi on perusteltava.

Validoinnin aikana huomioon otettavia ja vahvistettavia suodatusparametreja ovat muun muassa seuraavat:

a)

Suodattimen eheyden testauksessa kiytetty kostutusneste:

— sen on perustuttava suodattimen valmistajan suositukseen tai suodatettavaan nesteeseen. On
vahvistettava asianmukainen eheystestin arvo;

— jos jarjestelmd huuhdellaan tai eheys testataan paikalla muulla nesteelld kuin valmisteella, on
toteutettava asianmukaiset toimet valmisteen laatuun kohdistuvien haitallisten vaikutusten
vilttimiseksi.

Suodatusprosessin olosuhteet, mukaan lukien:

—  esisuodatetun nesteen kestoaika ja vaikutus alkukontaminaatioon;

— suodattimen vakautus, tarvittaessa nesteelld;

—  suodatuksen enimmdisaika | kokonaisaika, jonka suodatin on kosketuksissa nesteeseen,
—  suurin sallittu kéyttopaine;

—  virtausnopeus:

—  suurin suodatustilavuus;

—  lampotila;

— tietyn pakkaamattoman nesteméarin suodatusaika ja suodattimessa kéytettdvi paine-ero.

(¥) Tassd liitteessd "bakteerien retentiotestilld’ tarkoitetaan testid, joka tehddin sen varmistamiseksi, ettd suodatin pystyy poistamaan
bakteereja kaasusta tai nesteestd. Testi tehddén yleensid kdyttdmilld standardiorganismia, esim. Brevundimonas diminuta, vihimmaispitoi-
suudella 107 pesikettd muodostavat yksikot [ cm?.
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VIL4.7.8  Validoitujen suodatusparametrien noudattaminen on varmistettava rutiininomaisilla prosessikontrolleilla.
Erdpoytikirjaan on sisillytettdva kriittisten prosessiparametrien tulokset, mukaan lukien — mutta ei pelkéstaan
— vahimmdisaika, joka kuluu tietyn pakkaamattoman liuosméarin suodattamiseen, ja suodattimen paine-erot.
Kaikki merkittavit erot kriittisiin parametreihin ndhden valmistuksen aikana on dokumentoitava ja tutkittava.

VIL4.7.9  Steriloidun suodatinkokoonpanon eheys on testattava ennen kiyttod (steriloinnin jalkeen ennen suodatusta
tehtdvd suodattimen testaus tai PUPSIT), jotta voidaan tarkistaa, onko valmistelu vahingoittanut suodatinta tai
vaikuttanut sen eheyteen. PUPSIT ei kuitenkaan valttimaittd ole aina mahdollinen steriloinnin jilkeen
prosessirajoitteiden vuoksi (esim. hyvin pienten liuvosmdairien suodattaminen). Naissd tapauksissa voidaan
kdyttad vaihtoehtoista ldhestymistapaa edellyttden, ettd on suoritettu perusteellinen riskinarviointi ja
vaatimustenmukaisuus  saavutetaan toteuttamalla asianmukaisia valvontatoimia, joilla lievennetddn
eheydeltddn puutteellisen suodatusjirjestelman aiheuttamaa riskia.

Tallaisessa riskinarvioinnissa on otettava huomioon muun muassa seuraavat seikat:

— suodattimen avulla tapahtuvan sterilointiprosessin perusteellinen tuntemus ja valvonta sen
varmistamiseksi, ettd suodattimen vahingoittumisen mahdollisuus minimoidaan;

—  toimitusketjun perusteellinen tuntemus ja valvonta, mukaan lukien sopimussterilointilaitokset,
madritellyt kuljetusolosuhteet ja steriloidun suodattimen pakkaaminen (suodattimen vahingoittumisen
estamiseksi kuljetuksen ja varastoinnin aikana);

—  prosessin perusteellinen tuntemus, kuten valmistetyyppi, mukaan lukien siind olevat hiukkaset, ja se,
onko olemassa riski vaikutuksesta suodattimen eheysarvoihin (kuten mahdollisuus muuttaa
eheystestausarvoja ja siten estdd eheydeltddn puutteellisen suodattimen havaitseminen kiyton jilkeisen
suodattimen eheystestin aikana), sekd esisuodatus- tai kisittelyvaiheet ennen loppusterilointisuodatinta,
miki poistaisi hiukkaskontaminaation ennen steriilid suodatusta.

Lisdksi nesteen sterilointiin kaytettaville steriilisuodattimelle on kayton jilkeen tehtdvd ainetta rikkomaton
eheystesti ennen suodattimen poistamista kotelostaan. Eheystestiprosessi on validoitava ja testitulosten on
korreloitava validoinnin aikana suodattimelle vahvistetun mikrobien rententiokyvyn kanssa. Esimerkkejd
kéytettavistd testeistd ovat kuplimispiste-, hajaantumis-, veden intruusio- ja painetesti.

VIL.4.7.10 Kriittisten steriilien kaasun- ja ilmansuodattimien (jotka liittyvit suoraan valmisteen steriiliyteen) eheys on
varmistettava kdyton jilkeen testeilld niin, ettd suodatin pysyy suodatinkokoonpanossa tai -kotelossa.

VIL4.7.11 Muiden kuin kriittisten kaasun- ja ilmansuodattimien eheys on vahvistettava ja kirjattava asianmukaisin
viliajoin. Jos kaasunsuodattimet ovat kdytossd pitkid aikoja, eheys on testattava asennuksen yhteydessd ja
ennen vaihtamista. Enimmadiskayttdaika on médriteltivé ja sitd on seurattava riskin perusteella (esimerkiksi
ottaen huomioon kiyttokertojen ja tapauksen mukaan limpokisittely-[sterilointisyklien sallitut
enimmaismaarat).

VIL.4.7.12 Kaasun suodatuksessa on viltettivi suodattimen tai suodatinlaitteen tahatonta kostumista tai kostuttamista.

VIL4.7.13 Jos suodattimella tapahtuva sterilointiprosessi on validoitu jdrjestelmini, jossa on useita suodattimia tietyn
nesteen steriiliyden saavuttamiseksi, suodatusjirjestelmai pidetddn yhtend sterilointiyksikkond, ja kaikkien
jarjestelmdin kuuluvien suodattimien on ldpdistava tyydyttavasti eheystesti kiyton jalkeen.

VIL4.7.14 Ylimiirdisessd suodatusjdrjestelmissi (jossa varalla on toinen ylimairdinen steriilisuodatin, mutta sterilointi-
prosessi on validoitu vain yhden suodattimen kiytolle) kidyton jilkeen tehdddn eheystesti ensisijaiselle
steriilisuodattimelle, ja jos se ldpdisee testin, ylimairdisen suodattimen (varasuodattimen) eheystesti ei ole
tarpeen. Jos ensisijaisen suodattimen kdyton jilkeinen eheystesti kuitenkin epdonnistuu, toissijaiselle
(redundantille) suodattimelle on tehtdvd kayton jilkeinen eheystesti. Lisdksi on tehtdvd tutkimus ja
riskinarviointi ensisijaisen suodattimen testin epdonnistumisen syyn madrittimiseksi.
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VIL4.7.15 Alkukontaminaationdytteet on otettava pakkaamattomasta tuotteesta ja valittomésti ennen steriilid
loppusuodatusta. Jos kiytetddn ylimairdistd suodatusjirjestelmad, ndytteet on otettava ennen ensimmadistd
suodatinta. Ndytteenottomenettelyt on suunniteltava siten, ettd ne eivit aiheuta kontaminaatiota.

VIL4.7.16 Nesteille tarkoitetut steriilisuodattimet on heitettivd pois yksittdisen erdn kasittelyn jilkeen, eikd samaa
suodatinta saa kdyttd yhtdjaksoisesti yhtd tyopiivdd kauemmin, ellei tillaista kayttod ole validoitu.

VIL4.7.17  Jos valmisteen kampanjavalmistus on asianmukaisesti perusteltu kontaminaation kontrollistrategiassa, ja se on
validoitu, valmistajan on

(@) arvioitava ja dokumentoitava riskit, jotka liittyvdt suodattimen kdyttdaikaan tietyn nesteen steriilissd
suodatusprosessissa;

(b)  suoritettava ja dokumentoitava tehokkaat validointi- ja kvalifiointitutkimukset sen osoittamiseksi, ettd
suodattimen kdyttdaika tietyssd steriilissd suodatusprosessissa ja tietyn nesteen osalta ei vaaranna
loppusterilointisuodattimen suorituskykya tai suodatuksen laatua;

(c)  dokumentoitava suodattimen validoitu enimmdiskdyttoaika ja toteutettava valvontatoimia sen
varmistamiseksi, ettd suodattimia ei kdytetd validoidun enimmadiskayttoajan jalkeen. Valvontatoimista
on pidettavi kirjaa;

(d) toteutettava valvontatoimia sen varmistamiseksi, ettd nesteen tai puhdistusaineen jadmien saastuttamat
tai muutoin vialliset suodattimet poistetaan kdytosta.

VIL5 Form-Fill-Seal (**) -prosessi

VIL5.1 Loppusteriloitaviin valmisteisiin kaytettivien Form-Fill-Seal -koneiden on tdytettivd tidmin liitteen
VIL1.3 jakson olosuhdevaatimukset, kun taas aseptisessa valmistuksessa kaytettivien Form-Fill-Seal -koneiden
on tdytettava tdmdn liitteen taulukossa 4 esitetyt olosuhdevaatimukset.

VIL5.2 Form-Fill-Seal -prosessissa kiytettivin pakkauskalvon kontaminaatio on minimoitava valvomalla
asianmukaisesti komponentteja, toimituksia ja kasittelyd. Pakkauskalvon kriittisyyden vuoksi on toteutettava
menettelyjd sen varmistamiseksi, ettd toimitetut kalvot ovat madriteltyjen laatuvaatimusten mukaisia ja ettd
niiden laatu on tarkoituksenmukainen, mukaan lukien materiaalin paksuus ja lujuus, mikrobi- ja hiukkaskon-
taminaatio, painettujen tietojen eheys ja pakkausten suunnittelu tapauksen mukaan. Pakkauskalvoja koskevan
ndytteenoton tiheys, niiden alkukontaminaatio ja tarvittaessa endotoksiini- ja pyrogeenipitoisuudet on otettava
huomioon kontaminaation kontrollistrategiassa.

VIL5.3 Laitteiden toiminta, mukaan lukien asennus-, taytto-, sulkemis- ja leikkaamisprosessit, on arvioitava siten, ettd
kriittiset prosessiparametrit voidaan tunnistaa ja validoida ja niitd voidaan valvoa ja seurata asianmukaisesti.

VIL5.4 Kaikki valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvat kaasut (esimerkiksi kaasut, joilla pakkaus puhalletaan auki, tai
valmisteen suojakaasut) on suodatettava asianmukaisesti mahdollisimman ldhelld kayttopistettd. Kaytettdvien
kaasujen laatu ja kaasunsuodatusjirjestelmien tehokkuus on myos varmistettava médrdajoin timdn liitteen
V.4 jakson mukaisesti.

VIL5.5 Form-Fill-Seal -prosessin kvalifioinnissa mddriteltavid valvontatoimia, joiden on oltava osa kontaminaation
kontrollistrategiaa, ovat muun muassa seuraavat:

—  kriittisen alueen rajojen médrittiminen;

— laitteen ja sen taustatilan olosuhdevalvonta ja -seuranta;

(*) Tdssd liitteessd 'Form-Fill-Seal -prosessilla’ tarkoitetaan automaattista tdyttoprosessia, jota tavallisesti kdytetddn loppusteriloitaviin
valmisteisiin ja jossa primaaripakkaus valmistetaan jatkuvatoimisesti littedstd pakkauskalvorullasta samalla kun muodostettu pakkaus
taytetdan valmisteella ja taytetyt pakkaukset suljetaan. Form-Fill-Seal -prosesseissa voidaan kayttaa yhden rullan jarjestelméi (jossa yksi
litted kalvorulla kéiritddn muottipesiksi) tai kahden rullan jirjestelmii (jossa kaksi littedd kalvorullaa kootaan muottipesiksi), usein
tyhjiomuottien tai paineistettujen kaasujen avulla. Muodostunut pesi tiytetddn, suljetaan ja leikataan paloiksi. Kalvot koostuvat
tyypillisesti polymeerimateriaalista, polymeeripaallysteisestd kalvosta tai muusta sopivasta materiaalista.
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VIL5.6

VIL5.7

VIL5.8

VIL5.9

VIL.6

VIL6.1

—  henkil6ston pukeutumisvaatimukset;
— tdyttolinjojen ja suodatusjirjestelmien eheyden testaus (tapauksen mukaan);
—  erdn tai tdyttojakson kesto;

—  pakkauskalvojen tarkastus, mukaan lukien kalvon dekontaminointia tai sterilointia koskevat
vaatimukset;

— tarvittaessa laitteiden CIP-puhdistus ja SIP-sterilointi;

—  koneen kiytto, asetukset ja hilytyksen hallinta (tapauksen mukaan).

Form-Fill-Seal -prosessin kriittiset prosessiparametrit on vahvistettava laitteen kvalifioinnin yhteydesss, ja
niithin on sisillyttdvd muun muassa seuraavat:

—  pakkausten yhtendisten mittojen ja leikkaamisen asetukset validoitujen parametrien mukaisesti;

—  validoitujen muotoilulimpétilojen vahvistaminen, ylldpito ja seuranta (mukaan lukien esilimmitys ja
jaahdytys), muotoiluajat ja -paineet tapauksen mukaan;

—  validoitujen  sulkemislampotilojen  médrittdminen, yllipito ja seuranta, sulkemislimpotilan
yhdenmukaisuus sulkimen, sulkemisajan ja paineiden osalta tarpeen mukaan;

—  ympdriston ja valmisteen lampatila;
—  pakkausten suljinten lujuuden ja yhdenmukaisuuden erdkohtainen testaus;
—  asetukset, joilla varmistetaan oikea tdyttomaird, nopeus ja tasaisuus;

—  asetukset lisdpainatusta (erdkoodausta) ja koho- tai syvdpainatusta varten sen varmistamiseksi, ettd
yksikon eheys ei vaarannu;

—  menetelmit ja parametrit tdytettyjen pakkausten eheyden testaamiseksi.

Valmistuksen aikana on noudatettava asianmukaisia menettelyji Form-Fill-Seal- prosessin kriittisten
prosessiparametrien ja laitteiden toiminnan varmistamiseksi, seuraamiseksi ja kirjaamiseksi.

Toimintamenettelyissi on kuvattava, miten muotoiluun ja sulkemiseen liittyvit ongelmat havaitaan ja
korjataan. Hylityt yksikot tai sulkemisongelmat on kirjattava ja tutkittava.

Asianmukaiset kunnossapitomenettelyt on vahvistettava riskien perusteella, ja niihin on sisillyttdva huolto- ja
tarkastussuunnitelmat sellaisten ty6kalujen osalta, jotka ovat kriittisid yksikoiden sulkemisessa. Kaikki havaitut
seikat, jotka viittaavat mahdolliseen valmisteen laatuun liittyvadn ongelmaan, on dokumentoitava ja tutkittava.

Blow-Fill-Seal () -prosessi

Loppusteriloitavien valmisteiden valmistuksessa kiytettdavat Blow-Fill-Seal -laitteet on asennettava vihintédin
luokan D ympiristoon. Tdyttopaikan olosuhteiden on oltava timain liitteen VIL.1.3 jaksossa vahvistettujen
olosuhdevaatimusten mukaisia.

(¥) Tassd liitteessd 'Blow-Fill-Seal -prosessilla’ tarkoitetaan teknologiaa, jossa pakkaukset muotoillaan termoplastisista rakeista, tiytetddn
valmisteella ja suljetaan sen jilkeen jatkuvatoimisessa, integroidussa ja automaattisessa prosessissa. Kaksi yleisintd Blow-Fill-Seal
-konetta ovat Shuttle-tyyppi (putkien katkaisu) ja Rotary-tyyppi (suljettu putki).
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VIL6.2

VIL6.3

VIL6.4

VIL6.5

VIL6.6

VIL6.7

VIL6.8

VIL6.9

Jos Blow-Fill-Seal -laitteita kdytetddn aseptiseen késittelyyn, sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

(a)  Aseptiseen tdyttimiseen kdytettdvissd Shuttle-tyyppisissi laitteissa putki (**) on avoin ympiristélle, ja sen
vuoksi tilojen, joilla putkien ekstruusio, puhallusmuovaus ja sinetointi tapahtuvat, on téytettdva luokan
A vaatimukset kriittisilld alueilla. Lisdksi tdyttoolosuhteet on suunniteltava ja niitd on ylldpidettdva siten,
ettd ne tayttavit luokan A vaatimukset elinkelpoisten hiukkasten ja kokonaishiukkaspitoisuuden raja-
arvojen osalta seki lepotilassa ettd toiminnan aikana.

(b) Aseptiseen tdyttoon kdytettivissd Rotary-tyypin laitteissa putki yleensd suljetaan ympiristoltd sen
jalkeen, kun se on muotoilty, ja sen vuoksi tayttoolosuhteet putken sisdlld on suunniteltava ja niitd on
yllapidettiva siten, ettd ne tdyttavit luokan A vaatimukset elinkelpoisten hiukkasten ja kokonaishiukkas-
pitoisuuden raja-arvojen osalta sekd lepotilassa ettd toiminnan aikana.

(c)  Laitteet on asennettava vihintddn luokan C ympiristoon edellyttden, ettd kiytetddn luokan A[B
vaatimukset tdyttdvad vaatetusta. C-luokan alueella A/B-luokan mukaisesti pukeutuvan henkiloston
mikrobiologinen seuranta (mukaan lukien raja-arvojen ja mittaustiheyksien asettaminen) on
suoritettava riskinhallinnan periaatteiden mukaisesti.

Koska polymeerien ekstruusiosta ja leikkaamisesta syntyy toiminnan aikana hiukkasia ja koska Blow-Fill-Seal
-laitteiden kriittisten tédyttoalueiden koko on rajallinen, kokonaishiukkaspitoisuuden valvontaa ei vaadita
laitteiden ollessa kdytossd. Saatavilla on kuitenkin oltava tiedot sen osoittamiseksi, ettd laitteen suunnittelulla
varmistetaan, ettd tayttoprosessin kriittiset alueet tayttivit luokan A olosuhdevaatimukset toiminnan aikana.

Blow-Fill-Seal -prosesseissa elinkelpoisten hiukkasten olosuhdeseurannan on oltava riskiperusteista ja tdiméan
liitteen VIII jakson mukaista. Elinkelpoisten hiukkasten seurantaa on suoritettava koko kriittisen kisittelyn
ajan toiminnan aikana, myos laitteiden kokoonpanon aikana, lukuun ottamatta rotary-tyypin laitteita, joissa
kriittisen tdyttoalueen seuranta ei ole mahdollista.

Olosuhdehallinta- ja seurantaohjelmassa on otettava huomioon litkkuvat osat ja Blow-Fill-Seal -prosessissa
syntyvit monimutkaiset ilmavirtaukset sekd prosessin korkean limpotehon vaikutus (esimerkiksi ilmavirran
visualisointitutkimuksilla ja/tai muilla vastaavilla tutkimuksilla). Olosuhdeseurantaohjelmissa on otettava
huomioon tietyt tekijat, kuten ilmansuodattimen rakenne ja eheys, jadhdytysjirjestelmien eheys, laitteiden
suunnittelu ja kvalifiointi.

IIma tai muut kaasut, jotka joutuvat kosketuksiin pakkauksen kriittisten pintojen kanssa sen ekstruusion,
muotoilun tai sinetdinnin aikana, on suodatettava asianmukaisesti. Kdytettyjen kaasujen laatu ja kaasunsuoda-
tusjirjestelmien tehokkuus on myos varmistettava madrdajoin timén liitteen V.4 jakson mukaisesti.

Polymeerirakeiden hiukkas- ja mikrobikontaminaatio on estettivd polymeerirakeiden varastointi-,
ndytteenotto- ja jakelujdrjestelmien asianmukaisella suunnittelulla, valvonnalla ja ylldpidolla.

On validoitava ekstruusiojirjestelmdn kyky antaa asianmukainen varmuus muotoillun pakkauksen
steriiliydestd. Raakapolymeerin niytteenottotiheys, alkukontaminaatio ja tapauksen mukaan endotoksiini- ja
pyrogeenipitoisuudet on mariteltivé, ja niitd on valvottava.

Toimenpiteet, jotka edellyttavit tdyton jaftai ekstruusion, muotoilun ja sinetdinnin keskeyttimistd sekd
tapauksen mukaan tiyttokoneen uudelleensterilointia, on médriteltdva ja kuvattava selvasti tayttomenettelyssi,
ja ne on sisallytettdva tarvittaessa aseptisen prosessin simulointiin.

(**) Tassd liitteessd "putkella’ tarkoitetaan polymeeriputkea, joka on puristettu Blow-Fill-Seal -koneella ja josta pakkaukset muotoillaan.
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VIL6.10

VIL6.11

VIL6.12

VIL6.13

Blow-Fill-Seal  -laitteiden kvalifioinnissa  yksiloityjen valvontatoimien on oltava yhdenmukaisia
valmistuspaikan kontaminaation kontrollistrategian kanssa. Huomioon otettavia seikkoja ovat muun muassa:

—  kriittisen alueen rajojen mairittiminen;

— laitteen ja sen taustatilan olosuhdevalvonta ja -seuranta;

—  henkil6ston pukeutumisvaatimukset;

—  téyttolinjojen ja suodatusjirjestelmien eheyden testaus (tapauksen mukaan);

—  erdn tai tdyttojakson kesto;

—  polymeerirakeiden valvonta, mukaan lukien jakelujdrjestelmat ja kriittiset ekstruusiolimpéatilat;
— tarvittaessa laitteiden CIP-puhdistus ja SIP-sterilointi;

—  koneen kiytto, asetukset ja hilytyksen hallinta (tapauksen mukaan).

Blow-Fill-Seal -laitteiden kriittiset prosessiparametrit on méariteltdva laitteen kvalifioinnin yhteydessa, ja niihin
on sisdllyttdvd muun muassa seuraavat:

—  valmisteputkien ja tdyttoneulojen (tuurnat) CIP-puhdistus ja SIP-sterilointi;

—  ekstruusioparametrien asettaminen, ylldpito ja valvonta, mukaan lukien ldimpatila, nopeus ja suuttimen
asetukset putken paksuuden osalta;

— muotin limpéatilan asettaminen, ylldpito ja seuranta, mukaan lukien jadhdytysnopeus, jos se on tarpeen
valmisteen siilyvyyden kannalta;

—  muotoiltuun yksikkoon lisdttivien lisikomponenttien, kuten pullonkorkkien, valmistus ja sterilointi;

—  kiittisten ekstruusio-, siirto- ja tdyttoalueiden olosuhdevalvonta, puhdistaminen, sterilointi ja seuranta
tarpeen mukaan;

—  pakkauksen seinimin paksuuden erdkohtainen testaus pakkauksen kriittisissd kohdissa;
—  asetukset, joilla varmistetaan oikea tdyttomaird, nopeus ja tasaisuus;

—  asetukset lisdpainatusta (erdkoodausta) ja koho- tai syvdpainatusta varten sen varmistamiseksi, ettd
yksikon eheys ja laatu eivit vaarannu;

—  menetelmit ja parametrit kaikkien (100 %) tdytettyjen pakkausten eheyden testaamiseksi;
—  tdytettyjd yksikoitd ympar6ivin muovijitteen poistamiseen tarkoitettujen leikkurien tai lavistimien

asetukset (purseiden poisto).

Valmistuksen aikana on noudatettava asianmukaisia menettelyja Blow-Fill-Seal -prosessin kriittisten
prosessiparametrien ja laitteiden toiminnan varmistamiseksi, seuraamiseksi ja kirjaamiseksi.

Toimintamenettelyissd on kuvattava, miten puhaltamiseen, muotoiluun ja sinetéintiin liittyvit ongelmat
havaitaan ja korjataan. Hylatyt yksikot tai sulkemisongelmat on kirjattava ja tutkittava.
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VIL6.14  Jos Blow-Fill-Seal -prosessiin sisiltyy komponenttien lisidminen muotoiltuihin pakkauksiin (esim. tiivistys-
korkkien lisddminen suurikokoisiin parenteraalisiin pulloihin), nimi komponentit on dekontaminoitava
asianmukaisesti ja lisdttdvd prosessiin kiyttden puhdasta ja valvottua prosessia. Titd varten sovelletaan
seuraavaa:

(a)  Aseptisissa kisittelyissé komponentit on lisdttdvd luokan A olosuhteissa kriittisten pintojen steriiliyden
varmistamiseksi esisteriloituja komponentteja kéyttden.

(b) Loppusteriloitavien valmisteiden osalta kaikkien kriittisten tuoteketjujen steriiliys komponentin ja
muotoillun pakkauksen vililli on varmistettava loppusteriloinnin prosessien validoinnilla, mukaan
lukien alueet, joita ei ole kostutettu steriloinnin aikana.

()  On laadittava ja validoitava testausmenettelyt sen varmistamiseksi, ettd komponentit ja muotoillut
pakkaukset sinetoidddn tehokkaasti.

VIL6.15  Asianmukaiset kunnossapitomenettelyt on vahvistettava riskien perusteella, ja nithin on sisallyttavd huolto- ja
tarkastussuunnitelmat sellaisten tavaroiden osalta, jotka ovat kriittisid yksikoiden sulkemisen, eheyden ja
steriiliyden kannalta.

VIL6.16  Pakkausten muotoilemiseen kaytettdvid muotteja pidetddn kriittisind laitteina. Sen vuoksi muotteihin tehtavit
muutokset ja niiden muokkaaminen edellyttivit lopputuotteen pakkauksen eheyden arviointia ja tarvittaessa
arvioinnin tulosten huomioon ottamista, ja ne on validoitava. Kaikki havaitut seikat, jotka viittaavat
mahdolliseen valmisteen laatuun liittyvddn ongelmaan, on dokumentoitava ja tutkittava.

VIL7 Lyofilisaatio (*')

VIL7.1 Lyofilisaatio on kriittinen prosessivaihe, ja kaikkia toimia, jotka voivat vaikuttaa valmisteen tai materiaalin
steriiliyteen, on pidettdvd aseptisen Kisittelyn laajennuksina. Lyofilisointilaitteet ja niiden prosessit on
suunniteltava siten, ettd varmistetaan valmisteen tai materiaalin steriiliyden sdilyminen lyofilisaation aikana
estimdlli mikrobi- ja hiukkaskontaminaatio lyofilisaattorin kuormaamisen ja lyofilisaatioprosessin
padttymisen vililld. Valvontatoimenpiteiden on oltava osa kontaminaation kontrollistrategiaa.

VIL7.2 Lyofilisaattorin ja sithen mahdollisesti liittyvien laitteiden (esimerkiksi tarjottimet ja injektiopullojen
tukirenkaat) sterilointi on validoitava, ja sterilointisyklin ja kéayton vilinen kestoaika on testattava
asianmukaisesti aseptisen prosessin simuloinnissa. Lyofilisaattori on steriloitava sddnnéllisesti jirjestelmin
suunnittelun edellyttdmalld tavalla. Lisdksi huollon tai puhdistamisen jilkeen on suoritettava uudelleenste-
rilointi. Steriloidut lyofilisaattorit ja nithin mahdollisesti liittyvat laitteet on suojattava kontaminaatiolta
steriloinnin jilkeen.

VIL7.3 Lyofilisaattorit ja niihin mahdollisesti liittyvit valmisteiden siirto- ja kuormaus-/purkualueet on suunniteltava
siten, ettd minimoidaan tyontekijin suorittamat toimenpiteet. Lyofilisaattorin sterilointitiheys on maariteltava
jarjestelman suunnittelun ja kdytonaikaiseen kontaminoitumiseen liittyvien riskien perusteella. Lyofilisaattorit,
jotka kuormataan tai puretaan kisin ilman barrier-teknologiaa, on steriloitava ennen jokaista kuormaa.
Lyofilisaattorien, jotka kuormataan tai puretaan automaattisilla jarjestelmilld tai jotka suojataan suljetuilla
barrier-jarjestelmilld, sterilointitiheys on perusteltava ja dokumentoitava osana kontaminaation kontrolli-
strategiaa.

VIL7.4 Lyofilisaattorin eheys on siilytettdvé steriloinnin jilkeen ja lyofilisaation aikana. Lyofilisaattorin eheyden
yllapitoon kéytettdva suodatin on steriloitava ennen jokaista jarjestelman kayttod, ja eheyden testaustulosten
on oltava osa erdn sertifiointia/vapauttamista. Lisdksi kammion tyhjio-/vuotoeheyden testaustiheys on
dokumentoitava, ja suurin sallittu ilman vuoto lyofilisaattoriin on médriteltdva ja tarkastettava kunkin syklin
alussa.

(") Tassd liitteessd ‘lyofilisaatiolla’ tarkoitetaan fysikaalis-kemiallista kuivausprosessia, jonka tarkoituksena on poistaa livottimia
sublimoimalla sekd vesipitoisista ettd ei-vesipitoisista koostumuksista ensisijaisesti valmisteen tai materiaalin siilyvyyden
saavuttamiseksi. Lyofilisaatio on synonyymi termille kylmdkuivaus.
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VIL7.5 Lyofilisaatiotarjottimet on tarkastettava sdannollisesti sen varmistamiseksi, ettd niissd ei ole epimuodostumia
tai vaurioita.

VIL7.6 Kuormaamisen (ja purkamisen, jos lyofilisoitu materiaali on edelleen sinetdiméton ja avoin) suunnittelussa on
otettava huomioon muun muassa seuraavat seikat:

—  lyofilisaattorin sisdinen kuormausmalli on médriteltdvd ja dokumentoitava;

—  osittain suljetut pakkaukset on siirrettdva lyofilisaattoriin aina luokan A olosuhteissa, ja niitd on
ksiteltdvd tavalla, joka on suunniteltu minimoimaan tyontekijin suorittamat suorat toimenpiteet. On
kaytettava erilaisia tekniikoita, kuten kuljetinjirjestelmia tai kannettavia siirtojirjestelmid (esimerkiksi
puhdasilmasiirtovaunuja ja kannettavia yksisuuntaisen ilmavirtauksen tydasemia), sen varmistamiseksi,
ettd osittain suljettujen pakkausten siirtimiseen kéytettdvin jdrjestelmdn puhtaus sdilyy. Osittain
suljettujen injektiopullojen suojaamiseen voidaan vaihtoehtoisesti kayttdd luokan A tiloissa suljettuja
tarjottimia, joita ei avata uudelleen luokan B tilassa (esimerkiksi asianmukaisesti suljetut laatikot), jos
timé on validoitu;

—  kuljetuslaitteet ja kuormausalueen ilmanvaihto eivit saa vaikuttaa haitallisesti ilmavirran kulkuun;

—  sinetdimattomadt pakkaukset (esimerkiksi osittain suljetut injektiopullot) on pidettivd luokan A
olosuhteissa, ja ne on tavallisesti erotettava tyontekijoistd fyysiselld barrier-teknologialla tai muilla
asianmukaisilla toimenpiteill3;

—  jos tulppaa ei ole laitettu paikalleen ennen lyofilisaattorin avaamista, lyofilisaattorin kammiosta puretun
valmisteen on pysyttiva luokan A olosuhteissa my6hemman kisittelyn aikana;

—  lyofilisaattorin kuormaamisen ja purkamisen aikana kaytettavien tyokalujen (esim. tarjottimet, pussit,
asettelussa kidytettdvat laitteet, pinsetit) on oltava steriileja.

VIL8 Suljetut jirjestelmit

VIL8.1 Suljettujen jdrjestelmien kdytto voi vihentdd mikrobi-, hiukkas- ja kemiallista kontaminaatioriskid viereisistd
tiloista. Suljetut jdrjestelmit on suunniteltava siten, ettd vihennetddn manuaalisten kisittelyjen tarvetta ja
niihin liittyvid riskeja.

VIL8.2 On ratkaisevan tirkedd varmistaa aseptisessa kisittelyssd kiytettdvien suljettujen jdrjestelmien kaikkien
tuotekontaktipintojen steriiliys. Sen vuoksi aseptiseen kasittelyyn kéytettdvien suljettujen jirjestelmien
suunnittelussa ja valinnassa on varmistettava steriiliyden ylldpito. Loppusterilointisuodattimen jalkeen
kéytettavien steriilien laitteiden liitokset (esim. putket/putkistot) on tehtdva aseptisesti (esim. sisddnraken-
netuilla steriileilld liitdntalaitteilla).

VIL8.3 Aseptisissa liitoksissa kiytettdavien komponenttien eheyden varmistamiseksi on toteutettava asianmukaiset
toimenpiteet. Keinot, joilla timd saavutetaan, on mairiteltdvd, ja ne on otettava huomioon kontaminaation
kontrollistrategiassa. Erityisesti on harkittava asianmukaisia jirjestelmin eheystestejd, jos on olemassa riski
valmisteen steriiliyden vaarantumisesta. Toimittajan arviointiin on sisillyttivd tietojen kerddminen
mahdollisista vikatiloista, jotka voivat johtaa jirjestelman steriiliyden menetykseen.

VIL.8.4 Taustaympdristo, jossa suljetut jirjestelmit sijaitsevat, on madriteltivd ottaen huomioon jérjestelmin rakenne
ja suoritettavat prosessit. Jos kyseessd on aseptinen kisittely ja on olemassa riski, ettd jdrjestelmin eheys
vaarantuu, jirjestelmd on sijoitettava luokan A tilaan. Jos jarjestelmdn voidaan osoittaa pysyvin
toimintakunnossa kaikissa kayttotilanteissa (esim. painetestauksen ja/tai valvonnan avulla), voidaan kéyttad
alemman luokan tilaa. Kaikki siirrot luokiteltujen tilojen vililld on arvioitava perusteellisesti timéin liitteen
1.2 jakson mukaisesti. Jos suljettu jdrjestelmi avataan (esim. pakkaamattoman valmisteen valmistuslinjan
huoltoa varten), avaaminen on tehtdvd materiaaleja vastaavan luokan tiloissa (esim. luokka C loppusteri-
loinnissa tai luokka A aseptisessa kisittelyssd) tai jarjestelma on puhdistettava ja desinfioitava (ja steriloitava
aseptisten kisittelyiden tapauksessa).
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VIL9

VIL9.1

VIL9.2

VIL9.3

VIL9.4

VIL9.5

VIL9.6

Kertakiyttojirjestelmit (*2)

Kertakayttojarjestelmid voidaan kayttdd steriilien tuotteiden valmistuksessa vaihtoehtona uudelleenkdy-
tettdville laitteille. Kertakéyttojirjestelmdt voivat olla yksittdisia komponentteja tai koostua useista
komponenteista, kuten pusseista, suodattimista, putkista, liittimistd, venttiileistd, varastointipulloista ja
antureista. Kertakdyttojirjestelmat on suunniteltava siten, ettd vihennetddn manuaalisten kisittelyjen tarvetta
ja monimutkaisuutta.

Kertakayttojarjestelmiin liittyy joitakin erityisriskejd, jotka on arvioitava osana kontaminaation kontrolli-
strategiaa. Tillaisia riskejd ovat muun muassa seuraavat:

—  valmisteen ja tuotekontaktipinnan vilinen vuorovaikutus (kuten adsorptio tai liukenevat aineet (**) ja
uuttuvat aineet (**));

—  jarjestelmin hauraus verrattuna kiinteisiin uudelleenkdytettaviin jarjestelmiin;

—  manuaalisten toimintojen (mukaan lukien jirjestelmin tarkastus ja kisittely) ja liitosten lukumairin ja
monimutkaisuuden lisddntyminen;

—  kokoonpanon monimutkaisuus;

—  steriilisuodattimien ennen kiyttod ja kdyton jilkeen suoritettavan eheyden testauksen suorittaminen;
—  reikien ja vuotojen riski;

—  jarjestelmidn mahdollinen vaarantuminen ulkopakkauksen avaamispisteessi;

—  hiukkaskontaminaation riski.

Kertakéyttojirjestelmien sterilointiprosessit on validoitava, ja on osoitettava, ettd niilli ei ole haitallisia
vaikutuksia jirjestelmédn suorituskykyyn.

Kertakayttojirjestelmien toimittajien arvioiminen, myos steriloinnin osalta, on ratkaisevan tirkedd ndiden
jarjestelmien valinnan ja kdyton kannalta. Sen vuoksi steriilien kertakayttojirjestelmien steriiliyden varmuus
on tarkastettava osana tavarantoimittajan kvalifiointia, ja osoitus kunkin yksikon steriloinnista on
tarkastettava vastaanottohetkelld.

Valmisteen adsorptio ja reaktiivisuus tuotekontaktipintojen kanssa on arvioitava prosessiolosuhteissa.

Kertakdyttojarjestelmien uuttuvia ja liukenevia aineita koskevat profiilit ja niiden mahdolliset vaikutukset
valmisteen laatuun — erityisesti silloin, kun jdrjestelma on valmistettu polymeeripohjaisista materiaaleista — on
arvioitava. Kustakin komponentista on tehtdvd arviointi uuttuvien aineiden profiilitietojen osalta. Niiden
komponenttien osalta, joille liukenevien aineiden katsotaan muodostavan korkean riskin, mukaan lukien
aineet, jotka voivat absorboida kisiteltdvid materiaaleja, tai joiden kontaktiaika materiaaliin on pitkd, on
otettava huomioon liukenevien aineiden profiilitietojen arviointi, mukaan lukien turvallisuusnikokohdat.
Simuloitujen prosessiolosuhteiden on vastattava tarkasti todellisia prosessiolosuhteita ja perustuttava
tieteellisiin perusteisiin.

