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az dllatgydgydszati készitményekre vonatkozo helyes gydrtisi gyakorlatnak az (EU) 2019/6 eurdpai
parlamenti és tandcsi rendelettel 6sszhangban t6rténé megdllapitdsirol

(EGT-vonatkozdsii szveg)

AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Unié m@ikodésérdl szol6 szerzGdésre,

tekintettel az dllatgydgydszati készitményekrdl és a 2001/82[EK irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésérél szol6, 2018.
december 11-i (EU) 2019/6 eurdpai parlamenti és tandcsi rendeletre (‘) és kiilonosen annak 93. cikke (2) bekezdésére,

mivel:

(1) Az (EU) 2019/6 rendelettel osszhangban a gyartasi engedéllyel rendelkezd jogosultaknak (a tovdbbiakban: gyartok)
meg kell felelniiik a helyes gyartdsi gyakorlatnak. Az dllatgydgydszati készitmények Unién beliili gyartdsa esetében,
beleértve a kivitelre szdnt allatgydgydszati készitmények gydrtdsdt, valamint az dllatgydgydszati készitmények
Unidba torténd behozataldt, meg kell felelni a helyes gyartdsi gyakorlatnak.

(2) A Bizottsdgnak az dllatgyogydszati készitményekre vonatkozo, az Uniéban alkalmazandé helyes gydrtdsi gyakorlatot
kell elfogadnia. Az allatgyogyészati készitményekre vonatkozd, az Unidban alkalmazandé helyes gyéartasi gyakorlatot
tovabbra is ssze kell hangolni a vonatkozé nemzetkozi szabvanyokkal.

(3) Bizonyos tipust dllatgydgyaszati készitmények gyartdsa kilonds figyelmet érdemel. Tovabbi kovetelményeket kell
alkalmazni a steril dllatgy6gyaszati készitmények gydrtdsa és az aszeptikus gydrtds tekintetében. A végtermék
sterilitasi vizsgdlata korldtozottan képes kimutatni a szennyez8dést. Ezzel szemben a gyartaskozi ellen6rzésekbdl és
a relevans sterilizalasi paraméterek nyomon kovetéséb6l szarmazé adatok pontosabb és relevansabb informaciokkal
szolgdlhatnak a termék sterilitdsdnak biztositdsdhoz. Ennek megfelel6en a sterilitds bizonyitdsdhoz nem szabad
kizdrélag a végtermék vizsgalatdra tdimaszkodni.

(4)  Tovabbi kovetelményeket kell bevezetni a bioldgiai és immunoldgiai dllatgy6gydszati készitmények gydrtdsa sordn is,
beleértve a munkavdllalok és a kornyezet védelmét szolgdld intézkedéseket, valamint a bioldgiai eredetii anyagok
felhaszndldsdra vonatkozd egyedi minGségi és nyomonkovethetGségi kovetelményeket. Azokban az esetekben,
amikor a hatbanyag bioldgiai forrdsbdl torténs beszerzésétSl vagy izoldldstél a késztermék (példaul sejtekbdl,
virusalap vakcindkb6l vagy fagokbdl all6 allatgydgydszati készitmények) gydrtdsdig egy megszakitds nélkili
folyamat valésul meg, a hatéanyagokra vonatkozé helyes gyartdsi gyakorlat kovetelményei nem alkalmazandok,
ehelyett az e rendeletben meghatdrozott kévetelményeket kell alkalmazni a teljes gyartdsi folyamatra. Ez a rendelet
nem alkalmazandé azonban az olyan inaktivalt immunoldgiai dllatgyogyaszati készitmények gydrtasdra, amelyeket
egy jarvanyugyi egységbe tartozé egy vagy tobb dllatbdl szarmazd kérokozokbdl és antigénekbdl allitanak el8, és
amelyeket ugyanazon jdrvanyiigyi egységbe tartoz6 egy vagy tobb dllatnak, illetve megerdsitett jarvanyiigyi
kapcsolattal rendelkezd mds egységben 1év8 egy vagy tobb dllatnak a kezelésére haszndlnak.

(50 A novényi dllatgyogydszati készitmények, a gydgyszeres takarmdnyokban torténd felhaszndldsra szdnt
allatgyogyaszati készitmények, a kiils§ felhaszndlasra szdnt, ektoparazita-ellenes dllatgyogydszati készitmények, a
folyékony krémek és kendcsok, az orvosi gdzok és a belélegzésre szdnt, tilnyomdsos adagoldszelepes aeroszol
allatgyogydszati készitmények gydrtdsa killon megfontoldst igényel. Ezért bizonyos kiigazitdsokat kell végrehajtani a
helyes gyartasi gyakorlatra vonatkoz kovetelmények tekintetében, vagy adott esetben tovabbi kovetelményeket kell
meghatarozni az ilyen termékekre vonatkozdan.

() HLL4.,2019.1.7., 43. 0., ELL: http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj.
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(6) Az (EU) 2019/6 rendelet 86. cikkének (1) bekezdése szerinti torzskonyvezési eljards hatalya ald tartozé homeopatids
allatgyogydszati készitmények gydrtdsdnak meg kell felelnie a helyes gydrtdsi gyakorlatnak. Az e rendeletben
meghatdrozott kovetelményeket ahhoz a tényhez igazitva kell alkalmazni, hogy az ilyen termékek nem rendelkeznek
forgalombahozatali engedéllyel. Ennek megfelelden e termékek esetében a forgalombahozatali engedély feltételeire
valo hivatkozdst a torzskonyvezés feltételeire val6 hivatkozdsként kell értelmezni.

(7) Az (EU) 2019/6 rendelettel 6sszhangban a helyes gyértasi gyakorlatra vonatkoz6 tantsitvanyokat akkor kell kidllitani,
ha bizonyitast nyer az e rendeletben meghatdrozott kovetelményeknek valé megfelelés. Annak érdekében, hogy az i
koncepcidok vagy technoldgidk fejlesztése ne iitkozzon akadélyba, a gydrtok az e rendeletben meghatdrozottaktol
eltérg alternativ megkozelitéseket alkalmazhatnak, amennyiben bizonyitani tudjék, hogy az alternativ megkozelités
képes ugyanazon célkittizések elérésére, és biztositott az dllatgydgyaszati készitmény mindsége, biztonsdgossiga és
hatdsossaga, valamint a forgalombahozatali engedély feltételeinek valé megfelelése.

(8) A helyes gyartdsi gyakorlatot az dllatgy6gydszati készitmény teljes életciklusa sordn alkalmazni kell, beleértve a
technoldgiatranszfert, egészen a gydrtds megsziintetéséig.

(9)  Ahhoz, hogy a gydrt6 meg tudjon felelni a helyes gyartdsi gyakorlatnak, egytittm@ikodésre van szitkség a gydrt6 és a
forgalombahozatali engedély jogosultja kozott. Amennyiben a gyartd és a forgalombahozatali engedély jogosultja
killonb6z8 jogi személy, a gydrténak és a forgalombahozatali engedély jogosultjdnak az egymdssal szembeni
kotelezettségeit a kozottiik létrejott miiszaki megédllapoddsban kell meghatdrozni.

(10) A gyartoknak biztositaniuk kell, hogy a termékek alkalmasak legyenek a rendeltetésszerti felhasznéldsra,
megfeleljenek a forgalombahozatali engedély kovetelményeinek, és ne jelentsenek kockazatot a kezelt allatokra vagy
a felhaszndl6kra a nem megfelel6 mingség miatt. E célkit(izés elérése érdekében a gyartoknak dtfogd gyodgyszermi-
ndségiigyi rendszert kell bevezetniiik.

(11) A termékminGségi feliilvizsgdlatok révén a gyartoknak ellendrizniiik kell a meglév folyamatok kovetkezetességét és a
jelenlegi specifikdciok megfelelGségét, tovabba azonositaniuk kell a trendeket, valamint a termék- és folyamatfej-
lesztési lehet8ségeket. Adott esetben az ilyen feliilvizsgdlatok eredménye alapjin korrekciés vagy megel6z6
intézkedéseket kell végrehajtani. Emellett rendszeres 6nellenérzéseket kell végezni a gydgyszermindségiigyi rendszer
hatékonysdganak ellenérzésére.

(12) Az dllatgyogyaszati készitmények minGségének biztositdsa érdekében a gyartoknak megfelel6 1étszdmil, hozzdérts és
egyértelmd felelGsségi korrel rendelkezs személyzettel kell rendelkezniitk. A személyzet szdmdra alapképzést és
folyamatos képzést kell biztositani a kijelolt feladatokkal kapcsolatban.

(13) Az allatgydgydszati készitmények minéségének biztositdsa érdekében a gydrtoknak rendelkezniiik kell az
allatgydgyaszati készitmények gydrtdsira és ellenérzésére alkalmas helyiségekkel és berendezésekkel, valamint az
anyagok és termékek taroldsara alkalmas helyiségekkel. Az ilyen helyiségeket és berendezéseket megfelelSen karban
kell tartani. A helyes gyartdsi gyakorlat alapvetd kovetelményeként el§ kell irni a helyiségek és berendezések
mindsitését és validdldsit, beleértve az dllatgy6gydszati készitmények gydrtdsa sordn haszndlt kiszolgdld és egyéb
rendszereket.

(14) Az éllatgyégydszati készitmények mindségének biztositdsa érdekében a gydrtoknak a gydrtdsi folyamat sordn
folyamatosan biztositaniuk kell a megfelel§ higiéniai el§irdsok betartdsat.

(15) A gybgyszerminGségiigyi rendszer kulcsfontossdgi elemeként el kell irni az dtfogdé dokumenticids rendszer
alkalmazdsat. A dokumentdcios rendszernek biztositania kell a megfelel§ utasitdsok és specifikdciok meghatarozasat,
beleértve a vonatkozé ellendrzési és nyomonkovetési eljardsokat, az allatgydgydszati készitmények mindségének
biztositdsa és a forgalombahozatali engedély feltételeinek valé megfelelés biztositdsa érdekében. A dokumentdci6s
rendszernek emellett biztositania kell, hogy minden olyan tevékenységet, amely kozvetve vagy kozvetleniil
befolydsolhatja az dllatgyogydszati készitmények mindségét, megfeleléen dokumentdljanak, és hogy az adatok
sértetlenek maradjanak az adattdrolas teljes idGtartama alatt.

(16) A folyamat validdldsdval a gyartoknak biztositaniuk kell a gyartasi folyamat kritikus szempontjainak megfelels
ellendrzését, valamint a forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott mindségi kovetelményeknek megfelel§
kovetkezetes gydrtdst.
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(17)
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(21)

(22)
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(24)

(26)

(27)

Meg kell hatdrozni az anyagok és termékek kezelésére, a beszdllitok minGsitésére, a keresztszennyezSdés
megel6zésére és a csomagoldsi miveletekre vonatkoz6 kovetelményeket.

mindség-ellendrzési eljardsokat kell alkalmazni annak biztositasdra, hogy mindaddig ne engedélyezzék az anyagokat
felhaszndldsat, illetve a termékek mindaddig ne keriiljenek forgalomba, amig nem ellendrizték a mindségiiket. A
mindség-ellendrzésnek magaban kell foglalnia a mintavételt, a specifikdciokat, a vizsgdlatokat, a szervezeti
intézkedéseket, a dokumentdciét és a forgalombahozatali eljardsokat.

A helyes mintavétel elengedhetetlen az édllatgyogydszati készitmények mindségének biztositdsdhoz. A referencia-
mintakat és az ellenmintdkat meg kell 8rizni a késztermék tételeinek, illetve az dllatgyogydszati készitmény gydrtdsa
soran felhasznélt anyagok tételeinek dokumentaldsdra, minéségvizsgalat esetén pedig értékelés céljabol.

Az dllatgyogydszati készitmények minGségének biztositdsa és a forgalombahozatali engedély feltételeinek vald
megfelelés biztositdsa érdekében a gydrtéknak tételfelszabaditdsi vizsgdlatokat és gydrtiskozi ellendrzéseket kell
végezniiik. Emellett termékkovetd stabilitdsi programot kell végrehajtani.

Avalds idejii vizsgalatnak és a parametrikus felszabaditdsi vizsgélatnak bizonyos feltételek mellett elfogadhatonak kell
lennie.

Meg kell hatdrozni a meghatalmazott személy dltal végzett tandsitdsra és a gydrtasi tételek felszabaditdsdra vonatkoz6
részleteket. Az Unién kiviil gydrtott dllatgyogydszati készitmények esetében a tandsitdsi eljdrast a gyartsi folyamat
utolsd, a tényleges forgalomba hozatalt megel6z8 1épésének kell tekinteni.

Annak biztositdsa érdekében, hogy a szamitogépes rendszerek haszndlata ne novelje az allatgydgydszati készitmények
mingségét érint6 kockdzatokat, meg kell dllapitani az ilyen rendszerek haszndlatira vonatkozé bizonyos
kovetelményeket.

Annak biztositdsa érdekében, hogy az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsival és ellendrzésével kapcsolatos
tevékenységek kiszervezése ne novelje a termék minGségét érint6 kockdzatokat, meg kell allapitani bizonyos
kovetelményeket. A kiszervezést mindenekel6tt irdsban kell elvégezni, és egyértelmden el kell hatdrolni az egyes
felek felelGsségi korét.

A mindségi problémak gyors észlelése és kezelése érdekében a gydrtoknak létre kell hozniuk a feltételezett minGségi
hibdk és a mingséggel kapcsolatos panaszok nyilvantartasara és kivizsgdldsdra szolgdlé rendszert. Emellett ki kell
dolgozni a visszahivasok kezelésére szolgdl¢ eljarasokat.

Meg kell hatdrozni az ionizdl6 sugdrzasnak az dllatgy6gydszati készitmények gydrtdsa sordn torténd hasznalatdra
vonatkoz6 egyedi kovetelményeket.

Bar a helyes gyartdsi gyakorlatra vonatkozéan ebben a rendeletben meghatdrozott kovetelmények tovdbbra is
osszhangban vannak a 2001/82/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv () alkalmazandé kovetelményeivel, id6t
kell biztositani az illetékes hatdsdgoknak és az érintett érdekelt feleknek arra, hogy megismerjék e rendelet
rendelkezéseit. Ennek megfelelGen a rendelet alkalmazasat el kell halasztani.

Az ebben a rendeletben el6irt intézkedések Osszhangban vannak az dallatgydgydszati készitmények dllandé
bizottsdgdnak véleményével,

() Az Eurdpai Parlament és a Tandcs irdnyelve (2001. november 6.) az allatgydgydszati készitmények kozosségi kodexérdl (HL L 311.,
2001.11.28., 1. o., ELL: http:|/data.europa.eufeli/dir/2001/82/0j).
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ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

I. FEJEZET

ALTALANOS RENDELKEZESEK

1. cikk

Targy és hatily
(1)  Ez arendelet megéllapitja az dllatgy6gydszati készitmények helyes gydrtdsi gyakorlatdra vonatkozd kovetelményeket.

(2) A steril dllatgydgydszati készitmények gydrtdsdnak és az aszeptikus gydrtdsnak meg kell felelnie az I. mellékletben
meghatdrozott tovabbi kovetelményeknek.

(3) A biologiai és immunolégiai dllatgydgydszati készitmények gydrtdsinak meg kell felelnie a I mellékletben
meghatdrozott tovabbi kovetelményeknek. Ez a rendelet nem alkalmazand6 azonban az olyan inaktivdlt immunolégiai
allatgyogyaszati készitményekre, amelyeket egy jdrvanyiigyi egységbe tartozé egy vagy tobb dllatbdl szdrmazé
korokozokbdl és antigénekbdl dllitanak el6, és amelyeket ugyanazon jarvanyligyi egységbe tartozé egy vagy tobb dllatnak,
illetve megerdsitett jarvanyiigyi kapcsolattal rendelkezd mds egységben 1év8 egy vagy tobb allatnak a kezelésére hasznalnak.

(4) A 1L melléklet meghatdrozza a tovabbi kovetelményeket és az e rendeletben megdllapitott kovetelmények egyedi
kiigazitasait a kovetkezd allatgyodgydszati készitmények vonatkozdsaban:

a)  novényi dllatgyogydszati készitmények;

b)  gydgyszeres takarmdnyokban torténd felhasznaldsra szant dllatgy6gydszati készitmények;
c)  kiilsg alkalmazdsra szant, ektoparazita-ellenes allatgyogydszati készitmények;

d)  folyékony krémek és kenScsok;

e)  orvosigazok;

f)  tilnyomdsos adagoldszelepes aeroszoltermékek belélegzésre.

(5) Az e rendeletben meghatdrozott kovetelmények teljesitése igazolja az allatgydgydszati készitmények helyes gyartasi
gyakorlatdnak val6 megfelelést, ugyanakkor az e rendeletben meghatdrozott kovetelményektSl eltéré alternativ
megkozelitések alkalmazhatdk, amennyiben megfelelden indokolni tudjik, hogy az alternativ megkozelités képes
ugyanazon célkittizések elérésére, és biztositott az dllatgydgydszati készitmény mindsége, biztonsigossdga és hatdsossdga,
valamint a forgalombahozatali engedély feltételeinek valé megfelelése.

2. cikk

Fogalommeghatirozisok

E rendelet alkalmaz4siban:

1. ,gydgyszerminGségiigyi rendszer” olyan, a gyartasi folyamat részeként végrehajtott intézkedések osszessége, amelyek
biztositjdk, hogy a gy6gyszerek a rendeltetésszerti felhasznédldsuk tekintetében megkovetelt mindségtiek legyenek;

2. ,minGségiigyi kockdzatkezelés™: proaktivan és visszamendlegesen egyarant alkalmazott szisztematikus folyamat az
allatgydgyaszati készitmény minGségét érintd kockazatok értékelésére, ellendrzésére, kozlésére és felulvizsgélatira, a
készitmény teljes életciklusa sordn;

3. .gyartéhely”: olyan hely, amely az (EU) 2019/6 rendelet 88. cikkének (1) bekezdésével 6sszhangban barmely, gyartasi
engedélyhez kotott tevékenységet folytat;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jtétel”: olyan anyagok vagy termékek meghatdrozott mennyisége, amelyek ugyanazon folyamat(ok)on mennek
keresztiil, hogy vdrhatéan homogének legyenek. A késztermék ellendrzése szempontjabdl az allatgydgydszati
készitmények egy tételének tekintendS a gyogyszerforma minden olyan egysége, amely ugyanazon kiinduldsi
anyagmennyiségbdl szdrmazik és egyetlen gydrtdsi miiveletsorozaton és/vagy egyetlen sterilizaldsi mtveleten ment
keresztiil, vagy — folyamatos gydrtds esetén — minden, egy adott idGtartam alatt gydrtott egység. Folyamatos gydrtds
esetén a tétel a termelés meghatarozott hinyaddnak felel meg, amelyet szdndékolt homogenitasa jellemez;

,omlesztett termék”: minden olyan termék, amely a végs6 csomagoldsig — de a végsS csomagolds kivételével —
valamennyi gydrtdsi szakaszon dtesett;

Jintermedier termék”™ részben feldolgozott anyag, amelynek tovibbi gydrtdsi 1épéseken kell dtesnie, miel6tt
omlesztett termékké valik;

Jkésztermék”: olyan allatgyogyaszati készitmény, amely a gyartds valamennyi szakaszan dtesett, beleértve a végleges
tarolotartalyba torténd csomagoldst;

,csomagolds” minden olyan mivelet, beleértve a toltést (a steril toltés kivételével) és a cimkézést, amelyet el kell
végezni ahhoz, hogy az 6mlesztett termék késztermékké véljon;

,csomagoloanyag™: az dllatgy6gydszati készitmények csomagoldsa sordn hasznalt barmely anyag, kivéve a
széllitdshoz hasznalt kils6 csomagoldst. A csomagoléanyag lehet kozvetlen csomagoldshoz vagy kilsg
csomagoldshoz haszndlt anyag;

Lgyartaskozi ellenérzés™: a gydrtds sordn végzett ellenérzés, amelynek célja a folyamat nyomon kovetése és sziikség
esetén kiigazitdsa annak biztositdsa érdekében, hogy a termék megfeleljen az el8irdsoknak. A kérnyezeti nyomon
kovetés és a berendezések ellendrzése a gyartaskozi ellenGrzések részét képezi;

,mindsités (qualification)”: annak bizonyitdsdra szolgdld eljdrds, hogy az egységek, helyiségek, berendezések,
kiszolgdl6 rendszerek, egyéb rendszerek vagy anyagok alkalmasak a tervezett feladat elvégzésére, és képesek a vart
eredmények elérésére;

,validdlds™ annak bizonyitdsdra szolgdlé eljards, hogy egy modszer vagy folyamat megfelel6 a tervezett
alkalmazdsdnak céljara;

yreferenciaminta” az dllatgyogydszati készitmények vagy késztermékek gyartdsa sordn haszndlt anyagok egy tételébdl
szdrmazo minta, amelyet arra az esetre tdrolnak, ha az érintett tétel eltarthat6sagi ideje alatt elemzésre van sziikség;

sellenminta™ a késztermék egy tételébdl szarmazd, teljesen csomagolt egységbdl vett minta, amelyet azonositdsi
célbdl tarolnak;

Jujrafeldolgozas™ egy elfogadhatatlan mindéségli terméktétel egészének vagy egy részének kezelése a gydrtds
meghatarozott szakaszatdl kezdve annak érdekében, hogy a termék mindsége egy vagy tobb tovabbi mivelet révén
elfogadhatévd véljon;

Jterillet” tér. Az egy épiileten belilli, egy vagy tobb termék gyartdsdhoz kapcsolodd, kozos légkezelS egységgel
rendelkezd helyiségek egyetlen teriiletnek tekintend6k;

Jtisztatér” a részecskeszennyezGdés és a mikrobioldgiai szennyez8dés megelSzésére kialakitott, karbantartott és
ellendrzott teriilet;

welzart teriilet™ olyan teriilet, amelyet gy terveztek (beleértve a levegd kezelését és sziirését), illetve tigy tartanak
karban és ellendriznek, hogy megel6zzék a kiilsé kornyezet bioldgiai vagy egyéb dgensekkel vald szennyezddését;

Lelkiilonitett teriilet™ olyan teriilet a gyartohelyen beliil, amely kiilon taroléval, killon HVAC-rendszerrel (ftitéssel,
szell6ztetéssel és légkondiciondldssal) ellatott kiilon gyartdsi blokkal, valamint kizdr6lag egy, adott kockdzati profillal
rendelkez$ terméktipus gyartdsira fenntartott berendezéssel rendelkezik, és amely tekintetében korldtozdsok
vonatkoznak a személyzet mozgdsdra és a berendezések mozgatdsdra;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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20. légzsilip™: a szomszédos (dltaldban eltérd légtisztasigi elSirdsok hatdlya ald tartozd) helyiségek kozotti légnyomas-
szabalyozds céljara kialakitott, egyidejlileg nem nyithaté ajtokkal rendelkezs zart tér. A légzsilip célja, hogy
megakaddlyozza a kevésbé ellenSrzott terilletekrSl szdrmazé részecske- és mikroorganizmus-szennyez8dés
bejutdsit. Az dtadényilds ugyanolyan jelentéssel bir, mint a 1égzsilip, de altaldban kisebb méretd;

21. ,zart rendszer”: olyan rendszer, amelyet gy terveztek és mikodtetnek, hogy a termék vagy anyag ne keriiljon
kapcsolatba a helyiség kornyezetével. A zdrt rendszerekbe az anyagokat ugy lehet bejutattni, hogy azok ne
keriiljenek kapcsolatba a helyiség kornyezetével (példdul steril csatlakozok vagy fizids rendszerek segitségével).

Abban az esetben amikor egy zirt rendszert ki kell nyitni (példdul egy sziir6 beszereléséhez vagy egy
csatlakozdshoz), miel6tt visszadllitasra keriilne a rendszer, megel8z6 szanitaldst és sterilizaldst kell végezni;

Lo"

22, keresztszennyez8dés™: egy anyag vagy termék mds anyaggal vagy termékkel valé szennyezGdése;

23, izolator”: olyan koriilhatdrolt berendezés, amely reprodukalhaté belsé bioldgiai dekontamindcionak vethetd ald, és
amelynek bels§ munkateriilete megfelel az ,A” tisztasdgi fokozatra vonatkozé feltételeknek, és a belseje
e 7 7 2 //1

zavarmentesen és folyamatosan izoldlva van a kiils§ kornyezett6l (példaul a koriilotte 1év6 tisztahelyiség levegdjéts
és a személyzett6l). Az izoldtoroknak két {8 tipusuk van:

a)  zart izoldtorrendszerek, amelyek megakaddlyozzdk az izoldtor belsejének kivilrdl torténd szennyezddését
azéltal, hogy az anyag mozgatdsira a segédberendezésekhez valé aszeptikus csatlakozds, nem pedig a
kornyezetbe vezetS nyildsok révén keriil sor. A zdrt rendszerek a mveletek sordn mindvégig lezdrtak
maradnak;

b)  nyitott izoldtorrendszerek, amelyeket gy terveztek, hogy egy vagy tobb nyildson keresztiil lehet6vé tegyék az
anyagok folyamatos vagy részben folyamatos be- vagy kijutdsit a miveletek sordn. A nyildsokat tgy
szabalyozzak (példdul folyamatos tilnyomads alkalmazasdval), hogy kiils6 szennyez8 anyagok ne juthassanak
be az izoldtorba;

24. kampényszer(i gyrtas”: ugyanazon termék tobb tételének egy adott iddszakon beliili, sorozatban torténd gyartdsa,
amely utdn el6re meghatdrozott ellendrzd intézkedések szigort alkalmazdsaval lehet attérni mdsik termékre. A
kampdnyszer(i gyartds soran ugyanaz a berendezés mas termékek esetében is haszndlhato, feltéve, hogy megfelel§
ellendrzé intézkedéseket alkalmaznak;

25. aszeptikus feldolgozds/gyartds”: a szennyezddést megakaddlyozé koriilmények kozott végzett feldolgozasi vagy
gyartasi tevékenységek;

26. Jkaranténba helyezés™ az anyagok, intermedier termékek, omlesztett termékek vagy késztermékek — fizikailag vagy
més hatdsos médon torténd — izoldlasa a felszabaditdsukra vagy elutasitdsukra vonatkozo hatdrozat meghozataldig;

s

27.  egyeztetés” az elméletileg és a ténylegesen elddllitott vagy felhasznalt termék vagy anyagok mennyiségének
osszehasonlitasa, kellGen figyelembe véve a szokdsos eltéréseket;

28. ,szélsGérték-alapti megkozelités (bracketing)”: olyan megkozelités, amely csak bizonyos el6re meghatdrozott
tényezdk szélsGértékeit vizsgdlja vagy validdlja. A tervezés feltételezi, hogy a szélsGértékek vizsgdlata vagy validdldsa
barmely kozbens6 szint validaldsat lefedi;

29. ,mdtrixalapt megkozelités (matrixing)”: olyan megkozelités, amelynek sordn a lehetséges Osszes minta részhalmazat
vizsgdljak meg egy adott id6pontban valamennyi tényez6kombindci6 tekintetében, majd egy késébbi idépontban a
mintdk egy mdsik részhalmazat vizsgdljak, valamennyi tényez6kombindci6 tekintetében. A mintdk minden egyes
részhalmazanak eredményei egy adott id6pontban az 0sszes minta vonatkozasdban reprezentativnak tekintendgk;

30. ,aldirdssal elldtott”: arra vonatkozo bejegyzés, hogy ki hajtotta végre az adott intézkedést vagy feliilvizsgalatot. Ez az
alairds allhat kezddébetlikbdl, lehet teljes, kézzel irt aldirds, magdnpecsét vagy fokozott biztonsdgl elektronikus
alafrds a 910/2014/EU eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet (*) 3. cikkének (11) bekezdésében meghatdrozottak
szerint.

() Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 910/2014/EU rendelete (2014. jilius 23.) a bels6 piacon torténd elektronikus tranzakcidkhoz

kapcsolodo elektronikus azonositdsrol és bizalmi szolgaltatasokrol, valamint az 1999/93/EK irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésérsl
(HLL 257.,2014.8.28., 73. 0., ELL: http://data.europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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3. cikk

A forgalombahozatali engedély jogosultjdnak szerepe a helyes gydrtasi gyakorlat tekintetében

(1) A forgalombahozatali engedély jogosultja biztositja, hogy a gyartonak benydjtott specifikdciok és utasitdsok
osszhangban legyenek a forgalombahozatali engedély feltételeivel. A forgalombahozatali engedélyben foglalt médositott
feltételeknek valé megfeleléshez szitkséges specifikdciok vagy utasitdsok véltozdsairdl haladéktalanul értesiteni kell a
gyartot.

(2) A forgalombahozatali engedély jogosultja haladéktalanul kozli a gyartéval a gyartdsi folyamat szempontjdbol
lényeges informdcidkat, valamint minden olyan relevdns informdaci6t, amely hatéssal lehet az dllatgy6gyaszati készitmény
mindségére, biztonsagossdgara és hatdsossdgdra. A gydrt6 tdjékoztatja a forgalombahozatali engedély jogosultjat a gydrtdsi
tevékenységekkel Osszefiiggésben osszegytjtott minden olyan informéciorél, amely relevans az dllatgyogydszati készitmény
mindsége, biztonsigossaga vagy hatdsossdga szempontjabol.

(3) Amennyiben a forgalombahozatali engedély jogosultja a gyart6tol eltérS szervezet, értékeli a 6. cikkben emlitett
termékmindségi feliilvizsgdlat eredményeit, és értékeli, hogy szitkség van-e barmely megfeleld intézkedés végrehajtdsara.

(4) A forgalombahozatali engedély jogosultjanak és a gyartonak a kotelezettségeit, valamint az egymdssal szemben
fenndll6 kotelezettségeiket frdsban kell meghatdrozni.

II. FEJEZET

GYOGYSZERMINOSEGUGYI RENDSZER

4. cikk

A gydgyszermindségiigyi rendszer alkalmazisa

(1) A gyartoknak dtfogd gydgyszermindségiigyi rendszerrel kell rendelkezniiik, amelynek célja az éllatgydgydszati
készitmények mindségének biztositdsa.

(2) A helyes gyartdsi gyakorlat és a forgalombahozatali engedély feltételeinek valé megfelelés a gyogyszermindségiigyi
rendszer alapvetd részét kell, hogy képezze.

5. cikk

A gy6gyszermindségiigyi rendszerre vonatkoz6 kovetelmények

(1) A gydgyszerminGségiigyi rendszer kialakitdsdnak a kovetkezs kockdzatkezelési elveken kell alapulnia:

a)  aminGségi kockdzatok értékelése tudomanyos ismereteken, a folyamattal kapcsolatos tapasztalatokon és végsS soron
a felhaszndl6 védelméhez és a kezelt dllatok biztonsdgahoz kapcsol6dé szempontokon alapul;

b)  a mindségiigyi kockdzat kezelése sordn az eréfeszitések mértéke, illetve a folyamat formalitdsa és dokumentdldsa
ardnyban 4ll a kockdzat szintjével.

(2)  Bdr egyes szempontok az egész véllalatra vonatkozhatnak, a gyégyszermin@ségiigyi rendszert telephelyi szinten kell
kidolgozni és végrehajtani.

(3) A gybgyszerminGségiigyi rendszer kidolgozdsa vagy a meglévs rendszer mddositdsa sordn figyelembe kell venni a
véllalat méretét és a vonatkozd tevékenységek Gsszetettségét. A felsG vezetés viseli a végsd felelGsséget a gydgyszermi-
ndségiigyi rendszer hatékonysdganak biztositaséért, és e célbol gondoskodik a megfelel§ forrdsok kiosztdsardl.