(*?) Tassd liitteessd 'kertakayttojdrjestelmilld’ tarkoitetaan jdrjestelmid, joissa valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvia komponentteja
kéytetddn vain kerran korvaamaan uudelleenkdytettdvid laitteita, kuten ruostumattomasta terdksestd valmistettuja siirtolinjoja tai
pakkaamattomien valmisteiden sdilytysastioita.

(*’) Tassd liitteessd 'liukenevalla aineella’ tarkoitetaan kemiallisia yhdisteitd, joita tavanomaisissa kdytto- tai varastointiolosuhteissa siirtyy
prosessilaitteiden tai pakkausten tuotekontaktipinnoilta kisiteltdvddn valmisteeseen tai materiaaliin.

(*) Tassd liitteessd "uuttuvilla aineilla’ tarkoitetaan kemiallisia yhdisteitd, joita siirtyy prosessilaitteiden pinnoilta kisiteltdvdan valmisteeseen
tai materiaaliin, kun ne altistuvat ddrimmaisissd olosuhteissa tietyille liuottimille.
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VIL9.7 Kertakéyttojarjestelmit on suunniteltava siten, ettd aiotuissa kayttoolosuhteissa ne siilyttivit eheyden koko
prosessin ajan. Kertakdyttdisten komponenttien rakenteelliseen eheyteen on kiinnitettdvd huomiota, jos ne
voivat altistua ddrimmadisille olosuhteille (esim. jaddytys- ja sulatusprosessit) rutiiniprosessin tai kuljetuksen
aikana, mukaan lukien sen varmistaminen, ettd sisddnrakennetut steriilit liitdntalaitteet (sekd lamposuljetut
ettd mekaanisesti suljetut) pysyvit toimintakunnossa niissd olosuhteissa.

VIL9.8 Kertakdyttoisille jarjestelmille on vahvistettava hyvidksymiskriteerit, jotka vastaavat valmisteiden ja prosessien
riskejd tai kriittisyyttd, ja ne on pantava tdytintoon. Vastaanottohetkelld jokainen kertakayttojdrjestelmin osa
on tarkastettava sen varmistamiseksi, ettd se on valmistettu, toimitettu ja kuljetettu hyviksyttyjen
laatuvaatimusten mukaisesti. Ulkopakkauksen silmdmairdinen tarkastus (esim. ulkopakkauksen ulkoniks,
valmistepussit), etikettien painaminen ja liitteend olevien asiakirjojen (esim. vaatimustenmukaisuustodistuksen
ja steriloinnin todisteen) tarkastelu on tehtédvd ja dokumentoitava ennen kayttoa.

VIL9.9 Kertakiyttojarjestelmiin liittyvid kriittisid manuaalisia kasittelytoimia, kuten kokoonpanoa ja liitoksia, on
valvottava asianmukaisesti, ja ne on todennettava aseptisen prosessin simuloinnin aikana.

VIII JAKSO

OLOSUHDE- JA PROSESSISEURANTA

VIIL1 Yleiset vaatimukset

VIIL1.1 Kullakin valmistuspaikalla on oltava olosuhde- ja prosessiseurantaohjelma, jolla seurataan mikrobi- ja
hiukkaskontaminaatioriskin minimoimiseksi suunniteltuja valvontatoimia. Ohjelman, jonka on oltava osa
yleistd kontaminaation kontrollistrategiaa, on tyypillisesti koostuttava seuraavista osatekijoista:

—  olosuhdeseuranta — kokonaishiukkaspitoisuus;
—  olosuhde- ja henkildston seuranta — elinkelpoiset hiukkaset;
—  lampétila, suhteellinen kosteus ja muut erityispiirteet;

—  aseptisen prosessin simulointi (ainoastaan aseptisesti valmistettavat valmisteet).

VIIL1.2 Seurantajirjestelmidn kunkin osatekijin luotettavuus on erikseen tarkasteltuna rajallinen. Niin ollen
yksittdisestd edelld kuvatusta osatekijdstd saatua tulosta ei voida sellaisenaan pitdd aseptisuuden
indikaattorina. Ohjelman kaikkien osatekijoiden tulokset auttavat kuitenkin vahvistamaan seurattavan
jarjestelman suunnittelun, validoinnin ja toiminnan luotettavuuden.

VIIL1.3 Ohjelmasta saatuja tietoja on kéytettdvd erdn rutiininomaiseen sertifiointiin/vapauttamiseen ja sdannollisiin
arviointeihin prosessin tarkastelussa tai sithen liittyvissd tutkimuksissa. Tdma koskee sekd loppusterilointia
ettd aseptista kasittelyd, mutta vaikutuksen kriittisyys voi vaihdella valmisteen ja prosessin tyypin mukaan.

VIIL2 Olosuhde- ja prosessiseuranta

VIIL2.1 Olosuhdeseurantaohjelmalla on kaksi tavoitetta:

—  varmistaa, ettd puhdastilat ja puhdasilmalaitteet tarjoavat edelleen ilmanpuhtaudeltaan asianmukaisen
ympdriston suunnittelu- ja sddntelyvaatimusten mukaisesti;

—  havaita tehokkaasti poikkeamat raja-arvoista, mikd puolestaan kdynnistdd tutkimuksen ja arvioinnin
valmisteen laatuun kohdistuvista riskeista.
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Kattavan olosuhdeseurantaohjelman laatimiseksi on tehtdvd riskinarviointeja, joihin sisdltyvat ndytteenot-
topaikat, seurantatiheys, seurantamenetelmit ja inkubaatio-olosuhteet (esim. aika, limpétila(t), aerobiset ja/tai
anaerobiset olosuhteet). Riskinarvioinnissa on erityisesti maariteltiava kriittiset seurantapaikat eli paikat, joissa
mikro-organismien esiintyminen kisittelyn aikana voi vaikuttaa valmisteen laatuun (esim. luokka A, aseptiset
ksittelyalueet ja luokan B tilat, jotka ovat suoraan yhteydessa luokan A tiloihin).

Riskinarvioinnit on suoritettava prosessin lihtoaineiden ja lopputuotteen erityispiirteiden, laitoksen, laitteiden,
tiettyjen prosessien ja vaiheiden kriittisyyden, asiaan liittyvien toimien, rutiiniseurantatietojen, kvalifioinnissa
saatujen seurantatietojen ja ympdristostd eristettyd tyypillisti mikrobikasvustoa koskevan tietimyksen
perusteella. Niiden nikokohtien yksityiskohtainen tuntemus on sen vuoksi tarpeen olosuhdeseuranta-
ohjelman laatimiseksi. My6s muut merkitykselliset tiedot, kuten ilman visualisointitutkimukset, on otettava
huomioon.

Riskinarviointeja on tarkasteltava sddnnollisesti valmistuspaikan olosuhdeseurantaohjelman tehokkuuden
vahvistamiseksi.

VIIL2.2 Puhdastilojen, puhdasilmalaitteiden ja henkiloston rutiininomainen seuranta on suoritettava toiminnan aikana
kisittelyn kriittisissa vaiheissa, mukaan lukien laitteiden asennus.

VIIL2.3 Muita ominaisuuksia, kuten limpatilaa ja suhteellista kosteutta, on valvottava vaihteluvileilld, jotka vastaavat
valmiste-|kasittely-/henkilostovaatimuksia ja tukevat médriteltyjen puhtausstandardien (esim. luokka A tai B)
yllapitamista.

VIIL.2.4 Luokan A tilojen seurannalla on osoitettava aseptisten kisittelyolosuhteiden sdilyminen kriittisten toimintojen

aikana. Seuranta on suoritettava paikoissa, joissa steriilien laitteiden pintojen, pakkausten, sulkimien ja
valmisteen kontaminaatioriski on suurin. Seurantapaikkojen valinnan sekd naytteenottolaitteiden
suuntaamisen ja sijainnin on oltava tarkoituksenmukaisia luotettavien tietojen saamiseksi kriittisiltd alueilta.

VIIL2.5 Niytteenottomenetelmistd ei saa aiheutua kontaminaatioriskid valmistustoiminnoille.

VIIL2.6 Elinkelpoisten hiukkasten ja kokonaishiukkaspitoisuuden seurannan tuloksille on asetettava asianmukaiset
hilytystasot ja toimintarajat. Hiukkasten kokonaispitoisuuden enimmadisrajat esitetidn taulukossa 5 ja
elinkelpoisten hiukkasten enimmaisrajat taulukossa 6. Tiukemmat toimintarajat voivat kuitenkin olla tarpeen
trenditietojen, prosessin luonteen tai kontaminaation kontrollistrategian perusteella. Sekd elinkelpoisia
hiukkasia ettd kokonaishiukkaspitoisuutta koskevat hilytystasot on vahvistettava puhdastilojen kvalifioinnissa
tehtyjen testien tulosten perusteella, ja niitd on tarkasteltava midrdajoin uusimpien trenditietojen perusteella.

VIIL2.7 Luokkien A (pelkistddn kokonaishiukkaspitoisuus), B, C ja D hilytystasot on asetettava siten, ettd haitalliset
trendit (esim. olosuhdeseurannan heikentymistd osoittava tapahtumien mdaird tai yksittdiset tapahtumat)
havaitaan ja niihin puututaan.

VIIL2.8 Seurantamenettelyissd on madriteltavé trendejd koskeva lahestymistapa. T4llaisia trendejd ovat muun muassa:
—  toimintarajoista tai hélytystasoista poikkeamisten mairan lisidntyminen;
—  peridkkdiset poikkeamat halytystasoista;

—  sdannollinen mutta erillinen poikkeama toimintarajoista, milld voi olla yhteinen syy (esim. yksittdiset
poikkeamat, jotka esiintyvit aina suunnitellun ennalta ehkaisevin huollon jilkeen);

—  muutokset mikrobikasvuston tyypissd ja mairdssd sekd tiettyjen organismien hallitsevuus. Erityistd
huomiota on kiinnitettdvd havaittuihin organismeihin, mikd voi viitata valvonnan puutteeseen tai
puhtauden heikkenemiseen, tai organismeihin, joita voi olla vaikea valvoa, kuten itititd muodostaviin
mikro-organismeihin ja homeisiin.
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VIIL.2.9

VIIL.2.10

VIIL.3

VIIL3.1

VIIL3.2

VIIL3.3

VIIL.3.4

Kaytossi olevien luokan C ja D puhdastilojen seuranta on suoritettava kvalifioinnin aikana kerittyjen tietojen
ja rutiinitietojen perusteella, jotta voidaan tehdd tehokas trendianalyysi. Hilytystasoja ja toimintarajoja
koskevat vaatimukset riippuvat suoritettavien toimien luonteesta. Toimintarajat voivat olla tiukempia kuin
taulukoissa 5 ja 6 esitetyt rajat.

Jos toimintarajat ylittyvdt, on tehtdvd juurisyitd koskeva tutkimus, arvioitava mahdollisia vaikutuksia
valmisteeseen (mukaan lukien seurannan ja raportoinnin vélilld valmistetut erit) ja toteutettava (tarvittaessa)
korjaavia ja ehkdisevid toimia.

Jos hilytystasot ylittyvit, arviointi ja seuranta ovat pakollisia, mukaan lukien tutkimuksen ja/tai korjaavien
toimenpiteiden harkitseminen, jotta olosuhteet eivit heikkenisi entisestdan.

Edelld esitetty on otettava huomioon toimintamenettelyissa.

Olosuhdeseuranta — kokonaishiukkaspitoisuus

On perustettava kokonaishiukkaspitoisuuden seurantaohjelma, jotta saadaan tietoja mahdollisten kontaminaa-
tioriskien arviointia varten ja varmistetaan kvalifioinnissa maédritellyt steriilien/aseptisten toimintojen
edellyttimien olosuhteiden ylldpito.

Olosuhdeseurannan raja-arvot ilmahiukkasten osalta kussakin luokassa esitetddn taulukossa 5.

Taulukko 5

Seurannassa sallitut suurimmat kokonaishiukkaspitoisuudet

Kokonaishiukkaspitoisuuden enimmdisrajat > 0,5 Kokonaishiukkaspitoisuuden enimmaisrajat > 5 pm/
Luokka pm/m3 m3

Lepotila Toiminnan aikainen Lepotila Toiminnan aikana

A 3520 3520 29 29

B 3520 352000 29 2930

C 352000 3520000 2930 29300

D 3520000 Ei ennalta madritelty (!) 29 300 Ei ennalta madritelty (!)

() Luokan D osalta toiminnan aikaisia raja-arvoja ei ole mddritelty ennakkoon. Valmistajan on vahvistettava

asiaankuuluvat toimintarajat tarvittaessa riskinarvioinnin ja rutiinitietojen perusteella.

Huomautus 1:  Taulukossa "lepotilalle” annetut hiukkasten raja-arvot on saavutettava kvalifioinnissa mairitellyn lyhyen
”puhdistusajan” jalkeen (ohjearvo alle 20 minuuttia) michittimattomassa tilassa toiminnan paattymisen
jilkeen.

Huomautus 2:  Luokalle A ilmoitettua makrohiukkasten maarad, erityisesti jos se on > 5 pm, voidaan joissakin tapauksissa
pitda vaardnd arvona elektronisen kohinan, hajavalon, koinsidenssikorjauksen jne. vuoksi. Perdkkdiset tai
sddnnolliset mitatut alhaiset méddrit voivat kuitenkin viitata mahdolliseen kontaminaatioon, ja ne on sen
vuoksi tutkittava. Tallaiset tapahtumat voivat olla osoitus huoneen ilmansyoton suodatusjérjestelmén
varhaisesta toimintahairiosti tai laiteviasta tai merkki huonoista kiytinnoistd koneen asennuksen ja
rutiininomaisen kéyton aikana.

Luokassa A hiukkasseurantaa on suoritettava koko kriittisen késittelyn ajan, mukaan lukien laitekokoonpano.

Luokan A tilaa on seurattava jatkuvasti (> 0,5 ja = 5 mikrometriset hiukkaset) sopivalla niytevirtauksella
(vdhintddn 28 litraa (1ft’) minuutissa), jotta kaikki toimenpiteet, ohimenevit tapahtumat ja jirjestelmin
mahdollinen huononeminen voidaan havaita. Jarjestelmin on suhteutettava kukin yksittdisen ndytteen tulos
halytystasoihin ja toimintarajoihin niin usein, ettd mahdolliset poikkeamat voidaan tunnistaa ja niihin voidaan
reagoida oikea-aikaisesti. Halytysten on aktivoiduttava, jos halytystasot ylittyvit. Menettelyissd on mdariteltivd
toimet, jotka on toteutettava hilytysten aktivoiduttua, mukaan lukien mahdollinen mikrobien lisdseuranta.
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VIIL3.5 On suositeltavaa soveltaa samanlaista jirjestelmdd luokan B tiloihin, mutta ndytteenottotiheyttd voidaan
vihentdd. Luokassa B seurantaohjelmaa on toteutettava sellaisella tiheydelld ja otoskoolla, ettd varmistetaan
kontaminaation lisddntymisen ja jirjestelmin heikkenemisen havaitseminen. Hilytysten on aktivoiduttava, jos
halytystasot ylittyvit.

VIIL3.6 Seurantajdrjestelmaa valittaessa on otettava huomioon kaikki valmistustoiminnassa kaytettdvien materjaalien
aiheuttamat riskit (esim. eldviin organismeihin, jauhemaisiin tuotteisiin tai radiofarmaseuttisiin tuotteisiin
liittyvat riskit), jotka voivat aiheuttaa biologisia, kemiallisia tai siteilyvaaroja.

VIIL3.7 Jos epédpuhtauksia esiintyy asiaan liittyvien prosessien vuoksi, ja ne voivat vahingoittaa hiukkaslaskuria tai
aiheuttaa vaaraa (esim. eldvit organismit, jauhemaiset tuotteet ja siteilyvaarat), kdytettdvdan tiheyden ja
strategian on oltava riittdvit olosuhdeluokituksen varmistamiseksi sekd ennen altistumista riskille ettd sen
jalkeen. Elinkelpoisten hiukkasten seurannan lisidmistd on harkittava tarvittaessa prosessin kattavan
seurannan varmistamiseksi. Lisdksi seurantaa on suoritettava simuloitujen toimintojen aikana asianmukaisin
viliajoin. Médritelty lahestymistapa on osa kontaminaation kontrollistrategiaa.

VIIL3.8 Automatisoiduilla jirjestelmilld otettujen seurantandytteiden koko riippuu yleensd kidytetyn jérjestelmin
ndytteenottotiheydestd. Naytteen koon ei tarvitse vastata puhdastilojen ja puhdasilmalaitteiden virallista
luokittelua. Seurantandytteiden koot on perusteltava.

VIIL4 Olosuhde- ja henkilostén seuranta — elinkelpoiset hiukkaset

VIIL4.1 Aseptisten toimien suorittaminen edellyttdd sddnnollisti mikrobiseurantaa kdyttden eri menetelmien
yhdistelmid, kuten laskeumamaljoja, aktiivisia ilmanéytteitd sekd néytteitd késineistd, suojavaatteista ja
pinnoilta (esim. pyyhkdisyndytteet ja kontaktimaljat). Tahdn kuuluvat erityisesti seuraavat:

—  Elinkelpoisten hiukkasten seuranta on toteutettava puhdastiloissa silloin, kun sielld ei toteuteta
tavanomaisia valmistustoimia (esim. desinfioinnin jilkeen, ennen valmistuksen aloittamista, erdn
valmistumisen jilkeen ja seisokin jilkeen), ja niihin liittyvissé tiloissa, joita ei ole kdytetty, jotta voidaan
havaita mahdolliset kontaminaatiotapaukset, jotka voivat vaikuttaa puhdastilojen valvontaan. Jos
ilmenee vaaratilanne, voidaan lisitd néytteenottopaikkoja korjaavien toimenpiteiden (esim.
puhdistaminen ja desinfiointi) tehokkuuden varmistamiseksi.

—  Luokassa A on suoritettava jatkuvaa ilman elinkelpoisten hiukkasten seurantaa (esim. ilmanéytteet tai
laskeumamaljat) koko kriittisen kisittelyn ajan, mukaan lukien laitteiden kokoonpano (aseptinen
asennus) ja kriittinen kisittely. Vastaavaa ldhestymistapaa on harkittava luokan B puhdastiloissa
aseptiseen prosessiin kohdistuvan riskin perusteella. Seuranta on suoritettava siten, ettd kaikki
toimenpiteet, tilapdiset tapahtumat ja jdrjestelmin tilan mahdollinen heikkeneminen havaitaan ja
viltetddn kaikki seurantatoimien aiheuttamat riskit.

Kéytettdvd ndytteenottomenetelmd on perusteltava osana kontaminaation kontrollistrategiaa, ja on osoitettava,
ettd se ei vaikuta haitallisesti luokkien A ja B ilmavirran kulkuun. Puhdastilojen ja laitteiden pintoja on
seurattava toimintojen loputtua.

VIIL4.2 Henkil6ston seurannan on perustuttava riskinarviointiin, jossa arvioidaan seurannan sijainti, tyyppi ja tiheys
suoritettavien toimien ja kriittisten alueiden liheisyyden perusteella. Henkiloston mikrobiseuranta luokan A ja
B tiloissa on olennaisen tirkeda. Jos toimet ovat luonteeltaan manuaalisia (esim. aseptinen sekoittaminen tai
tdyttd), on painotettava enemmadn suojavaatetuksen mikrobiseurantaa. Toteutettavat seurantatoimet on
perusteltava kontaminaation kontrollistrategiassa.
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VIIL4.3 Seurantaan on sisallyttdvd naytteenotto henkilostostd sdann6llisin viliajoin prosessin aikana. Naytteenotto
henkilostostd on suoritettava siten, ettd se ei vaaranna prosessia. Erityistd huomiota on kiinnitettdva
henkiloston seurantaan sen jalkeen, kun se on osallistunut kriittisiin toimenpiteisiin (seurannan on sisallettava
vdhintddn kisineet, mutta myds muita suojapukujen osia prosessista riippuen), ja jokaisen luokan B
puhdastilasta poistumisen yhteydessd (kisineet ja suojavaatteet).

VIIL.4.4 Jos seuranta sisdltda kasineet kriittisten toimenpiteiden jalkeen, uloimmaiset késineet on vaihdettava ennen
toimintojen jatkamista. Jos suojavaatetuksen seuranta on tarpeen kriittisten toimenpiteiden jilkeen,
suojavaatteet on vaihdettava ennen toimintojen jatkamista puhdastilassa.

VIIL4.5 Jos seurannan suorittaa valmistushenkilosto rutiininomaisesti, laatuyksikon on valvottava seurantaa
saannollisesti.
VIIL4.6 Valmistajat voivat harkita sopivien vaihtoehtoisten seurantajirjestelmien, kuten nopeiden menetelmien,

kiyttoonottoa mikrobikontaminaatioon liittyvien ongelmien havaitsemisen nopeuttamiseksi ja valmisteelle
aiheutuvien riskien vdhentidmiseksi. Téllaisia nopeita ja automatisoituja mikrobiseurantamenetelmiad voidaan
ottaa kiyttoon sen jdlkeen, kun validoinnissa on osoitettu niiden vastaavuus tai paremmuus vakiintuneisiin
menetelmiin nihden.

VIIL4.7 Kdytossi on oltava menettelyt asianmukaisten toimien arvioimiseksi ja tulkitsemiseksi (tarvittaessa)
ndytteenotosta saatujen tulosten perusteella. Kdytettavien ndytteenottomenetelmien tehokkuudesta tulisi olla
taustatietoja. Toimintarajat elinkelpoisten hiukkasten aiheuttamalle kontaminaatiolle esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6

Elinkelpoisten hiukkasten aiheuttaman kontaminaation enimmiistoimintarajat

K T Ktimali Hanskanjalki, mukaan
IImanéyte Laskeumamaljat Kontaktimaljat lukien 5 sormea
Luokka (halkaisija 90 mm) (halkaisija 55 mm), ot 1
PMY /m3 PMY /4 tuntia () PMY malja () kummaltakin kideltd
) PMY [Késine
A Ei kasvua ()
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
() — Laskeumamaljat on altistettava luokan A ja B tiloissa toiminnan ajaksi (mukaan lukien laitteiden asennus), ja ne on

vaihdettava enintddn neljan tunnin kuluttua (altistusajan on perustuttava validointiin, mukaan lukien
saantotutkimukset, eik silld saa olla kielteistd vaikutusta kdytettdvien elatusaineiden soveltuvuuteen).
— Luokan Cja D tiloissa altistusajan (enintdén 4 tuntia) ja tiheyden on perustuttava laaturiskinhallinnan
periaatteisiin.
—  Yksittdiset laskeumamaljat saavat altistua alle nelja tuntia.
() Kontaktimaljojen raja-arvoja sovelletaan luokan A ja B laitteiden, tilojen ja suojavaatetuksen pintoihin.
Suojavaatetuksen rutiiniseurantaa ei yleensd edellytetd luokan C ja D tiloissa riippuen niiden kdyttotarkoituksesta.

() Luokassa A mikd tahansa kasvu edellyttda tutkimuksen aloittamista.

Huomautus 1:  Edelld olevassa taulukossa luetellut seurantamenetelmit ovat esimerkkeja. Muita menetelmid voidaan
kiyttdd edellyttden, ettd niilld voidaan saada tietoa koko kriittisestd prosessista, jossa valmiste voi
kontaminoitua (esim. aseptisen linjan kokoonpano, aseptinen kasittely, taytto ja lyofilisaattorin kuormaus).

Huomautus 2:  Raja-arvot ilmoitetaan PMY:nd koko dokumentaatiossa. Jos kdytetddn erilaisia tai uusia teknologioita, jotka
antavat tulokset eri tavalla kuin PMY:n4, valmistajan on perusteltava kdytetyt raja-arvot tieteellisesti, ja
niiden on mahdollisuuksien mukaan korreloitava PMY:n kanssa.
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VIIL4.8 Luokkien A ja B tiloissa havaitut mikro-organismit on tunnistettava lajitasolle, ja tillaisten mikro-organismien
mahdollinen vaikutus valmisteen laatuun (kunkin erdn osalta) ja valvonnan kokonaistilanne on arvioitava.
Luokkien C ja D tiloissa havaittujen mikro-organismien tunnistamista on tarvittaessa harkittava osana
kontaminaation kontrollistrategiaa (esimerkiksi jos toimintarajat tai halytystasot ylittyvit) tai sellaisen
organismin eristimisen jilkeen, joka voi viitata hallinnan menettdmiseen tai puhtauden heikkenemiseen,
taikka sellaisten organismien eristimisen jilkeen, joita voi olla vaikea hallita, kuten iti6itd muodostavat mikro-
organismit ja homeet, ja riittdvdn usein, jotta voidaan siilyttdd nykyinen kisitys niiden tilojen tyypillisestd

kasvustosta.
VIILS Aseptisen prosessin simulointi (”elatusaineajo”) (¥)
VIIL5.1 Aseptista prosessia varten kdytossd olevien valvontatoimien tehokkuuden sidnnélliseen varmistamiseen on

sisallyttdvd aseptisen prosessin simulointi, jossa kdytetddn steriilid elatusainetta ja/tai korvaavaa tuotetta.
Elatusaineen ja/tai korvaavan tuotteen valinta on tehtivd sen perusteella, miten hyvin elatusaine jaftai
korvaava tuote pystyy jiljittelemain valmisteen fysikaalisia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat riskin valmisteen
steriiliydelle aseptisen prosessin aikana. Jos Kisittelyvaiheet voivat vilillisesti vaikuttaa mahdollisen
mikrobikontaminaation elinkelpoisuuteen (esim. aseptisesti tuotetut puolikiintedt materiaalit, jauheet, kiintedt
materiaalit, mikropallot, liposomit ja muut formulaatiot, joissa valmistetta jadhdytetddn, kuumennetaan tai
lyofilisoidaan), on kehitettdvi vaihtoehtoisia menetelmi, jotka vastaavat toimintoja mahdollisimman tarkasti.
Jos aseptisen prosessin simuloinnin joissakin osissa kiytetddn korvaavia materiaaleja, kuten puskureita,
korvaava materiaali ei saa estdd mahdollisen kontaminaation kasvua.

Aseptisen prosessin simulointi ei ole ensisijainen keino validoida aseptinen prosessi tai sen vaiheet. Aseptisen
prosessin tehokkuus on médriteltdvd prosessisuunnittelun ja -kontrollien, koulutuksen ja seurantatietojen
arvioinnin avulla.

VIIL5.2 Aseptisen prosessin simuloinnissa on jéljiteltdvd mahdollisimman tarkasti rutiininomaista aseptista valmistus-
prosessia, ja sithen on sisillyttavi kaikki kriittiset valmistusvaiheet, muun muassa seuraavasti:

(@) aseptisen prosessin simuloinnissa on arvioitava kaikki aseptiset toimet, jotka suoritetaan prosessissa
kaytettdvien materiaalien sterilointi- ja dekontaminointisyklien jalkeen siihen pisteeseen asti, jolloin
pakkaus suljetaan;

(b)  sellaisten valmisteiden osalta, joita ei voida suodattaa, on arvioitava mahdolliset muut aseptiset
lisavaiheet;

(c)  jos aseptinen valmistus tapahtuu inertissé tilassa, inertti kaasu on korvattava prosessin simuloinnissa
ilmalla, paitsi jos tarkoituksena on tehdi anaerobinen simulointi;

(d)  kasittelyissd, jotka edellyttdvit steriilien jauheiden lisddmistd, on kaytettdvd hyviksyttavdd korvaavaa
ainesosaa samoissa astioissa kuin arvioitavassa prosessissa;

(e)  yksittdisten prosessivaiheiden erillisia simulointeja (esim. prosessit, joihin liittyy steriilin jauheen
kuivaus, sekoittaminen, jauhaminen ja jakaminen) on valtettiva. Yksittdisten simulointien kadyton tueksi
on esitettdvd dokumentoidut perustelut, ja on varmistettava, ettd yksittdisten simulointien summa kattaa
taysimaardisesti koko prosessin;

(f) lyofilisoituja valmisteita koskevan prosessin simulointimenettelyn on edustettava koko aseptista
prosessiketjua, mukaan lukien taytto, kuljetus, kuormaus, kammiossa oloaikaa edustava kesto,
purkaminen ja sulkeminen mddritellyissi, dokumentoiduissa ja perustelluissa olosuhteissa, jotka
edustavat pahimman mahdollisen tilanteen kayttoparametreja;

(**) Tassd liitteessd "aseptisen prosessin simuloinnilla’ tarkoitetaan koko aseptisen valmistusprosessin simulointia sen todentamiseksi, ettd
prosessi on riittdvi steriiliyden varmistamiseksi ja kontaminaation ehkdisemiseksi valmistuksen aikana. Sithen sisiltyvit kaikki
rutiininomaiseen valmistukseen liittyvit toiminnot, kuten laitteiden kokoaminen, formulointi, tdytto, lyofilisaatio ja sulkemisprosessi
tarpeen mukaan.
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(@ lyofilisaatioprosessin simuloinnin on jaljiteltdva kaikkia prosessin vaiheita, lukuun ottamatta niitd, jotka
voivat vaikuttaa epdpuhtauksien elinkelpoisuuteen tai saantoon. Esimerkiksi nesteen kiehumista tai
tosiasiallista jddtymistd on viltettdvd. Aseptisen prosessin simuloinnin suunnittelussa huomioon
otettavia tekijoitd ovat tapauksen mukaan seuraavat:

—  ilman kéyttd tyhjion rikkomiseksi typen tai muiden prosessikaasujen sijasta;
—  lyofilisaattorin steriloinnin ja sen kdyton vilisen enimmdisajan replikointi;
— suodatuksen ja lyofilisaation vilisen enimmaisajan replikointi;

—  pahimpien mahdollisten tilanteiden mdiralliset nakokohdat, esimerkiksi kuorman suurin
tarjotinmédrd ja kuormauksen pisin kesto, kun kammio on avoin ympiristolle.

VIIL5.3 Aseptisen prosessin simuloinnissa on otettava huomioon tiedossa olevat tavanomaisen valmistuksen aikana

esiintyvit aseptiset kasittelyt ja toimenpiteet sekd pahimmat mahdolliset tilanteet sekd seuraavat:

(@) rutiiniprosessia edustavat luontaiset ja korjaavat toimenpiteet on suoritettava samalla tavalla ja yhtid
usein kuin aseptisen rutiiniprosessin aikana;

(b) toimenpiteiden sisdllyttimisen aseptisen prosessin simulointiin ja niiden tiheyden on perustuttava
valmisteen steriiliyteen kohdistuvaan riskiin.

VIIL5.4 Aseptisen prosessin simulointia ei saa kdyttdd sellaisten kdytdntdjen perusteluna, jotka aiheuttavat

tarpeettomia kontaminaatioriskeja.

VIIL5.5 Seuraavat tekijdt ovat merkityksellisid aseptisen prosessin simulointisuunnitelman laatimisen kannalta:

(@)  pahimpien mahdollisten olosuhteiden méarittiminen siten, ettd ne kattavat asiaankuuluvat muuttujat,
kuten pakkauksen koon ja linjan nopeuden, sekd niiden vaikutus prosessiin. Arvioinnin tuloksissa on
perusteltava valitut muuttujat;

(b)  validoinnissa kaytettdvien pakkaus-/suljinyhdistelmien edustavien kokojen tunnistaminen. Adripdiden
testaamista tai matriisia voidaan harkita eri valmisteiden saman pakkaus-[suljinyhdistelmin
validoimiseksi, jos prosessin vastaavuus on tieteellisesti perusteltu;

(c)  aseptisen kisittelyn aikana avoimina olevien valmisteiden ja laitteiden sallittujen enimmadiskestoaikojen
yksiloiminen;

(d)  kunkin pakkauksen tdyttomairdn madrittdminen. Talld on voitava varmistaa, ettd elatusaine koskettaa
kaikkien sellaisten laitteiden ja komponenttien pintoja, jotka voivat kontaminoida valmisteen suoraan.
Kiytettdvin mddrdn on oltava riittdvin suuri mikrobien mahdollisen kasvun tukemiseksi ja sen
varmistamiseksi, ettd sameus voidaan havaita tarkastuksen aikana;

(e)  rutiininomaisessa aseptisessa valmistusprosessissa kiytettdvin inertin kaasun korvaaminen ilmalla, ellei
tarkoituksena ole anaerobinen simulointi. Talloin katsotaan aiheelliseksi sisallyttdd satunnaiset
anaerobiset simuloinnit osaksi validoinnin kokonaisstrategiaa;

(f)  valittujen elatusaineiden on kyettdvd kasvattamaan nimetty vertailumikro-organismien ryhmd, joka
kuvataan asianomaisessa farmakopeassa ja joka edustaa riittavasti paikallisia isolaatteja (**);

(¢ mikrobikontaminaation havaitsemismenetelmi on perusteltava tieteellisesti sen varmistamiseksi, ettd
kontaminaatio havaitaan luotettavasti;

(%) Téssd liitteessd "paikallisilla isolaateilla’ tarkoitetaan valmistuspaikassa esiintyvid riittdvin edustavia mikro-organismeja, joita esiintyy

usein luokitellussa tilassa tai luokitelluilla alueilla, erityisesti luokan A ja B tiloissa tehdyn olosuhdeseurannan sekd henkiloston
seurannan ja steriiliystestien positiivisten tulosten perusteella.
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VIIL5.6

VIIL5.7

VIIL5.8

VIIL5.9

(h)  prosessisimuloinnin on oltava riittdvin pitkd, jotta silli voidaan luotettavasti testata prosessia,
toimenpiteet suorittavia tyontekijoitd, vuoron vaihtoja ja kisittelyolosuhteiden soveltuvuutta;

(i) jos valmistajalla on kdytossi erilaisia tai laajennettuja tydvuoroja, aseptisen prosessin simulointi on
suunniteltava siten, ettd siind otetaan huomioon niille tyovuoroille ominaiset tekijit, jotka voivat
aiheuttaa riskin valmisteen steriiliydelle, esimerkiksi enimmadisaika, jonka tyontekija voi olla
puhdastilassa;

()  tavanomaisten aseptisen valmistuksen katkosten simulointi, kun prosessi on joutokdynnilld (esim.
vuorojen vaihdot, jakeluastioiden tayttdminen, lisilaitteiden kiyttoonotto);

(k) sen varmistaminen, ettd olosuhdeseuranta suoritetaan rutiinivalmistuksen edellyttimalla tavalla ja koko
prosessisimulaation keston ajan;

() kampanjavalmistuksessa, esimerkiksi kun kéytetddn barrier-teknologiaa tai valmistetaan steriilejd
vaikuttavia aineita, on harkittava prosessisimulaation suunnittelua ja toteuttamista siten, ettd se simuloi
sekd kampanjan alkuun ettd pdattymiseen liittyvid riskejd ja osoittaa, ettd kampanjan kesto ei aiheuta
riskid;

(m) “valmistuksen tai kampanjavalmistuksen loppuvaiheen aseptisen prosessin simulointia” voidaan kayttda
lisdvarmistuksena. Tallaisella lahestymistavalla ei kuitenkaan voida korvata rutiininomaista aseptisen
prosessin simulointia.

Steriilien vaikuttavien aineiden kohdalla erdkoon on oltava niin suuri, ettd se edustaa rutiinitoimintaa, simuloi
toimintaa pahimman mahdollisen tilanteen skenaariossa ja kattaa kaikki pinnat, jotka voivat joutua
kosketuksiin steriilin tuotteen kanssa. Lisdksi kaikista simuloiduista materiaaleista (korvaavista aineista tai
elatusaineista) on tehtdvd mikrobiarviointi. Simulointimateriaalien on oltava riittavid, jotta voidaan varmistaa
simuloitavan prosessin arvioinnin luotettavuus, eivitkd ne saa vaarantaa mikro-organismien saantoa.

Aseptisen prosessin simulointi on suoritettava osana alkuperiistd validointia, ja on suoritettava vihintddn
kolme perikkiistd tyydyttivad simulaatiotestid, jotka kattavat kaikki tyGvuorot, joissa mahdollisesti
suoritetaan aseptisia kasittelyja. Lisdksi aseptisen prosessin simulointi on pakollinen myds sen jilkeen, kun
operatiivisiin kaytantoihin, tiloihin, hyodykkeisiin tai laitteisiin on tehty merkittavid muutoksia, jotka voivat
vaikuttaa valmisteen steriiliyden varmistamiseen (esim. muutos HVAC-jdrjestelmddn, laitteisiin, prosessiin,
tyévuorojen tai henkiloston mdaidrddn tai laitoksen sulkemisen yhteydessd). Lisiksi aseptisen prosessin
simulointi (sdédnnollinen uudelleenvalidointi) on yleensd toistettava kahdesti vuodessa (noin kuuden
kuukauden vilein) kunkin aseptisen kisittelyn, kunkin téyttolinjan ja kunkin vuoron osalta. Kunkin
tyontekijin on osallistuttava vuosittain vahintddn yhteen onnistuneeseen aseptisen prosessin simulointiin. On
harkittava aseptisen prosessin simuloinnin tekemistd viimeisen erdn jilkeen ennen alasajoa, ennen pitkad
kiytostd poissa oloaikaa tai ennen kdytostd poistamista (eli lopullista poistamista valmistusprosessista) tai
ennen linjan siirtdmista.

Jos toimia suoritetaan manuaalisesti (esim. aseptinen sekoitus tai tdytt6), jokainen pakkaus-, suljin- ja laitelinja
on ensin validoitava siten, ettd kukin tyontekija osallistuu vahintddn kolmeen perikkiiseen onnistuneeseen
aseptisen prosessin simulointiin, ja validointi tehdddn uudelleen yhdelld aseptisen prosessin simuloinnilla noin
kuuden kuukauden vilein kunkin tyontekijin osalta. Aseptisen prosessin simuloinnissa kdytettivin erdn koon
on jéljiteltdva rutiininomaisen aseptisen valmistusprosessin erdn kokoa.

Aseptisen prosessin simuloinnissa kisiteltyjen (tdytettyjen) yksikdiden médarin on oltava riittdvd simuloimaan
tehokkaasti kaikkia aseptista valmistusprosessia edustavia toimintoja. Téytettivien yksikoiden lukumiirin
perustelut on otettava huomioon osana kontaminaation kontrollistrategiaa. Yleensd on tdytettdva vihintddn
5000-10 000 yksikkod. Pienissd erissd (esim. alle 5000 yksikk6d) aseptisen prosessin simuloinnissa
kiytettdvien pakkausten lukumairin on oltava vahintddn yhtd suuri kuin valmistuseran koko.
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VIIL5.10  Aseptisen prosessin simuloinnissa téytettyjd yksikoitd on sekoitettava, pyoritettdva tai kddnneltdvd ennen
inkubointia sen varmistamiseksi, ettd elatusaine on kosketuksissa kaikkiin pakkauksen sisdpintoihin. Kaikki
aseptisen prosessin simuloinnissa olleet ehjat yksikot on inkuboitava ja arvioitava, mukaan lukien yksikot,
joissa on poikkeamia, joilla ei ole kriittistd vaikutusta pakkauksen eheyteen (esim. ne, joissa on kosmeettisia
poikkeamia), tai yksikot, joille on tehty valmistetta vahingoittamaton valmistuksen aikainen tarkastus.

Jos yksikot heitetddn pois prosessisimuloinnin aikana eikd niitd inkuboida, niiden on oltava verrattavissa
rutiininomaisen tdyton aikana poisheitettyihin yksikoihin, ja ne heitetddn pois vain, jos valmistukseen
sovellettavissa toimintaohjeissa tdsmennetddn, ettd yksik6t on poistettava samoissa olosuhteissa (esim.
toimenpidetyyppi, linjan sijainti, poistettavien yksikoiden tietty mdaird). Aseptisen prosessin simuloinnin
aikana ei saa missddn tapauksessa poistaa enempai yksikoitd kuin tuotantoajon aikana. Esimerkkejd tdstd ovat
ne, jotka on heitettdvi pois rutiinituotannossa asennusprosessin tai tietyn toimenpidetyypin jalkeen.

VIIL5.11  Jos valmistusprosessiin sisiltyy materiaaleja, jotka ovat kosketuksissa valmisteen pinnan kanssa mutta jotka
sen jilkeen heitetddn pois (esim. valmisteella huuhtelu), kiytostd poistetulle materiaalille on tehtdvd simulointi
ravinnealustalla ja se on inkuboitava osana aseptisen prosessin simulointia, ellei voida selvisti osoittaa, ettd
talld jateprosessilla ei ole vaikutusta valmisteen steriiliyteen.

VIIL5.12  Aseptisen prosessin simuloinnissa taytetyt yksikot on inkuboitava kirkkaassa pakkauksessa mikrobien kasvun
silmdmadraisen havaitsemisen varmistamiseksi. Jos valmisteen pakkaus ei ole kirkas (esim. kullanruskea lasi,
lapindkymdton muovi), voidaan kiyttdd rakenteeltaan samanlaisia kirkkaita pakkauksia kontaminaation
havaitsemisen helpottamiseksi. Jos ei voida kdyttdd rakenteeltaan samanlaisia kirkkaita pakkauksia, on
kehitettivi ja validoitava sopiva menetelméd mikrobien kasvun havaitsemiseksi. Kontaminoituneista yksikoistd
eristetyt mikro-organismit on mahdollisuuksien mukaan tunnistettava lajitasolle, jotta voidaan maarittad
epdpuhtauden todennikdinen lihde.

VIIL5.13  Aseptisen prosessin simuloinnissa tdytetyt yksikot on inkuboitava ilman tarpeetonta viivytystd, jotta
mahdollinen kontaminaatio saadaan mahdollisimman hyvin talteen. Inkubaatio-olosuhteiden valinta ja kesto
on perusteltava tieteellisesti ja validoitava, jotta saavutetaan asianmukainen herkkyystaso mikrobikonta-
minaation havaitsemiseksi.

VIIL5.14  Kun inkubointi on saatu pditokseen, sellaisen henkiloston, jolla on asianmukainen koulutus ja kvalifiointi
mikrobikontaminaation havaitsemiseen, on tarkastettava aseptisen prosessin simuloinnissa tdytetyt yksikot.
Tallainen tarkastus on suoritettava olosuhteissa, jotka helpottavat mahdollisen mikrobikontaminaation
tunnistamista. Lisdksi tdytetyistd yksikoistd otetuille néytteille on tehtdvi positiivinen testi siirrostamalla niihin
sopiva valikoima vertailuorganismeja ja riittdvin edustavia paikallisia isolaatteja.

VIIL5.15  Tavoitteena on nollakasvu. Kontaminoitunutta yksikk6d on pidettidvd epdonnistuneena aseptisen prosessin
simulointina. T4ll6in on toteutettava seuraavat toimet:

(@ tutkimus todenndkoisimpien juurisyiden maarittamiseksi;
(b)  asianmukaisten korjaavien toimenpiteiden médrittiminen ja toteuttaminen;

(c) on suoritettava riittdvd médrd onnistuneita perdkkdisid aseptisen prosessin simulointeja (yleensi
vihintddn kolme), jotta voidaan osoittaa, ettd prosessi on palautettu hallintaan;

(d)  kaikkia viimeisimmain onnistuneen aseptisen prosessin simuloinnin jélkeisid aseptiseen valmistukseen
liittyvid tietoja on tarkasteltava valittomasti. Uudelleentarkastelun tulokseen on sisillyttivd
riskinarviointi mahdollisista ongelmista erissd, jotka on valmistettu viimeisimméin onnistuneen
aseptisen prosessin simuloinnin jdlkeen. Lisiksi tutkimukseen on sisallytettdva kaikki muut erdt, joita ei
ole vapautettu myyntiin. Kaikissa niiden myyntiinvapauttamista koskevissa pditoksissi on otettava
huomioon tutkimuksen tulos;

(e)  kaikki valmisteet, jotka on valmistettu jollakin linjalla prosessinsimuloinnin epdonnistumisen jilkeen,
on pidettivi karanteenissa, kunnes simuloinnissa esiin tullut ongelma on ratkaistu onnistuneesti;
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(f)  jos juurisyyn tutkiminen osoittaa, ettd epdonnistuminen liittyi tyontekijin toimintaan, on toteutettava
toimia asianomaisen tyontekijin toiminnan rajoittamiseksi, kunnes timd on uudelleenkoulutettu ja
-kvalifioitu;

(¢) tuotantoa voidaan jatkaa vasta onnistuneen uudelleenvalidoinnin jilkeen.

VIIL5.16  Kaikki aseptisen prosessin simulointiajot on dokumentoitava kokonaisuudessaan, ja niihin on sisdllyttava
kisiteltyjen yksikoiden saantolaskelma (esim. tdytetyt, inkuboidut ja inkuboimattomat yksikot). Téytetyt ja
inkuboimattomat yksikot on sisallytettdvd dokumentaatioon. Kaikki aseptisen prosessin simuloinnin aikana
toteutetut toimenpiteet on kirjattava, mukaan lukien kunkin toimenpiteen alkamis- ja padttymisaika sekd
nithin osallistuneet henkil6t. Kaikki mikrobiseurantatiedot ja muut testaustiedot on kirjattava aseptisen
prosessin simuloinnin erdpoytikirjaan.

VIIL5.17  Aseptisen prosessin simulointiajo on keskeytettdva vain olosuhteissa, joissa kirjalliset menettelyt edellyttavat
kaupallisten erien yhtaldisté késittely4. Téllaisissa tapauksissa on suoritettava tutkimus ja dokumentoitava se.

VIIL5.18  Aseptisen prosessin validointi on toistettava, kun tietty aseptinen prosessi on ollut poissa kdytostd pitkdn
ajanjakson tai kun prosessissa, laitteistossa, menettelyissi tai olosuhteissa tapahtuu muutos, joka voi vaikuttaa
aseptiseen prosessiin, tai kun otetaan kiytt6on uusia pakkauksia tai pakkaus-suljinyhdistelmia.

IX JAKSO

LAADUNVALVONTA

IX.1 Kaytettdvissd on oltava henkilostod, jolla on asianmukainen koulutus ja kokemus mikrobiologiasta ja
steriiliyden varmistamisesta sekd tietimystd prosesseista. Talld tuetaan valmistustoimintojen suunnittelua,
olosuhdeseurantajirjestelmdd ja mahdollisia tutkimuksia, joilla arvioidaan mikrobiologisesti toisiinsa
liittyvien tapahtumien vaikutusta steriilin valmisteen turvallisuuteen.

IX.2 Raaka-aineita, komponentteja ja valmisteita koskeviin laatuvaatimuksiin on sisallyttdvd mikrobi-, hiukkas- ja
endotoksiini- ja pyrogeeniraja-arvoja koskevat vaatimukset, jos ne katsotaan tarpeellisiksi seurantatietojen ja
kontaminaatiokontrollin kokonaisstrategian perusteella.

IX.3 Kullekin erille on tehtdvd alkukontaminaatiomairitys sekd aseptisesti tdytetyn valmisteen ettd loppusteri-
loitujen valmisteiden osalta, ja tulokset on otettava huomioon erdn lopputarkastuksessa. Alkukontaminaation
raja-arvot vilittomasti ennen loppusterilointisuodatinta tai loppusterilointia on vahvistettava ottaen
huomioon kiytettivin menetelmidn tehokkuus. Naytteet on otettava niin, ettd ne edustavat pahimman
mahdollisen tilanteen skenaariota (esim. hold time -ajan lopussa). Jos loppusteriloitaville tuotteille
vahvistetaan tavanomaista tiukempia sterilointiin (¥) liittyvid parametreja, alkukontaminaatiota on seurattava
sopivin mdardajoin.

IX.4 Niiden valmisteiden osalta, joille on myonnetty lupa parametriseen vapauttamiseen, on laadittava tiydentiva
alkukontaminaatiotason seurantaohjelma, joka toteutetaan tdytetyn valmisteen osalta ennen sterilointisyklin
aloittamista, ja kullekin erélle on tehtdvd alkukontaminaatiomadritys. Ennen sterilointia sijaitsevien téytettyjen
yksikoiden ndytteenottopaikkojen on perustuttava pahimman mahdollisen tilanteen skenaarioon, ja niiden on
oltava erdn kannalta edustavia. Kaikki alkukontaminaatiotestissd havaitut organismit on tunnistettava, ja
niiden vaikutus sterilointiprosessin tehokkuuteen on maddriteltivd. Tarvittaessa on seurattava myos
endotoksiini- ja pyrogeenitasoja.

IX.5 Lopputuotteen steriiliystesti on validoitava asianomaiselle valmisteelle. Timd testi on vain viimeinen kriittisten
valvontatoimien sarjassa, jolla steriiliys varmistetaan, eikd sitd saa kdyttad sellaisen valmisteen steriiliyden
varmistamiseen, joka ei ole asiaankuuluvien suunnittelu-, menettely- tai validointiparametrien mukainen.

(*’) Téssd liitteessd 'tavanomaista tiukemmalla steriloinnilla’ tarkoitetaan prosessia, jolla sellaisten mikro-organismien, joiden D-arvo on
vahintdan 1 minuutti, vihenemisen tulos on vihintdan 12 log,,.
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IX.6 Steriiliystesti on tehtdva aseptisissa olosuhteissa. Steriiliystestid varten otettujen néytteiden on edustettava koko
erdd, mutta nithin on sisillyttavi erityisesti ndytteet, jotka on otettu niistd erdn osista, joihin katsotaan liittyvin
suurin kontaminaatioriski, esimerkiksi:

—  aseptisesti téytettyjen valmisteiden osalta niytteisiin on sisillyttivd erdn alussa ja lopussa tdytetyt
pakkaukset. Lisindytteiden ottamista on harkittava riskin perusteella (esim. kriittisten toimenpiteiden
jalkeen);

—  niiden valmisteiden osalta, jotka on limposteriloitu loppupakkauksissaan, ndytteiden on edustettava
pahimman mahdollisen tilanteen paikkoja (esim. kunkin kuorman mahdollisesti viilein tai hitaimmin
lampiava osa);

—  lyofilisoitujen valmisteiden osalta ndytteet on otettava eri lyofilisointikuormista.

Huom. Jos valmistusprosessista valmistuu alaerid (esimerkiksi loppusteriloitavien valmisteiden osalta),
kustakin alaerdstd on otettava néytteet ja kullekin alaerille on tehtivé steriiliystesti. Tarvittaessa on
harkittava erillisen testauksen tekemistd muiden lopputuotteen testien osalta.

IX.7 Jos steriiliystestin tulosta ei ole mahdollista saada ennen vapauttamista, koska tuotteen siilyvyysaika on liian
lyhyt, tunnistettujen riskien vihentdmiseksi on toteutettava yliméddraisia prosessikontrolleja ja seurantaa ja/tai
otettava kdyttoon vaihtoehtoisia testimenetelmid, jotka on perusteltava tieteellisesti ja dokumentoitava.

IX.8 Prosessit (esim. hoyrystetty vetyperoksidi, ultravioletti), joita kaytetddn steriiliysndytteiden ulkopintojen
dekontaminointiin ennen testausta, eivit saa vaikuttaa kielteisesti testimenetelmdn herkkyyteen tai ndytteen
luotettavuuteen.

IX.9 Valmisteen testauksessa kaytettaville elatusaineille on tehtivd laadunvalvontatestit farmakopean mukaisesti

ennen kdyttod. Olosuhdeseurantaan ja aseptisen prosessin simulointiin kéytettavit elatusaineet on testattava
kasvun edistimisen osalta ennen kiyttod kdyttden tieteellisesti perusteltua ja nimettyd vertailumikro-
organismien ryhmii, johon sisiltyy riittdvin edustavia paikallisia isolaatteja. Elatusaineiden laadunvalvonta-
testauksen suorittaa yleensd loppukdyttdjad. Turvautuminen ulkoistettuun testaukseen tai elatusaineiden
toimittajien testaukseen on perusteltava, ja kuljetus- ja ldhetysolosuhteet on otettava asianmukaisesti
huomioon.

IX.10 Luokitelluista tiloista tuotettuja olosuhdeseurantatietoja ja trenditietoja on tarkasteltava uudelleen valmiste-
erdn sertifioinnin/vapauttamisen yhteydessd. Kdytettdvissd on oltava kirjallinen menettely, jossa kuvataan
toimet, jotka on toteutettava, kun olosuhdeseurannasta saatujen tietojen havaitaan olevan trendin
ulkopuolella tai vahvistetut raja-arvot ylittyvit. Sellaisten valmisteiden osalta, joiden siilyvyysaika on lyhyt ja
joista ei ole saatavilla olosuhdetietoja valmistusajankohdalta, on tarkasteltava tuoreimpia saatavilla olevia
tietoja. Lisdksi voidaan harkita nopeiden/vaihtoehtoisten menetelmien kayttod.

IX.11 Jos valmistuksessa kaytetddn nopeita ja automatisoituja mikrobiologisia menetelmid, kyseiset menetelmét on
validoitava kyseisten valmisteiden tai prosessien osalta.
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I SOVELTAMISALA

LITE I

BIOLOGISET JA IMMUNOLOGISET VALMISTEET

L1 Tassd liitteessd vahvistettuja lisdvaatimuksia sovelletaan biologisten ja immunologisten eldinlddkkeiden
valmistukseen, valvontaan ja testaukseen, lukuun ottamatta inaktivoituja immunologisia eldinlddkkeitd, jotka
valmistetaan epidemiologisessa yksikossi olevasta eldimestd tai olevista eldimistd saaduista taudinaiheuttajista tai
antigeeneistd ja joita kaytetddn kyseisen eldimen tai kyseisten eldinten hoitoon samassa epidemiologisessa
yksikossd taikka eldimen tai eldinten hoitoon yksikossd, kun epidemiologinen yhteys on vahvistettu.

Kaikkien liitteessd olevien viittausten “biologisiin eldinladkkeisiin” tai "biologisiin valmisteisiin” on katsottava
kattavan myos immunologiset valmisteet.

1.2 Antibiootteja ei yleensd pidetd biologisina valmisteina. Valmistajia kehotetaan kuitenkin noudattamaan téssi
liitteessd vahvistettuja vaatimuksia niiden tdssd asiakirjassa kuvattujen valmistusmenetelmien osalta, joita
kéytetdin tallaisten eldinlddkkeiden valmistuksessa.

1.3 Taulukossa 1 esitetddn valmistustoiminnot, jotka yleensi kuuluvat timan liitteen soveltamisalaan.

Taulukko 1

Taman liitteen kattamat valmistusvaiheet on esitetty harmaalla

Hyvin tuotantotavan vaatimukset lisddntyvit, kun edetddn aikaisemmista

Lahtomaterhlaalm E51mer.kk1val- vaiheista (esimerkiksi kerdys) viimeisiin valmistusvaiheisiin (formulointi, tdytto).
YPPI miste Aikaisemmissa valmistusvaiheissa on noudatettava vahintdin hyvin
AL
tuotantotavan periaatteita.
Thmisperiinen Virtsasta Materiaalin Sekoittaminen | Eristiminen ja | Formulointi,
lahtdmateriaali johdetut kerddminen (') ja/tai puhdistus taytto
entsyymit, ensikdsittely
hormonit
Eldin- tai Hepariinit, Kasvi- tai Leikkaami- Eristiminen ja | Formulointi,
kasviperaiset insuliini, eldinperiisen nen, puhdistus taytto
lahtomateriaalit entsyymit, materiaalin sekoittaminen
(muut kuin proteiinit, kerddminen (%) ja/tai
muuntogeeniset/ allergeeniuut- ensikdsittely
muokatut) teet,
antiseerumi
Virus tai bakteeri, Virus- tai Kantasolupankin, | Soluviljely ja/ | Inaktivointi Formulointi,
fermentointi/ bakteerirokot- | tyosolupankin, tai tarvittaessa, taytto
soluviljely jne. teet; alkuperiisen fermentointi | eristdminen ja
entsyymit, kannan ja puhdistus
proteiinit tyokannan
perustaminen ja
yllapito ()
Bioteknologia — Rekombinant- | Kantasolupankin, | Soluviljely ja/ | Eristiminen, | Formulointi,
fermentointi/ tituotteet, tyosolupankin, tai puhdistus, taytto
soluviljely monoklonaali- | alkuperéisen fermentointi | muuntaminen
set vasta- kannan ja
aineet, tyokannan
allergeenit, perustaminen ja
rokotteet yllapito (%)
Eldinperiiset lahteet | Rekombinant- | Kanta-ja Kerddminen, Eristiminen, Formulointi,
(muuntogeeniset/ tiproteiinit tyosolupankki leikkaaminen, | puhdistus, taytto
muokatut) (muuntogeeniset/ | sekoittaminen | muuntaminen
muokatut) ja/tai
ensikasittely
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II.1

I1.2

IL.3

1.4

Tamin liitteen kattamat valmistusvaiheet on esitetty harmaalla
Lihtomateriaalin Esimerkkival- .H}.’Vén tu.otant(‘)ta.van Yaatir?uks'e t“lisééint)'rvéit, ku'n e'dbe'tééin aikais§mm ifta .
. . vaiheista (esimerkiksi kerdys) viimeisiin valmistusvaiheisiin (formulointi, tdytto).
tyyppi miste Aikai . Imistusvaihei datettava vihintiin hyva
ikaisemmissa valmistusvaiheissa on noudatettava vahintdén hyvin
tuotantotavan periaatteita.

Kasviperdiset lahteet | Rekombinant- | Kanta- ja Viljely, Ensiuutto, Formulointi,

(muuntogeeniset/ tiproteiinit, tyosolupankki korjaami- eristiminen, | tdytto

muokatut) rokotteet, (muuntogeeniset/ | nen (°) puhdistus,

allergeenit muokatut) muuntaminen

(")  Hyvén tuotantotavan periaatteita on noudatettava.

() Ks. 1V jakso siltd osin, missd mairin hyvin tuotantotavan periaatteita sovelletaan.

()  Ks. jakso VIsiltd osin, missd mairin hyvin tuotantotavan periaatteita sovelletaan.

(") Ks. jakso VI siltd osin, missd mddrin hyvin tuotantotavan periaatteita sovelletaan. Tyosolupankin yllipidon odotetaan

tapahtuvan hyvin tuotantotavan ymparistossa.
()  Sovelletaan kasviperiisten ldhtoaineiden hyvin maatalous- ja keruukdytinnon vaatimuksia (GACP).

Tapauksissa, joissa prosessi on jatkuva ja kattaa koko ketjun vaikuttavan aineen hankinnasta/eristimisestd
biologisesta ldhteestd aina lopputuotteen valmistukseen (esimerkiksi soluista, viruspohjaisista rokotteista tai
faageista koostuvat eldinldakkeet), timan asetuksen vaatimuksia on sovellettava koko valmistusprosessiin.

HENKILOSTO

Sellaisissa tiloissa, joissa valmistetaan ja testataan biologisia valmisteita, tyoskenteleville henkilostolle (mukaan
lukien siivouksesta ja huollosta vastaavat henkil6t) on annettava erityistd perus- ja jatkokoulutusta, joka liittyy
valmistettaviin valmisteisiin ja heidin tehtdviinsd, mukaan lukien toimenpiteet valmisteen, henkiloston ja
ympdriston suojaamiseksi, sekd tarvittaessa mikrobiologiaa koskevaa koulutusta.

Henkilosto on suojattava valmistuksessa kiytettidvien biologisten materiaalien aiheuttamalta mahdolliselta
tartunnalta. Jos biologisten materiaalien tiedetddn sairastuttavan ihmisid, on toteutettava riittivit toimenpiteet
materiaalin tai koe-eldinten parissa tyoskentelevin henkiloston suojaamiseksi tartunnalta. Tarvittaessa on
tarjottava asianmukaista rokotus- ja terveysseurantaa ottaen huomioon valmistettavan valmisteen erityisomi-
naisuudet (esimerkiksi BCG-rokote (), rabies, bruselloosi, leptospiroosi, tuberkuliinivalmisteet) ja henkiloston
tehtavit.

Kun henkilostoon kuuluva ilmoittaa sairaudentilasta, joka voi vaikuttaa haitallisesti valmisteen laatuun, tai
sairaudentila tulee muuten ilmeiseksi, henkilon paisy valmistus- tai valvontatilaan on estettdva.

Jos se on tarpeen ristikontaminaation minimoimiseksi, on sovellettava koko henkiloston (mukaan lukien
laadunvalvonta-, huolto- ja siivoushenkil6sto) litkkumista koskevia rajoituksia laaturiskinhallinnan periaatteiden
mukaisesti. () Henkilosto ei yleisesti ottaen saa siirtyd tiloista, joissa se altistuu eldville mikro-organismeille,
muuntogeenisille/genomimuokatuille organismeille, toksiineille tai eldimille, tiloihin, joissa kisitellidn muita
valmisteita tai eri organismeja. Jos tillaista siirtymistd ei voida vilttdd, on toteutettava asianmukaisia riskeihin
suhteutettuja kontaminaation torjuntatoimenpiteita.

(") Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -rokote.
(*) Henkiloston, joka tulee suljettuun tilaan, jossa ei ole kisitelty organismeja avoimesti kahdentoista viimeksi kuluneen tunnin aikana, ei
katsota olevan kontaminoitumisvaarassa, paitsi jos kyseinen organismi on biologinen materiaali eikd vastaavaa tautia esiinny
asianomaisessa maassa tai asianomaisella maantieteelliselld alueella tai vastaavaan tautiin sovelletaan kyseisessid maassa tai kyseiselld
maantieteelliselld alueella ennalta ehkiisevid toimenpiteitd tai havittimisohjelmaa.
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On toteutettava riittdvit toimenpiteet sen estimiseksi, ettd biologisia materiaaleja kulkeutuu valmistuslaitoksen
ulkopuolelle henkiloston mukana. Biologisen materiaalin tyypistd riippuen tillaisia toimenpiteitd voivat olla
vaatteiden tdydellinen vaihtaminen ja pakollinen suihku ennen tuotantotilasta poistumista.

TILAT JA LAITTEET

Tilat

Tilat on suunniteltava siten, ettd valmisteeseen ja ymparistoon kohdistuvia riskejd voidaan hallita. Tamad voidaan
saavuttaa kayttdmilld suljettuja tai valvottuja tiloja taikka puhdastiloja. Erityisesti on otettava huomioon
seuraavat nikokohdat:

(@)  Erittdin patogeenisid eldvid biologisia materiaaleja on kisiteltdvd suljetuissa tiloissa (mukaan lukien
laadunvalvontatoimet, tutkimus- ja diagnostiikkapalvelut jne.). Eristimisen tason on vastattava
taudinaiheuttajan patogeenisuutta.

(b) Biologisten materjaalien tuotanto voidaan yleensi toteuttaa valvotuissa tiloissa edellyttden, etti se tapahtuu
taysin suljetuissa ja steriloiduissa laitteissa ja kaikki asiaankuuluvat liitokset on tehty liitteessd I
vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta tiettyjen biologisten organismien
osalta mahdollisesti vaadittavia eristimistoimenpiteitd, joista sdddetddn a alakohdassa.

(c)  Inaktivoituja biologisia materiaaleja on Kkisiteltivd puhdastiloissa. Puhdastiloja on kiytettivd myos
kisiteltdessd monisoluisista organismeista ja tarvittaessa suodattamalla steriloiduista elatusaineista
eristettyja saastumattomia soluja.

(d)  Avoimet toimet, joihin liittyy tuotteita tai komponentteja, joita ei mydhemmin steriloida, on suoritettava
tarvittaessa liitteessd I vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

(¢)  Sekoittamista ja myohempda taytt6d (tai kun kaytetdan suljettuja jarjestelmid) lukuun ottamatta, tilassa on
kisiteltdva vain yhti biologista materiaalia kerrallaan.

()  Todennikoisesti kontaminaatiota aiheuttavat tuotantotoimet, kuten solujen ylldpito, elatusaineiden
valmistus, virusviljely jne., on suoritettava erillisiss tiloissa, ellei kontaminaation estdmiseksi voida ottaa
kéyttoon asianmukaisia organisatorisia ja teknisid toimenpiteitd.

(@) Tuotantotilat, joissa kisitellddn desinfioinnin kannalta erityisen vastustuskykyisid biologisia materiaaleja
(esimerkiksi iti6itd muodostavia bakteereja), on erotettava ja osoitettava tihdn erityiseen tarkoitukseen,
kunnes biologiset materiaalit on inaktivoitu, ellei kontaminaation estimiseksi voida ottaa kidyttoon
asianmukaisia organisatorisia ja teknisid toimenpiteita.

Tuotantotilojen hiukkas- ja mikrobikontaminaatiota koskevan olosuhdeseurannan taso on osana kontaminaation
kontrollistrategiaa mukautettava vaikuttavan aineen, vilituotteen tai lopputuotteen sekd tuotantovaiheen mukaan
ottaen huomioon ldhtoaineiden mahdollinen kontaminaatiotaso ja valmisteeseen kohdistuvat riskit.
Olosuhdeseurantaohjelmaa on tarvittaessa tdydennettdvd laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti
sisdllyttdimalld sithen menetelmid, joilla havaitaan tiettyjen mikro-organismien (esimerkiksi isintdorganismi,
hiiva, homeet, anaerobit jne.) esiintyminen.

Valmistus- ja varastointitilat, prosessit ja tilaluokitukset on suunniteltava siten, ettd estetddn valmisteiden
kontaminaatio ulkoisista lihteistd. Jos prosessit eivdt ole suljettuja ja valmiste altistuu sen vuoksi tilan
vilittomalle ympiristolle (esimerkiksi lisdaineiden, elatusaineiden, puskureiden tai kaasujen lisédmisen aikana),
on otettava kdyttoon asianmukaiset valvontatoimet, mukaan lukien olosuhde- ja tekninen valvonta. Liitteessd I
kisiteltyja asiaankuuluvia nikokohtia, mukaan lukien vaadittaviin tilaluokkiin ja niihin littyviin tarkastuksiin
liittyvat nakokohdat, on sovellettava.

IImankdsittely-yksikot on suunniteltava, rakennettava ja yllipidettiva siten, ettd minimoidaan ristikontaminaation
riski eri valmistustilojen valilld ja varmistetaan tarvittaessa asianmukainen eristiminen. Niiden on mahdollisesti
oltava tilakohtaisia. Laaturiskinhallinnan periaatteiden pohjalta on harkittava ilmanvaihtojirjestelmid, joissa
ilmavirta on yksisuuntaista.
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IL1.5  Steriilien valmisteiden kasittelyyn on kéytettavd ylipaineistettuja tiloja, mutta tietyissd tiloissa alipaine
taudinaiheuttajien altistumispisteessd on hyvaksyttivissd eristimiseen liittyvistd syistd. Jos kéytetddn
alipaineistettuja tiloja tai turvakaappeja sellaisten materiaalien aseptiseen késittelyyn, joihin liittyy erityisia riskeja
(esimerkiksi taudinaiheuttajia), niiden ympdrilld on oltava soveltuvan tilaluokan ylipaineistettu puhdastila. Nima
painekaskadit on médriteltava selkeisti, ja niitd on seurattava jatkuvasti asianmukaisilla halytysasetuksilla.

[L.1.6  Imanpoistosuodattimien on oltava hydrofobisia, ne on validoitava niiden suunnitellun kiytt6idn osalta ja niiden
eheys on testattava asianmukaisin valiajoin asianmukaisten laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti.

IL.1.7  Laitteiden ldpiantokaapeissa ja pukuhuoneissa on oltava turvalukitusmekanismi tai muu asianmukainen
jarjestelmd, jolla estetddn useamman kuin yhden oven avaaminen samanaikaisesti, jos se on kontaminaatioriskien
vuoksi tarpeen. Pukuhuoneissa on oltava samantasoinen ilmansuodatus kuin tyoskentelyalueella, ja niissd on
oltava ilmanpoistolaitteet, jotka mahdollistavat tydskentelyalueesta riippumattoman riittdvin ilmanvaihdon.
Laitteiden ldpiantokaapit on tavallisesti ilmastoitava samalla tavalla, mutta ldpiviennit, joissa ei ole ilmanvaihtoa
tai jotka on varustettu ainoastaan tuloilmalla, voidaan hyviksya.

IL.1.8  Viemdrointijarjestelmdt on suunniteltava siten, ettd poistovedet voidaan neutraloida tai dekontaminoida
tehokkaasti ristikontaminaation riskin minimoimiseksi. On noudatettava paikallista sddntelyd, jotta minimoidaan
ulkoisen ympériston kontaminaatioriski jitemateriaalien biologiseen vaarallisuuteen liittyvén riskin mukaisesti.

Eristaminen

IL.1.9  Suljetut tilat on suunniteltava siten, ettd ne voidaan desinfioida helposti, ja niilli on oltava seuraavat
ominaisuudet:

(@  Eisuoraa ilmanpoistoa ulospiin.

(b) Imanvaihto alipaineella: ilma on poistettava HEPA-suodattimien kautta, eikd sitd saa kierrdttad uudelleen
muutoin kuin samalle alueelle ja edellyttden, ettd HEPA-suodatusta jatketaan (yleensd timd ehto téyttyy
ohjaamalla kierrdtetty ilma kyseisen tilan ilmanvaihdossa tavanomaisesti kaytettdvien HEPA-suodattimien
kautta). [lman kierrdttdminen tilojen vililld on hyvaksyttivéi vain, jos se kulkee kahden HEPA-poistoilman-
suodattimen ldpi, joista ensimmdisen eheyttd seurataan jatkuvasti, ja kdytossd on riittdvit toimenpiteet
poistoilman turvallista ulospuhallusta varten, jos kyseisen suodattimen toiminta pettia.

Jos alipaineistettuja tiloja kéytetadn eristimiseen sellaisten materiaalien aseptisessa kasittelyssa, joihin liittyy
erityisid riskejd, nithin on yhdistettivd soveltuvan tilaluokan ylipaineistettu puhdastila (ylipaine- tai
alipainesulku). Ndmd painekaskadit on madriteltdvd selkedsti, ja niitdi on seurattava jatkuvasti
asianmukaisilla hilytysasetuksilla.

(c)  Poiketen siitd, mitd b alakohdassa sdddetddn, vierasperdisten organismien () kasittelyyn kéytettavistd
valmistustiloista tuleva ilma on poistettava kahden HEPA-suodattimen ldpi perdkkiin, eikd tuotantotiloista
tulevaa ilmaa saa kierrattaa.

(d)  On otettava kdyttoon jdrjestelmd nestemdisen jdtteen, mukaan lukien sterilisaattorien, biogeneraattorien
jne. kontaminoitunut kondensaatti, kerddmiseksi ja desinfioimiseksi. My6s kiintedt jitteet, mukaan lukien
eldinten ruhot, on desinfioitava, steriloitava tai poltettava asianmukaisesti. Kontaminoituneet suodattimet
on poistettava turvallisella menetelmalla.

()  Pukuhuoneet on suunniteltava siten, ettd niitd kdytetddn sulkuina. Niissd on tarvittaessa oltava pesu- ja
suihkutilat. lmanpaine-erojen on oltava sellaiset, ettei tyoskentelyalueen ja ulkoisen ympariston valilld ole
ilmavirtaa ja ettei ole riskid alueen ulkopuolella kiytettivin ulomman vaatetuksen kontaminoitumisesta.

() Tassi liitteessd 'vierasperiiselld organismilla’ tarkoitetaan biologista materiaalia, jota vastaavaa tautia ei esiinny asianomaisessa maassa
tai maantieteelliselld alueella tai tautiin sovelletaan kyseisessd maassa tai maantieteelliselld alueella toteutettavia ennalta ehkiisevid
toimenpiteitd tai havittimisohjelmaa.
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(f)  Laitteiden siirtdmistd varten on oltava kdytossd sulkujdrjestelmd, joka on rakennettu siten, ettei tyoskente-
lyalueen ja ulkoisen ympariston vililld kulje kontaminoitunutta ilmaa ja ettei ole riskid sulussa olevan
laitteen kontaminoitumisesta. Sulun on oltava kooltaan sopiva, jotta sen lipi kulkevien materiaalien pinnat
voidaan dekontaminoida tehokkaasti. Ovien turvalukkoihin on harkittava ajastinta, jotta varmistetaan, ettd
dekontaminaatioprosessi kestd riittavin kauan ollakseen tehokas.

(@) Jatemateriaalien turvalliseen poistamiseen ja steriilien esineiden sisddn tuomiseen on tarvittaessa kdytettava
kaksiovista autoklaavia.

Toimenpiteet ja menettelyt, joita toteutetaan levidmisen estdmiseksi toimijan ja ympiriston turvallisuuden vuoksi,
eivit saa olla ristiriidassa valmisteiden laadun varmistamiseksi tarvittavien toimenpiteiden ja menettelyjen kanssa.

Useita tuotteita kdsittelevd tuotantolaitos

IL.1.11

[L.1.12

II.2

IL.2.1

Biologisten valmisteiden valmistus useita tuotteita Kisittelevissd tuotantolaitoksessa on hyviksyttivad, jos
ristikontaminaation estdmiseksi toteutetaan asianmukaisia toimenpiteité, kuten seuraavia:

— toimenpiteet, joilla useita tuotteita kisittelevissa tuotantolaitoksessa estetddn ristikontaminaatio tilojen tai
laitteiden kanssa (esimerkiksi kertakayttoisten komponenttien kidyttd ja tekniset toimenpiteet, kuten
suljetut jarjestelmat);

—  validoidut puhdistus- ja dekontaminointimenettelyt, jotka toteutetaan ennen muiden valmisteiden
mydhemmin tapahtuvaa valmistusta, mukaan lukien limmitys-, ilmanvaihto- ja ilmastointijirjestelma
(HVAQ);

—  olosuhdeseuranta viereisissi tiloissa — valmistuksen aikana ja puhdistuksen ja dekontaminoinnin jilkeen —
valmistettavan mikro-organismin mukaisesti. Tiettyjen seurantalaitteiden (esimerkiksi ilmahiukkasten
seuranta) kdytostd tiloissa, joissa késitellddn eldvid ja/tai itioitd muodostavia organismeja, aiheutuvat riskit
on otettava asianmukaisesti huomioon;

— tuotteiden, laitteiden, apulaitteiden (esimerkiksi kalibrointia ja validointia varten) ja kertakiyttotuotteiden
siirtdimisen/poiston valvonta, jotta estetidn muiden tilojen, muiden valmisteiden tai eri tuotevaiheiden
kontaminaatio (estetddn esimerkiksi inaktivoimattomien tuotteiden tai toksoidien kontaminaatio
ei-inaktivoiduilla tuotteilla);

—  kampanjapohjainen valmistus.