(4) A gydgyszermindségiigyi rendszert megfelelGen dokumentdlni kell, és nyomon kell kovetni a hatékonysdgat.
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(5) A gydgyszerminGségiigyi rendszer biztositja, hogy

a)  megfeleld létszamd, a szitkséges képesitéssel és megfelels képzettséggel rendelkezd személyzet dlljon rendelkezésre,
és egyértelmden meg legyenek hatdrozva a felelGsségi korok, beleértve a vezetdi felelGsségi koroket;

b)  ahelyiségek és berendezések alkalmasak legyenek a rendeltetésszer(i haszndlatra, és megfelelSen karbantartsdk Gket;

¢)  megfelel6 dokumentdcids rendszer élljon rendelkezésre, amely biztositja, hogy megfeleld specifikdciokat allapitsanak
meg az allatgydgydszati készitmények, az intermedierek, az 6mlesztett termékek és a késztermékek gydrtdsa sordn
felhaszndlt anyagokra vonatkozdan, egyértelmiien meghatirozzdk a gyartdsi és minGség-ellenérzési eljardsokat, és
megfelel§ nyilvantartdst vezessenek;

d)  intézkedéseket hozzanak a beszallitok kivalasztasra és nyomon kovetésére;

€)  a gyartasi folyamatot szisztematikusan feliilvizsgaljak annak biztositdsa érdekében, hogy képes legyen az el6irt
mindségii terméket kovetkezetesen, a vonatkozé specifikdcidknak és a forgalombahozatali engedély feltételeinek
megfelelGen elGallitani;

f)  megfelels ellendrzéseket végezzenek az intermedier termékek vonatkozdsdban, valamint egyéb, gyartdskozi
ellendrzéseket és validalasokat végezzenek;

g)  az dllatgybgyaszati készitményeket ne értékesitsék vagy szdllitsak azt megel6z8en, hogy a meghatalmazott személy
tantsitotta, hogy minden egyes gydrtdsi tételt a forgalombahozatali engedély kovetelményeinek és a helyes gydrtdsi
gyakorlatnak megfelelGen gyértottak és ellendriztek;

h)  a termék és a folyamat nyomon kovetésének eredményeit figyelembe vegyék a gydrtdsi tételek felszabaditdsa és az
eltérések kivizsgdlasa sordn;

i)  az allatgydgydszati készitmények mindségét esetlegesen befolydsolé minGségi hibdkat, eltéréseket és egyéb
problémadkat vagy rendkiviili eseményeket a lehetS leghamarabb azonositsdk, az okokat kivizsgdljdk, valamint

megfelel§ korrekcids ésfvagy megel8z6 intézkedéseket hozzanak. Az ilyen intézkedések hatékonysdgat nyomon kell
kovetni és értékelni kell;

j)  az alkalmazand6 szabdlyozasi kovetelmények figyelembevételével intézkedéseket hozzanak a tervezett véltozasok

el6zetes értékelésére és a végrehajtdsukat megel6z6 jovahagydsra, valamint a végrehajtott véltoztatdsok értékelésére
(véltozdskovetés);

k)  eljardsokat vezessenek be a kiszervezett tevékenységek megfelel irdnyitdsdnak biztositdsa érdekében;

)  a termékkel és annak gydrtdsdval kapcsolatos ismereteket az dllatgydgydszati készitmény teljes életciklusa sordn
megfelelGen kezeljék, killonosen a tevékenységek dtaddsdval, valamint a gyartdsi folyamatot vagy az ellendrzési
eljdrasokat érint6 véltoztatdsok végrehajtdsdval osszefiiggésben;

m) legyen olyan onellendrzési folyamat és/vagy minGségiigyi audit, amely rendszeresen értékeli a gydgyszermindségiigyi
rendszer hatékonysdgat.

6. cikk
Termékmindségi feliilvizsgdlatok

(1) A termékmindségi feliilvizsgdlatokat — korabbi feliilvizsgalatok figyelembevételével — minden egyes éllatgydgydszati
készitmény vonatkozdsdban évente el kell végezni és dokumentdlni kell, és azoknak legaldbb a kovetkezd elemek feliilvizs-
gélatdra kell kiterjedniiik:

a)  agyartdsi folyamat sordn haszndlt, kiilonosen az 4j forrdsokb6l szarmazd anyagok;

=5

) ahatbanyagok elldtdsi lincdnak nyomonkovethetGsége;

(a)

) agyartaskozi ellen6rzések és késztermékekre vonatkozo ellendrzések kritikus eredményei;
d)  minden olyan tétel, amely nem felelt meg egy vagy tobb specifikdcionak, és az ilyen esetek kivizsgdldsa;

e)  jelentGs eltérések vagy meg nem felelések, ezek kivizsgaldsa, valamint az ezek kovetkeztében meghozott korrekcios és

megel8z6 intézkedések hatékonysdga;
f)  agyartasi folyamatban vagy az analitikai médszerekben végrehajtott valtozdsok;

g)  a forgalombahozatali engedély feltételeinek benyujtott, jovdhagyott vagy elutasitott, a mindséget befolydsold
modositasai, valamint a forgalomba hozatal utdni, a mingséget befolyasolé kotelezettségek feliilvizsgalata, beleértve
a kizdrolag kivitelre szant llatgy6gydszati készitményekre vonatkozo kotelezettségeket is;
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h)  astabilits-ellenérzési program eredményei és a kedvezétlen trendek;
i)  mindséggel kapcsolatos visszakiildések, panaszok és visszahivasok, valamint ezek egyidejii kivizsgaldsa;
j)  barmely mds kordbbi termékre, folyamatra vagy berendezésre vonatkozé korrekcids intézkedések megfelelGsége;

k)  az érintett berendezések és kiszolgalé rendszerek, példaul a fiitd, szellztets és 1égkondicionalé berendezések, a viz
vagy a s(ritett gdzok mindsitési statusza;

)  a kiszervezett tevékenységekre vonatkozd szerzédéses megdllapoddsok annak biztositdsa érdekében, hogy azok
naprakészek legyenek.

(2)  Eljarasokat kell meghatdrozni a termékmindségi feliilvizsgdlatok elvégzésére és értékelésére, és ellendrizni kell a
hatékonysdgukat a 7. cikkben emlitett Onellendrzések sordn. A termékmindségi feliilvizsgdlatok terméktipusonként
(példaul szildrd gydgyszerformdk, folyékony gydgyszerformdk, steril termékek) csoportosithaték, amennyiben ez
tudomanyosan megalapozott.

(3) A termékmindségi feliilvizsgdlat eredményeit értékelni kell, és fel kell mérni, hogy sziikség van-e korrekcids ésjvagy

megel6z4 intézkedésekre vagy tjravaliddldsra. Adott esetben mérlegelni kell a mindség javitdsdnak lehetdségeit.

7. cikk

Onellenérzés

(1)  Onellenérzést kell végezni a személyzetre, helyiségekre, berendezésekre, dokumentécidra, gydrtdsra, mindség-
ellendrzésre, a gydrtdsi tételek felszabaditdsdra, valamint a minSséggel kapcsolatos panaszok és visszahivasok kezelésére
vonatkozé intézkedések végrehajtdsinak nyomon kovetésére annak ellendrzése céljabdl, hogy azok alkalmasak-e annak
biztositdsdra, hogy az éllatgydgydszati készitmények megfeleljenek a mindségi standardoknak, valamint a forgalomba-
hozatali engedély feltételeinek és a helyes gyartasi gyakorlatnak.

(2) Az onellendrzést olyan személyek végzik elére meghatdrozott id6kozonként, akik nem vesznek részt az ellendrzott
tevékenységekben.

(3) Az onellendrzésrdl nyilvantartast kell vezetni. A jelentések tartalmazzdk az észrevételeket és adott esetben a

korrekcids intézkedésekre vonatkozd javaslatokat. A késGbbi intézkedéseket is dokumentalni kell.

8. cikk

Vezet6i feliilvizsgdlat

A fels6 vezetés bevondsdval rendszeres id6kozonként feliil kell vizsgdlni a gydgyszerminGségiigyi rendszer miikodését,
hogy azonositsak az allatgydgyaszati készitmények, a gyartdsi folyamat és maga a rendszer javitdsinak lehetdségeit.

III. FEJEZET

SZEMELYZET

9. cikk

A személyzetre vonatkoz6 dltalinos kovetelmények

(1) Minden gyért6helyen elegendd létszamd, a tervezett miveletekhez sziikséges képesitéssel és gyakorlati tapasztalattal
rendelkezd személyzetnek kell rendelkezésre allnia. A személyzet egyéni felelGsségi korét egyértelmdien meg kell hatdrozni.

(2) A kulcsfontossagti személyzetet, beleértve az (EU) 2019/6 rendelet 97. cikkében emlitett meghatalmazott
személyeket, a gydrtdsvezetSt, a minGség-ellendrzési vezetSt és adott esetben a minGségbiztositdsi vezetSt vagy a
mindségiigyi osztily vezet8jét a felsG vezetés nevezi ki. Feladataik ellatdisdhoz megfelel§ erdforrast kell biztositani
szamukra.
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(3) A kulcsfontossagti személyzet feladatait egyértelmiien meg kell hatdrozni a munkakéri leirdsokban. Az ald-
folérendeltségi viszonyokat szervezeti diagramban kell meghatdrozni. Nem lehetnek hidnyossigok vagy megmagyarazatlan
atfedések. A gydrtasvezetd felel@sséget véllal a VI fejezetben meghatdrozott tevékenységekért, a személyzet képzéséért,
valamint a gyartashoz hasznalt berendezések és helyiségek mindsitéséért és karbantartdsaért. A mindség-ellendrzési vezetd
felel a VIL fejezetben meghatdrozott minéség-ellenSrzési miiveletekért és a személyzet képzéséért.

(4) A gyartasvezet6nak és a minGség-ellenSrzési vezet6nek egymdstdl fiiggetlennek kell lennie. Nagyobb szervezeteknél
eléfordulhat, hogy a feladataik egy részét dt kell ruhdzni. A feladatok ilyen dtruhdzdsa azonban nem vonhatja maga utdn a
felel6sség atruhdzasat. Ezenkiviil a vallalat méretétdl és szervezeti felépitésétl fiiggGen kiilon mindségbiztositasi vezetd,
vagy kiilon mindségiigyiosztily-vezetd nevezhetd ki. Ebben az esetben a gydrtdsvezet§ és a mindség-ellendrzési vezetd
felel6ssége megoszthaté a minéségbiztositdsi vezetdvel vagy a mindségligyi osztaly vezetSjével.

(5) A tandcsadoknak megfelel§ végzettséggel, tapasztalattal és képzettséggel kell rendelkezniiik ahhoz, hogy tandcsot
adjanak abban a témdban, amelyben felkérik Gket. Nyilvantartdst kell vezetni a tandcsadok képesitésérdl és az dltaluk
nytjtott szolgaltatdsok tipusarol.

10. cikk

Képzés

(1) A személyzet minden tagjit a rabizott feladatokhoz kapcsol6dé alap- és tovdbbképzésben kell részesiteni. A
gybgyszerminGségiigyi rendszerrel és a helyes gydrtdsi gyakorlattal kapcsolatos képzést kell biztositani a személyzet olyan
tagjai szdmdra, akik a feladataik ellitdsa sordn a gydrtdsi és tdrol6teriileteken vagy az ellendrzd laborat6ériumokban
tartdzkodnak, valamint a személyzet olyan tagjai szdmadra, akiknek tevékenysége hatdssal lehet a termék mingségére.
Specidlis képzésben kell részesiteni az olyan teriileteken — példdul tisztaterekben vagy nagy aktivitdsd, mérgezd, fert6z8
vagy szenzibilizdl anyagok kezelésére szolgdlé teriileteken — dolgozé személyzetet, ahol a szennyez8dés veszélyt jelent. A
képzés tartalmazza a 11. cikkben emlitett higiéniai programokat is.

(2)  Aképzés gyakorlati hatékonysagat rendszeres id6kozonként értékelni kell. A képzésekrdl nyilvantartdst kell vezetni.

11. cikk

Higiénia

(1) Részletes, a gyartohelyen beliili killonb6z8 igényekhez igazitott higiéniai programokat kell kidolgozni. Az ilyen
programok eljrdsokat tartalmaznak a személyzet egészségére, higiéniai gyakorlatdra és ruhdzatdra vonatkozdan. Killonos
figyelmet kell forditani a steril és bioldgiai készitmények gydrtdsdhoz szitkséges higiéniai intézkedésekre. A gydrtasi és
ellendrzési teriiletekre belépd minden személynek szigortian be kell tartania a higiéniai eljarasokat.

(2) A személyzet szdmdra orvosi vizsgilatot kell biztositani a felvételkor, majd biztositani kell az egészségligyi
allapotuknak az el@allitott termék sajatos jellemz8ibdl és a személyzet feladataibdl eredd kockdzatokkal ardnyos nyomon
kovetését. A személyzetet 6sztonozni kell arra, hogy a gydrtd szdmadra jelentse azokat az egészségiigyi koriilményeket,

amelyek relevansak lehetnek a termékek mindsége szempontjabél.

2,2

(3) Az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsdban lehetdség szerint egyetlen olyan személy sem vehet részt, aki fert6z8
betegségben szenved, vagy akinek a szabadon 1év§ testfeliiletén nyilt sériilés van.

(4) A gydrtasi teriiletre belépS minden személy az elvégzendd miiveleteknek megfelel§ védéruhdzatot visel, amelyet
adott esetben le kell cserélni. A ruhdzatnak és annak mingségének igazodnia kell a folyamathoz és a munkateriilet
fokozatahoz. A ruhdzatot oly médon kell viselni, hogy megvédje a kezelGszemélyzetet és a terméket a szennyez&dés
kockdzatatol.

(5)  Keriilni kell a kezel6k keze és az adott termék, valamint a berendezésnek a termékkel érintkezésbe keriil§ barmely
része kozotti kozvetlen érintkezést.
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(6) Tilos az étkezés, ivds, rdgdgumizds vagy dohdnyzds, valamint az élelmiszerek, italok, dohdny és személyes
gyobgyszerek tdroldsa a gydrtdsi és tdroloteriileteken. A gydrtdsi teriileten beliil vagy barmely mds olyan teriileten, ahol
kéros hatasok érhetik a terméket, szintén tilos minden nem higiénikus gyakorlat.

(7) Ldtogatok vagy a személyzet képzetlen tagjai dltaldban nem léphetnek be a gyartdsi vagy mindség-ellendrzési
teriiletekre. Amennyiben elkeriilhetetlen, a ldtogatokat vagy a képzetlen személyzetet elGzetesen tdjékoztatni kell,
kiilonosen a személyi higiénidrdl és az elSirt véddruhazatrdl, és gondosan feliigyelni kell 6ket.

IV. FEJEZET

HELYISEGEK ES BERENDEZESEK

12. cikk

A helyiségekre vonatkozé dltalinos kovetelmények

(1) Az allatgyogyaszati készitmények gydrtdsira vagy behozataldra haszndlt helyiségeknek alkalmasak kell lenniiik a
tervezett miveletek elvégzésére. A helyiségeket mindenekel6tt tigy kell kialakitani vagy dtalakitani, felszerelni, izemeltetni,
tisztitani és karbantartani, hogy a lehet6 legkisebb legyen az idegen szennyez3dés, a keresztszennyezédés, a hibakockdzat és
a termékek minGségére gyakorolt kedvezétlen hatds lehetdsége.

(2) A helyiségeket tgy kell kialakitani és felszerelni, hogy maximdlis védelmet nydjthassanak a rovarok vagy mds éllatok
bejutésa ellen. Intézkedéseket kell hozni az illetéktelen személyek belépésének megakaddlyozdsara.

(3) A gydrtasra, tdroldsra és minGség-ellenSrzésre szolgdld teriileteket a nem ezeken a teriileteken dolgozd személyzet
nem hasznalhatja atjaroként.

13. cikk

Gydrtdsi teriiletek

(1) A helyiségek megfelel§ kialakitdsaval és hasznalatdval meg kell el6zni a keresztszennyez8dést. A keresztszennyez8dés
megel6zésére irdnyuld intézkedések ardnyosak a kockdzatokkal. A kockdzatok értékelésére és ellenGrzésére mindségiigyi
kockdzatkezelési elveket kell alkalmazni.

(2) A kockazat szintjétSl fuggSen és a minGségiigyi kockdzatkezelési értékelés eredménye alapjdn sziikség lehet arra,
hogy a gyartdsi vagy csomagoldsi miiveletekhez haszndlt helyiségeket és berendezéseket egy adott termékhez vagy
termékcsoporthoz rendeljék. Kiilon helyiségekre van sziikség, ha a kockdzatot operativ vagy technikai intézkedésekkel
nem lehet megfelelGen kezelni.