Jos tuotanto kisittdd useiden pienten erien valmistamisen eri ldhtoaineista, samanaikaisen tydskentelyn
hyvaksymistd harkittaessa on otettava huomioon tiettyjd tekijoitd, kuten luovuttajien terveydentila ja valmiste-
erdn tdydellisen menettimisen riski.

Kun arvioidaan, tarvitaanko viimeistelytoimiin (formulointi, taytt6 ja pakkaaminen) erityisid tiloja, on otettava
huomioon kyseisen biologisen valmisteen erityisominaisuudet ja samassa laitoksessa kasiteltivien muiden
valmisteiden, myds muiden kuin biologisten valmisteiden, ominaisuudet.

Viimeistelyyn liittyvit muut valvontatoimet voivat kisittdd erityiset lisdyssekvenssit, sekoitusnopeudet, ajan ja
limpétilan sddtelyn, valolle altistumisen raja-arvot seki eristimis- ja puhdistusmenettelyt roiskumisen varalta.

Laitteet

Eldvien organismien ja solujen Kisittelyssd kaytettdvien laitteiden, mukaan lukien niytteenottoon kaytettavit
laitteet, on oltava soveltuvia estimiin kontaminaatio kisittelyn aikana, helpottamaan dekontaminointia ja
sterilointia (tapauksen mukaan) ja vilttiméddn eri organismien tai valmisteiden sekoittuminen.

Erityistd huomiota on kiinnitettdva valvontatoimiin, joilla valtetddn ristikontaminaatio sellaisista laitteiden osista,
joita ei ole asennettu kiintedsti, kuten putkista, venttiileistd ja suodattimista (esimerkiksi niiden tehtdvin
asianmukainen maédrittiminen).
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I.2.2  Biologisten materiaalien tai valmisteiden varastointiin kaytettavien laitteiden on oltava tarkoitukseen soveltuvia, ja
niitd on kiytettdvi siten, ettd estetddn mahdollinen sekoittuminen. Kaikki varastoitavat tavarat on merkittdv
selkedsti ja yksiselitteisesti, ja niitd on sdilytettdva tiiviissd pakkauksissa.

1.2.3  Laitteet on tarvittaessa varustettava tallennus- ja/tai halytysjirjestelmilld (esimerkiksi laitteet, joiden limpétilaa on
saddeltavd). Hairioiden valttimiseksi on otettava kayttoon ennaltachkiisevi ylldpitojirjestelmd, ja kirjattujen
tietojen kehityssuuntia on analysoitava.

1.2.4  Ensimmdisen vaiheen eristimiseen kdytettdvit suljetut laitteet on suunniteltava ja testattava mdairdajoin sen
varmistamiseksi, ettd biologiset materiaalit eivdt pddse karkaamaan niiden ldhelld olevaan tyoskentelytilaan.
Kaasujen tulo- ja poistoaukot on suojattava siten, ettd kaasujen levidminen estetéin riittdvalld tavalla, esimerkiksi
kayttdmilld hydrofobisia steriilisuodattimia. Materiaali on tuotava tai poistettava kdyttden suljettua jdrjestelmas,
joka voidaan steriloida, tai mahdollisesti asianmukaista laminaarista ilmavirtausta.

[II.2.5  Tarvittaessa laitteet on asianmukaisesti steriloitava validoidulla menetelmailli. Puhdistukseen, erottamiseen tai
konsentroimiseen kiytettivit laitteet on steriloitava tai desinfioitava vihintddn silloin, kun niitd aletaan kayttda
eri valmisteeseen. Sterilointimenetelmien vaikutus laitteiden tehokkuuteen ja toimivuuteen on tutkittava laitteen
kéytt6idn madrittimiseksi.

[I.2.6  Tarvittaessa on kaytettdva CIP ()- ja SIP (’)-jarjestelmid. Fermentointiastioiden venttiilit on voitava steriloida
kokonaisuudessaan hoyrylld.

1.2.7  Kylmakuivainten kuormaaminen edellyttdd asianmukaista puhdastilaa | suljettua tilaa. Kylmédkuivainten
purkaminen kontaminoi vilittdméan ympériston. Sen vuoksi kéytettdessd yksipdisid kylmakuivaimia puhdastila
on dekontaminoitava ennen uuden valmistuserdn tuomista tilaan, paitsi jos kyseisessa erdssd kasitellddn samaa
organismia tai samoja organismeja. Kaksioviset kylmdkuivaimet on steriloitava kunkin syklin jilkeen, ellei niitd
avata puhdastilassa. Kylmakuivainten sterilointi on suoritettava liitteen I mukaisesti. Kampanjavalmistuksessa ne
on steriloitava vdhintdin jokaisen kampanjan jalkeen.

\Y ELAIMET

Eldinten tai eldinperdisten materiaalien kayttoon eldinlddkkeiden valmistuksessa sovelletaan erityisid
lisavaatimuksia:

(@)  Biologisten aineiden ja valmisteiden on oltava asiakirjan "Note for guidance on minimising the risk of
transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal products”
(Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen
enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi) uusimman version mukaisia.

(b) Eldinperdistd materiaalia koskevissa laatuvaatimuksissa on otettava tarvittaessa huomioon eldinten in,
painon ja terveydentilan kaltaiset nikokohdat myyntiluvan ehtojen mukaisesti.

(c)  Tarvittaessa on noudatettava farmakopean vaatimuksia, mukaan lukien erityistestien tarve tietyissd
vaiheissa.

(d)  On laadittava terveysohjelma mahdollisesti riskid aiheuttavien vieraiden tekijoiden (zoonoottiset taudit,
alkuperéeldinten taudit) seuraamiseksi. Ohjelman perustamista varten on pyydettdva apua asiantuntijoilta.
Riski- ja lieventdvid tekijoitd arvioitaessa on erityisesti otettava huomioon luotettavista lahteistd saadut
raportit tautien kansallisesta esiintyvyydestd. Téllaisia ldhteitd ovat muun muassa Maailman eldintauti-
jarjestd (WOAH) (%) sekd kansallisia ja paikallisia terveyden seuranta- ja valvontaohjelmia koskevat tiedot.

(*) Tassd liitteessd 'CIP-jarjestelmalld’ tarkoitetaan (yleensd automatisoitua) menetelmaéd, jolla puhdistetaan laitteiden, putkistojen, astioiden
ja niihin liittyvien varusteiden sisdpinnat purkamatta niita.

() Tassd liitteessd 'SIP-jarjestelmalld’ tarkoitetaan (yleensd automatisoitua) menetelmad, jolla hoyrysteriloidaan laitteiden, putkistojen,
astioiden ja niihin liittyvien varusteiden sisipinnat purkamatta niitd.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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()  Alkuperi-/luovuttajaeldimilld esiintyvit terveysongelmat on tutkittava sen suhteen, soveltuvatko ne ja
niiden kanssa kosketuksiin joutuneet eldimet edelleen kayttoon (valmistuksessa, 1dhto- ja raaka-aineiden
ldhteind, laadunvalvonnassa ja turvallisuustestauksessa). Padtokset on dokumentoitava.

Kaytossd on oltava takautuva menettely, jolla paatoksentekoprosessiin saadaan tietoa siitéd, soveltuuko se
biologinen vaikuttava aine tai lddke, jossa on kaytetty tillaisesta eldimestd periisin olevaa ldht6- tai raaka-
ainetta tai johon sitd on lisitty, edelleen kdyttoon. Tdhdn pddtoksentekoprosessiin voi sisdltyd samasta
luovuttajaeldimestd perdisin olevan aiemmin otetun erdndytteen uudelleentestaus (tarvittaessa) viimeisen
negatiivisen luovutuksen maarittdmiseksi.

Alkuperi-/luovuttajaeldinten hoidossa kaytettavien lddkeaineiden varoaika on dokumentoitava, ja sitd on
kiytettdva pddtettdessd kyseisten eldinten poistamisesta ohjelmasta tietyksi ajanjaksoksi.

(f)  Erityistd huomiota on kiinnitettdvd alkuperi-/luovuttajaeldinten tartuntojen ehkiisemiseen ja seurantaan,
mukaan lukien kuivikkeiden ja rehuaineiden hankintaan, tiloihin, kasvatukseen, bioturvaamismenet-
telyihin, testausjirjestelmiin tai valvontaan liittyvdt ndkokohdat. Tamd on erityisen tirkedd erikseen
médritellyistd taudinaiheuttajista vapaille () eldimille, joiden osalta on tdytettivd Euroopan farmakopean
monografian vaatimukset. Eldinsuojien ja terveydentilan seuranta muiden eldinryhmien (esimerkiksi
terveet parvet tai karjat) osalta on maariteltava.

(g0 Kun valmisteita valmistetaan muuntogeenisisti tai genomimuokatuista eldimists, tillaisten eldinten
tuottaminen alkuperdeldimistd on voitava jaljittda.

(h)  Biologisten vaikuttavien aineiden ja lddkkeiden tuotannossa ja valvonnassa kiytettdvien eldinten eldinsuojat
on erotettava tuotanto- ja valvontatiloista. Tallaisissa rakennuksissa on toteutettava asianmukaisia suljettuja
ja/tai puhdastiloja koskevia toimenpiteitd, ja niiden on oltava erillidn muista eldinsuojista. On erityisen
tirkedd varmistaa, ettd eldinsuojat, joihin on sijoitettu eldimid, joita kdytetddn patogeenisten biologisten
materiaalien laadunvalvontaan, ovat asianmukaisesti suljettuja.

(i)  Eldimet, biologiset materiaalit ja niille tehdyt testit on yksilitdva tuotantopaikassa asianmukaisesti, jotta
voidaan estdd mahdollinen sekaantumisriski ja hallita kaikkia tunnistettuja vaaroja.

()  On toteutettava soveltuvat toimenpiteet teurastamoista perdisin olevan eldinperdisen aineksen laadun ja
jdljitettavyyden varmistamiseksi. Teurastamon kanssa tehtdvissd sopimuksessa/toimitussopimuksessa on
erityisesti kisiteltdva vaadittavia toimenpiteitd, joilla varmistetaan hankittujen ainesten jdljitettdvyys sekd
se, ettd teurastamossa toteutetaan asianmukaisia hygienia- ja muita tarvittavia valvontatoimia.

(k)  Eldinladkkeiden valmistuksessa kaytettdvien eldinten ja eldinperdisen aineksen koko toimitusketjussa ja
kuljetuksen aikana on sovellettava asianmukaista (laaturiskinhallinnan periaatteisiin perustuvaa) valvontaa,
mukaan lukien yksityiskohtaiset asiakirjat jiljitettdvyyden varmistamiseksi. Jdljitettdvyys on varmistettava,
mukaan lukien aineksen siirtiminen alkukerdyspaikkojen, osittaisten ja lopullisten puhdistuspaikkojen,
varastointipaikkojen, keskusten, kokoajien ja vilittdjien valilld. Tiedot tillaisista jarjestelyistd on kirjattava.
Myos kaikki rikkomukset on kirjattava ja tutkittava, ja niiden osalta on toteutettava toimia.

() Tassi liitteessd ‘erikseen mddritellyistd taudinaiheuttajista vapailla’ tarkoitetaan eldimii, jotka ovat vapaita erikseen mdiritellyistd
taudinaiheuttajista. Tallaisilla parvilla tai karjalaumoilla on yhteinen elinympdristo, ja niilli on omat hoitajansa, jotka eivit ole
kosketuksissa madrittelemattomistd taudinaiheuttajista vapaisiin ryhmiin.
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V.1

V.2

V.3

V4

V.5

V.6

V.7

VI

LAHTO- JA RAAKA-AINEET

Biologisten ldht6- ja raaka-aineiden (esimerkiksi kryoprotektantit, syottosolut, reagenssit, elatusaineet, puskurit,
seerumit, entsyymit, sytokiinit ja kasvutekijat) lahde, alkuperi ja soveltuvuus on méiriteltava selkedsti kirjallisissa
laatuvaatimuksissa. Laatuvaatimuksiin on sisdllyttivd vaatimuksia, jotka ovat tarpeen sen varmistamiseksi, ettd
ainekset soveltuvat aiottuun kéytt66n ja ettd vaihtelu minimoidaan (ja niiden on katettava tuotantoon ja
valvontaan liittyvdat merkitykselliset ndkokohdat). Mikrobiologinen valvonta on erityisen tirkedd.
Laatuvaatimusten on oltava myyntiluvan ehtojen mukaisia. Lihto- ja raaka-aineet on yksiloitdva asianmukaisesti
eri valmistusvaiheissa.

Jos lahtOaineiden vapauttamiseen tarvittavien testien tulokset kestdvit kauan (esimerkiksi steriiliystesti),
lahtoaineet voidaan kisitelld ennen kuin testien tulokset ovat saatavilla edellyttien, ettd riski testissd
mahdollisesti hyldttdvin aineksen kéytostd ja sen mahdollisesta vaikutuksesta muihin eriin ymmdrretddn ja
arvioidaan laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti. Tdlloin lopputuotteen vapauttaminen edellyttdd niiden
testien tyydyttavid tuloksia.

Liht6- ja raaka-aineiden kontaminaatioriski toimitusketjussa on arvioitava kiinnittden erityistd
huomiota TSE:hen. Lisdksi on kiinnitettivd huomiota aineksiin, jotka joutuvat suoraan kosketukseen valmistus-
laitteen tai tuotteen kanssa (kuten aseptisen prosessin simuloinnin testeissd kaytetyt elatusaineet ja voiteluaineet,
jotka voivat olla kosketuksissa valmisteeseen).

On otettava kayttoon kontrollistrategia valmisteen sekd liuosten, puskureiden ja muiden lisittivien aineiden
valmistuksen suojaamiseksi liitteessd I esitettyjen periaatteiden mukaisesti. Liht6- ja raaka-aineiden laadun seki
aseptisen  valmistusprosessin edellyttimit valvontatoimet ovat erityisen tdrkeitd valmisteille, joiden
loppusterilointi ei ole mahdollista.

Jos ldhto- ja raaka-aineet on steriloitava, sterilointi on mahdollisuuksien mukaan tehtdvd kuumentamalla.
Tarvittaessa voidaan kdyttdd myos muita asianmukaisia menetelmid biologisten ainesten inaktivoimiseksi
(esimerkiksi siteilytys ja suodatus).

Antibioottien kaytt6d varhaisissa valmistusvaiheissa alkukontaminaation vihentidmiseksi (esimerkiksi eldvien
kudosten ja solujen hankintaan liittyvd alkukontaminaatio) on yleisesti ottaen valtettdva. Niiden kdytto on
perusteltava asianmukaisesti. Télloin antibiootit on poistettava valmistusprosessista myyntiluvassa ilmoitetussa
vaiheessa.

Koko toimitusketjussa on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettdvien
eldin- ja ihmisperiisten aineiden jdljitettdvyyden varmistamiseksi.

Takaisinvetomenettelyissid on otettava huomioon hankinnan jilkeen saataville tulevat luovuttajan (thmisten tai
eldinten) terveyttd koskevat tiedot, jotka vaikuttavat eldinldikkeen laatuun.

ALKUPERAINEN KANTA JA SOLUPANKKIJARJESTELMA

VL1 Jotta voidaan valttdd toistuvista alaviljelmistd tai useista sukupolvista mahdollisesti aiheutuva ei-toivottujen

)

ominaisuuksien siirtyminen, biologisten aineiden ja valmisteiden valmistuksen mikrobiviljelylld, soluviljelylld tai
alkioissa ja eldmissd tapahtuvalla lisddntymiselld tulisi perustua prosessiin, jossa on kidytossi alkuperiiset
(ns. master) (*) ja tyoskentelyyn (ns. working cell) () tarkoitetut solupankit.

Tassa liitteessd “alkuperdiselld kannalla’ tarkoitetaan mikro-organismiviljelméi, joka on jaettu yhdestd bulkista siilioihin ja késitelty
yhdessi yhdell toiminnolla siten, ettd varmistetaan tasalaatuisuus ja siilyvyys ja estetddn kontaminaatio.

Tissd liitteessid "tyokannalla’ tarkoitetaan alkuperiisestd kannasta johdettua mikro-organismiviljelmad, joka on tarkoitettu kaytettavaksi
tuotannossa.

Tassd liitteessd ’kantasolupankilla’ tarkoitetaan soluviljelmii, joka on jaettu siilioihin yhdelld toiminnolla, kisitelty yhdessd ja
varastoitu siten, ettd varmistetaan tasalaatuisuus ja silyvyys ja estetddn kontaminaatio.

Tissd liitteessid 'tydsolupankilla’ tarkoitetaan kantasolupankista johdettua soluviljelmid, joka on tarkoitettu kiytettaviksi tuotantosolu-
viljelmien valmistuksessa. Muuntogeenistd/genomimuokattua tyopankkia kaytetddn samassa merkityksessd, mutta sitd kdytetddn
muuntogeenisiin tai genomimuokattuihin kasveihin tai eldimiin.
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VI.2

VI.3

V1.4

VL5

VL6

V1.7

VL8

VL9

VII

VIL1

VIL.2

VIL3

Alkuerdisen kannan tai solupankin, vaikuttavan biologisen aineen ja lopputuotteen vilissd olevien sukupolvien
(monistumiset, siirrostukset) mairan on oltava myyntiluvan laatuvaatimusten mukainen.

Osana valmisteen elinkaaren hallintaa alkuperiisten kantojen ja solupankkien, mukaan lukien alkuperiiset ja
tysukupolvet, valmistaminen on toteutettava todistetusti asianmukaisissa olosuhteissa, kuten valvotussa
ympdristossd, joka on riittdvd suojaamaan alkuperdistd kantaa ja solupankkia sekd niitd kisittelevdd henkil9stod.
Alkuperiisen kannan ja solupankin perustamisen aikana samat ihmiset eivit saa kisitelld samassa tilassa mitéin
muuta eldvad tai tarttuvaa materiaalia (esimerkiksi viruksia, solulinjoja tai solukantoja).

Alkuperiisen kannan ja solupankin muodostamista edeltdvistd vaiheista, joissa voidaan soveltaa vain hyvin
tuotantotavan periaatteita, on oltava saatavilla dokumentaatio, joka tukee jdljitettavyyttd, mukaan lukien
valmistamisen aikana kéytetyt komponentit, joilla voi olla vaikutusta valmisteen turvallisuuteen (esimerkiksi
biologista alkuperdd olevat reagenssit), tapauksen mukaan alkuperdisestd hankinnasta ja geneettisestd
muuntamisesta alkaen. Rokotteiden osalta on noudatettava Euroopan farmakopean eldinladkintakayttoon
tarkoitettuja rokotteita koskevaa monografiaa 01/2023:0062.

Kun kanta- ja tyosolupankit sekd alkuperdiset ja tyokannat on valmistettu, on noudatettava karanteeni- ja
vapauttamismenettelyjd, mukaan lukien riittdvd epdpuhtauksien ominaispiirteiden kuvaus ja testaus. Niiden
kdyttoon soveltuvuus on osoitettava jatkuvasti perdkkdisten valmiste-erien ominaisuuksien ja laadun tasalaatui-
suudella. Todisteet kantojen ja pankkien sdilyvyydestd ja saannosta on dokumentoitava, ja tiedot on kirjattava
tavalla, joka mahdollistaa kehityssuuntien arvioinnin.

Alkuperiiset kannat ja solupankit on varastoitava, ja niitd on kdytettdva siten, ettd minimoidaan kontaminaatio-
tai muuttumisriskit (esimerkiksi varastointi suljetuissa siilidissd nestemdisessd typessd). Kun eri alkuperdisid
kantoja jaftai soluja varastoidaan samassa tilassa tai samalla laitteella, sekaantuminen on estettivd
valvontatoimilla, ja materiaalien tarttuvuus on otettava huomioon ristikontaminaation estdmiseksi.

Sdiliot on suljettava, merkittivd selvisti ja sdilytettdvd asianmukaisessa limpoétilassa. Varastosta on pidettavi
kirjaa. Varastointilimpotilaa dokumentoidaan jatkuvasti, ja nestemdistd typped kéytettdessd sen médrdd on
seurattava. Poikkeamat asetetuista raja-arvoista ja toteutetut korjaavat ja ehkdisevit toimenpiteet on kirjattava.

On suotavaa jakaa varastot ja varastoida jaetut varastot eri paikkoihin, jotta minimoidaan riski niiden
menettdmisestd kokonaan. Naissi paikoissa tehtavilld tarkastuksilla on saatava edellisissd kohdissa esitetyt takeet.

Varastojen varastointi- ja kisittelyolosuhteita on hallinnoitava samojen menettelyjen ja parametrien mukaisesti.
Kun siliot on poistettu alkuperdisen kannan | solupankin hallintajirjestelmaéstd, niitd ei saa palauttaa varastoon.

TUOTANTO

Laaturiskinhallinnan periaatteita on noudatettava biologisten eldinlddkkeiden valmistuksen kaikissa vaiheissa
prosessin vaihtelun minimoimiseksi ja toistettavuuden parantamiseksi. Toteutettujen toimien tehokkuutta on
arvioitava uudelleen valmisteiden laatuarvioinnin yhteydessa.

Kriittiset toiminta(prosessi)parametrit ja muut valmisteen laatuun vaikuttavat parametrit on yksiloitdva,
validoitava ja dokumentoitava, ja niiden on osoitettava pysyvin vaadituissa rajoissa.

Valmistusprosessiin tehtidvien muutosten on oltava 26 artiklan 3 kohdassa sdddettyjen vaatimusten mukaisia.
Valmistusprosessiin tehtyjen muutosten kumulatiivisia vaikutuksia lopputuotteen laatuun, turvallisuuteen ja
tehoon on lisdksi arvioitava sidnnollisesti.
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VIL4  Jos kiytetddn eri luovuttajilta perdisin olevia lahtoaineita, on toteutettava asianmukaista valvontaa ristikonta-
minaation tai sekoittumisriskien minimoimiseksi.

VIL5 Sellaisten biologisten materiaalien osalta, joita ei voida steriloida (esimerkiksi suodattamalla), kisittely on
suoritettava aseptisesti epdpuhtauksien kulkeutumisen minimoimiseksi. Talloin on noudatettava liitteessd I
vahvistettuja aseptisen valmistuksen vaatimuksia.

VIL6  Myyntiluvan tai tapauksen mukaan farmakopean monografioiden ehdoissa on maédritettdvd, voidaanko
biologisten eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettaville aineille ja aineksille maaritelld alkukontaminaatioaste vai
onko niiden oltava steriilejd, ja mihin vaiheeseen saakka tillainen alkukontaminaatio voidaan hyviksyd. On
toteutettava asianmukaista valvontaa sen varmistamiseksi, ettd madriteltyja raja-arvoja noudatetaan.

VIL7 Kaikissa tuotantovaiheissa on toteutettava asianmukaiset toimenpiteet ja valvontatoimet ei-toivotun alkukonta-
minaation ja siihen liittyvien metaboliittien ja endotoksiinien esiintymisen estimiseksi tai minimoimiseksi.

VIL.8  Tarvikkeiden ja materiaalien tuomiseksi tuotantotiloihin on pantava tiytint66n laaturiskinhallinnan periaatteisiin
perustuva kontrollistrategia. Tarvittaessa on toteutettava seuraavat toimet:

(@)  Aseptisissa prosesseissa limpoa kestavit tavarat ja materiaalit on tuotava puhdastilaan | suljettuun tilaan (*%)
mieluiten kaksiovisen autoklaavin tai uunin kautta. Limpoherkit tavarat ja materiaalit on tuotava sellaisen
sulun kautta, jossa on turvalukittavat ovet ja jossa niiden pinnat desinfioidaan tehokkaasti. Tavaroiden ja
materiaalien sterilointi muualla on sallittua edellyttden, ettd kdytetddn useita suojaavia kerroksia sen
mukaan, kuinka monta vaihetta ne kiyvit lapi ennen puhdastilaan tuloa, ja ettd ne tulevat sellaisen sulun
kautta, joka on varustettu asianmukaisin varotoimin pintojen desinfioimiseksi.

(b)  Laitteet, lasiesineet, tuotepakkausten ulkopinnat ja muut vastaavat materiaalit on desinfioitava ennen kuin
ne siirretddn validoidulla menetelmalld suljetusta tilasta. Tilaan on tuotava ja sieltd on vietdvd pois niin
vihin materiaaleja kuin mahdollista.

(c)  Nestemdiset tai kiintedt jdtteet, kuten munien kerddmisen jilkeinen jite, kertakiyttoiset kasvatuspullot,
ei-toivotut viljelmit tai biologiset materiaalit, on mieluiten steriloitava tai desinfioitava ennen niiden
siirtdmistd suljetusta tilasta. Joissakin tapauksissa voi kuitenkin olla tarkoituksenmukaista kayttdad
esimerkiksi suljettuja sailioitd tai putkia.

(d) Jos tuotantoprosessin aikana on mitattava tai punnittava relevantteja/kriittisia raaka-aineita (kuten
elatusaineita ja puskureita) (esimerkiksi vaihteluun liittyvien huolenaiheiden vuoksi), ndiden raaka-aineiden
pienid varastoja voidaan pitdd valmistustilassa tietyn ajan maédriteltyjen kriteerien mukaisesti (esimerkiksi
erdn valmistuksen tai kampanjan keston ajan).

VIL9 On osoitettava, ettd elatusaineiden kasvua edistdvit ominaisuudet soveltuvat aiottuun kéyttotarkoitukseen. Jos
mahdollista, elatusaine on steriloitava paikan paalla.

VIL10  Ainesten tai viljelmien lisdidminen fermentoreihin ja muihin astioihin ja niytteenotto on suoritettava huolellisesti
valvotuissa olosuhteissa kontaminaation ja eldvien mikro-organismien tapauksessa karkaamisen estimiseksi.
Lisddmisen tai ndytteenoton yhteydessi on varmistettava, ettd astiat on liitetty oikein. Kaasujen, elatusaineiden,
happojen tai emisten, vaahdonestoaineiden ja muiden steriileihin biogeneraattoreihin laitettavien materiaalien
on oltava tarvittaessa steriileja.

VIL11  Joidenkin valmistusprosessien, kuten fermentoinnin, jatkuva seuranta voi olla tarpeen (esimerkiksi tietyt
parametrit, kuten limpétila, pH, pO2 ja CO2 sekd syoton nopeus ja hiilen lihde solujen kasvun osalta), ja
tllaisten tietojen on oltava osa erdpoytikirjaa. Laadunvalvontaan on kiinnitettdvd erityistd huomiota, kun
kéytetddn jatkuvaa viljelyd.

("%) Téssd liitteessd ‘puhdastilalla | suljetulla tilalla’ tarkoitetaan tilaa, joka on rakennettu ja jota kdytetdin siten, ettd se on samanaikaisesti
sekd puhdastilan etti suljetun tilan tarkoituksen mukainen.
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VIL.12

VIL13

VIL.14

VIL.15

VIL16

VIL17

VIL.18

VIL.19

VIL.20

VIL.21

VIL.22

Pisaroiden ja vaahdon muodostumista valmistuksen aikana on valtettdvi, tai se on minimoitava mahdollisuuksien
mukaan. Valmisteiden sentrifugointi ja sekoittaminen voivat johtaa aerosolien muodostumiseen. Sen vuoksi
tallaisia toimintoja on hallittava asianmukaisesti ristikontaminaation riskin tai tarvittaessa toimijalle tai
olosuhteille aiheutuvien riskien minimoimiseksi.

Erityisesti eldvien organismien tahattomat roiskeet on kisiteltavd nopeasti ja turvallisesti. Kunkin organismin tai
sithen liittyvien organismien ryhmien osalta on oltava kiytossd validoidut dekontaminointitoimenpiteet. Jos
mukana on yksittdisten bakteerilajien eri kantoja tai hyvin samankaltaisia viruksia, dekontaminointiprosessi
voidaan validoida yhdelld edustavalla dekontaminaatioaineella, paitsi jos on syytd uskoa, ettd resistenssi
dekontaminaatioainetta kohtaan voi vaihdella merkittavisti.

Valmistus- ja valvontamateriaalit, mukaan lukien asiakirjat, jotka ovat selvisti altistuneet esimerkiksi vuodoille tai
aerosoleille, tai jos kyseessd on mahdollinen vaarallinen organismi, on dekontaminoitava asianmukaisesti, tai
tiedot on siirrettdvd muulla tavoin.

On toteutettava varotoimia kontaminaation tai sekaantumisen vilttimiseksi inkubaation aikana. Infektoiduille ja
ei-infektoiduille siiliville ja yleensd myds eri organismeille tai soluille on kaytettavi erillisid inkubaattoreita.
Inkubaattorit, jotka sisaltdvit useampaa kuin yhtd organismia tai solutyyppid, ovat hyvaksyttivid vain, jos on
toteutettu asianmukaiset toimenpiteet sdilididen sulkemiseksi ja erottamiseksi ja niiden pintojen dekontami-
noimiseksi. Viljelyastiat ja muut siiliot on merkittava huolellisesti ja selkedsti. Inkubaattoreita varten on oltava
erityiset puhdistus-/dekontaminointimenettelyt.

Jos virukset inaktivoidaan tai poistetaan valmistuksen aikana, on toteutettava toimia, jotta véltetddn riski
ksiteltyjen valmisteiden uudelleenkontaminoitumisesta kasitteleméttomilld valmisteilla. Inaktivoituja valmisteita
sisdltdvid astioita ei saa avata eikd niistd saa ottaa ndytteitd tiloissa, joissa on eldvid biologisia materiaaleja.
Steriilien valmisteiden ja aseptisen valmistuksen osalta kasittely on tehtavi liitteen I mukaisesti.

Eldvien organismien inaktivointiprosessi on validoitava. Niiden valmisteiden osalta, jotka inaktivoidaan lisdaamalld
reagenssi (esimerkiksi mikro-organismit rokotteiden valmistuksessa), prosessissa on varmistettava eldvin
organismin tdydellinen inaktivointi ja estettdvd mahdollinen myShempi kontaminaatio laitteiden pinnoista.

Jos kampanjavalmistuksessa ja useamman tuotteen valmistustiloissa kdytetdin kromatografialaitteita, on otettava
kéyttoon asianmukainen (riskinhallinnan periaatteisiin perustuva) kontrollistrategia matriiseille, pylviille ja niihin
liittyville laitteille. Saman matriisin uudelleenkéytto prosessin eri vaiheissa ei ole suositeltavaa. Jos tillaista
uudelleenkiyttod tapahtuu, sen tueksi on esitettdvd asianmukaiset validointitiedot. Kromatografiapylviiden
hyvaksymiskriteerit, toimintaolosuhteet, regenerointimenetelmit, kiyttoikd ja desinfiointi- tai sterilointime-
netelmdt on médriteltava.

Siteilylaitteiden ja -materiaalien kayttoon sovellettavat vaatimukset vahvistetaan liitteessa VIL

Tdyttd on tehtdvd mahdollisimman pian valmistuksen jilkeen. Ennen tdyttod bulkkitavaraa sisiltdvit siiliot on
suljettava, merkittdva asianmukaisesti ja varastoitava mdarityissd limpatilaolosuhteissa.

Jos loppupakkausten tdyttdmisen, pakkausmerkinnéilli varustamisen ja pakkaamisen vililli on viive, on
vahvistettava menettelyt merkitsemattomien pakkausten varastointia varten sekaannusten estimiseksi ja
tyydyttivien siilytysolosuhteiden varmistamiseksi. Limpo- ja valoherkkien valmisteiden varastointiin on
kiinnitettdva erityistd huomiota. Varastointilimpaétilat on tismennettava.

On otettava kdyttoon jirjestelmd, jolla varmistetaan pakkausten eheys ja sulkeminen tdyton jilkeen, jos
lopputuotteet tai vilituotteet aiheuttavat erityisid riskeji. On my0s otettava kiytt66n menettelyt mahdollisten
vuotojen tai roiskumisen kasittelemiseksi. Kdytossd on oltava my0s taytt6- ja pakkaustoimia koskevat menettelyt,
jotta valmiste pysyy asiaankuuluvissa méaritellyissi rajoissa, esimerkiksi ajan ja/tai limpétilan suhteen.
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VIL.23  Elavid biologisia materiaaleja sisdltavit injektiopullot (mukaan lukien niiden korkit) on kisiteltdva siten, ettd
estetddn muiden valmisteiden kontaminaatio tai eldvien tekijéiden karkaaminen tyoskentely-ympiristoon tai
ulkoiseen ympdristoon. Téllaisten organismien elinkelpoisuus ja biologinen luokitus on otettava huomioon
osana tallaisten riskien hallintaa.

VIL.24  On varmistettava, ettd primaaripakkauksen materiaalit soveltuvat valmisteen ominaisuuksiin ja varastointiolo-
suhteisiin  (esimerkiksi valmisteet, jotka olisi siilytettdvd erittdin alhaisessa lampotilassa). Etikettien
yhteensopivuus erittdin matalien séilytyslampotilojen kanssa, jos tillaisia limpdtiloja kdytetddn, on tarkistettava.

VII LAADUNVALVONTA

VIIL.1  Koska biologisten valmisteiden valvonta kisittdd yleensd biologisia analyysitekniikoita, joissa vaihtelu on yleensd
suurempaa kuin fysikaalis-kemiallisissa maéérityksissd, valmistuksen aikaisiin tarkastuksiin on kiinnitettava
erityistdi huomiota. Valmistuksen aikaisiin tarkastuksiin liittyvit testit on suoritettava asianmukaisissa
tuotantovaiheissa lopputuotteen laadun kannalta merkittavien olosuhteiden valvomiseksi. Laadunvalvontaan on
kiinnitettdva erityistd huomiota, kun kdytetdan jatkuvaa viljelya.

VIIL.2  Valmistusprosessin aikana voi olla tarpeen seurata jatkuvasti joitakin tietoja, kuten fysikaalisia parametrejd
fermentoinnissa.

VI3  Vilituotteista voi olla tarpeen sdilyttdd riittdvd madrd ndytteitd asianmukaisissa varastointiolosuhteissa, jotta
erdvalvonta voidaan toistaa tai vahvistaa.

VIL4  Jos vilituotteita voidaan varastoida pitkid aikoja (pdivid, viikkoja tai kauemmin), on harkittava, sisillytetdinko
jatkuvaan sdilyvyysseurantaan lopputuotteiden erdt, jotka on valmistettu sellaisista materiaaleista, joita on
sailytetty valmistuksen aikana niille vahvistetun enimmdisajan.

VIL5  Jatkuva sidilyvyysseuranta voi edellyttdd eldinkokeita. Téllaisissa tapauksissa, joissa vaihtoehtoisia testausme-
netelmid ei ole kéytettdvissd, testaustiheyttd voidaan mukauttaa riskiperusteisen lahestymistavan mukaisesti, jotta
voidaan vihentdd eldinten kéyttdd testaustarkoituksiin. Adripdiden testaamiseen ja matriisiin perustuvia
lahestymistapoja voidaan soveltaa, jos se on tieteellisesti perusteltu siilyvyyssuunnitelmassa.

VIIL.6  Solutuotteiden osalta steriiliystestit on tehtdvd antibiooteista vapaille soluviljelmille tai solupankeille, jotta
saadaan ndyttod siitd, ettd bakteeri- ja sienikontaminaatiota ei esiinny, ja jotta voidaan tarvittaessa havaita
eristettavdt organismit.

VIIL7  Sellaisten biologisten lddkkeiden osalta, joiden kestoaika on Iyhyt (enintddn 14 paivid) ja jotka edellyttivit erdn
sertifiointia ennen kuin kaikki lopputuotteen laadunvalvontatestit (esimerkiksi steriiliystesti) on saatettu
pddtokseen, on otettava kiyttoon soveltuva kontrollistrategia, jossa otetaan huomioon valmisteen ja valmistus-
prosessin erityispiirteet sekd 1ahto- ja raaka-aineiden valvonta ja ominaisuudet. On laadittava yksityiskohtainen
kuvaus vapauttamismenettelystd, mukaan lukien tuotannon arviointiin osallistuvan henkiloston vastuualueet
sekd analyyttiset tiedot. Laadunvarmistusjirjestelmdn tehokkuutta on arvioitava jatkuvasti, ja sithen on
sisillyttava kirjanpito, joka mahdollistaa kehityssuuntausten arvioinnin.

Jos lopputuotteelle tehtyjd testeji ei ole saatavilla valmisteen lyhyen kestoajan vuoksi, voidaan harkita
vaihtoehtoisia menetelmid vastaavien tietojen saamiseksi ja erdn alustavan sertifioinnin mahdollistamiseksi
(esimerkiksi nopeat mikrobiologiset menetelmat). Erdn sertifiointi- ja vapauttamismenettely voidaan suorittaa
kahdessa tai useammassa vaiheessa:

—  erdn kisittelyd koskevan kirjanpidon (nimetyn henkilon suorittamana), olosuhdeseurannan tulosten (jos
saatavilla), kaikkien vakiomenettelyistd poikkeamisten ja saatavilla olevien analyysitulosten arviointi;
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IX.1

IX.2

IX.3

lopullisten analyysitestien ja muiden saatavilla olevien tietojen arviointi kelpoisuusehdot tayttidvan henkilon
tekemdd lopullista sertifiointia varten. Kdytossd on oltava menettely niiden toimenpiteiden kuvaamiseksi,
jotka on toteutettava, jos testitulokset eivit ole vaatimusten mukaisia. Téllaiset tapahtumat on tutkittava
perusteellisesti, ja nithin liittyvit korjaavat ja ennaltachkaisevit toimet on dokumentoitava toistumisen
estamiseksi.