(3) A helyiségek elrendezésének lehetévé kell tennie, hogy a gyartasra a miveletek sorrendjének és az el6irt tisztasagi
szintnek megfelelGen logikai sorrendben egymadshoz kapcsol6do teriileteken keriiljon sor.

(4) A munkateriilet és a gydrtds kozbeni tdroldteriilet kialakitdsinak alkalmasnak kell lennie arra, hogy a lehets
legkisebbre csokkentsék a kiilonbozs termékek vagy GsszetevSik Osszetévesztésének kockdzatat, elkeriiljék a keresztszeny-
nyez3dést, és minimalizaljak a gyartasi vagy ellendrzési lépések kihagyasdnak vagy helytelen alkalmazdsanak kockazatat.

(5) Amennyiben az édllatgydgydszati készitmény, az intermedier vagy az omlesztett termék elGdllitdsa sordn felhaszndlt
anyagok érintkeznek a kornyezettel, a teriilet bels§ feliiletei (falak, padlok és mennyezetek) simak, repedésektdl és nyitott
illesztési hézagoktdl mentesek, nem bocsdtanak ki lebeg8 részecskéket, és lehet6vé teszik a konnyd és hatékony tisztitdst,
illetve sziikség esetén fertGtlenitést.
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(6) A cs6vezetékeket, vildgitasi szerelvényeket, szell6ztetési pontokat és az egyéb kiszolgdlé rendszereket ugy kell
megtervezni és elhelyezni, hogy ne jojjenek 1étre nehezen tisztithaté beugrék. A karbantartds céljabol lehetdség szerint a
gyartasi teriileten kiviilrdl is hozzaférhet6nek kell lenniiik.

(7) A dréncsovek megfelel6 mérettiek, és szagzdras padloosszefolyohoz csatlakoznak. A nyilt csatornakat lehetGség
szerint keriilni kell, de sziikség esetén sekélynek kell lenniiik a tisztitds és fert6tlenités megkonnyitése érdekében.

(8) A gyartdsi teriileteket hatékonyan szell6ztetni kell olyan légszabalyozé berendezésekkel (beleértve a h6mérsékletet és
sziikség esetén a pdratartalmat és a sztirést), amelyek megfelelnek a kezelt termékeknek, az ott végzett miiveleteknek és a
kiils6 kornyezetnek.

(9)  Azokban az esetekben, amikor por keletkezik, példdul a mintavételi, mérési, keverési és feldolgozdsi mtiveletek, illetve
a széraz termékek csomagoldsa sordn, egyedi intézkedéseket kell végrehajtani a keresztszennyez8dés elkeriilése és a tisztitds
megkonnyitése érdekében.

14. cikk
Mindség-ellendrzési teriiletek

(1) A minGség-ellendrzési terilleteknek dltaldban el kell kilonilnittk a gyartasi teriiletektSl. A bioldgiai anyagok, a
mikrobiol6giai anyagok és a radioizotépok ellendrzésére szolgdlé laboratériumok is elkiilonilnek egymadstél. A
gyartaskozi ellendrzések azonban elvégezhet6k a gydrtdsi terilleten belill, feltéve, hogy semmilyen kockdzatot nem
jelentenek a termékekre nézve.

(2) A mindség-ellendrzési teriileteket tgy kell kialakitani, hogy megfeleljenek az azokon a teriileteken végrehajtandé
miveleteknek. ElegendS helyet kell biztositani ahhoz, hogy a vizsgdlat sordn elkeriilhet§ legyen a keveredés és a
keresztszennyezddés. Megfelel§ taroléteriiletet kell biztositani a mintdk és nyilvntartdsok szdmadra. Kiilon helyiségekre is
szitkség lehet az érzékeny mdszerek rezgéstdl, elektromos interferencidtdl, paratartalomt6l vagy barmely mds olyan
koriilménytdl val6 védelme érdekében, amely kedvez6tlen hatdssal lehet a teljesitményiikre.

(3) Kiilonleges 6vintézkedéseket kell tenni a veszélyes anyagokkal, példdul biol6giai mintdkkal foglalkozé mindség-
ellendrzési teriileteken.

15. cikk

Téroléteriiletek
(1) A tdroléteriileteknek elegendd kapacitdssal kell rendelkezniitk ahhoz, hogy lehet6vé tegyék a kiillonb6z6 anyag- és
termékkategoridk, koztilk a karanténba helyezett termékek, valamint a felszabaditott, elutasitott, visszakiildott vagy
visszahivott termékek rendezett taroldsat.
(2) A fogadé- és dtadoterileteknek biztositaniuk kell az anyagok és termékek idgjards elleni védelmét. A
fogadoteriileteket tgy kell megtervezni és felszerelni, hogy a bejovs anyagok tartalyait a tdrolds eltt sziikség esetén meg
lehessen tisztitani.
(3) A kiilonleges kockdzatot jelentd anyagokat vagy termékeket biztonsdgos és védett teriileteken kell tarolni.
(4)  Amennyiben a karanténba helyezést kiilon teriileteken torténd térolds biztositja, ezeket a teriileteket egyértelmden
meg kell jelolni, és a belépést az arra jogosult személyzetre kell korlatozni. A fizikai karanténba helyezést helyettesits
rendszerek egyenértékii biztonsigot nyijtanak.
(5) Elkiilonitett teriileteket kell biztositani az elutasitott, visszahivott vagy visszakiildott anyagok vagy termékek

taroldsdra. Amennyiben a tdroléteriileten mintavételre keriil sor, azt Ggy kell elvégezni, hogy megel6zhetS legyen a
szennyez3dés vagy a keresztszennyezGdés.

16. cikk
Kiszolgiléteriiletek

(1) A pihend és étkezShelyiségeknek el kell killoniilniiik a gydrtdsi, trold- és minGség-ellendrzési teriiletektSl. A
mellékhelyiségek nem helyezkedhetnek el kozvetleniil a gydrtdsi, tarol6- vagy mindség-ellendrzési teriiletek mellett.
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(2) A karbantarté mahelyeknek — lehet8ség szerint — el kell kiiloniilniiik a gydrtasi teriiletekt6l. Amennyiben a gyartési
teriileten alkatrészeket és szerszdmokat tdrolnak, azokat az erre a célra fenntartott helyiségekben vagy zdrhaté
szekrényekben kell tartani.

(3) Az dllatokat olyan elvdlasztott teriileteken kell tartani, amelyek killon bejdrattal és légkezel6 berendezésekkel
rendelkeznek.

17. cikk
Hémérséklet- és kornyezeti szabdlyozds

(1) A vildgitdsnak, h6mérsékletnek, pdratartalomnak és szellgztetésnek megfelel6nek kell lennie, és sem kozvetve, sem
kozvetlentil nem befolyasolhatjak hatrdnyosan a gyartasuk és taroldsuk sordn az allatgyogydszati készitményeket vagy a
berendezések pontos mikodését. Amennyiben kilonleges koriilményekre (példdul hémérséklet, pdratartalom) van
szitkség, ezeket meg kell hatdrozni és nyomon kell kévetni.

(2) A gyartéhelyen megfeleld intézkedéseket kell alkalmazni a f6 kornyezeti paraméterek nyomon kovetésére.

18. cikk

Berendezések

(1) A gyartasi vagy ellendrzési miiveletek sordn haszndlt berendezéseknek alkalmasnak kell lenniiik a rendeltetésszert
haszndlatukra, és nem jelenthetnek veszélyt a termékre. A gydrtéberendezésnek a termékkel érintkezésbe keriil§ részei
nem rendelkezhetnek olyan nem kivint reaktiv, additiv, adszorpcids vagy abszorpcids tulajdonsdgokkal, amelyek
befolydsolhatjdk a termék mingségét.

(2) A termékek mindsége szempontjabdl kritikus berendezéseknek megfelel6 mindsitéssel kell rendelkezniiik.

(3) A mérlegek és méréberendezések megfelel§ tartomanytiak és pontossagiak a mérési midiveletek pontossdganak
biztositdsdhoz.

(4) A berendezéseket oly médon kell makodtetni és karbantartani, hogy a tévedések valdszintisége a lehetd legkisebb
legyen, illetve a szennyezGdés, a keresztszennyezddés és altaldban a termékek min@ségét karosan befolydsolé hatdsok
elkeriilhetdk legyenek.

(5) A berendezéseket adott esetben meghatdrozott id6kozonként kalibrélni kell, meg kell vizsgalni vagy ellendrizni kell a
megfelel§ teljesitmény biztositdsa érdekében. Szamitdgépes rendszerek esetében az ellendrzések kiterjednek annak
értékelésére is, hogy a rendszer képes-e biztositani az adatok integritdsit. Az ilyen ellenSrzések megfelel§ dokumentacidjt
meg kell Grizni. A szdmitogépes rendszerek hasznalatdra vonatkozé tovabbi kovetelményeket a IV. melléklet tartalmazza.

(6) A berendezéseket megfelelGen meg kell tisztitani, hogy elkeriilhet8 legyen a termékek szennyez8désének kockazata.
A tisztitdsi vagy dekontamindldsi eljardsokat irdsban részletesen ismertetni kell, biztositva, hogy a tisztitoberendezés ne
véljon szennyez8dés forrasava. A berendezések csak tiszta és szdraz dllapotban térolhatdk.

(7) A berendezés elhelyezése és telepitése megfelel6 a hibdk vagy szennyezddések kockdzatinak minimalizdldsa
szempontjdbdl. A berendezések, beleértve a laboratériumi berendezéseket, dltaliban nem mozgathatok magas kockdzatd
teriiletek kozott. Ha a berendezéseket magas kockazatii teriiletek kozott mozgatjdk, megfelel§ intézkedéseket kell
végrehajtani a keresztszennyez8dés kockdzatdnak elkeriilése érdekében. Adott esetben a mozgatott berendezés minGsitési
statuszat is feliil kell vizsgélni.

(8) A rogzitett csGvezetékeket egyértelmten fel kell cimkézni, hogy feltiintessék a bennitk dramlé anyagokat és adott
esetben az dramlds irdnyat.

(9) A gybgyszerészeti felhaszndldsra szdnt vizet és adott esetben az egyéb vizvezetékeket olyan irdsbeli eljardsoknak
megfelelGen kell szanitdlni, amelyek részletezik a mikrobioldgiai szennyezettség beavatkozdsi hatdrértékeit és a
meghozando intézkedéseket.

(10) A hibas berendezéseket el kell tavolitani a gyartasi és mindség-ellendrzési teriiletekrdl, vagy ha az eltavolitdsuk nem
lehetséges, egyértelmiien meg kell jelolni, hogy hibdsak.
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19. cikk

e

A helyiségek és berendezések mindsitése

(1) Az éllatgybgyaszati készitmények gyartasa sordn haszndlt helyiségek és berendezések, beleértve a kiszolgald és egyéb
rendszereket, adott esetben minGsitéssel rendelkeznek annak biztositdsa érdekében, hogy alkalmasak legyenek a tervezett
miiveletekre. A mindsitést az V. mellékletben megéllapitott kovetelményekkel 6sszhangban kell elvégezni.

(2) A minGsités hatdlydra és mértékére vonatkozé dontéseknek kockdzatértékelésen kell alapulniuk, amelyet
dokumentalni kell.

(3) Egy 4j tipust allatgydgydszati készitmény mdr mindsitett helyiségben torténd gyartdsinak megkezdése elétt a
gyarténak fel kell mérinie, hogy sziikség van-e dtmindsitésre, figyelembe véve az 4j gydrtdsi folyamat vagy az 4j termék
egyedi kockdzatait és jellemzdit.

(4) A helyiségeket és a berendezéseket megfelel§ id6kozonként Gjra kell értékelni annak igazoldsa érdekében, hogy
tovabbra is alkalmasak a tervezett mtveletek elvégzésére.

V. FEJEZET

DOKUMENTACIO

20. cikk

Dokumenticids rendszer

(1) Létre kell hozni és miikodtetni kell a gydgyszermindségiigyi rendszer célkittizéseinek elérése szempontjabdl
megfelel6 dokumentdcids rendszert.

(2) A dokumentécids rendszernek atfogdé médon ki kell terjednie az utasitdsokra és elGirdsokra, valamint az egyéb, a
gybgyszermin$ségiigyi rendszer szempontjdbo6l relevins dokumentdciora, és biztositania kell, hogy nyilvantartdst
vezessenek azokr6l a tevékenységekrl, amelyek kozvetve vagy kozvetleniil befolydsolhatjak az allatgydgydszati
készitmények mindségét.

(3) A dokumentumok tartalmdnak egyértelmtinek és naprakésznek kell lennie.

(4) A dokumentdcié tobbféle formédban is megdrizhetd, és a formatdl fiiggetleniil az ebben a fejezetben meghatérozott
kovetelmények alkalmazandok. Elektronikus, fényképészeti, videofelvevd vagy mds adatfeldolgozé rendszer haszndlata
esetén a vonatkozé rendszereket elészor validalni kell annak biztositdsa érdekében, hogy ezek a rendszerek alkalmasak
legyenek az adatok megfeleld taroldsdra az el8irt taroldsi idGszak sordn.

21. cikk

ElGirdsok és utasitdsok
(1) Az el8irdsokat és utasitdsokat rendezetten, egyértelmiien kell megfogalmazni.

(2) Az allatgyogyaszati készitmények gyartdsa sordn haszndlt anyagokra és a késztermékre vonatkozé el6irdsoknak,
valamint a gyartdsi utasitdsoknak megfelelének kell lenniiik ahhoz, hogy biztositsék a forgalombahozatali engedély
feltételeinek vald megfelelést és az elSirt mindségi szintet. Kiilonosen a kovetkezéket kell megfelelen dokumentalni:

a)  az dllatgyogydszati készitmények gydrtdsa sordn haszndlt hatdanyagokra és egyéb anyagokra, valamint a kozvetlen
csomagoldanyagokra vonatkozé el6irdsok, beleértve a kovetkezdket:

—  a haszndlt hatéanyagok vagy egyéb anyagok leirdsa, beleértve a hibakockazat elkeriiléséhez szitkséges relevans
informacidkat (példaul bels6 kodok hasznalata), valamint a jévahagyott beszallito(k) megnevezése. Adott
esetben hivatkozni kell a gydgyszerkonyvi monogréfidra;
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—  mindségi és mennyiségi kovetelmények, valamint adott esetben az elfogadasi kritériumok;
— adott esetben a mintavételre és vizsgdlatra vonatkozé utasitdsok;
—  tdrolasi feltételek és adott esetben egyedi kezelési dvintézkedések;

—  atdrolds maximalis idGtartama;

meg kell hatdrozni az intermedierekre és az omlesztett termékekre vonatkozé el8irdsokat, beleértve a felszabaditdsi
kritériumokat és a maximalis tdrolasi idGtartamot, a kritikus szakaszok, valamint az ilyen termékek vésdrldsa vagy
elszdllitdsa esetében.

s 2

a késztermékekre vonatkozd el8irasok, kiilondsen az aldbbiak:

— atermék neve vagy azonositdja, és adott esetben a hivatkozasi kod;
—  agyodgyszerforma és a csomagolds leirdsa;

—  a mintavételre és vizsgdlatra vonatkoz6 utasitdsok;

—  mindségi és mennyiségi kovetelmények az elfogadasi hatarértékekkel;
—  tdrolasi feltételek és adott esetben egyedi kezelési dvintézkedések;

—  eltarthat6sdgi idd;

gyartasi utasitdsok (beleértve az alkalmazandé f6 berendezés leirdsat) és gyartaskozi ellendrzések, beleértve a
kovetkezSket:

— atermék neve, a rd vonatkozé elGirdsokhoz kapcsolddé termékhivatkozdsi koddal egyitt;
—  agydgyszerformdnak, a termék hatdanyag-tartalménak és a tételméretnek a leirdsa;

—  az Osszes haszndlandé anyag felsoroldsa és az egyes anyagok mennyisége;

—  avdrhat6 végs6 hozam feltiintetése az elfogadhaté hatdrértékekkel egyiitt, és adott esetben a vonatkozé koztes
hozamok feltiintetése;

—  annak a helynek a feltiintetése, ahol sor keriil a vonatkozd 1épésre, valamint az alkalmazandé {8 berendezés;

— a kritikus berendezések elSkészitéséhez haszndlt moédszerek (példaul tisztitds, oOsszeszerelés, kalibralds,
sterilizalds) feltiintetése vagy az azokra valé hivatkozds;

— a kovetend§ részletes, 1épésenkénti utasitdsok (példdul annak ellenérzése, hogy a berendezés és a
munkadllomds mentes-e a kordbbi termékektdl, az anyagok ellendrzése, elSkezelések, az anyagok
hozzdaddsanak sorrendje, kritikus folyamatparaméterek, példaul id6, h6mérséklet stb.);

—  agyértdskozi ellenSrzésekre vonatkoz6 utasitdsok, a vonatkozo hatdrértékekkel egyiitt;

—  szitkség esetén a termékek Omlesztett tdroldsira vonatkozd kovetelmények, beleértve a tdroldtartdlyt, a
cimkézést és adott esetben az egyedi tarolasi feltételeket;

—  kiilonleges évintézkedések;

az egyes allatgydgydszati készitmények csomagoldsdra vonatkozé utasitdsok és a csomagolds mérete, beleértve a
kovetkezdket:

—  atermék neve, valamint az omlesztett termék és a késztermék tételszdma;
—  agyodgyszerforma és adott esetben a hatanyag-tartalom leirasa;

— a csomagolds mérete a végleges tdrolotartilyban 1évS termék darabszdmdban, tomegében vagy térfogatdban
kifejezve;

—  az Osszes szitkséges csomagoldanyag teljes felsoroldsa, beleértve a mennyiségeket, méreteket és tipusokat, az
egyes csomagol6anyagok azonositdsdra szolgdl6 kéddal vagy hivatkozdsi szdmmal egyiitt;
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— a vonatkozd utasitdsok az alkalmazandd berendezések feltiintetésével, valamint a vonatkozd dvintézkedések,
beleértve a teriilet és a berendezések alapos vizsgdlatdnak sziikségességét annak érdekében, hogy a mveletek
megkezdése el6tt biztositsdk a gyartosor ellenSrzését;

—  a gyartaskozi ellendrzések részletei a mintavételre és az elfogaddsi hatdrértékekre vonatkozé utasitdsokkal
egyiitt.

(3) Az el6irdsokat és utasitdsokat tartalmazé dokumentumokat, beleértve azok médositdsait, a felhatalmazott személyek
jovahagyjék, alairjdk és keltezik, valamint meghatdrozzdk az iizembe helyezés idGpontjat. Lépéseket kell tenni annak
biztositdsara, hogy kizdrélag a dokumentum aktudlis valtozatdt hasznaljak.

22. cikk

Nyilvédntartdsok

(1) Megfelel§ nyilvantartast kell vezetni, amely lehet6vé teszi a tétel teljes torténetének nyomon kovetését. Legalabb a
kovetkezdket kell dokumentalni:

a) az dllatgybgydszati készitmények gydrtdsa sordn felhasznalt anyagok minden egyes szillitdsinak dtvételi
nyilvantartdsa, beleértve az 6mlesztett termékeket, az intermedier termékeket és a csomagoléanyagokat. Az dtvételi
nyilvantartds a kovetkezGket tartalmazza:

— a szdllitdlevélen és a tdrolotartdlyon szerepl§ anyag neve, valamint adott esetben a hdzon belili név vagy

belsé kod,
—  abeszdllit6 és a gyarto neve,
—  abeszdllit tételszdma vagy hivatkozasi szdma,
—  az atvett teljes mennyiség és a tdrol6tartalyok szdma,
—  azatvétel id6pontja,
—  az atvételt kovetSen kiadott gyartasi tételszam,

—  barmely vonatkoz6 megjegyzés,

b)  tételfeldolgozasi nyilvantartds, amely a kovetkezd informdcidkat tartalmazza:
— atermék neve és tételszdma,
—  agyartds megkezdésének, a kritikus kozbensd szakaszoknak és a gyartds befejezésének ddtuma és idSpontja,
—  az egyes felhasznalt anyagok tételszdma vagy analitikai ellendrz8 szdma és ténylegesen lemért mennyisége,

— az egyes jelentds lépéseket elvégzd kezel§ és adott esetben az ezeket a miveleteket ellen6rzé személy
azonositdsa (példaul kezddbettikkel vagy mds megfelel§ rendszer alkalmazésaval),

—  agyartaskozi ellen6rzések nyilvantartasa és az azokat végzd kezel kezddbetdii,
—  az elvégzett gyartdsi miiveletek részletei és az alkalmazott {6bb berendezések megnevezése,
—  agyartds relevans szakaszaiban elért termékhozam,

—  feljegyzés minden olyan problémardl vagy szokatlan eseményrdl, amely hatéssal lehet a termék mindGségére,
beleértve a vonatkozd részleteket, valamint a gyartasi utasitdsoktdl valé barmely eltérésre vonatkozdan
aldirdssal ellatott engedély,

—  atételfeldolgozasi nyilvantartdsnak a feldolgozasi miiveletekért felelSs személy ltali jovahagydsa.
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Amennyiben egy validdlt folyamatot folyamatosan nyomon kovetnek és ellendriznek, a tételnyilvintartds a
megfelelGségi Osszefoglalokat és a kivételekre vagy az elSirdsoknak valé meg nem felelésre vonatkozé adatokat
tartalmazd, automatikusan generdlt jelentésekre korldtozddhat.

¢)  tételcsomagoldsi nyilvantartds, amely a kovetkezd informdacidkat tartalmazza:
— atermék neve és tételszdma,
—  acsomagoldsi miiveletek ddtuma és id6pontja,

— az egyes jelentds lépéseket elvégzd kezel§ és adott esetben az ezeket a miveleteket ellendrzé személy
azonositdsa (példaul kezddbettikkel vagy mds megfelel§ rendszer alkalmazésaval),

—  acsomagoldsi utasitdsoknak val6 megfelelés ellendrzésének nyilvantartdsa, beleértve a gydartdskozi ellendrzések
eredményeit,

— az elvégzett csomagoldsi miiveletek részletei és az alkalmazott f6bb berendezések és csomagoldsorok
megnevezése,

—  lehet6ség szerint a hasznalt nyomtatott csomagoléanyagok mintdi, beleértve a tételkddokat, a lejarati id6t és
minden tovébbi felillnyomtatott informécidt,

—  feljegyzés minden olyan problémardl vagy szokatlan eseményrdl, amely hatdssal lehet a termék mindGségére,
beleértve a részleteket is, és a csomagoldsi utasitdsoktdl valé barmely eltérésre vonatkozdan aldirassal elldtott
engedély,

—  az Osszes kibocsdtott, felhaszndlt, megsemmisitett vagy készletre visszajuttatott nyomtatott csomagoléanyag és
omlesztett termék mennyisége és hivatkozdsi szdma vagy azonositdja, valamint az el6dllitott termék
mennyisége a megfelel§ egyeztetés érdekében. Elektronikus ellendrzés esetén ez az informacié elhagyhato,

—  atételcsomagolasi nyilvantartdsnak a csomagoldsi miveletekért felelGs személy dltali jovahagydsa.

(2) A nyilvdntartdsokat az egyes intézkedések végrehajtdsakor kell elkésziteni vagy kitSlteni oly mddon, hogy az
allatgyogyaszati készitmények gydrtasaval kapcsolatos valamennyi jelentds tevékenység nyomon kovethetd legyen.

(3) A f6bb vagy kritikus analitikai vizsgdlatokrdl, a gyartéberendezésekrSl és a termékek feldolgozdsira szolgdld
teriiletekrdl naplot kell vezetni. Ezeket arra kell haszndlni, hogy adott esetben idérendi sorrendben rogzitsék a teriilet, a
berendezés vagy a médszer haszndlatdt, a kalibralast, valamint a karbantartdsi, tisztitdsi vagy javitdsi mdveleteket, beleértve
a datumot és az ilyen miveleteket végz4 személyek azonositdsat.

(4)  Avonatkozd nyilvantartdson alapul annak értékelése, hogy egy adott tétel alkalmas-e a tandsitdsra és felszabaditdsra.

23. cikk

Egyéb dokumenticié

(1) A termék mindségének megdrzése érdekében alkalmazott politikdkat és eljdrdsokat megfeleléen dokumentalni kell,
beleértve a kovetkezdket:

a)  képzés;

b)  agydrtdsi folyamat és a vonatkoz analitikai méodszerek validdldsa;

¢)  ahelyiségek és berendezések (beleértve a kiszolgalo és egyéb rendszereket) mindsitése;
d)  azanyagok és termékek kezelésére vonatkoz6 eljarasok vagy utasitdsok;

e)  azanyagok és termékek felszabaditdsdra és elutasitdsdra vonatkozé eljardsok;

f)  tisztitdsi eljdrdsok és azok validdldsa, amelyeknek oOsszhangban kell lenniitk az V. mellékletben megdllapitott
kovetelményekkel;

g)  amindség-ellendrzéssel kapcsolatos eljardsok;

h)  aberendezések karbantartdsa és kalibraldsa;
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3)

kornyezeti nyomon kovetés;

az eltérések és meg nem felelések kivizsgaldsa;

a minGséggel kapcsolatos panaszok kezelésére és a termékek visszahivasdra vagy visszakiildésére vonatkozé eljardsok;
a gyértasi folyamat véltozdsainak kezelésére szolgédl eljardsok (valtozdskovetés);

belsd ellendrzések, valamint a beszallitok és alvéllalkozok ellendrzése;

adott esetben technoldgiatranszfer.
A {8bb gyarto- és vizsgaloberendezések esetében egyértelmd izemeltetési eljardsoknak kell rendelkezésre dllniuk.

Az éllatgybgyaszati készitmények gyartdsiban érintett valamennyi gydrtohelyrdl torzsdokumentacid késziil, amely

tartalmazza a helyiségek, a gydrtohelyen végzett tevékenységek és a végrehajtott minGségbiztositdsi rendszer részletes
leirasat. A mintadokumentumot a VI. melléklet tartalmazza.

(1)

24. cikk
Adatmegdrzési idd

A tételnyilvantartdst meg kell Srizni egy évig annak a tételnek a lejartat kovetSen, amelyre vonatkozik, vagy legalabb

ot évig azt kovetben, hogy a meghatalmazott személy tandsitotta a tételt; attdl fiiggSen, hogy melyik a hosszabb idGszak.

(2)

A forgalombahozatali engedélyben szerepld informdacidkat aldtdmaszt6 {6 dokumentdciét az engedély érvényességi

idejére meg kell 6rizni, beleértve a relevins nyers adatokat, példdul a validdlasra vagy stabilitdsra vonatkozé adatokat.
Elfogadhat6nak tekinthet6 bizonyos dokumentumok — példdul a validdldsi jelentéseket vagy a stabilitdsi jelentéseket
aldtdmaszté nyers adatok — visszavondsa, amennyiben az adatokat teljes 1j adathalmaz véltotta fel. Ennek indokoldsat
dokumentdlni kell, és figyelembe kell venni a tételnyilvintartds megGSrzésére vonatkozd kovetelményeket. Folyamatva-
lidélasi adatok esetében a kisérd nyers adatokat legalabb addig meg kell Grizni, mint az 6sszes olyan tételre vonatkozé
nyilvantartdsokat, amelyek felszabaditdsat az adott validdlasi eljdrds tette lehetGvé.

)

fugg.

(1)

Mis tipust dokumentumok esetében az adatmeg6rzési id6 a dokumentécié dltal tdmogatott iizleti tevékenységtdl

25. cikk

Az adatok integritdsa

Megfeleld intézkedéseket kell végrehajtani annak érdekében, hogy biztositott legyen az adatok sértetlensége az adatok

keletkezésének pillanatdtdl kezdve a vonatkozd adatmegdrzési id6 sordn, beleértve a kovetkezSket:

a)

b)

az adatok véletlen elvesztésével vagy kdrosoddsaval szembeni védelemre irdnyuld intézkedések végrehajtdsa megfelel§
modszerekkel, példdul duplikédldssal vagy a biztonsdgi mdsolat mds tarolérendszerbe torténd tovabbitdsval;

az adatok manipuldlds vagy nem engedélyezett hasznélat elleni védelmét szolgdl6 intézkedések végrehajtisa.
Szamitgépes rendszerek esetében megfelels ellendrzéseket (példdul kulcsok, belépdkartydk, jelszéval tdrsuld
személyi kodok, biometrikus adatok vagy a szdmitogépes berendezésekhez és adattdrol6 teriiletekhez valé
korldtozott hozzdférés) kell bevezetni annak érdekében, hogy a hozzdférés a felhatalmazott személyekre
korlatozédjon. A biztonsagi ellendrzések tipusit a szdmitogépes rendszer kritikussdgdhoz kell igazitani;

a dokumentumok pontossdgit, teljességét, rendelkezésre dlldsdt és olvashatdsdgdt az adatmegGrzési id6 sordn
biztositd intézkedések végrehajtdsa. A kézzel irott bejegyzéseket egyértelmiien, olvashatdan és eltavolithatatlanul kell
megirni.

A végrehajtott intézkedések ardnyban dllnak a kockdzatokkal és az adatok kritikussdgaval.

(2)

Valamennyi dokumentum kidllitdsdnak, feliilvizsgalatinak, felvdltdsinak és visszavondsinak ellendrzését az Osszes

feliilvizsgalat nyilvantartasdnak (feliilvizsgalati el6zmények) meg8rzésével kell biztositani.

3)

A dokumentumokban szerel8 bejegyzések esetleges mddositasait aldirdssal és keltezéssel kell elldtni. A mddositds az

eredeti informdcié olvasdsdt is lehetévé teszi. Adott esetben a mddositds okat is nyilvantartdsba kell venni.
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VI. FEJEZET

GYARTAS

26. cikk

A gydrtdsra vonatkoz6 dltalinos kovetelmények

(1) A gyértdsi miveletek (beleértve a csomagoldsi miiveleteket) és az ellenérzések egyértelmiien meghatdrozott
eljdrdsokat kovetnek, amelyek célja a termék mindségének és a vonatkozd gydrtdsi engedélyben és forgalombahozatali
engedélyben meghatdrozott kovetelményeknek valé megfelelés biztositdsa.

(2)  Validélni kell azokat a gydrtasi lépéseket, amelyek hatdssal lehetnek a gyartds minGségére vagy reprodukalhat6sdgdra,
beleértve a jelentds véltozdsokat. Rendszeres tjravalidaldsra van szitkség annak biztositdsa érdekében, hogy az ilyen gydrtdsi
folyamatok tovébbra is képesek legyenek elérni a kivant eredményeket. A folyamatvalidilds megfelel az V. mellékletben
meghatdrozott kovetelményeknek.

(3) A gydrtdsi folyamatokat megfelelen dokumentdlni kell és rendszeresen feliil kell vizsgédlni, illetve adott esetben
javitani kell Sket. A gydrtdsi folyamatban bekovetkezd véltozdsoknak a késztermék mindségére és a kovetkezetes gydrtds
biztositdsdnak sziikségességére gyakorolt hatdsait figyelembe kell venni a véltoztatdsok végrehajtdsa el6tt. Az (EU) 2019/6
rendelet 61. cikkével Osszhangban értékelést nem igényl6 moédositisok kivételével a forgalombahozatali engedélyt
aldtdmaszté dokumentdciéban szerepld elSirdsok és folyamatok nem modosithatok az illetékes hatdsigok vonatkozd
jovahagyasa nélkiil.

(4) A gyartaskozi ellenrzésre megfelels és elégséges erdforrast kell biztositani.

(5) Az utasitdsoktdl vagy eljardsoktél valé6 mindennemdi eltérést a lehetd legnagyobb mértékben keriilni kell. Eltérés
esetén a felels személynek irdsban jévd kell hagynia azt, miutdn — adott esetben a meghatalmazott személy bevondsaval —
értékelte annak a minGségre, biztonsdgossdgra és hatdsossdgra gyakorolt hatdsit. Az eltéréseket ki kell vizsgdlni a kivaltd
ok azonositdsa, valamint adott esetben a korrekcids és megel6z6 intézkedések végrehajtdsa érdekében.