TIETTYJA VALMISTETYYPPEJA KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Allergeenivalmisteet

Allergeenivalmisteisiin sovelletaan seuraavia lisdvaatimuksia:

(@)

Lihtoaineet on kuvattava riittdvin yksityiskohtaisesti niiden tasalaatuisuuden varmistamiseksi, esimerkiksi
yleinen ja tieteellinen nimi, alkuperd, luonne, epipuhtauksien raja-arvot ja kerdysmenetelma. Eldimistd
saadun aineksen on oltava perdisin terveistd lihteistd. Allergeenien uuttamiseen kdytettivien yhdyskuntien
(esimerkiksi punkit, eldimet) osalta on oltava kaytossd asianmukaiset bioturvaamistoimenpiteet. Allergeeni-
valmisteet on varastoitava médritellyissd olosuhteissa huononemisen minimoimiseksi.

Valmistusprosessin vaiheet, mukaan lukien esikisittely, uuttaminen, suodatus, dialyysi, konsentroiminen tai
kylmakuivaus, on kuvattava yksityiskohtaisesti ja validoitava.

Muunnettujen allergeeniuutteiden (esimerkiksi allergoidit (') ja konjugaatit) valmistamisessa kaytettavat
muunnosprosessit on kuvattava. Myos valmistusprosessin vélituotteet on yksil6itdvd, ja niitd on valvottava.

Allergeeniuuteseokset on valmistettava yksittaisistd yhden ldhtaineen uutteista. Kutakin yksittdistd uutetta
pidetddn yhtend vaikuttavana aineena.

Rekombinanttiallergeeneihin sovelletaan my0s IV.4 jakson lisavaatimuksia.

Elidiimisti saatavat antiseerumivalmisteet

Eldimisti saataviin antiseerumivalmisteisiin sovelletaan seuraavia lisivaatimuksia:

(@)

Erityistd huomiota on kiinnitettavi biologista alkuperii olevien antigeenien valvontaan, jotta varmistetaan
niiden laatu, tasalaatuisuus ja se, ettei vieraiden tekijéiden aiheuttamaa kontaminaatiota esiinny.
Alkuperdeldinten immunisointiin kéytettdvien materiaalien (esimerkiksi antigeenit, hapteeni ('})-kantajat,
adjuvantit, stabilointiaineet) valmistuksen sekd tillaisen materiaalin varastointiolosuhteiden valittomasti
ennen immunisaatiota on oltava dokumentoitujen menettelyjen mukaisia.

Immunisointi-, verindytteenotto- ja verenkeriysaikataulujen on oltava myyntiluvan ehtojen mukaisia.
Vasta-ainefragmenttien (esimerkiksi Fab tai F(ab)2) valmistusolosuhteiden ja mahdollisten muutosten on

oltava validoitujen parametrien mukaisia. Jos tillaiset entsyymit koostuvat useista ainesosista, niiden
tasalaatuisuus on varmistettava.

Rokotteet

Rokotteisiin sovelletaan seuraavia lisivaatimuksia:

Munia kiytettdessd on varmistettava kaikkien munien tuotannossa kiytettivien alkuperdparvien (joko
erikseen madritellyistd taudinaiheuttajista vapaiden tai terveiden parvien) terveydentila.

Vilituotteiden sdilytykseen kaytettavien sailididen eheys ja niiden kestoajat on validoitava.

Vili- tai lopputuotteen formuloinnin aikana vaikuttavien aineiden, adjuvanttien ja apuaineiden lisddmisse-
kvenssin on oltava laatuvaatimusten mukainen.

(") Allergeenit, jotka on muunnettu kemiallisesti IgE-reaktiivisuuden vihentimiseksi.
(") Molekyylipainoltaan pieni molekyyli, joka ei itsessddn ole antigeeninen, ellei se ole sidottu kantajamolekyyliin.
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(d) Jos valmistuksessa tai testauksessa kisitellddn organismeja, joiden biologinen turvallisuustaso on
korkeampi (esim. pantsoottiset rokotekannat), kdytdssd on oltava asianmukaiset eristamisjirjestelyt asiaa
koskevien kansallisten vaatimusten mukaisesti. Asiaankuuluvien hyviksyntjen on oltava saatavilla
todentamista varten.

IX.4 Rekombinanttituotteet

Rekombinanttituotteisiin sovelletaan seuraavia lisivaatimuksia:

(@)  Prosessiolosuhteet solujen kasvun, proteiinin tuottamisen ja puhdistuksen aikana on pidettiva validoitujen
parametrien rajoissa, jotta varmistetaan tasalaatuinen tuotanto ja epdpuhtauksien mdiirin pysyminen
vaihteluvililld.  Virusturvallisuuden varmistamiseksi ~saatetaan tarvita lisitoimenpiteitd riippuen
tuotannossa kiytettdvistd solutyypistd. Jos valmistusprosessiin liittyy useita kerdyksid, jatkuvan viljelyn on
tapahduttava maaratyissa rajoissa.

(b) Puhdistusprosessien, joilla poistetaan  ei-toivottuja  isdntdsolun  proteiineja, nukleiinihappoja,
hiilihydraatteja, viruksia ja muita epapuhtauksia, on pysyttivd madritellyissd validoiduissa rajoissa.

IX.5 Monoklonaaliset vasta-ainevalmisteet

Monoklonaalisiin vasta-ainevalmisteisiin sovelletaan seuraavia lisivaatimuksia:

(@ Monoklonaalisia vasta-aineita voidaan valmistaa hybridoomeista tai yhdistelmd-DNA-tekniikalla.
Valmisteen turvallisuuden ja laadun varmistamiseksi kdytossi on oltava asianmukaiset valvontatoi-
menpiteet, jotka koskevat hybridooman/solulinjan muodostamiseen kaytettyjd eri alkuperdsoluja (mukaan
lukien mahdolliset syottosolut) ja materiaaleja. On varmistettava, ettd ne ovat hyviksytyissd rajoissa.
Virusturvallisuus on erityisen tirkedd. Samalla valmistusteknologia-alustalla tuotettuja tuotteita koskeva
data voidaan hyviksyi soveltuvuuden osoittamiseksi.

(b)  Tuotanto- ja valmisteparametrit on méariteltdva valmistussyklin lopussa (esimerkiksi lampétila, Ph, tiheys,
happi, solujen elinkyky jne.) ja valmistussyklien ennenaikaisen paattymisen osalta, ja niitd on seurattava.

(c)  Vasta-ainefragmenttien (esimerkiksi Fab, F(ab)2 ja scFv) valmistusolosuhteiden ja mahdollisten
muunnosten (esimerkiksi merkitseminen radioaktiiviseksi, konjugaatio ja kemialliset sidokset) on oltava
validoitujen parametrien mukaiset.

1X.6 Muuntogeenisisti/genomimuokatuista eldimisti johdetut eldinlaikkeet

Muuntogeenisistd/genomimuokatuista  eldimistd ~ johdettuihin  eldinlddkkeisiin  sovelletaan  seuraavia
lisavaatimuksia:

(@) Tuotannossa kiytettavat eldimet on yksiloitivd selvisti ja yksiselitteisesti, ja on otettava kdytt66n
varajirjestelyjd, jos ensisijainen merkkiaine katoaa.

(b) Polveutuminen perustajaeldimistd tuotannossa kiytettdviin eldimiin on dokumentoitava. Koska
muuntogeeninen/genomimuokattu linja on johdettu yhdestd ainoasta geneettisestd perustajaeldimestd, eri
muuntogeenisistd/genomimuokatuista linjoista periisin olevia materiaaleja ei saa sekoittaa.

(c)  Tuotteen kerdysolosuhteiden on oltava myyntiluvan ehtojen mukaisia. Kerdysaikataulun ja olosuhteiden,
joissa eldimet voidaan poistaa tuotannosta, on oltava hyviksyttyjen menettelyjen ja hyviksymisrajojen
mukaisia.

(d)  Erityistd huomiota on kiinnitettdva erien vilisen tasalaatuisuuden osoittamiseen.
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IX.7 Muuntogeenisisti/genomimuokatuista kasveista johdetut eldinliikkeet

Muuntogeenisistd/genomimuokatuista  kasveista  johdettuihin  eldinlddkkeisiin ~ sovelletaan  seuraavia
lisivaatimuksia:

(@)

(b)

Voidaan tarvita erityistoimenpiteitd, jotta estetddn muuntogeenisten/genomimuokattujen kanta- ja
tyosolupankkien kontaminoituminen vierasperdisistd kasviaineksista ja merkityksellisistd vieraista
tekijoistd. On seurattava geenin stabiilisuutta madritellyssd sukupolvien méaarassi.

Kasvit on yksiloitavd selkedsti ja yksiselitteisesti, ja kasvien keskeiset piirteet, terveydentila mukaan lukien,
koko sadossa on varmennettava mairdtyin viliajoin viljelykauden aikana, jotta varmistetaan korjuiden
tasapuolinen tuotos.

Kasvien suojelemiseksi on mahdollisuuksien mukaan méiriteltivi turvajirjestelyt, jotta voidaan minimoida
altistuminen mikrobiologisten materiaalien, aiheuttamalle kontaminaatiolle ja ristikontaminaatio muiden
kuin vastaavien kasvien kanssa. On otettava kdyttoon toimenpiteitd, joilla estetddn valmisteen
kontaminoituminen torjunta-aineiden ja lannoitteiden kaltaisista materiaaleista. On laadittava
seurantaohjelma, ja kaikki tulokset on dokumentoitava. Kaikki vaaratilanteet on tutkittava, ja niiden
vaikutus viljelyn jatkuvuuteen tuotanto-ohjelmassa on maritettava.

On mddriteltivd olosuhteet, joissa kasvit voidaan poistaa tuotannosta. Sellaisille aineille (esimerkiksi
isintdproteiineille), jotka voivat hiiritd puhdistusprosessia, on asetettava hyviksymisrajat. On
varmistettava, ettd tulokset ovat hyviksytyissd rajoissa.

Ympiristoolosuhteet (limpétila, sade), jotka voivat vaikuttaa rekombinanttiproteiinin laatuominaisuuksiin
ja satoon (alkaen) istutuksesta aina viljelyyn, korjuuseen ja korjatun aineksen viliaikaiseen varastointiin
asti, on dokumentoitava. Tallaisia olosuhteita mariteltdessd on otettava huomioon eri ohjeistukset, kuten
”Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for Starting Materials of Herbal Origin” ().

Erityistd huomiota on kiinnitettdva erien vilisen tasalaatuisuuden osoittamiseen.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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LITE I

TIETTYJA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Tassd liitteessd sdddetddn lisdvaatimuksista ja tdssd asetuksessa sdddettyihin vaatimuksiin tehtdvistd erityisistd
mukautuksista, joita sovelletaan tietyntyyppisiin eldinladkkeisiin.

Jollei toisin mainita, timén liitteen vaatimuksia sovelletaan asetuksessa sdddettyjen vaatimusten lisaksi. Ristiriitatapauksissa
sovelletaan tdssd liitteessd vahvistettuja erityisvaatimuksia.

I KASVIPERAISET ELAINLAAKKEET

L1 Kun otetaan huomioon kasvimateriaalin vaihtelevuus, eldinlddkkeiden valmistuksessa kdytettdvien kasvimate-
riaalien (kasviperdisten aineiden ja kasvirohdostuotteiden) valvonta on erityisen tarkeaa.

1.2 Eldinladkkeiden valmistuksessa kaytettdvin kasvimateriaalin on oltava laadultaan sopivaa. Siementen valinta ja
maanviljely- ja sadonkorjuuolosuhteet ovat tirkeitd kasviperdisen aineen laatuun vaikuttavia nikokohtia, jotka
voivat vaikuttaa lopputuotteen tasalaatuisuuteen.

L3 Taulukossa 1 havainnollistetaan hyvien kdytint6jen soveltamista eldinldakkeiden valmistuksessa.
Taulukko 1

Eldinldikkeiden

valmistuksessa
kéytettdvien

Toimi Hyvid maanviljely-ja | vaikuttavien aineiden Eldinldakkeiden
oiminta vl . . ..
keruukaytinto hyvi tuotantotapa tai | hyva tuotantotapa
eldinladkkeiden hyva

tuotantotapa

tapauksen mukaan

Kasvien, levien, sienten ja jaklien viljely, keruu | Sovelletaan
ja korjuu sekd kasvieritteiden kerddminen

Kasvien, levien, sienten ja jakilien leikkaaminen | Sovelletaan Sovelletaan
seka niiden ja kasvieritteiden kuivaaminen (')

Kasveista puristaminen ja tislaus (%) Sovelletaan

Kasviperdisten aineiden hienontaminen, Sovelletaan
kasvieritteiden kisittely, uuttaminen, fraktiointi,
puhdistaminen, konsentrointi tai fermentointi
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Eldinlddkkeiden
valmistuksessa
kéytettavien

Hyvad maanviljely-ja | vaikuttavien aineiden Eldinldakkeiden
keruukaytinto hyvi tuotantotapa tai | hyva tuotantotapa
eldinladkkeiden hyva
tuotantotapa
tapauksen mukaan

Toiminta

Jatkokdsittely ladkemuodoksi, mukaan lukien Sovelletaan
pakkaaminen valmiiksi eldinladkkeeksi

()  Valmistajien on toteutettava nimi vaiheet myyntiluvan mukaisesti. Kentilld toteutettaviin alkuvaiheisiin sovelletaan, kuten
myyntiluvassa on perusteltu, kasviperdisten lahtoaineiden hyvin maanviljely- ja keruukdytinnon vaatimuksia (GACP).
Muihin leikkaamis- ja kuivausvaiheisiin sovelletaan hyvia tuotantotapaa.

() Jos kasveista puristamisen ja tislauksen on oltava olennainen osa sadonkorjuuta, jotta valmisteen laatu sdilyisi
hyviksyttyjen laatuvaatimusten mukaisena, on hyviksyttaviid, ettd ne suoritetaan kentilld edellyttien, ettd viljely on
kasviperdisten laht6aineiden hyvin maanviljely- ja keruukdytinnon mukaista. Tima lahestymistapa voidaan hyviksya vain
poikkeustapauksissa ja edellyttden, ettd se hyviksytddn asianomaisessa myyntiluvassa. Kentilld suoritettavien toimien
osalta on varmistettava asianmukainen dokumentointi, valvonta ja validointi hyvin tuotantotavan periaatteiden mukaisesti.

L4 Eldinladkkeiden valmistuksessa kiytettdvin kasvimateriaalin on tdytettdva seuraavat vaatimukset:

(@)  Laatuvaatimukset on asetettava myyntiluvan mukaisesti, ja nithin on sisallyttava

—  binomisen jirjestelmdn mukainen kasvin tieteellinen nimi (suku, laji, alalaji/muunnos ja auktori)
(esim. Linnaeus)); tarvittaessa on myos annettava muut asiaankuuluvat tiedot, kuten lajikkeen nimi ja
kemotyyppi;

—  yksityiskohtaiset tiedot kasvin alkuperistd (alkuperdmaa tai -alue ja tarvittaessa viljely, korjuuaika,
keruumenettelyt, ~ mahdolliset ~ kéytetyt  torjunta-aineet,  mahdollinen  radioaktiivinen
kontaminaatio jne.);

—  mitd kasvin osaa (osia) kdytetdan;
—  kuivattua kasvia kiytettdessd on tismennettdva kuivausjirjestelmd;
—  kasviperdisen aineen kuvaus ja sen makro- ja mikroskooppinen tutkimus;

—  asianmukaiset tunnistuskokeet, mukaan lukien tarvittaessa sellaisten ainesosien, joilla on tunnettu
terapeuttinen vaikutus, tai merkkiaineiden tunnistuskokeet. Erityiset erotuskokeet ovat tarpeen
silloin, kun kasviperdinen aine saattaa olla vdirennetty tai korvattu. Tunnistamista varten on oltava
saatavilla aito vastaniyte;

—  kasviperdisten aineiden vesipitoisuus, joka médritetddn Euroopan farmakopean mukaisesti;

— ainesosien, joilla on tunnettu terapeuttinen vaikutus, tai tarvittaessa merkkiaineiden
pitoisuusmaaritys;

—  menetelmit mahdollisen torjunta-aineiden aiheuttaman kontaminaation ja hyviksymisrajojen
maédrittdimiseksi Euroopan farmakopean menetelmien mukaisesti tai niiden puuttuessa
asianmukaisella validoidulla menetelmalld, ellei muu ole perusteltua;

— tapauksen mukaan testit sieni- ja/tai mikrobikontaminaation mddrittdmiseksi, mukaan lukien
aflatoksiinit, muut mykotoksiinit, tuholaistartunnat ja hyviksymisrajat;
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—  tapauksen mukaan myrkyllisid metalleja sekd todennakoisia epapuhtauksia ja vadrennoksid koskevat
testit;

—  tapauksen mukaan vierasaineille tehtdvit testit;

—  tapauksen mukaan kasviperdisid aineita koskevan Euroopan farmakopean yleisen monografian tai
tiettyd kasviperdistd ainetta koskevan monografian mukaiset muut mahdolliset lisétestit.

Kaikki ksittelyt, joilla vihennetdin sieni- tai mikrobikontaminaatiota tai muuta tartuntaa, on eriteltava.

Laatuvaatimuksiin on tarvittaessa sisillyttdvd yksityiskohtaiset tiedot prosessista, testeistd ja jadmien raja-
arvoista.

(b) Kasvimateriaalien toimittajien on noudatettava hyvdd maanviljely- ja keruukdytintod. Kasviperdisen
eldinlddkkeen valmistajan on auditoitava toimittajat laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti. Tallaiset
auditoinnit voidaan ulkoistaa.

L5 Eldinladkkeiden tuotannossa kdytettivien kasvimateriaalien varastointitilojen osalta on toteutettava seuraavat
varotoimenpiteet:

(@) on toteutettava tehokkaita toimenpiteitd kasviperdisen aineen mukana kulkeutuvien hyonteisten, muiden
eldinten tai mikro-organismien levidmisen estimiseksi samoin kuin kdymisen tai homekasvun sekd
ristikontaminaation estdmiseksi. Saapuvien kasviperdisten aineiden karanteeniin ja jo hyviksyttyjen
kasviperaisten aineiden varastointiin on kaytettava erillisid suljettuja tiloja;

(b)  varastointitilojen ilmanvaihdon on oltava hyvi, ja siilytysastioiden on sijaittava siten, ettd ilma paisee
kulkemaan vapaasti;

(c) tarvittaessa on mddriteltdvd kosteutta, lampétilaa tai valolta suojaamista koskevat erityisolosuhteet ja
seurattava niitd.

1.6 Kasvimateriaalien ja kasviperdisten lddkkeiden tunnistettavuus ja laatu médritetddn kasviperdisten ldakkeiden ja
perinteisten kasviperdisten lddkkeiden laatua ja laatuvaatimuksia koskevien voimassa olevien eurooppalaisten
ohjeiden tai tarvittaessa Euroopan farmakopean erityisten asiaankuuluvien monografioiden vaatimusten
mukaisesti.

L7 Kasittelyohjeissa on kuvattava kasviperdiselle aineelle suoritettavat eri toimet, kuten puhdistus, kuivaus,
murskaaminen ja seulominen, kuivausaika ja limpotilat mukaan luettuina, sekd kaytettavit leikkuu- tai
partikkelikoon valvontamenetelmit. On laadittava kirjalliset ohjeet ja pidettdvi kirjaa sen varmistamiseksi, ettd
jokainen kasviperdisen aineen siilytysastia tutkitaan huolellisesti mahdollisten véirennosten/korvausten tai
vierasaineiden, kuten metalli- tai lasinsirujen, eldimen osien tai ulosteiden, kivien, hiekan tai middintymisen seka
pilaantumisen merkkien havaitsemiseksi.

Kasittelyohjeissa on my0s kuvattava turvaseulonta tai muut menetelmit vierasmateriaalien poistamiseksi seka
asianmukaiset menettelyt kasvimateriaalin puhdistamiseksifvalikoimiseksi ennen hyvaksytyn kasviperdisen aineen
varastointia tai ennen valmistuksen aloittamista.

Kasvirohdostuotteen tuotanto-ohjeissa on oltava yksityiskohtaiset tiedot liuottimesta, uuttamisajasta ja
-lampétilasta sekd mahdollisista konsentrointivaiheista ja kdytetyistd menetelmista.

L8 Jos kisittelyn (ndytteenotto mukaan lukien) aikana syntyy polyd, on harkittava polynpoiston tai erityisten tilojen
kéyttod tai muita keinoja ristikontaminaation estimiseksi ja puhdistamisen helpottamiseksi.

1.9 Valmistusprosessissa kaytettdavien laitteiden ja suodatusmateriaalien on oltava yhteensopivia uuttoliuottimen
kanssa, jotta estetddn aineen vapautuminen tai ei-toivottu absorptio, joka voisi vaikuttaa valmisteeseen.
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II.1

I1.2

II.3

1.4

III

Koska ladkekasvit | kasviperdiset aineet ovat luonteeltaan heterogeenisid, naytteenoton osalta on toteutettava
seuraavat toimenpiteet:

(@  kukin erd on yksiloitdvd omalla asiakirja-aineistollaan;

(b) kasvimateriaalin vastandyte on tarpeen erityisesti niissd tapauksissa, joissa kasviperdistd ainetta ei ole
kuvattu Euroopan farmakopeassa tai jonkin muun jisenvaltion farmakopeassa. Jauheita kaytettdessd on
otettava naytteitd jauhamattomasta kasvimateriaalista.

Laadunvalvontahenkil6stolld on oltava erityisasiantuntemusta ja -kokemusta kasviperiisistd aineista, kasvirohdos-
tuotteista ja/tai kasviperdisistd ladkkeistd, jotta he voivat suorittaa tunnistuskokeita ja tunnistaa vddrennokset,
sienikasvun, tartunnat, epitasaisuuden raaka-ainetoimituksissa jne.

LAAKEREHUIHIN LISATTAVIKSI TARKOITETUT ELAINLAAKKEET

Koska lddkerehun esiseosten valmistuksessa kdytetddn suuria madrid kasviperdistd ainesta, joka todennikoisesti
houkuttelee hyonteisid ja jyrsijoitd, on erityisen tirkedd varmistaa, ettd tilat on suunniteltu ja varusteltu ja ettd
niitd kaytetddn siten, ettd minimoidaan riski hyonteisten ja jyrsijoiden pddsystd tiloihin. On otettava kiyttoon
tehostetut tuholaistentorjuntajirjestelmit, joilla seurataan tuholaisten pddsya tiloihin ja minimoidaan se sekd
toteutetaan tarvittaessa toimia.

Koska esiseoksiin kdytettdvin irtomateriaalin tuotannossa syntyy suuri maird polyd, erityistd huomiota on
kiinnitettavd tarpeeseen valttdd ristikontaminaatiota ja helpottaa puhdistamista esimerkiksi asentamalla suljetut
siirtojarjestelmit ja pSlynpoisto aina kun se on mahdollista. Téllaisten jirjestelmien asentaminen ei kuitenkaan
poista tuotantotilojen sddnnéllisen puhdistamisen tarvetta.

Ne prosessin osat, joilla todennikdisesti on haitallinen vaikutus vaikuttavien aineiden séilyvyyteen (esim. héyryn
kiytto pellettien valmistuksessa), on suoritettava yhdenmukaisesti kaikkien erien kohdalla.

Esiseokset on mahdollisuuksien mukaan valmistettava niille omistetuissa tiloissa, jotka eivit ole osa padasiallista
valmistuspaikkaa, mikali timd on mahdollista. Tallaisten tdhdn tarkoitukseen omistettujen tilojen ympirilld on
vaihtoehtoisesti oltava puskurivyohyke, jotta voidaan minimoida muiden valmistustilojen kontaminaatioriski.

ELAIMILLA ULKOISESTI KAYTETTAVAT ULKOLOISLAAKKEET

Eldimilld ulkoisesti kdytettivid ulkoloislddkkeitd voidaan tuottaa ja tdyttdd kampanjaperusteisesti torjunta-aineille
omistetuissa valmistustiloissa. Ndissi tiloissa ei kuitenkaan saa tuottaa muita eldinldakeryhmia.

NESTEET, EMULSIOVOITEET JA VOITEET

Koska nesteet, emulsiovoiteet ja voiteet voivat valmistuksen aikana olla erityisen alttiita mikrobikontaminaatiolle
ja muulle kontaminaatiolle, on harkittava seuraavia toimenpiteit:

(@)  kasittelyssd ja siirrossa on suositeltavaa kdyttdd suljettuja jirjestelmid. Jos valmisteet tai avoimet puhtaat
astiat altistuvat ympdristolle, kdytossd on oltava tehokas ilmanvaihto suodatetulla ilmalla;

(b) astiat, siiliot, putket ja pumput on suunniteltava ja asennettava siten, ettd ne on helppo puhdistaa. Erityisesti
voidaan mainita, ettd laitteissa on oltava mahdollisimman vihin paikkoja, joissa neste seisoo tai joihin
jadmid voi kertyd ja jotka voivat ndin edistdd mikrobien levidmistd;

(c) lasisten vilineiden kayttod on valtettdvid aina kun se on mahdollista. Korkealaatuinen ruostumaton terds on
usein paras materiaali valmisteen kanssa kosketuksiin joutuville osille;
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(d) tuotannossa kdytettdvin veden kemiallinen ja mikrobiologinen laatu on maiiriteltdvi, ja sitd on seurattava.
Vesijarjestelmid on huollettava hyvin, jotta viltetddn mikrobien lisddntymisriski. Vesijirjestelmien
kemiallisen sanitoinnin jilkeen on sovellettava validoitua huuhtelumenettelyd sen varmistamiseksi, ettd
sanitointiaine on tehokkaasti poistettu;

(¢)  materiaaleja, joista todennikoisesti irtoaa kuituja tai muita epdpuhtauksia, kuten kartonki tai puiset
kuormalavat, ei saa péisti tiloihin, joissa valmisteet tai puhtaat astiat altistuvat niille;

(f)  secosten tai suspensioiden homogeenisuus on siilytettiva tdyton aikana. Tdyttoprosessin alussa, pysiahdysten
jilkeen ja prosessin lopussa on kiinnitettdvd erityistd huomiota sen varmistamiseen, ettd homogeenisuus

séilyy;

(@  jos lopputuotetta ei pakata vilittomasti, on médriteltdva varastoinnin enimmaisaika ja varastointiolosuhteet
ja noudatettava niita.

\Ys LAAKKEELLISET KAASUT

V.1 Soveltamisala

Téssd jaksossa sdddetddn lisivaatimuksista, joita sovelletaan ladkkeellisid kaasuja sisiltavien eldinlddkkeiden
valmistukseen. Téssd jaksossa ’kaasulla’ tarkoitetaan kaikkia aineita, jotka ovat tdysin kaasumaisia 1,013 baarin
paineessa ja + 20 °C:ssa tai joiden hdyrynpaine on yli 3 baaria + 50 °C:ssa.

Poikkeuksellisesti jatkuvatoimisesti tapahtuvassa valmistuksessa, jossa kaasun vilivarastointi vaikuttavan aineen
valmistuksen ja lddkkeen valmistuksen vililld ei ole mahdollista, koko prosessi (vaikuttavan aineen lihtoaineista
valmiiseen lidkkeeseen) kuuluu timin asetuksen soveltamisalaan.

V.2 Henkilosto

Henkilostolle on annettava erityistd koulutusta ndiden valmisteiden aiheuttamista erityisistd vaaroista;
koulutusohjelmien piiriin on kuuluttava sdilidauton kuljettajat ja alihankkijoiden henkilosto, jotka voivat
vaikuttaa ladkkeellisten kaasujen laatuun (kuten kaasupullojen (!) tai venttiilien huollosta vastaava henkilosto).

V.3 Tilat

V.3.1  Kaasupullot ja siirrettivit kryogeeniset astiat (%) on tarkistettava, valmisteltava, tdytettdvd ja varastoitava muista
kuin ladkinnallisistd kaasuista erillidn olevissa tiloissa, eikd kaasupulloja | siirrettdvid kryogeenisid astioita saa
vaihtaa ndiden tilojen vililli. Muiden kaasujen tarkistaminen, valmistelu, tdyttiminen ja varastointi samoissa
tiloissa on kuitenkin hyviksyttivad edellyttden, ettd nimi toimet suoritetaan hyvin tuotantotavan mukaisesti.

V.3.2  Tilat on suunniteltava siten, etti niissd on erilliset merkityt alueet eri kaasuja varten ja ettd kaasupullot [ siirreltavit
kryogeeniset astiat tunnistetaan ja erotetaan selkedsti kisittelyn eri vaiheissa (esim. "odottaa tarkistusta”, "odottaa
tdyttod”, "karanteenissa”, "sertifioitu”, “hylatty”, "valmiit toimitettaviksi”). Se, miten nidmi erottelun eri tasot
toteutetaan, riippuu toiminnan luonteesta, laajuudesta ja kompleksisuudesta. Voidaan kdyttad merkittyja lattia-

alueita, valiseinid, esteitd, merkkejd, etiketteji tai muita asianmukaisia keinoja.

V.3.3  Kaasupullot | kotikéyttoon tarkoitetut kryogeeniset astiat (°) (jotka ovat joko tyhjii lajittelun tai huollon jélkeen tai
tdytettyjd) on varastoitava suojan alla ja suojattava epasuotuisilta sddoloilta. Taytetyt kaasupullot | siirrettdvat
kryogeeniset astiat on varastoitava siten, ettd varmistetaan, ettd ne toimitetaan puhtaina ja niiden
kayttoymparistd vastaavassa tilassa.

(") Tassd jaksossa 'kaasupullolla’ tarkoitetaan siiliotd, joka on tavallisesti lieriomiinen ja joka soveltuu paineistetun, nesteytetyn tai
liuotetun kaasun sdilyttdmiseen ja joka on varustettu laitteella, jolla sdddellddn kaasun spontaania ulosvirtausta ilmanpaineessa ja
huoneenldmpétilassa.

(%) Tassd jaksossa ’siirrettdvalld kryogeeniselld astialla’ tarkoitetaan siirrettdvad limpoeristettyd astiaa, joka on suunniteltu pitdimaén astian
sisiltd nestemdisessi tilassa. Timd termi ei kata tankkeja.

() Tissd jaksossa ’kotikdyttoon tarkoitetulla kryogeeniselld astialla’ tarkoitetaan siirrettdvdd kryogeenistd astiaa, joka on suunniteltu
sisaltamaan nestemdistd happea ja annostelemaan kaasumaista happea potilaan kotona.
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V.4

V4.1

V4.2

V43

V4.4

V4.5

V.4.6

V.5

V.51

Myyntiluvassa edellytettyjd erityisid varastointiedellytyksid (esim. kaasuseoksille, joissa faasien erotus tapahtuu
jaddytyksen yhteydessd) on noudatettava.

Laitteet

Laitteet on suunniteltava siten, ettd varmistetaan, ettd oikea kaasu tdytetddn oikeaan astiaan (*). Eri kaasuja
kuljettavien putkien vililldi ei yleensi saa olla ristikytkentoji. Jos kvalifiointiprosessin osana tarvitaan
ristikytkentojd (esim. seosten tdyttolaitteet), on varmistettava, ettei eri kaasujen vililld ole ristikontaminaation
riskid. Jakotukit () on lisdksi varustettava erityisilld liitinnoilld. Eri standardien mukaisten liitdntojen kayttod
samassa tdyttopaikassa on valvottava huolellisesti samoin kuin sellaisten sovittimien kéyttod, joita saatetaan
tarvita tiettyjen tdyttoliitantajarjestelmien ohittamiseksi.

Sailiot (°) ja tankit (') on varattava yhdelle mairitellyn laatuiselle kaasulle. Ladkkeellisid kaasuja voidaan kuitenkin
varastoida tai kuljettaa vilivarastointia varten | tankkeihin samoissa sailidissi/astioissa, joita kdytetddn samalle
muulle kuin ladkkeelliselle kaasulle, edellyttien ettd viimeksi mainitun laatu vastaa vihintdin ladkkeellisen kaasun
laatua, ettd hyvin tuotantotavan vaatimuksia pidetddn ylld ja ettd lihestymistapa on perusteltu laaturiskin-
hallinnan periaatteiden mukaisesti.

Yhteinen jdrjestelmd, joka toimittaa kaasua ladkkeellisten ja muiden kuin lddkkeellisten kaasujen jakotukkeihin,
voidaan hyviksyd vain, jos on olemassa validoitu menetelmd, jolla estetddn takaisinvirtaus muiden kuin
ladkkeellisten kaasujen putkesta ladkkeellistd kaasua sisaltdvain putkeen.

Tayttojakotukit on varattava yksittdiselle ladkkeelliselle kaasulle tai tietylle ladkkeellisten kaasujen seokselle.
Muihin kuin lddkinnallisiin tarkoituksiin kdytettavat tdyttokaasut voivat poikkeustapauksissa olla hyvaksyttavid
ladkkeellisille kaasuille kiytettdvissd jakotukeissa, jos tdma on asianmukaisesti perusteltu ja tdyttd suoritetaan
valvotusti. Naissd tapauksissa muun kuin lddkkeellisen kaasun laadun on vastattava vahintdin ladkkeelliseltd
kaasulta vaadittua laatua, ja hyvin tuotantotavan vaatimuksia on pidettavd ylla. Taytto on lisiksi tallaisissa
tapauksissa suoritettava kampanjaperusteisesti.

Laitteiden korjaus- ja huoltotoimet (mukaan lukien puhdistus ja poisto (¥)) eivdt saa vaikuttaa haitallisesti
ladkkeellisten kaasujen laatuun. Menettelyissd on erityisesti kuvattava toimenpiteet, jotka on toteutettava sellaisten
korjaus- ja huoltotoimien jalkeen, joissa jirjestelmin eheys rikotaan. Erityisesti on osoitettava, ettd laitteessa ei ole
mitddn sellaista kontaminaatiota, joka voi vaikuttaa haitallisesti lopputuotteen laatuun, ennen kuin se vapautetaan
kéyttoon. Asiasta on pidettavi kirjaa.

Kiytossd on oltava menettely, jolla kuvataan toimenpiteet, jotka on toteutettava, kun tankki otetaan takaisin
ladkekaasukayttoon (sen jalkeen, kun siind on kuljetettu muuta kuin lddkkeellistd kaasua V.4.2 kohdassa
tarkoitetuissa olosuhteissa, tai huollon jilkeen), ja menettelyyn on sisdllyttivi asianmukaiset analyyttiset testit.

Dokumentointi

Kutakin lddkkeellisen kaasun erdd koskevaan kirjanpitoon sisiltyvilld tiedoilla on varmistettava, ettd jokainen
tdytetty astia voidaan jdljittdd asiaankuuluvien tdytttoimien merkittdviin osa-alueisiin. Tapauksen mukaan on
dokumentoitava seuraavat tiedot:

—  valmisteen nimi;

—  eranumero;

(*) Tdssd jaksossa ’astialla’ tarkoitetaan kryogeenistd astiaa (sdiliotd, tankkia tai muun tyyppistd kryogeenistd astiaa), kaasupulloa,
kaasupullokokonaisuutta tai muuta pakkausta, joka on suoraan kosketuksissa kaasun kanssa.

() Tassd jaksossa jjakotukilla’ tarkoitetaan laitteita tai valineitd, jotka on suunniteltu mahdollistamaan yhden tai useamman kaasuastian
tyhjentdminen tai tdyttiminen samanaikaisesti.

(°) Tassd jaksossa 'sdiliolld’ tarkoitetaan staattista limpoeristettyd astiaa, joka on suunniteltu nesteytetyn tai kryogeenisen kaasun
varastointiin. Sailiotd voidaan kutsua my6s kiintedksi kryogeeniseksi astiaksi'.

() Tassd jaksossa 'tankilla’ tarkoitetaan limpderistettyd astiaa, joka on kiinnitetty ajoneuvoon nesteytetyn tai kryogeenisen kaasun
kuljettamista varten.

(®) Téssd jaksossa "poistolla’ tarkoitetaan jadnnoskaasun poistamista astiastafjarjestelmistd ensin paineistamalla ja sen jilkeen laskemalla
poistamiseen kaytetyn kaasun paine 1,013 baariin.
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—  tdyton pdivimaira ja aika;

—  kunkin merkittdvin vaiheen (esim. linjan puhtaustarkastus, vastaanotto, valmistelu ennen tdyttod, taytto
jne.) toteuttavan henkil6n (tai henkiloiden) yksilointid koskevat tiedot;

— tdyttotoimessa kéytettyjen kaasujen erien viitetiedot, mukaan lukien niiden status;
—  Kkéytetyt laitteet (esim. tayttojakotukki);

—  kaasupullojen | siirrettdvien kryogeenisten astioiden midrd ennen tdytt6d, mukaan lukien yksilolliset
tunnistetiedot ja vesitilavuus (-tilavuudet);

—  suoritetut esitdyttotoimet;
—  keskeiset parametrit, joita tarvitaan asianmukaisen tdyton varmistamiseksi vakio-olosuhteissa;

—  tulokset asianmukaisista tarkistuksista, joilla varmistetaan, ettd kaasupullot | siirrettdvit kryogeeniset astiat
on taytetty;

—  ndyte erdn etiketistd;

— lopputuotteen laatuvaatimukset ja laadunvalvontatestien tulokset (mukaan lukien viittaus testauslaitteiden
kalibrointistatukseen);

—  hyléttyjen kaasupullojen | siirrettdvien kryogeenisten astioiden maird sekd yksilolliset tunnistetiedot ja
hylkdysperusteet;

—  yksityiskohtaiset tiedot mahdollisista ongelmista tai epdtavallisista tapahtumista ja allekirjoitettu valtuutus,
jos tdyttoohjeista poiketaan;

—  kelpoisuusehdot tayttivin henkilon antama sertifiointilausuma, paivays ja allekirjoitus.