(6) A gyartd jelenti a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a gyartasi miiveletek minden olyan korldtozasat, amely
az dllatgyogydszati készitmény kindlatdnak rendellenes korldtozdsihoz vezethet.

27. cikk

Az anyagok és termékek kezelése

(I) Az anyagok és termékek kezelését — ideértve az dtvételhez, karanténba helyezéshez, mintavételhez, taroldshoz,
cimkézéshez és csomagoldshoz kapcsolodd szempontokat — irdsbeli eljardsoknak vagy utasitdsoknak megfelelGen kell
végzeni, és arrdl adott esetben nyilvantartast kell vezetni.

(2) Minden beérkezS anyagot ellendrizni kell annak biztositdsa érdekében, hogy a széllitmdny megfeleljen a
megrendelésnek.

(3) A tdrolétartalyokat sziikség esetén meg kell tisztitani. Ki kell vizsgalni, nyilvdntartdsba kell venni és a mindség-
ellendrzésért felelGs osztalynak jelenteni kell a tdrolétartalyok sériilését és barmely mds olyan problémat (példdul a plomba
nyilvanvalé manipuldldsit vagy a csomagolds nyilvanvald sérilését), amely hdtranyosan befolydsolhatja az anyag
mingségét.

(4) Az omlesztett termékekre, az intermedier termékekre és a mintdkra vonatkozé szdllitdsi feltételeket ellendrizni kell a
meghatdrozott feltételeknek valé megfelelés biztositdsa érdekében.

(5) A beérkezd anyagokat az dtvételiiket kovetSen azonnal fizikailag vagy adminisztrativ szempontbdl karanténba kell
helyezni mindaddig, amig a felel6s személy nem engedélyezi a felszabaditdsukat a vonatkozé el6irdsoknak valé megfelelés
ellendrzését kovetSen. Ha egy anyagszéllitmany kilonbozd tételekbdl dll, a mintavétel, vizsgdlat és felszabaditds
szempontjdbdl minden tételt kiilon kell figyelembe venni.
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(6)  Minden anyagot olyan megfelel§ koriilmények kozott kell tarolni, amelyek biztositjak a mingséget, és olyan rendezett
moédon, amely lehetGvé teszi a tételek (fizikai vagy elektronikus) elkiilonitését és a készlet forgdsat.

(7)  Atdrolotartdlyokat megfelelGen fel kell cimkézni, beleértve a kovetkezdket:

a)  atermék megnevezése és adott esetben a bels§ kodhivatkozds;

b)  az atvételkor kiadott gyartasi tételszdm;

o) adott esetben a tartalom dllapota (példdul karantén alatt, vizsgalat alatt, felszabaditott, elutasitott);

d)  adott esetben lejarati id6pont, amelyen tal ismételt vizsgalatra van sziikség.

Teljes mértékben szdmitdgépes adattdrold rendszerek haszndlata esetén nem kell feltiintetni olvashat6 formdban a cimkén
az a)—d) pontban emlitett Gsszes informaciot.

(8) A gyartdsi folyamat sordn mindig minden anyagot, omlesztettdru-tartalyt, f6bb berendezést és adott esetben a
hasznélt helyiségeket az adott termék vagy anyag, annak hatdanyag-tartalma (adott esetben) és a tételszdm feltiintetésével
cimkézni vagy mds médon azonositani kell. Adott esetben ebben a jelolésben a gydrtasi szakaszt is fel kell tiintetni.

(9) A szdraz anyagok vagy termékek kezelésekor kiilonleges dvintézkedéseket kell tenni a porképzddés és -terjedés
megel6zése érdekében, kiilonos tekintettel a rendkiviil aktiv vagy szenzibilizdlé anyagokra.

28. cikk

A beszillitok minGsitése és az elGirdsoknak valé megfelelés

(1) Az allatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn felhaszndlt anyagok beszdllitéit az anyagok alkalmassdgdnak
ellenérzését kovetSen jova kell hagyni. Kritikus fontossdgti anyagok esetében el§ kell irni a beszallitok mindsitését. A
beszallitok feliigyelete mértékének ardnyosnak kell lennie az egyes anyagok dltal a termék mingségére jelentett kockdzattal.

(2) Az allatgydgyaszati készitmények gyartdsa sordn felhasznalt anyagokra vonatkozd min@ségi kovetelményeket
(specifikdcidkat) egyeztetni kell a beszéllitéval, és azokat dokumentalni kell.

(3) A forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott kovetelményeknek valé megfelelést megfelel§ vizsgalatokkal kell
ellendrizni. A feliigyeletnek és a tovabbi eldirt vizsgalatoknak ardnyosnak kell lenniiik a kockdzatokkal. A vizsgdlati
stratégidt indokolni kell, és minimumkovetelményként minden tételt azonositani kell az Gsszes tdrolétartdlybdl vett
mintdkon végzett vizsgdlatokkal. A tdrolétartdlyok egy részét érinté mintavétel csak akkor fogadhaté el, ha mingségiigyi
kockézatkezelési elveken alapuld, validalt eljardsok vannak érvényben a tarolétartilyok helyes cimkézésének biztositdsara,
és ezek kezelik a mindéséggel kapcsolatos potencidlis kockdzatokat, példaul a beszallitok minGsitésével.

A kockdzatok figyelembevételével megfelel§ idSkozonként el kell végezni a hatéanyagok és mads kritikus anyagok teljes
korti elemzését, és az eredményeket ossze kell hasonlitani a gyarté vagy a beszéllité vizsgdlati tandsitvanyaval, hogy
ellendrizzék annak megbizhat6sdgdt. A vizsgdlat kiszervezhetd. Ha a vizsgdlat eltérést tr fel, azt ki kell vizsgdlni, és
megfelel§ intézkedéseket kell hozni. Az emlitett intézkedések végrehajtdsdig fel kell figgeszteni az anyag gydrt6jatdl vagy
beszallit6jatdl szarmazo vizsgalati tandsitvanyok elfogadasat.

(4) A belsé vizsgilatok szamdnak csokkentése eldtt elegendd tapasztalatra van sziikség a hatéanyagok adott
beszéllit6javal vagy gydrtojaval kapcsolatban, beleértve a kordbban dtvett tételek értékelését és a megfelelési el6zményeket.
A hatéanyagok gydrtdsi vagy vizsgdlati folyamataiban bekovetkezs barmely jelent@s valtozdst is relevans tényezdnek kell
tekinteni.

(5) A hatéanyagok gyartéinak és forgalmazéinak telephelyein kockdzatalapi megkozelitést kovetve megfeleld
idékozonként ellenérzéseket kell végezni annak igazoldsdra, hogy megfelelnek a helyes gydrtdsi gyakorlatnak, a helyes
forgalmazasi gyakorlatnak és a vonatkozé el8irdsoknak. Killonos figyelmet kell forditani a helyszinen taldlhaté egyéb
anyagokbol szarmazé lehetséges keresztszennyezGdésre. A hidnyossdgokat egyértelmden azonositani kell, és adott esetben
korrekcids és megel6z§ intézkedéseket kell végrehajtani.
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29. cikk

A keresztszennyezGdés megelGzése

(1) Az allatgyogyaszati készitmények gyartdsara szolgalé teriileteken és berendezésekkel altaldban keriilni kell a nem
gybgyaszati termékek elddllitdst, kivéve, ha a keresztszennyez8dés megelGzésére irdnyulé hatékony intézkedéseket
alkalmaznak. Kilonosen keriilni kell a biocidokban és novényvédd szerekben haszndlt vegyi anyagok el6éllitasit vagy
taroldsat az dllatgy6gyaszati készitmények gyartdsara vagy taroldsara szolgdlo teriileteken, kivéve, ha ugyanazt az anyagot
ugyanolyan besorolassal az allatgydgydszati készitmények gyartasahoz is hasznéljdk.

(2) Amennyiben az éllatgydgydszati készitményeket ugyanazon a teriileten allitjdk el6, mint a nem gy6gyszerkészit-
ményeket, az adott teriileten a gyogyszerekre vonatkozd helyes gyartdsi gyakorlatot kell alkalmazni.

(3) A kulonbozd termékeken végzett miveletek nem végezhetSk egyidejtileg vagy egymdst kovetSen ugyanabban a
helyiségben, kivéve, ha nem 4ll fenn a keveredés vagy keresztszennyezddés kockazata.

(4) Barmely gyartdsi mivelet megkezdése el6tt 1épéseket kell tenni annak biztositdsdra, hogy a munkateriilet és a
berendezések tisztak legyenek, és mentesek legyenek minden olyan anyagtdl, terméktdl, termékmaradéktdl vagy
dokumentumtél, amely az adott mtvelethez nem szikséges. Meg kell akaddlyozni az anyagok keveredését.

(5) A termékeket és anyagokat a gydrtds minden szakaszdban védeni kell a mikrobioldgiai és egyéb szennyez8désektdl. A
keresztszennyezédés kockazatat a termék és a gyartasi folyamat jellemzéinek figyelembevételével kell értékelni. Ertékelni
kell a hat6anyagokbdl vagy a gydrtds sordn hasznalt egyéb anyagokbdl, a berendezéseken talalhaté maradékanyagokbdl és
a kezel6k ruhdzatdbdl szdrmazé por, gizok, g6zok, aeroszolok, genetikai anyagok vagy organizmusok ellendrizetlen
kibocsatasabol ered véletlen keresztszennyezGdés kockdzatat.

(6) Intézkedéseket kell hozni a mindségiigyi kockazatkezelési elvek alapjin azonositott keresztszennyezddés
megel8zésére. A keresztszennyezédés megelSzése érdekében mérlegelhetd intézkedések kozé tartoznak a kovetkezSk:

a)  egy teljes gyrtohely vagy egy 6ndll6 gydrtisi tertilet kampanyalapt (idSben elkiilonitett) kijelolése, amelyet validalt
hatékonysagu tisztitdsi eljards kovet;

b)  elkiilonitett teriiletek haszndlata;
¢)  zdrt rendszerek haszndlata a feldolgozds, valamint az anyagok vagy termékek mozgatdsa sordn;

d)  légzsilipek és nyomdslépcsGk haszndlata a levegGben terjedd potencidlis szennyez8 anyagok meghatdrozott teriiletre
val6 korldtozdsara;

e) fizikai gatrendszerek, koztiik izoldtorok haszndlata elszigetelési intézkedésként;

f)  egyes berendezések vagy azok egyes részeinek (példdul sziir6knek) kijelolése egy adott, egyedi kockdzati profillal
rendelkezd terméktipus esetében vald hasznalatra;

g)  egyszer haszndlatos technoldgidk alkalmazdsa;

h)  a termék és a gyartdsi folyamat sajitos jellemzGihez igazitott, validdlt tisztitdsi vagy dekontamindldsi eljdrdsok
végrehajtdsa. A szitkséges tisztitdsi vagy dekontamindldsi eljardsokat, beleértve azok gyakorisagat, kockdzatértékelés
alapjdn kell meghatérozni;

i)  egyéb megfelel§ szervezési intézkedések, példaul a specidlis védéruhdzat olyan teriiletekre valé korldtozdsa, ahol a
szennyezGdés magas kockdzatdnak kitett termékeket dolgoznak fel, megfelels intézkedések végrehajtasa a hulladék, a
szennyezett oblitéviz és a szennyezett oltozet kezelésére, vagy a személyzet mozgdsanak korldtozdsa.

(7) Az ellendrzési stratégidnak ki kell terjednie az 6sszes lehetséges kockdzatra, beleértve a helyiségek, berendezések és
személyzet szintjén hozott intézkedéseket, a gyartds sordn haszndlt anyagok ellendrzését, a hatékony sterilizdldsi és
szanitdlasi eljdrdsok végrehajtdsit, valamint a megfelel6 nyomonkovetési rendszereket. Az alkalmazott intézkedések
osszességének biztositania kell, hogy a gyartéhelyen gyartott termékek ne szennyez8djenek. Nem lehet kizdrdlag egy
végfolyamatra vagy késztermék-vizsgdlatra hagyatkozni.
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(8) A végrehajtott intézkedések hatékonysigat a meghatdrozott eljardsoknak megfelelGen rendszeresen felil kell
vizsgdlni. Ennek az értékelésnek sziikség esetén korrekcids és megel6z6 intézkedések végrehajtdsahoz kell vezetnie.

30. cikk

Csomagolasi miiveletek
(1)  Minden csomagolédllomdson vagy -soron fel kell tiintetni az adott termék nevét és gyartasi tételszamat.

(2)  Atoltendd térolotartdlyokat toltés elStt meg kell tisztitani. A toltést és a lezdrdst a lehetd leggyorsabban cimkézésnek
kell kovetnie. Ha ez nem lehetséges, megfelel§ eljardsokat kell alkalmazni a keveredés vagy a téves cimkézés elkeriilése
érdekében.

(3)  Ellendrizni és dokumentalni kell a nyomtatasi mtiveletek helyes végrehajtasat (példaul kddszamok, lejarati ditumok).
A csomagoldanyagokon feltiintetett nyomtatott és dombornyomott informdci6k jol lathatdk, és ellendlldak a kifakuldssal
vagy torléssel szemben.

(4)  Ellendrizni kell, hogy minden elektronikuskdd-olvasé, cimkeszdmlal6 vagy hasonlé eszkoz megfelelen mikodik-e.

(5) Megfelel§ intézkedéseket kell hozni a keveredés elkeriilése érdekében, példdul a vagott cimkéket és az egyéb kiilon
all6 nyomtatott anyagokat kiilon zdrt tartdlyokban kell tdrolni és szdllitani. Kiilonos gondossdggal kell eljarni a vagott
cimkék haszndlatakor, valamint akkor, amikor az ut6lagos nyomtatds nem a gyartosoron torténik. A keveredés elkeriilése
érdekében a tekercses cimkéket altaldban eldnyben kell részesiteni a vdgott cimkékkel szemben.

(6) A csomagoldsi mtiveletek sordn a kovetkez§ ellenérzéseket kell elvégezni a terméken:
a)  acsomagok altalinos megjelenése;

b)  hidnytalanok-e a csomagok;

¢)  amegfelel§ termékeket és csomagoléanyagokat hasznaljak-e;

d)  helyes-e az ut6lagos nyomtatds;

e)  agydrtosori feliigyeleti rendszerek megfelel6 mtikodése.

A csomagol6sorrdl elvitt mintdk nem juttathatok vissza.

(7) Az omlesztett termék és a csomagoléanyagok mennyiségének és az elGéllitott egységek szdmdnak egyeztetése sordn
észlelt jelentds vagy szokatlan eltéréseket a termék felszabaditdsa el6tt ki kell vizsgdlni és orvosolni kell.

(8) Az elavult vagy nem naprakész kozvetlen csomagoléanyagokat vagy nyomtatott csomagoldanyagokat meg kell
semmisiteni, és errdl nyilvantartdst kell vezetni. A kdd nélkiili nyomtatott anyagok készletbe vald visszajuttatdsdra irdsos
eljarasnak kell vonatkoznia.

31. cikk

Elutasitott, visszanyert és visszakiildott anyagok

(1) Az elutasitott anyagokat egyértelmtien meg kell jelolni, és elkiilonitve, korlatozott hozzaférés( teriileten kell tdrolni.
Ezeket vagy vissza kell juttatni a beszdllitéknak, vagy adott esetben tjra fel kell dolgozni vagy meg kell semmisiteni 6ket.
Barmilyen intézkedésre keriiljon is sor, az arra jogosult személyzetnek azt jéva kell hagynia és nyilvantartdsba kell vennie.

(2) Az elutasitott anyagok tjrafeldolgozdsa csak kivételesen fogadhato el, feltéve, hogy ez nem befolydsolja a végtermék
mindségét, és teljesiilnek a forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott el6irdsok. Az eldirdsoknak megfelel§ anyagok
killon tételbdl torténd visszanyerése csak a kockdzatok — beleértve az eltarthatdsagi id6re gyakorolt esetleges hatdsokat —
értékelését kovetSen lehetséges. Ezzel kapcsolatosan nyilvdntartast kell vezetni.