Jokaisesta kaasuerdstd, joka on tarkoitettu toimitettavaksi terveydenhuollon yksikoissd oleviin siilidihin, on
pidettivi kirjaa. Kirjanpidon on tapauksen mukaan sisallettivi seuraavat:

—  valmisteen nimi;

—  erdnumero;

—  siilién tunnistetiedot;

—  tdyton pdivimadri ja aika;

—  siilion (tankin) tdyttdmisen suorittavan henkilon (tai henkil6iden) tunnistetiedot;

—  viittaus toimittavaan siilioon (tankkiin), tapauksen mukaan viittaus kaasun lihteeseen;

—  tdyttod koskevat merkitykselliset tiedot;

— lopputuotteen laatuvaatimukset ja laadunvalvontatestien tulokset (mukaan lukien viittaus testauslaitteiden
kalibrointistatukseen);

—  yksityiskohtaiset tiedot mahdollisista ongelmista tai epdtavallisista tapahtumista ja allekirjoitettu valtuutus,
jos tayttoohjeista poiketaan;

—  kelpoisuusehdot tayttivin henkilon antama sertifiointilausuma, paivays ja allekirjoitus.
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V.6 Tuotanto

V.6.1  Kryogeenisen ja nesteytetyn kaasun (°) siirrot ja toimitukset on tehtivé seuraavien vaatimusten mukaisesti:

a)

Kryogeenisten tai nesteytettyjen kaasujen siirrossa ensivarastosta, mukaan lukien siirtoa edeltdvit
tarkastukset, on noudatettava validoituja menettelyjd, jotka on suunniteltu kontaminaation mahdollisuuden
vilttdmiseksi. Siirtolinjat on varustettava takaiskuventtiileilld (*%) tai muilla soveltuvilla vaihtoehdoilla.
Joustavat liitannit, kytkentaletkut ja liittimet on huuhdeltava asiaankuuluvalla kaasulla ennen kayttoa.

Séilididen ja tankkien tdyttdmiseen kaytettavit siirtoletkut on varustettava valmistekohtaisilla liittimilla.
Sellaisten sovittimien kayttod, jotka mahdollistavat sellaisten sdilididen ja tankkien liittdmisen, joita ei ole
tarkoitettu samoille kaasuille, on valvottava asianmukaisesti.

Kaasutoimituksia voidaan lisitd sailidihin, jotka sisiltdvit samaa mdédriteltyd laatua olevaa kaasua,
edellyttden ettd siitd testataan niyte sen varmistamiseksi, ettd toimitetun kaasun laatu on hyvaksyttiva.
Niyte voidaan ottaa toimitettavasta kaasusta tai vastaanottavasta siiliostd toimituksen jalkeen.

Asiakkaiden tiloissaan sailyttdmat sailiot on taytettavd V.7.3 jakson mukaisesti.

V.6.2  Kaasupullojen ja siirrettavien kryogeenisten astioiden tdytto ja merkitseminen on tehtdvi seuraavien vaatimusten
mukaisesti:

a)

Ennen kaasupullojen ja siirrettdvien kryogeenisten astioiden tdyttimistd kaasuerd (kaasujen erdt) on
madritettdvd, tarkastettava laatuvaatimusten mukaisesti ja hyviksyttivi tdyttod varten.

Jatkuvatoimisissa prosesseissa on toteutettava riittdvdt valmistuksen aikaiset tarkastukset sen
varmistamiseksi, ettd kaasu on laatuvaatimusten mukaista.

Kaasupullojen, siirrettdvien kryogeenisten astioiden ja venttiilien on oltava asianmukaisten teknisten
laatuvaatimusten ja myyntiluvan asiaankuuluvien vaatimusten mukaisia. Ne on varattava yksittéiselle
ladkkeelliselle kaasulle tai tietylle lddkkeellisten kaasujen seokselle. Kaasupullot on virikoodattava
asiaankuuluvien standardien mukaisesti. Ne on mieluiten varustettava vihimmiispaineenpiddtysvent-
tiileilld ('), joissa on yksisuuntamekanismi, jotta ne suojaavat riittdvasti kontaminaatiolta.

Kaasupullot, siirrettdvit kryogeeniset astiat ja venttiilit on tarkistettava ennen ensimmadistd kdyttod
tuotannossa, ja niitd on huollettava asianmukaisesti. Kdytettdessda CE-merkittyjd lddkinnallisid laitteita
huollon on tapahduttava valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Tarkistukset ja huoltotoimet eivdt saa vaikuttaa lddkkeen laatuun ja turvallisuuteen. Kaasupulloille
suoritettavassa hydrostaattisessa painetestauksessa kaytettdvin veden on oltava vihintddn juomakelpoista.

Osana tarkistuksia ja huoltotoimia kaasupulloille on tehtdvéd sisdinen silmdmdirdinen tarkastus ennen
venttiilin asentamista sen varmistamiseksi, ettd ne eivit ole veden tai muiden epédpuhtauksien
kontaminoimia. Tdma on tarpeen erityisesti silloin, kun ne ovat uusia ja ne otetaan ensimmdisen kerran
laakekaasukayttoon, tai minkd tahansa lakisddteisen hydrostaattisen painetestin tai vastaavan testin jalkeen,
jossa venttiili poistetaan, tai aina, kun venttiili vaihdetaan.

(°) Tassd jaksossa 'nesteytetylld kaasulla’ tarkoitetaan kaasua, joka on kuljetusta varten pakattuna osittain nestemdistd (tai kiintedd) yli
-50°C:n lampatilassa.

(") Tassd jaksossa 'takaiskuventtiililla’ tarkoitetaan venttiilid, joka sallii virtauksen vain yhteen suuntaan.

(") Téssd jaksossa 'vihimmaiispaineenpiditysventtiililld’ tarkoitetaan kaasupullon venttiilid, joka kéyton jdlkeen sdilyttdd kaasupullossa
ilmanpainetta suuremman ylipaineen kaasupullon sisdisen kontaminaation estimiseksi.
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g)  Asentamisen jilkeen venttiili on pidettdva suljettuna, jotta kaasupullo ei pddse kontaminoitumaan. Jos
kaasupullon sisdpuolen kunnosta on epdilyksid, venttiili on poistettava ja kaasupullo on tarkastettava
sisdisesti sen varmistamiseksi, ettei se ole kontaminoitunut.

h)  Kaasupullojen, siirrettivien kryogeenisten astioiden ja venttiilien huolto ja korjaus on lddkkeen valmistajan
vastuulla. Jos ne teetetddn alihankintana, niitd voivat toteuttaa ainoastaan hyviksytyt alihankkijat, ja asiasta
on laadittava sopimukset — tekniset laatuvaatimukset mukaan luettuina. Alihankkijat on auditoitava sen
varmistamiseksi, ettd asianmukaisia standardeja noudatetaan.

i)  On otettava kiyttoon jarjestelmd, jolla varmistetaan kaasupullojen, siirrettdvien kryogeenisten astioiden ja
venttiilien jdljitettavyys.

j)  Ennen tdyttod tehtdviin tarkistuksiin kuuluvat seuraavat:

—  Madiritellyn menettelyn mukainen tarkistus kaasupullojen osalta sen varmistamiseksi, ettd kussakin
kaasupullossa on positiivinen jadnnospaine.

Jos kaasupulloon on asennettu vihimmdispaineenpiditysventtiili eikd ole merkkejd siitd, ettd
jadnndspaine on positiivinen, venttiilin asianmukainen toiminta on tarkistettava. Jos ilmenee, ettd
venttiili ei toimi asianmukaisesti, kaasupullo on ldhetettdva huoltoon.

Jos kaasupullossa ei ole vihimmadispaineenpiditysventtiilia eikd positiivista jddnnospainetta,
kaasupullo on pantava sivuun lisdtoimenpiteitd varten sen varmistamiseksi, ettei se ole veden tai
muiden epdpuhtauksien kontaminoima; voidaan harkita muita toimenpiteitd, kuten sisipuolen
silmdmadrainen tarkastus ja sen jilkeinen puhdistus validoidulla menetelmalla.

—  Tarkistus sen varmistamiseksi, ettd kaikki aiemmat erdmerkinnit on poistettu.
—  Tarkistus sen toteamiseksi, ettd vahingoittuneet valmistemerkinnét on poistettu ja korvattu.

—  Jokaisen kaasupullon, siirrettivin kryogeenisen astian ja venttiilin silmdmaédrdinen ulkoinen
tarkastaminen lommojen, kipindkaarien, roskien, muiden vaurioiden ja 6ljyn tai rasvan aiheuttaman
kontaminaation varalta; tarvittaessa ne on puhdistettava.

—  Jokaisen kaasupullon tai siirrettivin kryogeenisen astian lahtoliitinnin tarkistaminen sen
maédrittdmiseksi, onko se kyseisen kaasun kannalta asianmukaista tyyppid.

—  Seuraavan venttiilille tehtdvdn testin padivimairdn tarkistaminen (jos venttiileji on testattava
madiridajoin).

—  Kaasupullojen tai siirrettivien kryogeenisten astioiden tarkistaminen sen varmistamiseksi, ettd kaikki
kansallisissa tai kansainvalisissd sddnnoissd edellytetyt testit (esim. hydrostaattinen painetesti tai
vastaavat kaasupullojen testit) on suoritettu ja ettd ne ovat edelleen voimassa.

—  Tarkistus sen toteamiseksi, ettd kukin kaasupullo on virikoodattu myyntiluvan mukaisesti
(asiaankuuluvien kansallisten/kansainvilisten standardien mukainen virikoodaus).

k)  Kaasupullot, jotka on palautettu uudelleentiyttd varten, on valmisteltava huolellisesti kontaminaatioriskin
minimoimiseksi myyntiluvassa maddriteltyjen menettelyjen mukaisesti. Nimd menettelyt, joihin on
kuuluttava tyhjennys- ('?) ja/tai poistotoimia, on tdytynyt validoida (**).

)  Siirrettdvit kryogeeniset astiat, jotka on palautettu uudelleentdyttod varten, on valmisteltava huolellisesti
kontaminaatioriskin minimoimiseksi myyntiluvassa maddriteltyjen menettelyjen mukaisesti. Erityisesti
siirrettdvit astiat, joissa ei ole jadnnospainetta, on valmisteltava validoidulla menetelmalla.

(") Tassd jaksossa ’tyhjennykselld’ tarkoitetaan jadnndskaasun poistamista astiastafjdrjestelmasté alle 1,013 baarin paineeseen tyhjiojar-
jestelmad kayttden.

(") Paineistettujen kaasujen osalta epapuhtauksien teoreettisen enimmaismaarin olisi oltava 500 ppm v/v, kun tdyttopaine on 200 baaria
15 °C:n limpétilassa (ja vastaava muiden téyttopaineiden osalta).
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V.7

V.71

V.7.3

m)  On tehtdvi asianmukaiset tarkistukset sen varmistamiseksi, ettd kukin kaasupullo [ siirrettdva kryogeeninen
astia on tdytetty oikein.

n) Jokaiselle tdytetylle kaasupullolle on tehtdvd vuototesti asianmukaista menetelmai kéyttden, ennen kuin
sithen kiinnitetddn sinetti, josta nakyy, jos sitd on peukaloitu. Testimenetelmd ei saa padstdd epapuhtauksia
poistoventtiiliin, ja se on tarvittaessa suoritettava aina sen jilkeen, kun on otettu laatunéytteet.

o)  Tdyton jilkeen kaasupullojen venttiilit on varustettava suojuksilla, jotka suojaavat poistoaukkoja
kontaminaatiolta. Kaasupullot ja siirrettdvat kryogeeniset astiat on varustettava sineteilld, joista nakyy, jos
niitd on peukaloitu.

p)  Jokainen kaasupullo tai siirrettivd kryogeeninen astia on merkittdvd. Erdinumero ja viimeinen kayttopaiva
voidaan merkiti erilliseen etikettiin.

q)  Jos ladkkeelliset kaasut valmistetaan sekoittamalla kahta tai useampaa eri kaasua (tehtaalla ennen tiyttoa tai
suoraan kaasupulloihin), sekoitusprosessi on tdytynyt validoida sen varmistamiseksi, ettd kaasut sekoittuvat
asianmukaisesti jokaisessa kaasupullossa ja ettd seos on homogeeninen.

Laadunvalvonta

Kaasupullojen osalta nédytteenottosuunnitelman ja suoritettavan analyysin on tdytettdvd seuraavat vaatimukset,
ellei myyntiluvassa toisin mainita:

(@ Kun kyseessd on yksi ladkkeellinen kaasu, joka tdytetddn pulloihin monisylinterisen jakotukin avulla, on
testattava vihintddn yhdestd kaasupullosta kustakin jakotukin tdyttosyklistd perdisin oleva kaasu sen
tunnistamista ja pitoisuusmaaritystd varten joka kerta, kun kaasupulloja vaihdetaan jakotukissa.

(b)  Kun kyseessd on yksi ldakkeellinen kaasu, joka tdytetddn pulloihin yksi kerrallaan, on testattava vihintddn
yhdestd kaasupullosta kustakin keskeytymaittomistd tayttosyklistd perdisin oleva kaasu sen tunnistamista ja
pitoisuusmddritystd varten. Esimerkki keskeytymittomistd tdyttosyklistd on yhden ty6vuoron aikainen
tuotanto, jossa kdytetddn samaa henkilostod, laitetta ja taytettdvad kaasuerdd.

(c)  Kun kyseessd on lddkkeellinen kaasu, joka tuotetaan sekoittamalla kahta tai useampaa kaasua kaasupulloon
samasta jakotukista, jokaisesta kaasupullosta periisin oleva kaasu on testattava kunkin kaasukomponentin
pitoisuusmadritystd ja tunnistamista varten. Mahdollisten apuaineiden tunnistustesti voidaan suorittaa
yhdelld kaasupullolla jakotukin tiyttosyklid kohti (tai keskeytymitontd tdyttosyklia kohti, jos kaasupullot
taytetddn yksi kerrallaan). On hyviksyttivid testata vihemmin kaasupulloja, jos kiytossd on validoitu
automaattinen tdyttojdrjestelma.

(d)  Esisekoitettujen kaasujen osalta on noudatettava samoja periaatteita kuin yksittdisten kaasujen kohdalla, kun
tdytettdvien seosten osalta suoritetaan jatkuvaa linjalla testausta. Esisekoitettujen kaasujen osalta on
noudatettava samaa periaatetta kuin silloin, kun lddkkeellisid kaasuja tuotetaan sekoittamalla kaasuja
kaasupulloissa, jos tiytettdvien seosten osalta ei suoriteta jatkuvaa linjalla testausta.

Vesipitoisuutta on testattava, ellei muu ole perusteltua.

Siirrettdvien kryogeenisten astioiden lopputestaukseen on sisillyttdva testi tunnistamista ja pitoisuusmaédritystd
varten kussakin astiassa, ellei myyntiluvassa toisin mainita. Erdkohtainen testaus on hyviksyttivad vain, jos on
osoitettu, ettd kussakin astiassa ennen uudelleentiyttod jiljelld olevan kaasun kriittiset ominaisuudet ovat
séilyneet.

Asiakkaiden hallussa olevista kryogeenisisti astioista (terveydenhuollon yksikoissd olevat sdiliot tai kotikidyttoon
tarkoitetut kryogeeniset astiat), jotka tdytetidn uudelleen paikan pédalld erityisistd tankeista, ei tarvitse ottaa
ndytteitd tdyttdmisen jilkeen edellyttden, ettd toimituksen mukana on analyysitodistus tankin sisdllostd. On
kuitenkin osoitettava, ettd astioissa olevan kaasun laatuvaatimukset tdyttyvit perdkkdisten uudelleentdyttojen
aikana.

Vasta- ja vertailundytteitd ei vaadita, ellei toisin mainita. Jatkuvia sailyvyystutkimuksia ei vaadita, jos alkuperiiset
sailyvyystutkimukset on korvattu bibliografisilla tiedoilla (*4).

(" Ohjeasiakirja CPMP/QWP/1719/00.
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VI PAINEISTETUT INHALAATIOSUMUTTEET

VI.1 Yleisti

VL1.1 Eldinlddkintadn tarkoitetut paineistetut inhalaatiosumutteet, joissa on annostusventtiili on valmistettava
olosuhteissa, joissa minimoidaan mikrobi- ja hiukkaskontaminaatio.

VI.1.2  Venttiilin osien laadun ja, suspension tapauksessa, tasaisuuden varmistus on erityisen tarkeda.
VL2 Tilat ja laitteet
VI1.2.1  Valmistus ja tiyttd on mahdollisuuksien mukaan suoritettava suljetussa jirjestelmassa.

VI1.2.2 Jos valmisteet tai puhtaat komponentit altistuvat, tilaan on syotettivd suodatettua ilmaa, sen on tdytettdva
vihintddn tilaluokkaa D koskevat vaatimukset ja padsyn sithen on tapahduttava sulun kautta.

VL3 Tuotanto ja laadunvalvonta

VL.3.1 Annostusventtiilien laatuvaatimuksissa, ndytteenotossa ja testauksessa on otettava asianmukaisesti huomioon
niiden monimutkaisuus.

VL.3.2  Venttiilin valmistaja on auditoitava laatuvaatimusten noudattamisen osalta.

VI.3.3  Kaikki nesteet (esim. nestemdiset tai kaasumaiset ponneaineet) on suodatettava yli 0,2 mikrometristen hiukkasten
poistamiseksi. Mahdollisuuksien mukaan on harkittava lisisuodatusta valittomasti ennen tdyttoa.

VL.3.4 Pakkaukset ja venttiillit on puhdistettava valmisteen kiyttoon soveltuvalla validoidulla menettelylld sen
varmistamiseksi, ettei niissd ole epdpuhtauksia, kuten prosessikemikaaleja (esim. voiteluaineita) tai aiheettomia
mikrobiologisia epapuhtauksia. Puhdistuksen jilkeen venttiilit on pidettdva puhtaissa ja suljetuissa pakkauksissa,
ja on toteutettava varotoimenpiteitd, jotta ne eivit kontaminoidu mydhemman kasittelyn aikana, esimerkiksi
ndytteitd otettaessa. Pakkaukset on syotettdva tdyttolinjalle puhtaina tai ne on puhdistettava linjalla vélittomasti
ennen tayttoa.

VL.3.5 On toteutettava varotoimenpiteitd sen varmistamiseksi, ettd suspensiot ovat tasaisia tdyttohetkelldi koko
tayttOprosessin ajan.

VL.3.6  Kun kiytossd on kaksivaiheinen tayttoprosessi, on varmistettava, ettd molemmat taytot ovat oikean painoisia, jotta
saavutetaan oikea koostumus. T4td varten suositellaan, ettd kussakin vaiheessa tehdddn 100-prosenttinen painon
tarkastus.

VL.3.7 Tiyton jalkeisilld tarkastuksilla on varmistettava, ettei aiheettomia vuotoja esiinny. Kaikki vuototestit on tehtava
siten, ettd vdltetddn mikrobikontaminaatio tai jadnnoskosteus.
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II.1

1.2

IL.3

1.4

IL.5

III

1.1

III.2

IIL.3

IIL.4

IL5

LITE IV

TIETOKONEPOHJAISET JARJESTELMAT

SOVELTAMISALA

Tassd liitteessd vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan eldinlddkkeiden valmistuksen yhteydessd kaytettiviin
tietokonepohjaisiin jirjestelmiin, jos tillainen kiyttd kuuluu hyvin tuotantotavan piiriin. Timin liitteen
vaatimukset eivit koske valmistuspaikoissa tapahtuvaa tietokonejirjestelmien kayttod tarkoituksiin, jotka eivit liity
farmaseuttiseen laatujarjestelméddn (esim. henkilostoasiat, kaupalliset nikokohdat jne.).

YLEISET VAATIMUKSET

Eldinlddkkeiden valmistuksessa kdytettdva tietotekniikkainfrastruktuuri () on kvalifioitava. Kaikki asiaan Littyvit
ohjelmistosovellukset on myos tdytynyt validoida. Validoinnin laajuuden on perustuttava riskinhallintaperi-
aatteisiin, joissa otetaan huomioon tarve varmistaa valmisteiden laatu ja tietojen eheys.

Tietokonepohjaisen jirjestelman tai mahdollisen muun siihen liittyvdn palvelun asentamiseen, konfigurointiin,
validointiin, ylldpitoon, muuttamiseen tai tietojenkésittelyyn liittyvien tehtdvien/toimintojen ulkoistaminen on
tehtdvi kirjallisella sopimuksella, jossa méiritellddn selkedsti kunkin osapuolen velvollisuudet.

Sopimuskumppanin sopivuus (tarvittaessa myos auditointien avulla) on arvioitava riskinhallintaperiaatteiden
mukaisesti.

Valmistajan on tarkasteltava kaupallisessa kdytossd olevien kdyttovalmiiden tuotteiden mukana toimitettuja
asiakirjoja tarkistaakseen, ettd kdyttdjin vaatimukset tdyttyvit.

Erityisesti valmistusprosessissa kayttod varten kehitettyjen tai mukautettujen ohjelmistojen toimittajat on
kvalifioitava. Eldinlddkkeiden valmistajan on voitava tarvittaessa ja tarkastajien pyynnostd antaa tietoja, jotka on
saatu tdllaisten ohjelmistojen toimittajien tai kehittdjien laatujirjestelmdstd. Ohjelmistojen toimittajien ja
eldinlddkkeiden valmistajan vilisissd sopimuksissa on oltava tdtd varten riittdvit madrdykset.

KEHITTAMISVAIHE

Valmistajan on toteutettava kaikki kohtuulliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd jirjestelmd soveltuu
valmisteen laadun, valmistusprosessin tasalaatuisuuden ja farmaseuttisen laatujdrjestelmidn tavoitteiden
noudattamisen varmistamiseen.

Kayttdjavaatimusten spesifikaatioissa on kuvattava tietokonepohjaisen jirjestelmin vaaditut toiminnot, ja niiden on
perustuttava riskinarviointiperiaatteisiin. Kdyttdjavaatimusten spesifikaatioiden on oltava jdljitettavissd tietokone-
pohjaisen jirjestelmin koko elinkaaren ajan.

Standardit, protokollat, hyviksymiskriteerit, menettelyt ja kirjaukset on perusteltava riskinarvioinnin pohjalta.

Validointiasiakirjojen ja -raporttien on katettava koko elinkaaren asiaankuuluvat vaiheet. Validointiasiakirjoihin on
sisillyttdvd muutoksenhallintaa koskevat tiedot (tarvittaessa) ja raportit validointiprosessin aikana havaituista
poikkeamista.

Kiytossd on oltava rddtiloityjen tai tilaustyond tehtyjen tietokonepohjaisten jirjestelmien validointiprosessi, jolla
varmistetaan laatu- ja suorituskykyparametrien muodollinen arviointi ja raportointi jirjestelmidn kaikissa
elinkaaren vaiheissa.

() Tassd liitteessd 'tietotekniikkainfrastruktuurilla’ tarkoitetaan laitteistoja ja ohjelmistoja, jotka ovat jdrjestelmdn toiminnan kannalta
valttimattomia (esim. verkko-ohjelmistot ja kdyttojarjestelmit).
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L6  Testausmenettelyjen ja testiskenaarioiden soveltuvuus on osoitettava. Jarjestelmin (prosessin) parametrien raja-
arvot, datarajat ja virheiden kisittely on otettava asianmukaisesti huomioon. Kun kiytetddn automaattisia
testausvalineitd, on arvioitava niiden ja testauksen suoritusympariston riittavyys.

.7 Kun tietoja siirretddn toiseen tiedontallennusmuotoon tai -jarjestelmdan, on varmistettava, ettd siirtoprosessi ei ole
muuttanut tietoja (arvon tai merkityksen osalta).

I\ KAYTTOVAIHE

IV.1  Kaikista asiaankuuluvista jirjestelmisti ja niiden toiminnasta on oltava ajantasainen luettelo. Kriittisten jirjestelmien
osalta jdrjestelmin kuvauksessa on esitettdva yksityiskohtaisesti fyysiset ja loogiset jirjestelyt, tietovirrat ja
rajapinnat muiden jérjestelmien tai prosessien kanssa, mahdolliset laitteistoja ja ohjelmistoja koskevat ennakkoedel-
lytykset ja turvatoimenpiteet.

IV.2  Tietokonepohjaisissa jirjestelmissd, joissa tietoja vaihdetaan sihkoisesti muiden jdrjestelmien kanssa, on oltava
asianmukaiset sisddnrakennetut tarkastukset tietojen oikean ja turvallisen tallentamisen ja Kkasittelyn
varmistamiseksi.

V.3 Manuaalisesti syotettdvien kriittisten tietojen osalta on tehtédvi lisdtarkastus tietojen oikeellisuudesta. Tarkastuksen
voi tehdd toinen toimija, tai se voidaan tehdi validoidulla sihkoiselld vilineelld. Virheellisten tai virheellisesti
tallennettujen tietojen kriittisyyttd ja niistd aiheutuvia mahdollisia seurauksia on kisiteltava riskinhallintaperi-
aatteiden mukaisesti.

IV.4  Tiedot on suojattava sekd fyysisilld ettd sdhkoisilld valineilld vahingoittumiselta. On varmistettava tallennettujen
tietojen luettavuus ja tarkkuus sekd niiden saatavuus koko siilytysajan.

IV.5  Kaikista asiaankuuluvista tiedoista on tehtdvd sadnnollisid varmuuskopioita. Varmuuskopioitujen tietojen eheys ja
tarkkuus sekd kyky palauttaa tiedot on tarkastettava validoinnin aikana, ja niitd on seurattava sdannollisesti.

V.6 On varmistettava, ettd sdhkoisesti tallennetut tiedot voidaan tulostaa. Erdn vapauttamista tukevista tietueista on
voitava tuottaa tulosteita, joista kdy ilmi, jos joitakin tiedoista on muutettu alkuperdisen kirjauksen jélkeen.

IV.7  Riskinarvioinnin perusteella voi olla aiheellista sisillyttdd jarjestelmain tietueen luominen kaikista muutoksista,
jotka ovat merkityksellisid hyvin tuotantotavan noudattamisen ja poistojen osoittamiseksi (jarjestelmin luoma
kirjausketju). Jos merkityksellisid tietoja muutetaan tai poistetaan, syy tdhdn on dokumentoitava. Kirjausketjujen on
oltava saatavilla ja muunnettavissa yleisesti ymmarrettdvain muotoon, ja niitd on tarkasteltava sddnnollisesti.

IV.8  Tietokonepohjaiseen jirjestelmédn, jirjestelmikonfiguraatiot mukaan luettuina, saa tehdd muutoksia ainoastaan
valvotusti ja madritellyn menettelyn mukaisesti.

IV.9  Tietokonepohjaisia jirjestelmid on arvioitava médrdajoin sen varmistamiseksi, ettd ne ovat asianmukaisessa
kunnossa ja tdyttavat tdssd liitteessd vahvistetut vaatimukset. Téllaisiin arviointeihin on tarvittaessa sisillyttava
nykyistd toiminnallisuutta, poikkeamia, hiiriotilanteita, ongelmia, pdivityshistoriaa, suorituskykyd, luotettavuutta,
turvallisuutta ja validoinnin tilaa koskevia raportteja.

IV.10 Kdytossd on oltava fyysinen tai looginen valvonta, jolla rajataan péisy tietokonepohjaisiin jirjestelmiin ja tiedontal-
lennustilaan ainoastaan valtuutettuihin henkiloihin. On otettava kdyttoon tietokonepohjaisen jirjestelméin
kriittisyyteen nihden tarkoituksenmukaiset menetelmit luvattoman jarjestelmadn padsyn estamiseksi.

IV.11 Péddsyvaltuutusten luominen, muuttaminen tai peruuttaminen on kirjattava.

IV.12 Tietoja luovien, muuttavien, vahvistavien tai poistavien toimijoiden henkilollisyys on kirjattava, mukaan lukien
pdivimadri ja kellonaika, jolloin toimet tapahtuivat.
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IV.13 Kaikista hairiotilanteista, ei ainoastaan jdrjestelmavioista ja tietovirheistd, on raportoitava, ja ne on arvioitava.
Kriittisen hdirictilanteen perimmdinen syy on yksil6itivé, ja sen on muodostettava perusta korjaavien ja ennaltaeh-
kiisevien toimenpiteiden toteuttamiselle tarpeen mukaan.

IV.14 Sahkoiset tallenteet voidaan allekirjoittaa sdhkoisesti. Sihkoisten allekirjoitusten on oltava pysyvisti liitettyind
tietueisiinsa, ja niissd on mainittava niiden luomisaika ja -paiva.

IV.15 Kun sertifioinnin kirjaamiseen kaytetddn tietokonepohjaista jarjestelmad, jarjestelmd on suunniteltava tai sitd on
valvottava siten, ettd ainoastaan kelpoisuusehdot tayttiva henkilo voi sertifioida erit.

IV.16 Kriittisid prosesseja tukevien tietokonepohjaisten jarjestelmien toiminnan jatkuvuus on varmistettava jirjestelméin
kaatuessa (esim. kisikirjan tai muun vaihtoehtoisen jdrjestelmin avulla). Vaihtoehtoisten jirjestelyjen
kayttoonottoon tarvittavan ajan on oltava oikeassa suhteessa riskeihin. Toteutetut jirjestelyt on dokumentoitava ja
testattava.

IV.17 Tiedot voidaan arkistoida. Naiden tietojen saatavuus, luettavuus ja eheys on tarkastettava. Jos jarjestelmain (esim.
tietokonelaitteisiin tai -ohjelmiin) tehdddn merkityksellisia muutoksia, on varmistettava ja testattava, ettd tiedot
voidaan edelleen hakea.
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LIITEV

KVALIFIOINTI JA VALIDOINTI

I SOVELTAMISALA

Téssd liitteessd vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan eldinlddkkeiden valmistuksessa kdytettivien laitteiden,
tilojen, hyodykkeiden ja jérjestelmien kvalifiointiin ja valmistusprosessin validointiin. Eldinlddkkeiden
valmistuksessa kaytettavit tietokonejirjestelmit on tdytynyt validoida liitteessd IV vahvistettujen vaatimusten

mukaisesti.
II YLEISET VAATIMUKSET
.1 Kvalifioinnin/validoinnin laajuutta ja soveltamisalaa koskevien pditosten on perustuttava dokumentoituun

riskinarviointiin. Takautuvaa kvalifiointia/validointia ei voida hyviksyd. Kvalifiointi-/validointitutkimuksia
tukevia tietoja, jotka on saatu valmistajan omien ohjelmien ulkopuolisista ldhteistd, voidaan kéyttdad edellyttden,
ettd tdmd ldhestymistapa on perusteltu ja ettd sen luotettavuudesta on riittdvd varmuus suoritettavan
kvalifioinnin/validoinnin tueksi.

1.2 Kvalifiointi- ja validointitoimissa on otettava huomioon asiaankuuluvien laitteiden, tilojen, hyodykkeiden,
jarjestelmien ja eldinlddkkeen elinkaari.

1.3 Kaikki laitteisiin, tiloihin, hyodykkeisiin, jirjestelmiin tai valmistusprosessiin suunnitellut muutokset, jotka
saattavat vaikuttaa eldinlddkkeen laatuun, on dokumentoitava virallisesti, ja niiden vaikutus validoituun tilaan tai
valvontastrategiaan on arvioitava.

1.4 Kvalifiointi- ja validointitoimia saa suorittaa ainoastaan asianmukaisesti koulutettu henkilosto, joka noudattaa
hyvaksyttyja menettelyja myos raportoinnin osalta. Validoinnin koko elinkaaren on oltava asianmukaisesti
valvottu.

1.5 Valmistuspaikan kvalifiointi- ja validointiohjelman keskeiset osat on maéariteltiava selkeisti ja dokumentoitava

validoinnin yleissuunnitelmassa tai vastaavassa asiakirjassa, johon on sisillyttivd ainakin seuraavat osatekijit tai
jossa on viitattava ainakin seuraaviin osatekijoihin:

(@)  valmistajan soveltama yleinen kvalifiointi- ja validointimenetelma;
(b)  organisaatiorakenne, mukaan lukien kvalifiointi- ja validointitoimiin liittyvit tehtdvit ja vastuut;

(c)  yhteenveto valmistuspaikan laitteista, tiloista, hyodykkeistd, jarjestelmistd, valmistusprosesseista ja niiden
kvalifioinnin/validoinnin tilasta;

(d)  strategia muutosten toteuttamiseksi (‘muutoksenhallinta”) ja poikkeamien hallinnoimiseksi kvalifiointia ja
validointia varten;

()  ohjeet hyviksymiskriteerien laatimisesta;
(fy  wviittaukset asiakirjoihin, jotka tukevat kvalifiointia ja validointia tai joihin ne on kirjattu;

(@) laitteiden, tilojen, hyodykkeiden, jarjestelmien tai prosessien kvalifiointi- ja validointistrategia/-suunnitelma,
mukaan lukien tarvittaessa uudelleenkvalifiointi.

1.6 Kvalifiointi- ja validointitoimissa on kéytettdvd laaturiskinhallintaa. Riskinarvioinnit on tarvittaessa toistettava
elinkaaren aikana hankitun tietimyksen lisddntyessd. Se, miten riskinarviointeja kdytetddn kvalifiointi- ja
validointitoimien tukena, on dokumentoitava.

1.7 Kvalifiointi- ja validointityohon on sisallytettivd asianmukaiset tarkastukset kaikkien saatujen tietojen eheyden
varmistamiseksi.
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111

1.1

1.2

IIL.3

III.4

IL5

IL.6

1.7

1.8

1.9

V.1

V.2

IV.3

DOKUMENTOINTI

Asianmukaisen henkiloston on hyviksyttava kaikki kvalifioinnin ja validoinnin aikana tuotetut asiakirjat
farmaseuttisessa laatujdrjestelmassa esitetyn mukaisesti.

Monimutkaisissa kvalifiointi-/validointihankkeissa asiakirjojen keskindinen suhde on maariteltava selkeasti.

On laadittava kvalifiointi-|validointiprotokollat, joissa madritellddn kriittiset jdrjestelmit, ominaisuudet ja
parametrit seké nithin liittyvat hyviksymiskriteerit.

Kvalifiointiasiakirjat voidaan tarvittaessa yhdistd, esimerkiksi asennus- ja toimintakvalifiointi.

Jos validointipalveluja tarjoava kolmas osapuoli toimittaa kvalifiointi-/validointiprotokollat ja muut asiakirjat,
valmistuspaikan asianmukaisen henkiloston on ennen niiden hyvaksymistd vahvistettava niiden soveltuvuus ja
se, ovatko ne valmistuspaikan sisdisten menettelyjen mukaisia. Myyjan protokollia voidaan tdydentdd
lisdasiakirjoilla/testiprotokollilla ennen kayttoa.

Kaikki hyviksyttyyn protokollaan toteutuksen aikana tehdyt merkittavit muutokset (esim. hyviksymiskriteerit,
toimintaparametrit jne.) on dokumentoitava poikkeamana ja perusteltava tieteellisesti.

Tulokset, jotka eivit tdytd ennalta mairiteltyja hyvaksymiskriteerejd, on kirjattava poikkeamana ja tutkittava
perusteellisesti. Vaikutukset kvalifioinnin/validoinnin tilaan on késiteltdva raportissa.

Kvalifioinnin/validoinnin tarkastelu ja padtelmit on raportoitava ja tulokset on vedettavd yhteen hyviksymiskri-
teereihin ndhden. Kaikki hyvdksymiskriteerien myohemmdat muutokset on perusteltava tieteellisesti, ja
kvalifioinnin/validoinnin tuloksesta on annettava lopullinen suositus.

Asiasta vastaavan henkiloston on hyvaksyttiva virallinen luovutus kvalifiointi-/validointiprosessin seuraavaan
vaiheeseen joko osana kvalifiointi-/validointiraportin hyviksynt4d tai erillisend yhteenvetoasiakirjana. Ehdollinen
hyviksyntid seuraavaan kvalifiointi-|validointivaiheeseen siirtymiselle voidaan antaa, vaikka tiettyja hyviksymisk-
riteerejd tai poikkeamia ei ole tdysin otettu huomioon, jos on olemassa dokumentoitu arviointi, joka osoittaa,
ettei niilld ole merkittdvaa vaikutusta seuraavaan toimeen.

LAITTEIDEN, TILOJEN, HYODYKKEIDEN JA JARJESTELMIEN KVALIFIOINTIVAIHEET

Kvalifiointitoimissa on otettava huomioon kaikki vaiheet alkaen kiyttdjavaatimusten spesifikaation laatimisesta
aina laitteen, tilan, hyodykkeen tai jarjestelmin loppukayttoon. Vaikka tietyt vaiheet/kriteerit onkin mukautettava
kulloisenkin hankkeen erityispiirteisiin, paavaiheet ja jotkin kuhunkin vaiheeseen mahdollisesti sisallytettavat
kriteerit esitetddn suuntaa-antavasti IV.2-IV.7 jaksossa.