(3) Az tjrafeldolgozott vagy az jrafeldolgozott anyagot tartalmazé késztermékek tovabbi vizsgdlatnak sziikségességét
a mindség-ellendrzési osztdly értékeli.
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(4)  Azokat a visszakiildott termékeket, amelyek kikeriiltek a gyart6 ellendrzése aldl, meg kell semmisiteni, kivéve, ha a
minGség-ellendrzési osztdly igazolja a minGségitket. Az ilyen értékelés sordn figyelembe kell venni a termék jellegét,
allapotat és el6zményeit, az esetleges egyedi taroldsi koriilményeket és a kibocsatdsa 6ta eltelt id6t. Amennyiben barmilyen
kétség meriil fel a termék minGségével kapcsolatban, az nem tekinthetS alkalmasnak wjbdli kibocsdtdsra vagy
jrafelhasznaldsra. A meghozott intézkedésekrdl nyilvantartdst kell vezetni.

32. cikk

Tonizilé sugdrzds haszndlata

Az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn az ionizdld sugdrzds hasznalatdnak meg kell felelnie a VIL. mellékletben
meghatdrozott kiegészité kovetelményeknek.

VIL. FEJEZET

MINGOSEG-ELLENORZES

33. cikk

A mingség-ellendrzésre vonatkozé dltalinos kovetelmények
(1)  Létre kell hozni és mtikddtetni kell a tobbi osztalytdl fiiggetlen mindéség-ellendrzési osztalyt.

(2) A mindség-ellendrzési osztily szdmdra megfelel6 erdforrdsokat kell biztositani — tobbek kozott a személyzet,
helyiségek és berendezések tekintetében — annak biztositdsa érdekében, hogy a mindség-ellendrzés hatékonyan elvégezhetd
legyen, figyelembe véve a gydrtdsi mveletek jellegét és nagysdgrendjét.

(3) A minGség-ellenérzési osztily gondoskodik a vonatkozd vizsgilatok elvégzésérdl, valamint arrdl, hogy ne
engedélyezzék az anyagok haszndlatét, illetve a termékeket ne bocsdssak forgalomba vagy széllitsdk mindaddig, amig azok
mindségét nem itélik kielégitdnek. A mingség-ellenSrzési osztdly legalabb a kovetkezskért felels:

a)  mindség-ellendrzési eljardsok kidolgozdsa, validdldsa és végrehajtdsa;

b)  adott esetben az anyagok és termékek referencia- és ellenmintait érint6 ellendrzések feliigyelete;

¢)  azanyagokat és termékeket tartalmazé tdrolotartdlyok helyes cimkézésének biztositdsa;

d)  atermékstabilitdis nyomon kovetésének biztositdsa;

e)  részvétel a termék minGségével kapcsolatos panaszok kivizsgaldsaban.

Az els albekezdés a)—e) pontjaban emlitett valamennyi tevékenységet az irasbeli eljdrdsokkal osszhangban kell végezni, és
szitkség esetén nyilvantartasba kell venni.

(4) A mindség-ellendrzés vezetGje feltigyeli valamennyi minéség-ellendrzési eljardst. Kiilonosen a kovetkezd feladatokat
latja el:

a)  aspecifikdciok, mintavételi utasitdsok, vizsgalati modszerek és egyéb mindség-ellendrzési eljarasok jovahagydsa;
b)  azeldirt vizsgalatok elvégzésének és a kapcsolddé nyilvantartdsok értékelésének biztositdsa;
¢)  amegfelel§ validéldsok elvégzésének biztositdsa;

d)  a gyartds sordn felhasznalt anyagok, az intermedierek, az omlesztett termékek és a késztermékek jovdhagydsa vagy
elutasitdsa;

e)  amindség-ellendrzéshez hasznilt helyiségek és berendezések minGsitésének és karbantartdsinak biztositésa;

f)  aszerzddéses vizsgilatokat végz§ analitikusok jovdhagydsa és ellendrzése.
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(5) A mindség-ellendrzésben részt vevd személyzet szdmdra hozzaférést kell biztositani a gyartdsi teriiletekhez és a
mindség-ellendrzés értékeléséhez sziikséges valamennyi dokumentumhoz, beleértve a kovetkezdket:

a)  specifikdcidk;

=3

) a mintavételt és vizsgalatot leird eljardsok;

(g)

) vizsgalati jelentések és vizsgélati tantsitvanyok;

ol

) a miiszerek kalibrdldsira és mindsitésére, valamint a berendezések karbantartdsara és a vonatkozé nyilvantartdsok
vezetésére vonatkozd eljdrdsok;

e)  adott esetben a vizsgdlati modszerek validdldsi nyilvantartdsai;
f)  sziikség esetén a levegGre, vizre és mds kiszolgdl6 rendszerekre vonatkozo kornyezeti monitoring adatok;

g)  aspecifikicidknak és trendeknek nem megfelel§ eredmények kivizsgdldsara szolgdlé eljardsok.

(6) A relevans minGség-ellendrzési adatokat, példdul a vizsgdlati eredményeket, a hozamokat és a kornyezeti adatokat
olyan médon kell értékelni, amely lehet6vé teszi a trendek értékelését. A specifikdcidknak valé meg nem felelés vagy
jelentds atipikus trendek esetén értékelni kell a piacon 1év6 tételekre gyakorolt lehetséges hatdsukat. Amennyiben az
értékelést kovetden megallapitast nyer, hogy ezek hatdssal lehetnek a forgalomba hozott dllatgydgydszati készitmény
minGségére, vagy ellatasi hidnyra lehet szdmitani, errdl tdjékoztatni kell az illetékes hatdsdgokat.

(7) A kész dllatgydgydszati készitmény értékesités vagy forgalmazds céljdbdl torténd felszabaditdsa elStt minGség-
ellendrzést kell végezni. Ennek az ellenérzésnek ki kell terjednie minden relevans tényezdre, beleértve a gyartasi
feltételeket, a gydrtaskozi vizsgalatok eredményeit, a gydrtdsi (beleértve a csomagolasi) dokumentdcio feliilvizsgalatdt, a
késztermékre vonatkozé specifikdcioknak valé megfelelést és a kész csomagolt termék vizsgalatat.

(8) A mindség-ellendrzési tevékenységek kiszervezhetSk, feltéve, hogy teljesiilnek a 43. cikkben meghatdrozott
kovetelmények. Amennyiben az dallatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn felhasznalt anyagokra vonatkozé
vizsgdlatokat kiszervezik, a gydrténak kozvetleniil vagy harmadik félen keresztiil ellenérzéseket kell végeznie a helyes

gyartasi gyakorlat vonatkozo6 kovetelményeinek és a megadott elSirdsoknak vagy médszereknek valé megfelelés biztositdsa
érdekében.

34. cikk

Mintavétel

(1) Mintavételi tervet kell késziteni, amely figyelembe veszi az allatgydgydszati készitmény minGségével kapcsolatos
kockdzatokat, és kitér a gydrtdsi folyamat sordn felhasznalt kiilonb6z8 anyagokra, valamint a kilonboz§ gydrtasi
szakaszokra.

(2) A mintdknak reprezentativnak kell lenniiik arra az anyag- vagy terméktételre nézve, amelyb6l szarmaznak. A
mintavételt olyan irdsbeli eljdrdsoknak megfelelGen kell elvégezni, amelyek ismertetik legaldbb a kovetkezdket:

a)  aminta tervezett mennyisége;

b)  ahaszndland6 berendezések és tirolotartélyok;

¢)  Gvintézkedések a szennyezddés megelSzése érdekében;

d)  egyéb ovintézkedések, killonosen steril vagy kdros anyagok esetében;

e)  amintdkra vonatkozd tdroldsi feltételek;

f)  ahasznalt berendezések tisztitdsdra vonatkozo utasitdsok.

(3) A mintavételért felels személyzet képzésben részesiil a kovetkezSkkel kapcesolatban:
a)  mintavételi technikdk és berendezések;

b)  akeresztszennyez$dés kockdzatai;

¢)  azinstabil vagy steril anyagokkal kapcsolatos dvintézkedések;

d)  avdratlan vagy szokatlan koriilmények dokumentdldsanak szitkségessége;

e)  amintavételi eljdrdsok végrehajtisdhoz kapcsolodd egyéb szempontok.
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(4)

A mintdk befogadasara szolgalé tartalyt cimkével kell elldtni, amelyen szerepel a tartalom, a gyartdsi tétel szdma, a

mintavétel id6pontja és a mintavételezett tartdly. Ha a tdrolotartdlyok tal kicsik, fontoléra lehet venni vonalkédok vagy
mas olyan eszk6zok hasznélatat, amelyek lehet6vé teszik az emlitett informdacidkhoz valé hozzaférést.

A mintdk tarolotartalyait agy kell kezelni és tarolni, hogy minimalisra csokkenjen a keveredés vagy a tartalmuk romldsdnak
kockdzata. Biztositani kell a forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott tdroldsi feltételeket.

(®)

a)

A mintdkat meg kell 6rizni és az illetékes hatdsigok rendelkezésére kell bocsatani a kovetkezd idszakokban:

A késztermékek minden egyes tételébdl szdrmazé referenciamintdkat és/vagy ellenmintdkat a lejérati id6t kovetSen
legaldbb egy évig meg kell 8rizni. A referenciamintét a kész kozvetlen csomagoldsaban, lezdrt dllapotban kell tarolni.

Nagy térfogatu kiszerelések esetében azonban, amennyiben nem lehetséges az egyes tételekbdl vett mintdkat a végsd
csomagoldsban tartani, a gyartd biztositja, hogy minden tételbél elegend§ reprezentativ mintat téroljanak, és hogy a
taroldsra haszndlt tdrolétartdly ugyanabbdl az anyagbdl késziiljon, mint az a kozvetlen tdroldtartaly, amelyben a
terméket forgalmazzak;

Az allatgyogyaszati készitmények gydrtdsa sordn felhaszndlt, az olddszerekt6l, gazoktdl vagy viztdl eltér§ anyagok
referenciamintdit a termék felszabaditdsat kovetSen legaldbb két évig meg kell Grizni. Ez az id8szak lerovidithetd, ha
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az anyagnak a vonatkoz6 el6irasban feltiintetett stabilitdsi idStartama ennél rovidebb.

A csomagoléanyagok mintdit az érintett késztermék eltarthatosdgi ideje alatt kell meg6rizni. E célbdl a
referenciamintdk és/vagy ellenmintdk részeként a nyomtatott anyagok meg6rzése is elfogadhato.

Késztermékek esetében a referencia- és ellenmintak egymassal felcserélhetének tekinthetSk.

(6)

A referenciamintdk elegendd mérettick ahhoz, hogy a forgalombahozatali engedélynek megfelelGen a tételen legaldbb

két alkalommal teljes analitikai ellenérzést végezzenek.

(7)

Azokban az esetekben, amikor a forgalombahozatali engedély jogosultja nem a gyartdsi tételek felszabaditdsaért

felelGs szervezet, vagy ha tobb telephely felelds a gyartasért vagy a gyartasi tételek felszabaditdsaért, a referenciamintdk és
az ellenmintdk vételéért és taroldsaért valo felelGsséget frasban kell meghatdrozni.

®)

Biztositani kell, hogy az dllatgydgyaszati készitmény eltarthat6sdgi ideje alatt megfelel§ vizsgdlatokat lehessen

végezni.

(1)

35. cikk

Vizsgilat

Vizsgalatokat kell végezni annak biztositdsa érdekében, hogy a késztermék minden tétele megfeleljen a vonatkozd

el6irdsoknak és a forgalombahozatali engedély feltételeinek. A vizsgdlatokat a termék mindsége szempontjdbdl fontos
feltételek ellendrzése érdekében a gydrtds megfeleld szakaszaiban kell elvégezni. A vizsgdlati médszereket validdlni kell.

(2)

g

Az elvégzett vizsgdlatokrdl a kovetkezd nyilvantartdst kell vezetni:

az anyag vagy termék neve és adott esetben a gyogyszerforma;

tételszdm és adott esetben a gydrt6 vagy beszallito;

hivatkozdsok a vonatkozé el6irdsokra és vizsgélati eljdrdsokra;

vizsgélati eredmények, beleértve a megfigyeléseket és szdmitasokat, valamint hivatkozds a vizsgalati tandsitvanyokra;
a vizsgdlat idGpontja;

a vizsgélatot végz4 személyek azonositdsa;

a vizsgdlatot és a szdmitdsokat ellendrzd személyek azonositdsa, adott esetben;
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h)  aj6vahagydsrol vagy elutasitdsrol sz016 egyértelmd nyilatkozat (vagy a stdtuszrdl sz6l6 egyéb hatarozat) és a felelds
személy aldirdsa és keltezés;

i) hivatkozds a haszndlt berendezésre.

(3) A referenciastandardok megfelelGek a rendeltetésszert felhasznalds szempontjab6l. Dokumentalni kell a mindsitési
vagy tanusitdsi stdtuszukat. Minden olyan esetben, amikor léteznek hivatalosan elismert forrdsbdl szdrmazé
gyogyszerkonyvi referenciastandardok, lehetSleg azokat kell elsGdleges referenciastandardként haszndlni, kivéve kellGen
indokolt esetekben. A mdasodlagos szabvanyok alkalmazdsit dokumentdlni kell, és igazolni kell az elsédleges szabvanyok
tekintetében valé nyomonkovethetdségitket. A megfelel6 monografidban leirt célra gydgyszerkonyvi anyagokat kell
hasznélni, kivéve, ha az érintett illetékes hat6sag ettdl eltérs engedélyt ad.

(4) A minGség-ellenSrzési vizsgdlatokhoz haszndlt anyagok, példaul reagensek, tdpkozegek, iivegdruk és referencia-
standardok megfelel6 mindségliek, és a gyartd utasitdsai szerint kell haszndlni Gket, kivéve tudomdnyosan indokolt
esetben. A reagensek és tapkozegek lejarati idejét a kiilonleges térolasi feltételekkel egyiitt fel kell tintetni a cimkén. Az
atvételkor vagy hasznalat el6tt szitkség esetén mérlegelni kell az azonossdg ellenSrzését vagy vizsgalatat.

(5) Adott esetben az GsszetevSk, anyagok vagy termékek vizsgdlatdhoz haszndlt dllatokat haszndlat el6tt karanténba kell
helyezni. Olyan moédon kell tartani és ellendrizni Gket, amely biztositja a rendeltetésszerii felhasznaldsra vald
alkalmassagukat. Ezenkiviil azonositani kell 8ket, és megfeleld nyilvantartast kell vezetni a haszndlatuk el§zményeirdl.

(6) A felhaszndlt mikrobioldgiai kozegeket és torzseket a szabvanyos eljardsnak megfelelGen fertStleniteni kell, illetve a
keresztszennyez6dés megel8zése érdekében drtalmatlanitani kell.

36. cikk

Termékkovet6 stabilitdsi program

(1) A forgalombahozatali engedély megaddsat kovetGen egy programot kell végrehajtani annak ellendrzésére, hogy a
forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott vonatkozé tdroldsi feltételek mellett és a forgalomba hozatalra szant
csomagoldsban az allatgydgydszati készitmény az eltarthatdsigi ideje alatt megfelel-e az el8irdsoknak (a tovdbbiakban:
termékkovetd stabilitdsi program).

(2) A termékkovetd stabilitdsi programot irdsos protokollban kell ismertetni, amely részletezi tobbek kozott a tételek
szamdt, az alkalmazandd vizsgdlati modszereket, az elfogaddsi kritériumokat és a vizsgdlati intervallumokat. A
termékkovetS stabilitdsi program modszertana eltérhet a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben benytjtott
stabilitdsi adatok megszerzése sordn alkalmazott megkozelitéstSl (példaul eltérd vizsgdlati gyakorisdg), feltéve, hogy ez
indokolt.

(3) A termékkovetd stabilitdsi vizsgdlatokat dltaldban a gydrt6 dltal felszabaditott készterméken kell elvégezni, kivéve, ha
més megkozelités kell6en indokolt. Ha az intermediereket vagy 6mlesztett termékeket hosszabb ideig taroljdk, mérlegelni
kell, hogy a termékkovetd stabilitdsi programba bevonjék-e azokat a tételeket, amelyeket hosszabb ideig tarolt anyagokbol
gyartottak. A rekonstitudlt termékeken nem kell stabilitdsi vizsgdlatokat végezni a termékkovetd stabilitdsi program
részeként.