Kiyttidjivaatimusten spesifikaatio

Laitteita, tiloja, hyodykkeitd tai jdrjestelmid koskevat laatuvaatimukset on méiriteltivd kéyttdjavaatimusten
spesifikaatiossa tai toiminnallisessa spesifikaatioasiakirjassa. Keskeiset laatutekijit on luotava tissd vaiheessa ja
mahdolliset riskit on pienennettdva hyviksyttaville tasolle. Kayttdjavaatimusten spesifikaatio on vertailukohta
koko validoinnin elinkaaren ajan.

Suunnittelukvalifiointi

Suunnittelukvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua todentamista siité, ettd laitteiden, tilojen, hyodykkeiden tai
jarjestelmien ehdotettu suunnittelu soveltuu aiottuun tarkoitukseen. Suunnittelukvalifioinnilla on myos
osoitettava ja dokumentoitava, ettd suunnittelu on hyvin tuotantotavan mukainen. Kiyttdjavaatimusten
spesifikaation vaatimukset on todennettava suunnittelukvalifioinnin aikana.
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V.4 Hyviksymistestaus tehtaalla | hyviksymistestaus valmistuspaikassa

Laitteet voidaan tarvittaessa arvioida myyjdn toimipaikassa ennen toimitusta. Tdlld voi olla erityistd merkitysta,
kun on kyse uusista tai monimutkaisista teknologioista.

Ennen asennusta on tarvittaessa myyjan toimipaikassa vahvistettava, ettd laite on kéyttdjavaatimusten
spesifikaation | toiminnallisen spesifikaation mukainen.

Asiakirjatarkastus ja joitakin testejd voidaan tarvittaessa ja perustelluissa tapauksissa suorittaa osana hyvaksymis-
testausta tehtaalla tai muita vaiheita ilman, ettd niitd on tarpeen toistaa paikan pailld osana asennuskvalifiointia
tai toimintakvalifiointia, edellyttden ettd osoitetaan, ettd kuljetus ja asennus eivit vaikuta toimivuuteen.

Tehtaan hyviksymistestausta voidaan tdydentdd suorittamalla valmistuspaikan hyviksymistestaus sen jalkeen,
kun laite on vastaanotettu valmistuspaikalla.

IV.5 Asennuskvalifiointi

Asennuskvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua todentamista siitd, ettd laitteet, tilat, hyodykkeet tai
jarjestelmit, sellaisina kuin ne ovat asennettuina tai muutettuina, ovat hyvaksytyn suunnittelun ja valmistajan
suositusten mukaisia.

Asennuskvalifioinnin on sisillettivi muun muassa seuraavat:

(@ komponenttien, vilineiden, laitteiden, putkien ja palvelujen asianmukaisen asennuksen todentaminen
teknisten piirustusten ja laatuvaatimusten perusteella;

(b) asianmukaisen asennuksen todentaminen ennalta madriteltyjen kriteerien perusteella;
(c)  toimittajien kdytto- ja toimintaohjeiden sekd huoltovaatimusten kerddminen ja kokoaminen;
(d)  instrumenttien kalibrointi;

(e)  valmistusmateriaalien todentaminen.

V.6 Toimintakvalifiointi

Toimintakvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua todentamista siitd, ettd laitteet, tilat, hyodykkeet tai
jarjestelmdt, sellaisina kuin ne ovat asennettuina tai muutettuina, toimivat ajotulla tavalla koko ennakoidulla
toiminta-alueella. Toimintakvalifiointi seuraa yleensd asennuskvalifiointia, mutta sen mukaan, kuinka
monimutkaisesta laitteesta on kyse, on mahdollista suorittaa yhdistetty asennus-/toimintakvalifiointi.

Toimintakvalifioinnin on siséllettivd muun muassa seuraavat:

— testit, jotka on kehitetty prosessien, jirjestelmien ja laitteiden tuntemuksen perusteella sen varmistamiseksi,
ettd jarjestelmd toimii suunnitellulla tavalla;

— testit toiminta-alueen yla- ja alarajojen vahvistamiseksi, mukaan lukien pahimmat mahdolliset tilanteet.

v.7 Suorituskyvyn kvalifiointi

Suorituskyvyn kvalifioinnilla tarkoitetaan dokumentoitua todentamista siitd, ettd laitteet, tilat, hyodykkeet tai
jarjestelmdt voivat toimia tehokkaasti ja niiden toiminta voidaan toistaa hyviksyttyjen laatuvaatimusten ja
valmistusprosessin perusteella. Vaikka tdimd vaihe tapahtuu yleensi sen jdlkeen, kun asennus- ja toimintakva-
lifiointi on saatu onnistuneesti paatokseen, joissakin tapauksissa voi olla asianmukaista suorittaa se toimintakvali-
fioinnin tai prosessivalidoinnin yhteydessa.

Suorituskyvyn kvalifiointiin on sisdllyttdva testejd, joissa kdytetddn tuotantomateriaaleja, kvalifioituja korvaavia
aineita tai simuloitua tuotetta, jonka on osoitettu kdyttdytyvin vastaavalla tavalla tavanomaisissa kiyttoolo-
suhteissa ottaen huomioon d4rimmidiset erakoot. Prosessikontrollin vahvistamiseen kaytetty ndytteenottotiheys
on perusteltava.

Testien on katettava aiotun prosessin toiminta-alue, paitsi jos kaytettdvissdi on kehitysvaiheista saatua
dokumentoitua ndyttod, jossa vahvistetaan toiminta-alueet.
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IV.8

V.9

IV.10

V.1l

V.2

VI

VI.1

VL1.1

VI.1.2

VI.1.3

VL1.4

VL.1.5

VL1.6

Muut vaatimukset

Hoyryn, veden, ilman ja muiden kaasujen laatu on vahvistettava asennuksen jilkeen edelld tarkoitetun
lahestymistavan mukaisesti. Kvalifioinnin kestossa ja laajuudessa on otettava asianmukaisesti huomioon
kausivaihtelut (tarvittaessa) ja hyodykkeen aiottu kaytto.

On tehtdva riskinarviointi tapauksissa, joissa ne voivat joutua suoraan (esim. limmitys-, ilmanvaihto- ja
ilmastointijarjestelmit (HVAC-jdrjestelmait)) tai epdsuoraan (esim. limmonvaihtimien kautta) kosketukseen
valmisteen kanssa mahdollisten vikariskien vihentamiseksi.

Primdaripakkaamiseen kaytettdvien laitteiden kvalifiointi on suoritettava kriittisille prosessiparametreille, kuten
limpétilalle, koneen nopeudelle ja sulkemispaineelle, médritellyilld toiminta-alueiden ala- ja ylirajoilla.

UUDELLEENKVALIFIOINTI

Laitteet, tilat, hyodykkeet ja jirjestelmdt on arvioitava uudelleen sopivin viliajoin sen varmistamiseksi, ettd ne
soveltuvat aiottuun toimintaan edelleenkin.

Uudelleenkvalifioinnin tarve (esim. laitteiden/jarjestelmien muutosten jilkeen) on arvioitava laaturiskinhallinnan
periaatteiden perusteella.

PROSESSIVALIDOINTI

Yleiset vaatimukset

Prosessivalidoinnilla tarkoitetaan dokumentoitua ndyttod siitd, ettd vahvistettujen parametrien mukaisesti
toimivalla prosessilla voidaan tehokkaasti ja toistettavissa olevalla tavalla tuottaa eldinlddkettd vaadittujen
laatuvaatimusten ja laatuominaisuuksien sekd myyntiluvan ehtojen mukaisesti.

Prosessivalidoinnin avulla on osoitettava, ettd kaikki laatuominaisuudet ja prosessiparametrit, jotka ovat tirkeitd
valmisteen vaaditun laadun varmistamiseksi, voidaan prosessissa tdyttdd tasalaatuisesti. Prosessiparametrien ja
laatuominaisuuksien luokittelu kriittisiksi tai muiksi kuin kriittisiksi on tehtdvé ottaen huomioon saatavilla oleva
tietdmys valmisteesta ja prosessista (') ja riskinarvioinnin perusteella; se on dokumentoitava asianmukaisesti.

On osoitettava, ettd valmistusprosesseilla pystytddn varmistamaan vaadittua laatua olevien eldinlddkkeiden
tasalaatuinen tuotanto myyntiluvassa asetettujen vaatimusten mukaisesti ennen niiden markkinoille saattamista.
Takautuvaa validointia ei voida hyviksya.

Uusien valmisteiden osalta prosessivalidoinnin on katettava kaikki kaupan pidettaviksi aiotut vahvuudet ja kaikki
valmistuspaikat. Adripdiden testaaminen voi olla perusteltua uusien valmisteiden kohdalla kehitysvaiheesta
saadun laajan prosessitietimyksen pohjalta yhdessd asianmukaisen jatkuvan varmennusohjelman kanssa.

Kun on kyse prosessivalidoinnista valmistuspaikasta toiseen tai saman valmistuspaikan sisilld siirrettdvien
valmisteiden kohdalla, validointierien médardd voidaan vihentdd kayttimalld ddripdiden testaamiseen perustuvaa
lahestymistapaa. Tdma lihestymistapa on perusteltava tieteellisesti olemassa olevan valmistetiedon perusteella.
Erilaisten vahvuuksien, eridkokojen ja pakkauskokojen/pakkaustyyppien kohdalla voidaan myos kayttad
ddripaiden testaamiseen perustuvaa ldhestymistapaa, jos se on perusteltua.

Prosessivalidointiin kéytettdvien erien on yleensa oltava samankokoisia kuin suunnitellut kaupalliset erdt; muiden
erikokojen kdyttd on perusteltava asianmukaisesti.

(") Asianmukainen prosessitietimys on erityisen tirkedd, kun kdytetddn design space -kasitettd, sekd matemaattisten mallien kehittimistd

varten.
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VL1.7  Prosessivalidointiin kdytettavit laitteet, tilat, hyodykkeet ja jirjestelmit on kvalifioitava. Prosessivalidoinnissa
kiytettavit testausmenetelmit on lisdksi tdaytynyt validoida aiottua kiyttod varten.

VL1.8  Validointierid saa vapauttaa markkinoille ainoastaan, jos timi on mddritelty ennalta ja jos ne ovat hyvin
tuotantotavan (mukaan lukien validoinnin hyviksymiskriteerit tai jatkuvatoimisen prosessin todentamisen
kriteerit) ja myyntiluvan ehtojen mukaisia.

V1.2 Perinteinen prosessivalidointi

VI.2.1  Niin kutsutussa perinteisessd lihestymistavassa valmistetaan useita lopputuotteen erid rutiiniolosuhteissa
toistettavuuden varmistamiseksi.

VI.2.2  Vaikka yleisesti pidetddn hyviksyttivind, ettd vihintdin kolme perdkkiistd erds, jotka valmistetaan rutiiniolo-
suhteissa, voidaan katsoa prosessivalidoinniksi, prosessivalidointiin kdytettdvien erien miird on perusteltava
riskinarvioinnilla, jossa otetaan huomioon prosessin monimutkaisuus ja prosessin tulosten vaihtelevuus seka
muut merkitykselliset tekijat.

Muunsuuruinen erien méird voi olla perusteltavissa, kun otetaan huomioon, onko kiytossd tavanomainen
valmistusmenetelmd ja onko valmistuspaikassa jo valmistettu samankaltaisia valmisteita tai kéytetty
samankaltaisia prosesseja. Kolmella erdlli tapahtuvaa alustavaa validointia voi olla tarpeen tdydentdd
my6hemmista eristd saaduilla lisitiedoilla osana meneillddn olevaa prosessin todentamista.

VI.2.3  On laadittava prosessin validointiprotokolla, jossa maddritellddn kriittiset prosessiparametrit (eli prosessipa-
rametrit, joiden vaihtelevuus vaikuttaa kriittisiin laatuominaisuuksiin ja joita on sen vuoksi seurattava tai
valvottava valmisteen halutun laadun varmistamiseksi), kriittiset laatuominaisuudet (eli fysikaaliset, kemialliset,
biologiset tai mikrobiologiset ominaisuudet, joita on valvottava valmisteen halutun laadun varmistamiseksi) ja
nithin  liittyvdt hyvaksymiskriteerit, jotka perustuvat kehityksen yhteydessi saatuihin tietoihin tai
prosessitietimykseen.

VI1.2.4  Prosessin validointiprotokollien on sisillettdvd muun muassa seuraavat:

a)  lyhyt kuvaus prosessista ja viittaus asianomaiseen erdpoytikirjaan;

(=5

) tehtdvit ja vastuut;
¢)  yhteenveto tutkittavista kriittisistd laatuominaisuuksista;

d)  yhteenveto kriittisistd prosessiparametreista ja niihin liittyvistd raja-arvoista;

(¢)

—~ e~ e~ o~

) yhteenveto muista (ei-kriittisistd) ominaisuuksista ja parametreista, joita on tutkittava tai seurattava
validoinnin aikana, sekd syyt niiden sisallyttimiseen;

(f)  luettelo kéytettavistd laitteista/tiloista (mukaan lukien mittaus-, valvonta- ja tallennuslaitteet) sekd
kalibroinnin tila;

(g) tarvittaessa luettelo analyysimenetelmistd ja menetelmien validoinnista;

(h)  ehdotetut valmistuksen aikaiset tarkastukset ja niiden hyvaksymiskriteerit sekd syyt, joiden vuoksi kukin
valmistuksen aikainen tarkastus on valittu;

(i)  suoritettavat lisitestit hyvidksymiskriteereineen;
()  ndytteenottosuunnitelma ja sen perustelut;
(k)  tulosten kirjaamis- ja arviointimenetelmat;

() erien vapauttamis- ja sertifiointiprosessi (tapauksen mukaan).
VL3 Jatkuva prosessin todentaminen

VL.3.1  Jatkuvaa prosessin todentamista voidaan kayttad vaihtoehtona perinteiselle prosessivalidoinnille sellaisten
valmisteiden osalta, jotka on kehitetty tasalaatuisuuteen tdhtddvin ldhestymistavan mukaisesti, jos
kehitysvaiheessa on tieteellisesti todettu, ettd vahvistettu kontrollistrategia antaa korkean varmuuden
valmisteiden laadusta.
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VI.3.2

VL3.3

V1.4

VI1.4.1

V1.4.2

VL5

VIL.5.1

VI.5.2

VI.5.3

VL.5.4

V1.6

VI1.6.1

VL6.2

Menetelmi, jolla prosessi todennetaan, on mairiteltava. Saapuvien materiaalien, kriittisten laatuominaisuuksien ja
kriittisten prosessiparametrien vaadittuja ominaisuuksia varten on oltava kdytossi tieteeseen perustuva kontrolli-
strategia. Kontrollistrategiaa on arvioitava sddnnéllisesti. Vilineind voidaan kdyttdd prosessi-analyysiteknologiaa
ja monimuuttujaisia tilastollisia prosessikontrolleja.

Niiden erien lukumdiird, jotka ovat tarpeen sen osoittamiseksi, ettd prosessilla pystytddn tasalaatuisesti
tuottamaan haluttua laatua oleva valmiste myyntiluvan ehtojen mukaisesti, on vahvistettava tapauskohtaisesti
ottaen huomioon valmisteen erityispiirteet ja soveltamalla laaturiskinhallinnan periaatteita.

Hybridimalli

Perinteisen lihestymistavan ja jatkuvan prosessin todentamisen yhdistelmaa voidaan kdyttdd, jos valmistuskoke-
muksesta ja aiemmista eritiedoista on saatu huomattava maird valmistetta ja prosessia koskevaa tietamysta.

Tétd lahestymistapaa voidaan kiyttdd myos kaikissa muutosten jilkeen suoritettavissa validointitoimissa tai
prosessin jatkuvan todentamisen aikana, vaikka valmiste oli alun perin validoitu perinteiselld menetelmalla.

Prosessin jatkuva todentaminen elinkaaren aikana

Prosessin jatkuvalla todentamisella (jota kutsutaan myos jatkuvaksi prosessin todentamiseksi) tarkoitetaan
dokumentoitua ndyttod siitd, ettd valmistusprosessilla pystytddn varmistamaan vaadittua laatua olevan
valmisteen tasalaatuinen tuotanto myyntiluvassa asetettujen vaatimusten mukaisesti. Prosessin jatkuvaa
todentamista voidaan soveltaa riippumatta prosessin validointiin sovellettavasta lahestymistavasta (perinteinen,
jatkuva tai hybridi).

Prosessin jatkuvan todentamisen laajuutta ja tiheyttd on tarkasteltava sidnnollisesti uudelleen ottaen huomioon
prosessin ymmartimisen ja prosessin suorituskyvyn taso.

Prosessin jatkuva todentaminen on suoritettava hyviksytyn protokollan tai vastaavien asiakirjojen mukaisesti, ja
saatujen tulosten dokumentoimiseksi on laadittava raportti. Pddtelmien tueksi on tarvittaessa kaytettdvi
tilastollisia valineita.

Prosessin jatkuvaa todentamista on kéytettidvd valmisteen validoidun aseman tueksi valmisteen koko elinkaaren
ajan ottaen huomioon valmisteen laatuarvioinnin tulokset. Myos ajan mittaan tapahtuvat vahittdiset muutokset
on otettava huomioon, ja mahdollisten lisitoimien, kuten tehostetun néytteenoton, tarvetta on arvioitava.

Samanaikainen validointi

Poikkeuksellisissa olosuhteissa, joissa hyoty-riskisuhde on hoidettavan eldimen kannalta suuri, voi olla
hyviksyttivad olla saattamatta validointiohjelmaa péitokseen ennen rutiininomaisen tuotannon aloittamista ja
kdyttdd samanaikaista validointia. Pddtos samanaikaisen validoinnin kdytolle on kuitenkin perusteltava,
dokumentoitava ja valtuutetun henkiloston on hyvaksyttiva se.

Jos on kiytetty samanaikaista validointia, on oltava riittdvisti tietoja, joiden perusteella voidaan todeta jonkin
valmiste-erdn olevan tasalaatuinen ja tdyttdvin mddritellyt hyviksymiskriteerit. Tulokset ja paitelmdt on
dokumentoitava virallisesti, ja niiden on oltava kelpoisuusehdot tdyttivin henkilon saatavilla ennen erin
sertifiointia.
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VI TESTAUSMENETELMIEN VALIDOINTI

VIL1 Eldinladkkeiden valmistuksessa tai valvonnassa kiytettdvit analyysimenetelmit (mukaan lukien validointia ja
kvalifiointia tukevat menetelmdt) on tdytynyt validoida. Analyysimenetelmien soveltuvuus aiottuun
tarkoitukseen on osoitettava validoinnilla.

VIL.2  Analyysimenetelmid, jotka joko kuvataan Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa tai jotka
liittyvdt valmistekohtaiseen monografiaan ja jotka suoritetaan monografian mukaisesti, pidetddn yleisesti
validoituina. Tallaisissa tapauksissa on todennettava, ettd validoitu testi soveltuu aiottuun tarkoitukseen.

VIL3  Jos valmisteelle tehdddn mikrobitestaus, menetelmé on tdytynyt validoida sen varmistamiseksi, ettd valmiste ei
vaikuta mikro-organismien saantoon.

VIL4  Jos puhdastilojen pinnoille tehdddn mikrobitestaus, testausmenetelmé on tdytynyt validoida sen varmistamiseksi,
ettd desinfiointiaineiden kaytto ei vaikuta mikro-organismien saantoon.

VIII PUHDISTUSVALIDOINTI

VIL1  Puhdistusvalidoinnilla tarkoitetaan dokumentoitua niyttod siitd, ettd tietylld puhdistusmenetelmilld voidaan
toistettavasti poistaa epdpuhtaudet, jadmait aiemmasta valmisteesta ja puhdistusaineista ennalta miaritellyn
kynnysarvon alapuolelle. Puhdistusvalidointi on tarpeen, jotta voidaan vahvistaa puhdistusmenettelyjen
tehokkuus kaikkien valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien laitteiden osalta.

VII.2  Simuloivia aineita (eli materiaaleja, jotka muistuttavat laheisesti asianomaisen tuotteen erityisominaisuuksia)
voidaan kdyttid, jos se on tieteellisesti perusteltua.

VIL3  Puhdistusvalidointi voidaan samantyyppisten laitteiden osalta ryhmitelld edellyttien, ettd tdimd perustellaan
asianmukaisesti.

VIIL.4  Vaikka puhtauden silmdmairiinen tarkastus on osa puhdistusvalidoinnin hyvaksymiskriteerejd, tima kriteeri ei
yleensi yksinddn riitd. Toistuvaa puhdistusta ja uudelleentestausta, jota jatketaan, kunnes saadaan hyviksyttavat
jaamatulokset, ei myoskain pidetd hyviksyttavind lahestymistapana.

VIL5  On selvdd, ettd puhdistusvalidointi voi kestdd jonkin aikaa ja ettd tillaisissa tapauksissa kunkin erdn jilkeen on
tehtdvd todentaminen (%), kunnes validointi on saatu piitokseen. Kun titd lahestymistapaa sovelletaan,
todentamisesta on saatava riittivat tiedot, joiden perusteella voidaan todeta laitteiden olevan puhtaita ja
kéytettavissa jatkokayttoon.

VIL6  Validoinnissa on otettava huomioon puhdistusprosessin automaatioaste. Jos kiytetddn automaattista prosessia,
on hyoddykkeiden ja laitteiden madritelty tavanomainen toiminta-alue tdytynyt validoida.

VIL7  On suoritettava arviointi niiden eri tekijéiden mairittimiseksi, jotka vaikuttavat puhdistusmenettelyn
tehokkuuteen ja suorituskykyyn (esim. toimijat ja menettelyjen yksityiskohtaisuuden aste, kuten huuhtelukerrat).
Jos on havaittu useita eri tekijoitd, puhdistuksen validointitutkimuksissa on kaytettdvd perustana epdedullisinta
mahdollista tilannetta.

() Tassd liitteessd 'puhdistuksen todentamisella’ tarkoitetaan niyton kerddmistd kemiallisen analyysin avulla kunkin erdn/kampanjan
jilkeen sen osoittamiseksi, ettd edellisen valmisteen tai puhdistusaineiden jddmadt ovat vdhentyneet tieteellisesti vahvistetun
enimmaismaarin alapuolelle.
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VIIL.8

VIIL9

VIIL.10

VIIL11

VIIL.12

VIIL.13

VIIL.14

VIIL.15

VIIL16

VIIL17

Tuotejddmien siirtymisen raja-arvojen on perustuttava toksikologiseen arviointiin (}). Valittujen raja-arvojen
perustelut on dokumentoitava riskinarvioinnissa, joka sisdltdid kaikki niitd tukevat ldhteet. Lisdksi on
vahvistettava raja-arvot kaytettyjen puhdistusaineiden poistamiselle. Hyviksymiskriteereissdi on otettava
huomioon useiden kdytettyjen laitteiden mahdollinen kumulatiivinen vaikutus. Seuraavat mukautukset ovat
kuitenkin mahdollisia:

(@) terapeuttisten makromolekyylien ja peptidien tiedetddn hajoavan ja denaturoituvan, kun ne altistuvat
ddrimmdisille pH-arvoille jaftai kuumuudelle, ja ne voivat muuttua farmakologisesti tehottomiksi.
Toksikologista arviointia ei timin vuoksi voida ehkd kiyttdd ndissd olosuhteissa;

(b) jos tiettyjen tuotejddmien testaaminen ei ole mahdollista, voidaan valita muita edustavia parametreja, kuten
orgaanisen hiilen kokonaismairi (TOC) ja johtavuus.

Mikrobi- ja endotoksiinikontaminaation aiheuttama riski on otettava huomioon laadittaessa puhdistuksen
validointiprotokollia.

Valmistuksen ja puhdistuksen vilisen ajan sekd puhdistuksen ja kdyton vilisen ajan vaikutus on otettava
huomioon mddritettdessa likaisia ja puhtaita kestoaikoja puhdistusprosessia varten.

Kun suoritetaan kampanjavalmistusta, on otettava huomioon vaikutus puhdistuksen helppouteen kampanjan
lopussa, ja puhdistusvalidoinnin perustana on oltava kampanjan enimmaispituus (aika ja/tai erien lukumaara).

Kun puhdistuksen validointimallina kdytetdan pahimpaan mahdolliseen tuotteeseen perustuvaa lahestymistapaa,
on esitettdvé tieteelliset perustelut kyseisen pahimman mahdollisen tilanteen tuotteen valinnalle ja arvioitujen
uusien tuotteiden vaikutus. Pahimman mahdollisen tapauksen maddritysperusteisiin voivat kuulua liukoisuus,
puhdistettavuus, toksisuus ja voimakkuus.

Puhdistuksen validointiprotokollissa on tdsmennettdvd paikat, joista niytteet otetaan, ja niiden paikkojen
valinnan perustelut tai viitattava niihin, ja niissd on méariteltava hyvaksymiskriteerit.

Néytteenotto voidaan tehdd pyyhkdisylld, huuhtelulla tai muilla keinoin tuotantolaitteista riippuen. Kaytetyt
ndytteenottomateriaalit ja -menetelm eivit saa vaikuttaa tulokseen. On osoitettava, ettd saanto on mahdollista
kaikista valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvista materiaaleista, joista laitteessa on otettu ndytteet kdytossd
olevilla ndytteenottomenetelmilla.

Jotta voidaan osoittaa, ettd puhdistusmenetelmd on validoitu, se on suoritettava riittivin monta kertaa
riskinarvioinnin mukaisesti ja sen on tdytettdva hyviaksymiskriteerit.

Jos puhdistusprosessi on tehoton tai ei sovellu jollekin laitteelle, on kdytettdvé erityisid laitteita tai toteutettava
muita asianmukaisia toimenpiteité.

Jos laitteet puhdistetaan manuaalisesti, manuaalisen prosessin tehokkuus on vahvistettava perustellulla tiheydella.

() Ks. EMAn ohjeet terveysperusteisten altistumisrajojen asettamisesta kdytettdviksi riskien tunnistamisessa samoissa tiloissa
tapahtuvassa eri ladkkeiden valmistuksessa (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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LITE VI

TEHDASSELVITYKSEN MALLI

Huomautus 1: Tehdasselvitys liittyy tietyssd valmistuspaikassa suoritettavaan ladkealan toimintaan. Jos tietyssd valmistus-
paikassa suoritetaan vain osa valmistusprosessista, tehdasselvityksen tarvitsee liittyd ainoastaan tillaisiin
toimiin (esim. analysointiin tai pakkaamiseen).

Huomautus 2: Tehdasselvityksen on sisillettdva riittavit tiedot, mutta se saa mahdollisuuksien mukaan olla enintddn 25-30
sivua, minkéd lisdksi sithen voi kuulua lisiyksid. Asiakirjan on oltava luettavissa, kun se on painettu
A4-paperiarkeille.

Huomautus 3: Tehdasselvitys on pidettivé ajan tasalla, ja sen on edustettava nykyistd toimintaa. Tehdasselvityksessd on
oltava painoksen numero, paivi, jona se tulee voimaan, ja pdivimaird, johon mennessi sitd on tarkasteltava
uudelleen. Kullakin lisdykselld voi olla oma voimaantulopdivinsi, ja kuhunkin niistd voidaan soveltaa jotain
tiettyd tarkastelupdivad.

1 YLEISET TIEDOT VALMISTAJASTA

1.1 Valmistajan yhteystiedot
—  Valmistajan nimi ja virallinen osoite.
—  Valmistuspaikan ja sielld sijaitsevien rakennusten ja tuotantoyksik6iden nimi ja katuosoite.

—  Valmistajan yhteystiedot, mukaan lukien sen henkilostoon kuuluvan henkilon puhelinnumero, johon on
otettava yhteyttd, jos valmiste on viallinen tai se joudutaan vetimiin takaisin (numeron on oltava aina
toiminnassa, myos virka-ajan ulkopuolella).

—  Valmistuspaikan tunnistenumero kiyttden Galileon tai GPS:n kaltaista geopaikannusjirjestelméd. Lisiksi
OMS-jdrjestelma () on pakollinen tehdasselvitysten toimittamisessa Euroopan talousalueella.

1.2 Valmistuspaikassa suoritettavaksi sallittu lidkkeiden valmistustoiminta

—  Jaljennos asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen myontimistd voimassa olevasta valmistusluvasta on
toimitettava lisdyksend 1. Vaihtoehtoisesti voidaan esittdd viittaus EudraGMDP-tietokantaan (tapauksen
mukaan). Jos asianomainen toimivaltainen viranomainen ei ole myontinyt valmistuslupaa, syy tdhin on
selitettdva.

—  Lyhyt kuvaus valmistus-, valvonta-, varastointi-, tuonti-, vienti-, kuljetus- tai muusta toiminnasta, jonka
asianomaiset toimivaltaiset viranomaiset, mukaan lukien ulkomaiset viranomaiset, ovat hyviksyneet, ja
viittaus sallittuihin lddkemuotoihin tai lddkealan toimintoihin, jos ne eivit kuulu valmistusluvan piiriin.

—  Lisdykseni 2 on esitettdva luettelo valmistuspaikassa tilld hetkelld valmistettavista valmistetyypeistd, jos ne
eivit kuulu lisiyksen 1 tai EudraGMDP-tietokantaa koskevan kohdan piiriin.

—  Luettelo valmistuspaikassa viimeisten viiden vuoden aikana tehdyistd hyvdd tuotantotapaa koskevista
tarkastuksista, mukaan lukien péivimaédrit ja tarkastuksen suorittaneen toimivaltaisen viranomaisen
nimi/maa.

—  Jaljennos nykyisestd hyvdd tuotantotapaa koskevasta todistuksesta tai vaihtoehtoisesti viittaus EudraGMDP-
tietokantaan on toimitettava lisdyksend 3.

1.3 Mahdolliset muut valmistuspaikassa suoritettavat valmistustoiminnot

—  Kuvaus valmistuspaikassa mahdollisesti toteutettavista muista kuin lddkkeisiin liittyvistd toiminnoista.

(") https:/[www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2.1

2.2

2.3

2.4

VALMISTAJAN LAADUNHALLINTAJARJESTELMA

Valmistajan laadunhallintajirjestelmi

Lyhyt kuvaus yrityksen ylldpitdmistd laadunhallintajirjestelmisti ja viittaus kéytettyihin standardeihin.
Laatujdrjestelman ylldpitoon liittyvit vastuut, myos ylemman johdon osalta.

Tiedot toiminnoista, joita varten valmistuspaikka on akkreditoitu ja sertifioitu, mukaan lukien akkreditoinnin
pdivamaarit ja sisdlto sekd akkreditointielinten nimet.

Lopputuotteiden myyntiinvapauttamismenettely

Yksityiskohtainen kuvaus erien sertifioinnista ja myyntiinvapauttamismenettelyistd vastaavien valtuutettujen
henkiloiden | kelpoisuusehdot tiyttivien henkiloiden patevyysvaatimuksista (koulutus ja tydkokemus).

Yleiskuvaus erin sertifiointi- ja myyntiinvapauttamismenettelysta.

Lyhyt kuvaus erdn myyntiinvapauttamisprosessista, mukaan lukien valtuutetun henkilén | kelpoisuusehdot
tdayttavin henkilon erityistehtavit ja jarjestelyt, joilla varmistetaan myyntiluvan noudattaminen (tarvittaessa).

Valtuutettujen henkiloiden | kelpoisuusehdot tayttivien henkiloiden viliset jarjestelyt, kun mukana on useita
valtuutettuja henkil6ité | kelpoisuusehdot tdyttavid henkil®ita.

Lausunto siitd, kaytetddnko kontrollistrategiassa prosessi-analyysiteknologiaa (PAT) vai reaaliaikaista
myyntiinvapauttamista vai parametristd myyntiinvapauttamista.

Tavarantoimittajien ja sopimuskumppanien hallinnointi

Lyhyt yhteenveto toimitusketjusta ja ulkoisesta auditointiohjelmasta.

Lyhyt kuvaus sopimuskumppaneita, vaikuttavien farmaseuttisten aineiden valmistajia ja muiden kriittisten
materiaalien toimittajia koskevasta kvalifiointijirjestelmasta.

Tarvittaessa toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd valmistetut valmisteet ovat TSE:td (tarttuvaa
spongiformista enkefalopatiaa) koskevien ohjeiden mukaisia.

Toimenpiteet, joilla puututaan tapauksiin, joissa epdillidn tai on havaittu vddrennettyji valmisteita,
pakkaamattomia tuotteita (eli pakkaamattomia tabletteja), vaikuttavia farmaseuttisia aineita tai apuaineita.

Ulkopuolisen tieteellisen, analyyttisen tai muun teknisen avun kdyttd valmistus- tai valvontatoimien
yhteydessi.

Lisdyksend 4 on toimitettava luettelo sopimusvalmistajista ja -laboratorioista, mukaan lukien osoitteet ja
yhteystiedot, sekd vuokaaviot toimitusketjuista ulkoistetun valmistuksen ja laadunvalvonnan osalta (esim.
primdiripakkaamiseen kiytettdvin materiaalin sterilointi aseptisia prosesseja varten, lihtoraaka-aineiden
testaus jne.).

Lyhyt yleiskatsaus vastuunjaosta toimeksiantajan ja toimeksisaajan valilli myyntiluvan noudattamisen osalta
(jos tdmd ei sisdlly 2.2 kohtaan).

Laaturiskinhallinta

Lyhyt kuvaus valmistajan kdyttdmistd laaturiskinhallintamenetelmista.

Laaturiskinhallinnan laajuus ja painopiste, mukaan lukien lyhyt kuvaus kaikista yritystasolla ja paikallisesti
suoritettavista toiminnoista. Laaturiskinhallintajirjestelmidn mahdollinen kiytt6 valmistusongelmiin liittyvien
toimitushéirididen valttimiseksi on aina mainittava.
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2.5  Valmisteiden laatuarvioinnit
—  Lyhyt kuvaus kiytetyistd menetelmista.
3 HENKILOSTO

—  Lisdyksend 5 on toimitettava organisaatiokaavio, jossa esitetddn laadunhallinta-, tuotanto- ja laadunvalvonta-
tehtdviin/-nimikkeisiin liittyvat jdrjestelyt, mukaan lukien ylin johto ja kelpoisuusehdot tayttava(t) henkilo(t).

—  Laadunhallintaan, tuotantoon, laadunvalvontaan ja varastointiin osallistuvien tyontekijoiden lukumaira.

4 TILAT JA LAITTEET
4.1  Tilat

—  Laitoksen Iyhyt kuvaus, mukaan lukien alueen koko ja luettelo rakennuksista. Jos eri maihin tarkoitettu
tuotanto tapahtuu valmistuspaikassa eri rakennuksissa, rakennukset on lueteltava ja mainittava samalla
niiden valmistustoiminnan kohdemarkkinat (jos niité ei ole yksil6ity 1.1 kohdassa).

—  Valmistustilojen yksinkertainen pohjapiirros tai kuvaus ja maininta mittakaavasta (arkkitehtonisia tai teknisia
piirustuksia ei vaadita).

—  Lisdyksend 6 on esitettdvi tuotantotilojen pohjapiirrokset ja vuokaaviot, joista kdy ilmi huoneiden luokitus ja
viereisten tilojen viliset paine-erot sekd tiloissa tapahtuvat tuotantotoiminnot (sekoitus, tdytto, varastointi,
pakkaaminen jne.).

—  Varastojen ja varastointitilojen pohjapiirrokset on toimitettava osana lisdystd 6, ja niissd on tarvittaessa
mainittava erityiset tilat erittdin myrkyllisten, vaarallisten ja herkistdvien materiaalien varastointia ja kisittelyd
varten.

—  Tarvittaessa lyhyt kuvaus erityisistd varastointiolosuhteista, ellei niitd ole jo ilmoitettu piirroksissa.

4.1.1. Lyhyt kuvaus lammitys-, ilmanvaihto- ja ilmastointijarjestelmistd (HVAC):
—  ilmansy6ton, limpatilan, kosteuden, paine-erojen ja ilmanvaihtonopeuden madrittelyperiaatteet, ilmankierra-
tyspolitiikka (%).
4.1.2. Lyhyt kuvaus vesijdrjestelmista:
—  Tuotetun veden laatutiedot.
—  Jarjestelmid koskevat kaaviot on esitettiva lisiyksend 7.
4.1.3. Lyhyt kuvaus muista merkityksellisistd hyodykkeistd, kuten hoyrystd, paineilmasta, typesta jne.
4.2  Laitteet
4.2.1. Tarkeimpien tuotanto- ja valvontalaboratoriolaitteistojen luettelo, jossa on ilmoitettu niihin kuuluvat kriittiset
laitteet, on esitettdva lisdyksend 8.
4.2.2. Puhdistus ja desinfiointi:

—  Lyhyt kuvaus valmisteiden kanssa kosketuksiin joutuvien pintojen puhdistus- ja desinfiointimenetelmistd

(esim. manuaalinen puhdistus, automaattinen CIP-pesu).
4.2.3. Hyvin tuotantotavan kriittiset tietokonepohjaiset jarjestelmat:

—  Hyvén tuotantotavan kriittisten tietokonepohjaisten jarjestelmien kuvaus (lukuun ottamatta laitekohtaisia
ohjelmoitavia logiikkaohjaimia).
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6.1

6.2

6.3

8.1

DOKUMENTOINTI

—  Lyhyt kuvaus dokumentointijarjestelmastd (sahk6inen vai manuaalinen).

—  Tarvittaessa on toimitettava luettelo valmistuspaikan ulkopuoliseen paikkaan varastoiduista tai arkistoiduista
asiakirjoista/tiedoista (mukaan lukien tarvittaessa lddketurvatoimintaan liittyvit tiedot) sekd varastointipaikan

nimi ja osoite sekd arvio siitd, kuinka paljon aikaa tarvitaan asiakirjojen hakemiseen valmistuspaikan
ulkopuolisesta arkistosta.

TUOTANTO
Valmistetyypit (2
—  Valmistettujen valmisteiden tyyppi, mukaan lukien luettelo lidkemuodoista.

—  Kasitellyt myrkylliset tai vaaralliset aineet (esim. aineet, jotka ovat farmakologisesti erittdin aktiivisia ja/tai
joilla on herkistdvid ominaisuuksia).

—  Valmistetyypit, jotka on valmistettu erityisessd laitoksessa tai tarvittaessa kampanjaperusteisesti.

—  Tarvittaessa, kdytetty prosessi-analyysiteknologia (PAT): yleinen selvitys asiaankuuluvasta teknologiasta ja
sithen liittyvisté tietokonepohjaisista jarjestelmista.

Prosessivalidointi
—  Lyhyt kuvaus prosessivalidointia koskevista yleisistd toimintaperiaatteista.

—  Lyhyt kuvaus uudelleenkisittelyyn tai muokkaukseen sovellettavista toimintaperiaatteista.

Materiaalien hallinta ja varastointi
—  Lyhyt kuvaus tuotannossa kiytettyjen materiaalien, mukaan lukien pakkausmateriaalit, pakkaamattomien
tuotteiden ja lopputuotteiden Kkisittelyd koskevista jarjestelyisti. Myos néytteenottoa, karanteenia,

myyntiinvapauttamista ja varastointia on kasiteltava.

—  Lyhyt kuvaus hylittyjen materiaalien ja valmisteiden kisittelyad koskevista jarjestelyista.

LAADUNVALVONTA

—  Lyhyt kuvaus paikan pailld toteutetuista fysikaalisten, kemiallisten, mikrobiologisten ja biologisten testien
muodossa toteutetuista laadunvalvontatoimista.

KULJETUS, VALITUKSET, VIALLISET VALMISTEET JA TAKAISINVEDOT

Kuljetusjirjestelyt (joita sovelletaan valmistajan rooliin)

— Niiden yritysten tyypit (tukkukauppaluvan haltijat, valmistusluvan haltijat jne.) ja sijaintipaikat (EUJETA,
Yhdysvallat jne.), joille valmisteet lahetetddn valmistuspaikasta.

—  Kuvaus jirjestelmistd, jolla varmistetaan, ettd jokaisella asiakkaalla/vastaanottajalla on laillinen oikeus
vastaanottaa valmisteet valmistajalta.

—  Lyhyt kuvaus jarjestelmasti, jolla varmistetaan asianmukaiset olosuhteet kauttakulun aikana, esim. limpétilan
seuranta/sdito.

—  Valmisteiden jakelujirjestelyt ja menetelméat valmisteiden jiljitettavyyden yllapitdmiseksi.

—  Toimenpiteet, joilla estetddn valmistajien valmisteiden padtyminen laittomaan toimitusketjuun.

(*) Ristiviittaus lisdyksessa 1 tai 2 annettuihin tietoihin voidaan hyviksya.
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8.2

9

Valitukset, vialliset valmisteet ja takaisinvedot

—  Lyhyt kuvaus valitusten, viallisten valmisteiden ja takaisinvetojen kisittelyjarjestelmasta.

SISAISET TARKASTUKSET

—  Sisidisen tarkastusjdrjestelmén lyhyt kuvaus, jossa keskitytddn perusteisiin, joita kdytetddn suunnitelluissa
tarkastuksissa katettavien tilojen valinnassa, kdytdnnon jarjestelyihin ja jatkotoimiin.
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Lisdykset
—  Lisdys 1: Jdljennds voimassa olevasta valmistusluvasta.

—  Lisdys 2: Luettelo valmistettavista lidkemuodoista, mukaan lukien kiytettyjen vaikuttavien farmaseuttisten
aineiden INN-nimet tai yleisnimi (jos sellainen on saatavilla).

—  Lisdys 3: Jiljennos voimassa olevasta hyvii tuotantotapaa koskevasta todistuksesta.

—  Lisdys 4: Luettelo sopimusvalmistajista ja -laboratorioista, mukaan lukien osoitteet ja yhteystiedot, seki
vuokaaviot toimitusketjuista ndiden ulkoistettujen toimintojen osalta.

—  Lisdys 5: Organisaatiokaaviot

— Lisdys 6: Tuotantotilojen pohjapiirrokset, mukaan lukien materiaali- ja henkilostovirrat sekd yleiset
vuokaaviot kunkin valmistetyypin (lddkemuoto) valmistusprosesseista, sekd varasto- ja varastointitilojen
pohjapiirrokset.

—  Lisdys 7: Vesijirjestelmid koskevat kaaviot.

—  Liséys 8: Luettelo tarkeimmisti tuotanto- ja laboratoriolaitteista.
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LITE VII

IONISOIVAN SATEILYN KAYTTO ELAINLAAKKEIDEN VALMISTUKSESSA

YLEISTA

Tassd liitteessd  vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan ionisoivan siteilyn kidytt66n eldinldikkeiden
valmistuksessa. Tassd liitteessd vahvistettuja erityisvaatimuksia sovelletaan ainoastaan ionisoivan siteilyn
prosessiin; valmistusprosessin muiden osatekijoiden on soveltuvin osin oltava tissd asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten mukaisia.

Kiytettava siteilyannos ja sithen liittyvit raja-arvot on ilmoitettava myyntiluvassa.

TILAT

Tilat on suunniteltava ja niitd on kdytettdvd siten, ettd niilld erotetaan siteilytetyt pakkaukset siteilyttd-
mittomistd pakkauksista niiden ristikontaminaation vilttdmiseksi. Jos materiaaleja kasitellddn suljetuissa
siteilytyspakkauksissa, ladkkeiden tuotantoon tarkoitettuja materiaaleja ei ehkd ole tarpeen erottaa muun
tyyppisistd materiaaleista, jos ei ole vaaraa siité, ettd ensiksi mainitut ovat kontaminoituneet jalkimmaisista.
Valmisteiden mahdollinen kontaminoituminen lahteestd periisin olevalla radionuklidilla on suljettava pois.

Il LAITTEET

1.1 Annosmittarit

IL1.1 Kéytetyt annosmittarit on kalibroitava asiaankuuluvien standardien mukaisesti. Kalibroinnin voimassaoloaika
on dokumentoitava kirjallisesti asianmukaisin perusteluin, ja sitd on noudatettava.

I.1.2 Samaa vilinettd on tavallisesti kdytettdvd annosmittareiden kalibrointikdyrdn mdairittimiseen ja niiden
absorbanssin muutoksen mittaamiseen siteilytyksen jilkeen. Jos kiytetddn eri vilinettd, kunkin vilineen
absoluuttinen absorbanssi on méritettava.

1L.1.3 Kéytetyn annosmittarin tyypin mukaan on otettava asianmukaisesti huomioon mahdolliset epatarkkuuden syyt,
kuten kosteuspitoisuuden muutos, limpétilan muutos, siteilytyksen ja mittauksen vililld kulunut aika tai
annosnopeus.

IL.1.4 Annosmittareiden absorbanssin muutoksen mittaamiseen kiytettdvin vilineen aallonpituuden ja niiden
paksuuden mittaamiseen kiytettdvin vélineen kalibrointitarkastus on tehtdvd sddnnollisesti stabiilisuuden,
tarkoituksen ja kdyton mukaan mdaritellyin véliajoin.

1.2 Siteilylaitteet

1.2.1 Kvalifiointi

[L.2.1.1  Asianmukaisilla asiakirjoilla on osoitettava, ettd siteilylaitteet pystyvdt toimimaan yhtendisesti ennalta
madritellyissd rajoissa, kun niitd kdytetddn prosessin laatuvaatimusten mukaisesti. Tdssd yhteydessd ennalta
médritetyilld rajoilla tarkoitetaan niitd enimmais- ja vihimmaisannoksia, jotka siteilytyspakkauksen on médard
absorboida. Siteilylaitteen toiminnassa ei saa esiintyd muutoksia, joiden vuoksi pakkaus saa niistd rajoista
poikkeavan annoksen kdyttdjin tietimatta.

1.2.1.2  Jos prosessissa tai sdteilylaitteessa tapahtuu muutos, joka voi vaikuttaa annoksen jakautumiseen siteilytyspak-
kauksessa (esim. ldhteen sauvojen vaihto), on arvioitava uudelleen, toimiiko siteilylaite jatkuvasti ennalta
mddritellyissd rajoissa. Tarvittavan arvioinnin laajuus riippuu siteilylaitteen tai kuorman muutoksen laajuudesta.
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11.2.2 Gammasateilylaitteet

[I.2.2.1 Suunnittelu

Siteilylaite on suunniteltava ottaen huomioon, ettd siteilytyspakkauksen tietyn osan siteilylaitteen missd
tahansa tietyssd kohdassa saamaan absorboituneeseen annokseen voivat vaikuttaa seuraavat tekijit:

—  lahteen aktiivisuus ja geometria;
—  etdisyys lahteestd pakkaukseen;
—  ajastimen asetuksella tai kuljetinhihnan nopeudella ohjatun siteilytyksen kesto;

—  lahteen ja pakkauksen tietyn osan vilissd olevan materiaalin, myds muiden tuotteiden, koostumus ja
tiheys;

—  pakkausten kulku jatkuvatoimisen siteilylaitteen ldpi tai erdkohtaisesti toimivan siteilylaitteen
kuormausmalli;

—  altistusjaksojen lukumiéra.

[I.2.2.2 Annoskartoitus

Annoskartoituksen tuloksista on saatava absorboituneet vihimmadis- ja enimmadisannokset valmisteessa ja
pakkauksen pinnalla tietylld siteilylaitteen parametrien, valmisteen tiheyden ja kuorman yhdistelmalla.

Annoskartoitusmenettelyssi sovelletaan seuraavia tekijoita:

(@) Sdteilylaite on kuormattava siteilytyspakkauksilla, jotka on pakattu testituotteilla tai tiheydeltdin
kauttaaltaan samanlaisella edustavalla valmisteella. Annosmittarit on sijoitettava vihintddn kolmeen
taytettyyn siteilytyspakkaukseen, jotka kulkevat siteilylaitteen lipi ja joiden ympirilli on samanlaisia
pakkauksia tai testituotteita. Jos tuotetta ei ole pakattu tasaisesti, annosmittarit on sijoitettava
suurempaan madradn pakkauksia.

(b)  Annosmittarien sjjoittelu riippuu siteilytyspakkauksen koosta. Esimerkiksi enintddn 1 x 1 x 0,5 mmn
suuruisissa pakkauksissa kolmiulotteinen 20 cm:n ruudukko kauttaaltaan koko pakkauksessa ulkopinnat
mukaan luettuina voisi soveltua kiytettaviksi. Jos pienimmaén ja suurimman annoksen odotetut sijainnit
ovat tiedossa siteilylaitteen aiemman suorituskykyselvityksen perusteella, jotkin annosmittarit voitaisiin
poistaa keskimairdisen annoksen alueilta ja korvata 10 cm:n ruudukoksi annoksen &diripdiden alueille.

() Thannetapauksessa kdytetddn vertailuannosmittareita niiden suuremman tarkkuuden vuoksi. Rutiinian-
nosmittarit ovat sallittuja, mutta niiden viereen on suositeltavaa sijoittaa vertailuannosmittarit
paikkoihin, joissa odotetaan vahimmais- ja enimmadisannosta, sekd rutiininomaisen seurannan paikkaan
kussakin rinnakkaisessa siteilytyspakkauksessa. Havaittuihin annosarvoihin liittyy =~ satunnaista
epdvarmuutta, joka voidaan arvioida rinnakkaismittausten vaihteluista.

(d)  Rutiiniannosmittareilla mitattu pienin havaittu annos, joka on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd kaikki
siteilytyspakkaukset saavat vaaditun vihimmaisannoksen, on vahvistettava ottaen huomioon kéytettyjen
rutiiniannosmittareiden satunnaisvaihtelu.

(e)  Siteilylaitteen parametrit on pidettdva vakioina, niitd on seurattava ja ne on kirjattava annoskartoituksen
aikana. Nami tiedot sekd annosmittaustulokset ja kaikki muut tuotetut asiakirjat on sailytettava.

1.2.3 Elektronisdteilylaitteet

[I1.2.3.1 Suunnittelu

Siteilylaite on suunniteltava ottaen huomioon, ettd siteilytetyn valmisteen tietyn osan siteilylaitteen missd
tahansa tietyssd kohdassa saamaan absorboituneeseen annokseen voivat vaikuttaa seuraavat tekijat:

—  siteen ominaisuudet, jotka ovat seuraavat: elektronienergia, keskimaardinen sidevirta, skannauksen leveys
ja tasalaatuisuus;

—  kuljetinhihnan nopeus;
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—  valmisteen koostumus ja tiheys;
—  ulostuloikkunan ja valmisteen tietyn osan vilissd olevan materiaalin koostumus, tiheys ja paksuus;

—  ulostuloikkunan ja pakkauksen vélinen etdisyys.

[I.2.3.2 Annoskartoitus

Annoskartoituksen tuloksista on saatava absorboituneet vihimmadis- ja enimmdisannokset valmisteessa ja
pakkauksen pinnalla tietylla siteilylaitteen parametrien, valmisteen tiheyden ja kuorman yhdistelmalla.

Annoskartoitusta varten annosmittarit on sijoitettava testituotteen muodostavien homogeenisten
absorptiolevyjen kerrosten viliin tai tiheydeltddn kauttaaltaan samanlaisista edustavista valmisteista koostuvien
kerrosten viliin siten, ettd elektronien maksimialueella voidaan tehdi vihintddn kymmenen mittausta. Myos
111.2.2.2 kohdan b—d alakohdassa vahvistettuja vaatimuksia sovelletaan.

\% DOKUMENTOINTI

V.1 Vastaanotettujen, siteilytettyjen ja ldhetettyjen pakkausten lukumiirit on tarkistettava toisiinsa ja niihin
liittyviin asiakirjoihin ndhden. Mahdolliset poikkeamat on ilmoitettava ja ratkaistava.

V.2 Sateilylaitetoimijan on vahvistettava kirjallisesti kunkin siteilytetyn pakkauksen saama annosten vaihteluvali
erdssd tai toimituksessa.

V.3 Nimetyn vastuuhenkilon on tarkastettava ja allekirjoitettava kunkin = siteilytyserdn prosessi- ja
valvontakirjanpito, ja se on sailytettava.

V.4 Siteilylaitteen validointiin/kvalifiointiin liittyvat asiakirjat on sdilytettivd yhden vuoden ajan viimeisen
siteilylaitteella kisitellyn valmisteen viimeisestd kdyttopdivimaardsta tai vahintddn viisi vuotta sen jilkeen, kun
viimeinen siteilylaitteella kisitelty valmiste on vapautettu, sen mukaan, kumpi ajankohta on pidempi.

\ KASITTELY

V.1 Yleistid

V.1.1 Sateilytyspakkaukset taytetddn validoinnin aikana vahvistettujen kuormausmallien mukaisesti.

V.1.2 Prosessin aikana siteilytyspakkausten siteilyannosta on seurattava validoiduilla annosmittausmenetelmilla.

Tdmin annoksen ja valmisteen pakkauksessa absorboiman annoksen vilinen suhde on tiytynyt osoittaa
prosessivalidoinnin aikana ja osana siteilylaitteen kvalifiointia.

V.1.3 Sateilyindikaattoreita on kéytettivd apuna siteilytettyjen ja siteilyttimittomien pakkausten erottamisessa
toisistaan. Niitd ei kuitenkaan saa kdyttdd ainoana erottelukeinona, eikd niitd saa pitdd osoituksena
tyydyttavastd ksittelysta.

V.1.4 Sateilytyskammiossa voidaan kasitelld pakkausten sekakuormia vain, jos on ndyttod siitd, ettd yksittdisten
pakkausten saama siteilyannos pysyy méaritellyissi rajoissa.
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V.1.5

V.2

V.21

V.22

V.23

V.3

V.31

VI

VI.1

VIL.2

VL3

Jos vaadittu siteilyannos saavutetaan — suunnitelman mukaan — useamman kuin yhden altistuksen tai lapikulun
aikana, se on ilmoitettava osana sopimusta, mukaan lukien asiaankuuluvat tiedot ennalta mdaaritystd
ajanjaksosta. Siteilytyksen aikaisista suunnittelemattomista keskeytyksisté, jotka pidentavit siteilytysprosessia
sopimuksessa esitettyjd spesifikaatioita pidemmille, on ilmoitettava toimeksiantajalle, jonka on ilmoitettava
asiasta kelpoisuusehdot tayttaville henkilolle.

Sateilyttamattomat valmisteet on aina pidettdva erillddn siteilytetyistd valmisteista. Tahén tavoitteeseen voidaan
pddstd muun muassa kiyttimalld siteilyindikaattoreita ja suunnittelemalla tilat asianmukaisesti.

Gammasiiteilylaitteet

Jatkuvatoimisen kdsittelytavan (') osalta sovelletaan seuraavaa:
(@)  annosmittarit on sijoitettava siten, ettd vahintddn kaksi altistuu siteilylle koko ajan;

(b) lahteen oikeasta sijainnista ja ldhteen sijainnin ja kuljettimen litkkeen vilisestd liitoksesta on oltava
positiivinen osoitus. Kuljetinhihnan nopeutta on seurattava jatkuvasti, ja se on kirjattava.

Erdkohtaisen kisittelytavan (%) osalta sovelletaan seuraavaa:
(@)  vidhintddn kaksi annosmittaria on altistettava pienimman annoksen sijaintiin liittyvissi paikoissa;

(b)  lahteen liikkeitd ja kunkin erdn altistusaikoja on seurattava, ja ne on kirjattava.

Tietyn halutun annoksen osalta ajastimen asetus tai kuljetinhihnan nopeus on sdidettdva ldhteen tyhjenemisen
ja tdyttymisen mukaan. Asetuksen tai nopeuden voimassaoloaika on kirjattava, ja sitd on noudatettava.

Elektronisiteilylaitteet

Jokaiseen pakkaukseen on sijoitettava annosmittari.

Keskimadraisestd sddevirrasta, elektronienergiasta, skannausleveydestd ja kuljetinhihnan nopeudesta on
pidettdvé jatkuvasti kirjaa. Nditd muuttujia, kuljetinhihnan nopeutta lukuun ottamatta, on valvottava II1.2.1
kohdan mukaisesti vahvistetuissa ennalta madritellyissa rajoissa.

PROSESSIVALIDOINTI

Prosessivalidoinnilla on osoitettava, ettd aiotun absorboidun annoksen saamisella valmisteeseen saavutetaan
odotetut tulokset.

Validointiin on sisillyttavd annoskartoitus, jolla maaritetdin absorboituneen annoksen jakautuminen siteilytys-
pakkauksessa, kun sithen on pakattu valmistetta tietyssd konfiguraatiossa.

Sateilytysprosessin spesifikaatiossa on oltava vahintdin seuraavat tiedot:
(@)  yksityiskohtaiset tiedot valmisteen pakkauksesta;

(b) valmisteen tayttdmistd sdteilytyspakkaukseen koskevat mallit. Kun siteilytyspakkaukseen on sallittua
asettaa eri valmisteita, on kiinnitettdvd erityistd huomiota siihen, ettei tihed valmiste saa lilan pientd
annosta tai etteivdt tihedt valmisteet peitd muita valmisteita. Jokainen sekavalmistejirjestely on
madriteltdvi ja validoitava;

(") Tassd liitteessd Yjatkuvatoimisella Kisittelytavalla’ tarkoitetaan siteilytysprosessin tyyppid, jossa automaattinen jdrjestelmd siirtdd
valmisteet siteilytyskammioon paljaana olevan siteilyldhteen ohi tiettya reittid pitkin sopivalla nopeudella ja ulos kammiosta.

(%) Tassd liitteessd ‘erdkohtaisella kisittelytavalla’ tarkoitetaan siteilytysprosessin tyyppid, jossa valmiste on jérjestetty mddrittyihin
paikkoihin sateilylihteen ympdrille eikd sitd voida kuormata tai purkaa sateilyldhteen ollessa paljaana.
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(c) siteilytyspakkausten kuormausmalli ldhteen ympirilld (erdkohtainen kasittelytapa) tai kammion ldpi
kulkeva reitti (jatkuvatoiminen kasittelytapa);

(d)  valmisteen absorboiman annoksen enimmdis- ja vihimmadisrajat sekd nithin liittyvd rutiininomainen
annosmittaus;

(e) siteilytyspakkauksen absorboiman annoksen enimmdis- ja vihimmadisrajat sekd nithin liittyva
rutiininomainen annosmittaus timén absorboituneen annoksen seuraamiseksi;

()  muut prosessiparametrit, kuten annosnopeus, altistuksen enimmaisaika, altistusten maira jne.

Kun siteilytys ulkoistetaan kolmannelle osapuolelle, d ja e alakohdan on oltava osa sopimusta.

VI MIKROBIOLOGINEN SEURANTA

Mikrobiologinen seuranta on eldinlddkkeen valmistajan vastuulla. Olosuhdeseurantaa ja alkukontaminaation
seurantaa ennen siteilytystd voidaan edellyttdd myyntiluvan mukaisesti.

VIII ALIHANKINTA
VIIL1 Kun siteilytyskasittely suoritetaan alihankintana, alihankkijalla on oltava asianmukainen valmistuslupa.
VIIL.2 Eldinladkkeen valmistaja on vastuussa valmisteen laadusta, siteilytystavoitteen saavuttaminen mukaan luettuna.

Sateilytysprosessin alihankkijan on varmistettava, ettd siteilytyspakkaus (eli uloin pakkaus, jossa valmisteet
siteilytetddn) saa valmistajan edellyttdman siteilyannoksen.
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LIITE VIII

[ Malli osittaisen valmistuksen vahvistamista varten

[VALMISTUSTOIMINNON SUORITTANEEN VALMISTAJAN KIRJE]

1. Valmisteen nimi ja valmistusvaiheen kuvaus (esim. parasetamolitabletit, primairipakkaaminen ldpipainopak-
kauksiin).

2. Erdnumero.

3. Osan valmistustoimista toteuttavan valmistuspaikan nimi ja osoite.

4. Viittaus kirjalliseen sopimukseen, jossa esitetddn yksityiskohtaisesti kummankin osapuolen velvollisuudet

(43 artiklan mukaisesti).

5. Vahvistuslausuma:

Vahvistan, ettd 4 kohdassa tarkoitetussa kirjallisessa sopimuksessa tarkoitetut valmistusvaiheet on suoritettu
noudattaen kaikilta osin EU:ssa sovellettavia hyvii tuotantotapaa koskevia vaatimuksia ja sopimuksessa kuvattuja
[toimeksiantajan/valmistajan, joka sertifioi ja vapauttaa erdn] ehtoja.

6.  Sen kelpoisuusehdot tdyttivin henkilon nimi, joka vahvistaa osittaisen valmistuksen.
7. Sen kelpoisuusehdot tdyttavin henkilon allekirjoitus, joka vahvistaa osittaisen valmistuksen.
8. Allekirjoituspaiva.

Il Erdn vapauttamista koskevan todistuksen malli

[ERAN SERTIFIOIVAN JA VAPAUTTAVAN VALMISTAJAN KIRJE]

1. Nimi, vahvuus/voimakkuus, lidkemuoto ja pakkauskoko (sama kuin lopputuotteen pakkauksessa oleva teksti).
2. Lopputuotteen eranumero.

3. Erdn méddramaan/-maiden nimi ainakin silloin, kun se on EU:n alueella.

4. Sertifiointilausuma:

Vahvistan, ettd kaikki timdn lopputuote-erin valmistusvaiheet on suoritettu noudattaen kaikilta osin EU:ssa
sovellettavia hyvia tuotantotapaa koskevia vaatimuksia ja madrdmaan/-maiden myyntiluvan vaatimuksia [lisdtdan
ainoastaan, kun erd viedddn).

5. Eran sertifioivan kelpoisuusehdot tdyttavin henkilon nimi.
6.  Erin sertifioivan kelpoisuusehdot tiyttdvan henkilon allekirjoitus.

7. Allekirjoituspdiva.
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LITE IX

REAALIAIKAINEN MYYNTIINVAPAUTTAMISTESTAUS JA PARAMETRINEN MYYNTIINVAPAUTTAMINEN

I REAALIAIKAINEN MYYNTIINVAPAUTTAMISTESTAUS

L1 Reaaliaikaista myyntiinvapauttamistestausta kéytettdessd valmistuksen aikaisen seurannan ja tarkastusten
yhdistelmd voi korvata lopputuotteen testauksen erdn vapauttamisen yhteydessd. Tatd lihestymistapaa voidaan
soveltaa vain, jos se on sallittu myyntiluvassa.

1.2 Reaaliaikaisen myyntiinvapauttamistestauksen strategiaa suunniteltaessa on otettava huomioon seuraavat
vihimmaiskriteerit:

—  ehdotetun reaaliaikaisen mittauksen ja valvonnan, joka koskee merkityksellisid prosessinaikaisia materiaalio-
minaisuuksia ja prosessiparametreja, on ennustettava tarkasti vastaavat lopputuotteen ominaisuudet;

— arvioitujen merkityksellisten materiaaliominaisuuksien ja prosessikontrollin yhdistelmin soveltuvuus
lopputuotteen testauksen korvaamiseen on osoitettava tieteellisesti;

—  yhdistetyt prosessimittaukset (prosessiparametrit ja materiaaliominaisuudet) ja muut valmistusprosessin
aikana tuotetut testitiedot muodostavat vankan perustan erdn vapauttamista koskevan pditoksen tekemiselle.

L3 Reaaliaikaisen myyntiinvapautustestauksen strategia on integroitava ja sitd on valvottava osana farmaseuttista
laatujérjestelmad, erityisesti seuraavien seikkojen osalta:

(@  henkilosto: reaaliaikaisen myyntiinvapauttamistestauksen toteuttamiseen tarvitaan monialainen tiimi, jolla on
asiaankuuluvaa kokemusta muun muassa tekniikan, analytiikan, kemometrisen mallintamisen tai tilastoinnin
kaltaisista aiheista;

(b) kontrollistrategia: reaaliaikaista myyntiinvapauttamistestausta toteutettaessa on ensiarvoisen tirkedd
varmistaa, ettd valmistusprosessin aikana sovellettava valvonta on luotettavaa ja ettd se soveltuu valmisteen
laadun ja tuotannon tasalaatuisuuden varmistamiseen. Kontrollistrategiaa on mukautettava hankitun tiedon
pohjalta koko elinkaaren ajan ja laaturiskinhallinnan periaatteiden mukaisesti;

()  muutoksenhallinta: 26 artiklan 3 kohdassa sdddetyt vaatimukset ovat erityisen merkityksellisid reaaliaikaista
myyntiinvapauttamistestausta toteutettaessa;

(d) validointia ja kvalifiointia koskevat toimintaperiaatteet: in-line (')- ja on-line ()-analyysimenetelmien
kvalifiointi ja validointi on erityisen tirkedd, kun toteutetaan reaaliaikaista myyntiinvapauttamistestausta,
erityisesti silloin, kun kaytetddn kehittyneitd analyysimenetelmid. Erityistd huomiota on kiinnitettavd
paikkaan, johon niytteenotin on sijoitettu valmistuslaitteessa;

(e)  kaikki poikkeamat tai prosessin hiiriot on tutkittava perusteellisesti ja kaikkia haitallisia suuntauksia, jotka
osoittavat prosessin, laitteiden tai tilojen hallinnassa tapahtuneen muutoksia, on seurattava asianmukaisesti;

(f) jatkuva oppiminen tietojen keruun ja analysoinnin avulla valmisteen elinkaaren aikana on tirkeii.
Valmistajien on arvioitava tieteellisesti tietoja (myds tietojen suuntauksia) arvioidakseen mahdollisuuksia
parantaa laatua ja/tai tasalaatuisuutta. Muutosten tdytdntoonpanoon sovelletaan 26 artiklan 3 kohtaa.

(") Testauslaitteisto on integroitu prosessilinjaan, jossa analyysi tehdddn prosessiolosuhteissa. Mittauksen jdlkeen ndyte siirtyy jatkuvasti
eteenpdin virran mukana. Tami oli alkuperiinen reaaliaikainen analyysimenetelma.

() Niyte otetaan prosessilinjasta tilastollisesti edustavalla tavalla ja vieddin mittausalueelle. Mittausolosuhteet ovat samanlaiset kuin
prosessilinjalla. Mittauksen jalkeen ndyte voidaan tyhjentdd jdtteend tai tuoda takaisin prosessilinjalle.
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1.4 Kun myyntiluvassa on hyviksytty reaaliaikainen myyntiinvapauttamistestaus, titd lihestymistapaa on kaytettava
rutiininomaisesti erien vapauttamiseen, eikd sitd saa korvata lopputuotteen testauksella (paitsi jos myyntiluvan
ehtoja muutetaan). Jos reaaliaikaisen myyntiinvapauttamistestauksen tulokset epdonnistuvat tai ndyttivit olevan
epdonnistumassa, on tehtdvd perusteellinen tutkimus. Tutkimuksen tulokset on otettava asianmukaisesti huomioon
padtettdessd erdn vapauttamisesta (vapauttaminen voidaan tehdd vain, jos on varmistettu, ettd valmiste on
myyntiluvan ehtojen ja hyvin tuotantotavan mukainen). Suuntauksia on seurattava asianmukaisesti.

L5 Erien analyysitodistuksessa on mainittava ominaisuudet (esim. sisdllon tasalaatuisuus), joita vilillisesti valvotaan
hyviksytylld reaaliaikaisella myyntiinvapauttamistestauksella. Lopputuotteen testaukseen hyviksytty menetelmd on
mainittava, ja tulokset on merkittdvd maininnalla "Vaatimustenmukainen, jos testattu” ja alaviitteelld: "Kontrolloitu
hyviksytylld reaaliaikaisella myyntiinvapauttamistestauksella”.

II PARAMETRINEN MYYNTIINVAPAUTTAMINEN

.1  Pakattuina steriloitujen valmisteiden parametrinen myyntiinvapauttaminen tarkoittaa erdn vapauttamista kriittisten
prosessikontrolliparametrien tarkastelun perusteella sen sijaan, ettd tukeuduttaisiin lopputuotteen steriiliyden
testaukseen. Liitteessd 1 vahvistettuja pakattuna sterilointia koskevia vaatimuksia sovelletaan.

.2 Lopputuotteen steriiliyskokeella kontaminaatio voidaan havaita vain rajallisesti, koska siind kéytetddn vain pientd
ndytemadrdd suhteessa erin kokonaiskokoon ja koska elatusaineet voivat stimuloida vain joidenkin mutta ei
kaikkien mikro-organismien kasvua. Lopputuotteen steriiliyden testaamisella on niin ollen mahdollista havaita
vain merkittivdt steriiliyden varmistusjirjestelmdn viat (eli vika, joka johtaa useiden valmisteyksikkojen
kontaminoitumiseen tai tiettyjen mikro-organismien, joiden kasvua maarityt elatusaineet edistdvit, aiheuttamaan
kontaminoitumiseen). Sitd vastoin valmistuksen aikaisista tarkastuksista (esimerkiksi sterilointia edeltivd
valmisteen alkukontaminaatio tai olosuhdeseuranta) ja asiaankuuluvien sterilointiparametrien seurannasta saatu
data voi tuottaa tarkempia ja merkityksellisempii tietoja valmisteen steriiliyden varmistamisen tueksi.

.3 Parametrista myyntiinvapauttamista voidaan kayttdd ainoastaan valmisteisiin, jotka on steriloitu lopullisessa
pakkauksessaan joko kuumah6yrylld, kuivalimmolld tai ionisoivalla siteilylld (dosimetrinen myyntiinva-
pautuminen) Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisesti. Lisdksi edellytetddn, ettd valmistaja on aiemmin
noudattanut hyvdd tuotantotapaa ja ettd valmistajalla on kiytossd luotettava steriiliyden varmistusohjelma
johdonmukaisen prosessikontrollin ja prosessin ymmartdmisen osoittamiseksi.

.4  Steriiliyden varmistusohjelma on dokumentoitava, ja sithen on siséllyttdva ainakin kriittisten prosessiparametrien
tunnistaminen ja seuranta, sterilaattorin syklin kehittiminen ja validointi, sdilytysastian/pakkauksen eheyden
validointi, alkukontaminaation valvonta, olosuhdeseurantaohjelma sekd henkilostod, tiloja, laitteita ja hyodykkeitd
koskevat asiaankuuluvat niakokohdat.

I.5  Riskinhallinta on parametrisen myyntiinvapauttamisen olennainen osa, ja siind on keskityttavd lieventimédin
tekijoitd, jotka lisadvat riskid siitd, ettd steriiliyttd ei saavuteta eikd sitd saada ylldpidettyd kunkin erdn kussakin
yksikossd. Jos uutta valmistetta tai prosessia harkitaan parametriseen myyntiinvapauttamiseen otettavaksi,
prosessin kehittimisen aikana on tehtivi riskinarviointi, johon sisiltyy tarvittaessa olemassa olevien valmisteiden
tuotantotietojen arviointi. Jos harkitaan olemassa olevaa valmistetta tai prosessia, riskinarviointiin on sisallyttava
aiempien tietojen arviointi.

.6  Parametriseen myyntiinvapauttamisprosessiin osallistuvalla henkilost6lld on oltava kokemusta seuraavilta aloilta:
mikrobiologia, steriiliyden varmistaminen, tekniikka, tuotanto ja sterilointi. Parametriseen myyntiinvapauttamiseen
osallistuvan henkiloston patevyys, kokemus ja koulutus on dokumentoitava.

I.7  Asianmukaisen henkil6ston, jolla on tarvittava pdtevyys ja steriiliyden varmistamiseen liittyvdd kokemusta, on
kisiteltavd 26 artiklan 3 kohdan mukaisesti kaikki ehdotetut muutokset, jotka saattavat vaikuttaa steriiliyden
varmistamiseen.
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.8  Parametrisen myyntiinvapauttamisen tueksi on kehitettdvd valmisteen ja primdiripakkaamiseen kaytettivin
materiaalin sterilointia edeltdva alkukontaminaation seurantaohjelma. Seuranta on suoritettava kunkin erdn osalta,
ja taytettyjen yksikoiden ndytteenottopaikkojen on ennen sterilointia perustuttava pahimman mahdollisen tilanteen
skenaarioon, ja niiden on oltava erin kannalta edustavia. Kaikki havaitut organismit on tunnistettava sen
varmistamiseksi, ettd ne eivit muodosta itioit4, jotka voivat olla sterilointiprosessin kannalta resistentimpia.

.9  Kriittisten prosessiparametrien asianmukainen mittaaminen steriloinnin aikana on olennainen vaatimus
parametrisessa myyntiinvapauttamisohjelmassa. Prosessin mittauslaitteissa kaytettdvit standardit on maariteltiv,
ja kalibroinnin on oltava jiljitettdvissd kansallisiin tai kansainvalisiin standardeihin.

[.10  On vahvistettava ja mddriteltdvd kriittiset prosessiparametrit, ja niitd on arvioitava uudelleen sddnnollisesti.
Toiminta-alueet on vahvistettava sterilointiprosessin, prosessin suorituskyvyn, kalibroinnin vaihteluvilien ja
parametrien kriittisyyden perusteella.

.11  Sterilaattorin rutiiniseurannalla on osoitettava, ettd médritetyn prosessin toteuttamiseksi tarvittavat validoidut
olosuhteet saavutetaan kussakin sykliss. Kriittisid prosesseja on seurattava erityisesti sterilointivaiheen aikana.

.12 Steriloinnista on pidettavd kirjaa, joka sisdltad kaikki kriittiset prosessiparametrit. Vihintddn kahdella
riippumattomalla jdrjestelmalld on tarkistettava, ovatko sterilointitiedot vaatimusten mukaiset. Ndm4 jarjestelmat
voivat koostua kahdesta henkilost tai validoidusta tietokonejirjestelmasta sekd yhdestd henkilosta.

.13 Kun parametrinen myyntiinvapauttaminen on hyviksytty osana myyntilupaa, erdn vapauttamista tai hylkdamistd
koskevien pditosten on perustuttava hyviksyttyihin vaatimuksiin ja kriittisten prosessikontrollitietojen
tarkasteluun. Sterilaattorin rutiinitarkastukset, muutokset, poikkeamat sekd suunnittelemattomat ja rutiiniluonteiset
suunnitellut huoltotoimet on kirjattava, arvioitava ja hyviksyttdvd ennen valmisteiden vapauttamista markkinoille.
Steriiliyskokeella ei saa kumota sitd, ettd parametriseen myyntiinvapauttamiseen liittyvid vaatimuksia ei noudateta.
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