(4) A tételek szdmdnak és a vizsgalatok gyakorisdganak megfelelének kell lennie ahhoz, hogy lehet6vé tegye a trendek
elemzését, és figyelembe kell vennie a kockazatokat, példdul a gyartasban bekovetkezd jelentds véltozasokat, a jelentds
eltéréseket, valamint az dtdolgozdsi vagy djrafeldolgozdsi miiveleteket. Minden hatéanyag-tartalom és minden
csomagolastipus esetében évente legaldbb egy terméktételt bele kell vonni a termékkovetd stabilitdsi programba, kivéve, ha
egy adott évben egyetlen terméket sem gyartanak, vagy mds gyakorisdg indokolt. Kiilonosen abban az esetben, ha a
termékkovet§  stabilitds-ellendrzés dllatok felhaszndldsdval torténd vizsgdlatot tesz szitkségessé, és nem dllnak
rendelkezésre megfelel§ alternativ technikdk, a vizsgdlatok gyakorisiga modosithat6. Ha a protokoll tudomdnyosan
indokolja, széls6érték-alapti megkozelités és matrixalapti megkozelités alkalmazhaté.

(5) A termékkovetd stabilitdsi vizsgdlatok eredményeit rendszeresen feliil kell vizsgdlni, és a kulcsfontossdga személyzet
és kiilonosen a meghatalmazott személy rendelkezésére kell bocsdtani. Az 6sszes generdlt adat Osszefoglaléjat meg kell
Orizni.

26/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



HL L, 2025.10.27. HU

37. cikk

A vizsgilati médszerek technikai dtaddsa

(1) A vizsgédlati modszer dtaddsa el6tt az dtadd helynek meg kell gy6z8dnie arrdl, hogy a vizsgdlati médszer megfelel a
forgalombahozatali engedély feltételeinek és a vonatkozé szabalyozdsi kovetelményeknek.

(2) A vizsgalati modszereknek az egyik laboratériumbdl (dtad6 laboratériumbdl) egy madsik laboratériumba (fogadé
laboratériumba) torténd dtaddsét részletes protokoll ismerteti.

(3) A protokoll tobbek kozott a kovetkezs elemeket tartalmazza:
a)  azelvégzend§ vizsgdlat és az dtaddsra keriil§ vizsgdlati modszer azonositdsa;
b)  aspecidlis képzési kovetelmények meghatirozasa;

¢)  avizsgdlandd szabvanyok és mintdk meghatdrozdsa;

e)  elfogaddsi kritériumok.

(4) A protokolltdl valé eltéréseket a technikai dtaddsi folyamat lezdrdsa el6tt ki kell vizsgdlni. A technikai dtaddsi jelentés
dokumentalja a folyamat 6sszehasonlit6 eredményét, és adott esetben azonositja azokat a teriileteket, ahol sziikség van a
vizsgélati modszerek tovabbi revalidaldsara.

VIIL. FEJEZET

TANUSITAS ES A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASA

38. cikk

Meghatalmazott személy

(1) Az Unidban az dllatgyogydszati készitmények minden gyartohelyének rendelkeznie kell legaldbb egy meghatalmazott
személlyel.

(2) Az (EU) 2019/6 rendelet 97. cikkének (6) bekezdésében meghatdrozott kotelezettségnek valé megfelelés érdekében a
meghatalmazott személy legaldbb a kovetkezd szempontokat ellendrzi:

a)  az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn felhaszndlt anyagok és a csomagolbanyagok eredete és a rdjuk
vonatkoz el6irdsok megfelelnek a forgalombahozatali engedély feltételeinek;

b)  a hatéanyagokat a helyes gydrtdsi gyakorlatnak megfelel6en gydrtottdk, és a helyes forgalmazasi gyakorlatnak
megfelelGen forgalmaztdk;

c)  adott esetben a gyartds sordn felhaszndlt valamennyi anyag virusos és mikrobioldgiai biztonsigi és TSE-stitusza
(fert6z6 szivacsos agyveldbantalom) megfelel a forgalombahozatali engedély feltételeinek;

d)  valamennyi gydrtdsi lépést, beleértve az ellenérzéseket és vizsgdlatokat, a forgalombahozatali engedélynek
megfelelGen és az abban engedélyezett gyartohelyen, a helyes gyartasi gyakorlatnak megfelel§en hajtottdk végre;

e)  minden szitkséges gydrtdskozi ellenSrzést és tovabbi ellendrzést elvégeztek, beleértve a kornyezeti nyomon kovetést,
és megfelel§ nyilvantartdsok dllnak rendelkezésre;

f)  akésztermék minGség-ellenSrzési vizsgalati adatai azt mutatjak, hogy a termék megfelel a vonatkozé el8irdsoknak
vagy adott esetben a valds idejd felszabaditdsi vizsgdlati programnak;

g)  atermékkovetd stabilitdsi adatok tovébbra is aldtdmasztjak a tandsitdst;

h)  a gyartdsi folyamattdl vagy a vizsgdlattdl valé barmely eltérés hatdsat értékelték, és minden tovabbi ellendrzés és
vizsgélat lezdrult;

i) agyartasi folyamatban vagy a vizsgalatban bekovetkezett valtozasok hatasat értékelték, és minden tovabbi ellenérzést
és vizsgalatot elvégeztek;
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j)  agyartohelyek és a hatéanyagok gydrtdsiban vagy vizsgdlataban részt vevd helyek ellendrzései alatdmasztjdk a tétel
tandsitdsat;

k)  alvillalkozéi megéllapoddsokban el8irt, a kiszervezett gyartds vagy vizsgdlat végrehajtiséhoz kapcsolédd
intézkedések vannak érvényben;

)  minden, olyan kérdéssel kapcsolatos vizsgdlat, amely hatdssal lehet a tandsitds targydt képezd tétel mindségére, olyan
mértékben lezdrult, hogy aldtdmassza a tétel tandsitdsat;

m)  az onellenGrzési program aktiv.

A meghatalmazott személy, bar felelds az elsé albekezdésben meghatdrozott ellenérzések elvégzésének biztositdsdért,
ezeket a feladatokat atruhdzhatja a megfelelGen képzett személyzetre vagy harmadik felekre.

(3) A meghatalmazott személy hozzaféréssel rendelkezik minden olyan dokumentdcidhoz, amely a felel§sségi korébe
tartoz6 lépések szempontjabdl relevans, beleértve a forgalombahozatali engedély azon részleteit, amelyek annak
értékeléséhez sziikségesek, hogy a vonatkozd kovetelmények teljesiiltek-e, valamint az allatgydgydszati készitmény teljes
gyartasi folyamatdra vonatkozo relevdns adatokat, beleértve adott esetben a behozatali tevékenységeket.

(4)  Amennyiben egy allatgydgyaszati készitmény egy tételének értékelésében egynél tobb meghatalmazott személy vesz
részt, a felelGsségi korok megosztasat — beleértve az eltérések értékelésével kapcsolatos felelGsség részleteit — egyértelmden,
irasban meg kell hatarozni.

(5) A meghatalmazott személy olyan, harmadik felek altal végzett ellendrzésekre tdmaszkodhat, amelyek igazoljdk a
helyes gyartdsi gyakorlatnak valé megfelelést adott gyartéhelyeken. Ilyen esetekben a 43. cikkben foglalt kovetelmények
alkalmazandék. A meghatalmazott személy hozzaféréssel rendelkezik minden olyan dokumentumhoz, amely az
ellendrzés eredményének feliilvizsgdlata szempontjabol relevans.

Az ellendrzési jelentés jévahagydsandl a meghatalmazott személy figyelembe veszi a kovetkezdket:

......

a)  azellendrzési jelentés foglalkozik-e a helyes gyértdsi gyakorlat dltaldinos kovetelményeivel, példaul a mindségirdnyitasi
rendszerrel, valamint a beszdllitott termékkel kapcsolatos gydrtdsi és minGség-ellendrzési eljardsokkal, kell§
részletességgel ahhoz, hogy arra a kovetkeztetésre lehessen jutni, hogy az ellenGrzés trgyat képezd relevans
tevékenységek megfelelnek a forgalombahozatali engedélynek és a helyes gydrtasi gyakorlatnak;

b)  kiszervezett tevékenységek esetében azt, hogy ellendrizték-e a forgalombahozatali engedélynek és a helyes gyartasi
gyakorlatnak val6 megfelelést.

39. cikk

Tandsitds és a gydrtdsi tételek felszabaditdsa

(1) Az dllatgyogyaszati készitmények tételei csak azt kovetGen szabadithatok fel értékesités vagy forgalomba hozatal
céljabol, hogy egy meghatalmazott személy — ellendrzési jelentés révén — tanusitja, hogy az allatgydgyaszati készitmény
minden egyes tételének gydrtdsa és vizsgdlata a forgalombahozatali engedély kovetelményeinek és a helyes gydrtdsi
gyakorlatnak megfelelen tortént. A tandsitdst csak a gydrtonak a forgalombahozatali engedélyben szerepld
meghatalmazottja végezheti el. A gydrtdsi tétel felszabaditdsira vonatkoz6 tanusitviny mintdja a VIII mellékletben
talalhat.

(2) A meghatalmazott személy csak akkor tdmaszkodhat valés ideji felszabaditdsi vizsgdlatra vagy parametrikus
felszabaditdsra, ha teljesiilnek a IX. mellékletben meghatdrozott feltételek és kovetelmények.

(3) Az (1) bekezdésben emlitett tantsitds bizonyitékdt a meghatalmazott személy nyilvantartdsba veszi vagy egy azzal
egyenértékdi, erre a célra szolgdlé dokumentumban feljegyezi. Ezt a nyilvintartdst vagy az azzal egyenértéki
dokumentumot naprakészen kell tartani, és az illetékes hat6sdg rendelkezésére kell bocsétani egy évig annak a tételnek a
lejértat kovetden, amelyre vonatkozik, vagy legaldbb o6t évig azt kovetGen, hogy a meghatalmazott személy tantsitotta a
tételt; attdl fiigg8en, hogy melyik a hosszabb idGszak.

(4) Az éllatgyogydszati készitmény tételének tantsitdsit végz8 meghatalmazott személy teljes felelGsséget véllalhat a tétel
gyartasanak valamennyi szakaszaért, vagy megoszthatja ezt a feleldsséget mas olyan meghatalmazott személyekkel, akik
igazoltdk egyes 1épések megfelelGségét a tétel gydrtdsa és ellenérzése sordn.
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Ha egy gyartohely csak részleges gydrtdsi tevékenységet végez, az adott helyen a meghatalmazott személy legaldbb azt
igazolja, hogy az adott gyartohelyen végzett mtveleteket a helyes gyartdsi gyakorlatnak és a gyartdhely felelGsségi korébe
tartoz6 miiveleteket részletez$ irdsbeli megillapodds feltételeinek megfelelGen végezték. Részleges gydrtdsra csak a
forgalombahozatali engedély feltételeivel Osszhangban engedélyezett gyartohelyen keriilhet sor. A részleges gydrtds
igazoldsdra vonatkozé mintadokumentum a VIII. mellékletben talalhaté.

(5) Amennyiben a késztermék kiilonboz§ tételei az omlesztett termék ugyanazon tételébdl szarmaznak, a késztermék
kiilonboz8 tételeinek tantsitdsa alapulhat egy kordbban tandsitott tétel minéség-ellendrzési vizsgalatdn, feltéve, hogy a
mindségiigyi kockdzatkezelési elvek alapjan indokolt. A meghatalmazott személy legaldbb a kovetkezdket ellendrzi:

S

) betartottak-e az omlesztett termék csomagolds el6tti taroldsdra vonatkoz6 kovetelményeket;

b)  akésztermék tételét az elSirt koriilmények kozott taroltak, illetve adott esetben szdllitottdk;

¢)  aszdllitmdny tovabbra is biztonsdgos, és nincs jele a tarolds vagy szallitds alatti manipulaciénak;
d)  azonositottdk a terméket;

€)  avizsgdlt mintdk reprezentativak az Gmlesztett termék tételébdl szdrmaz6 valamennyi készterméktételre nézve.

(6) Amennyiben a meghatalmazott személy az (1) bekezdésnek megfelelGen tanusitja az dllatgyogydszati készitmény egy
tételét, a felszabaditott statuszt a terméket kibocsdté gydrtShelynek kiildott hivatalos és egyértelmdi értesitéssel adja meg az
adott tételnek.

(7) A (6) bekezdésben emlitett felszabaditott stitusz megaddsdig a tétel a gydrtéhelyen marad, vagy karantén alatt egy
masik, erre a célra engedélyezett gyartohelyre széllitjak. Biztositékokat kell bevezetni annak biztositdsdra, hogy a nem
tandsitott tételeket ne szabaditsak fel. Ezek a biztositékok lehetnek fizikaiak (elkilonités és cimkézés) vagy elektronikusak
(validalt szdmitogépes rendszerek haszndlatdval). Ha a nem tantsitott tételeket egyik engedélyezett gyarthelyrdl a mésikra
szallitjak, az id6 el6tti felszabaditdst megakadélyozé biztositékoknak érvényben kell maradniuk.

40. cikk

Az éllatgyégydszati készitmények behozataldval kapcsolatos tovidbbi megfontoldsok

(1) Az (EU) 2019/6 rendelet 97. cikkének (7) bekezdésében meghatdrozott kotelezettségnek valé megfelelés érdekében a
meghatalmazott személy altali tantsitdsra csak a fizikai behozatalt kovetden keriilhet sor. A fizikai behozatal helyét és a
tandsitdsért/igazoldsért felelds meghatalmazott személy telephelyét az (EU) 2019/6 rendelet 88. cikkének (1) bekezdésével
osszhangban engedélyezni kell.

(2) A behozott termék mintavételének teljes mértékben reprezentativnak kell lennie a tételre nézve. A behozott tétel
vizsgdlatdhoz sziikséges mintavételnek, valamint a referencia- ésfvagy ellenmintdk esetében a mintavételnek vagy az
Uniéba val6 érkezést kovetSen, vagy a harmadik orszdgbeli gyartohelyen, dokumentdlt eljdrdsnak megfelelGen kell
torténnie. A mintavétellel kapcsolatos felel6sségi koroket a gyartéhelyek kozotti irdsbeli megdllapoddsban kell
meghatdrozni. Az Unién kiviil vett mintdkat ugyanolyan széllitasi feltételek mellett kell szallitani, mint az dltaluk
reprezentalt tételt.

(3)  Amennyiben a mintavétel harmadik orszagbeli gyartohelyen torténik, a (2) bekezdésben emlitett dokumentalt eljdrast
a mindségiigyi kockdzatkezelési elvekkel 6sszhangban indokolni kell, és legaldbb a kovetkezdket kell tartalmaznia:

a)  a gyartasi tevékenységek ellendrzése, beleértve a mintavételt a harmadik orszagbeli gydrtohelyen, valamint mind a
tétel, mind a mintdk késdbbi szdllitdsinak értékelése annak biztositdsa érdekében, hogy a mintdk reprezentativak
legyenek a behozott tételre nézve;
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b)  atfogd elemzés, amely aldtdmasztja azt a kovetkeztetést, hogy a harmadik orszdgban vett mintdk a behozatalt
kovetSen reprezentativak a tételre nézve, beleértve legaldbb a kovetkezdket:

—  amintavételi eljards leirdsa,
—  aminta és a behozott tétel szdllitasi koriilményeinek ismertetése, minden eltérést indokolni kell,

—  a harmadik orszdgban és a behozatal utdn vett mintdk 6sszehasonlit6 elemzése. Eltérések vagy a trendeknek
valé meg nem felelés esetén ezeket dokumentalni kell és ki kell vizsgélni,

pa

— a mintavétel és a tétel behozatala, valamint az adatok el@dllitdsa kozotti idGintervallum figyelembevétele a
megfeleld meghatdrozott hatdrértékek alitdmasztasdra,

c)  a behozatal utdn vett mintdkat rendszeresen, sziiréprébaszertien elemezni kell annak igazoldsdra, hogy harmadik
orszdgban vett mintdkra tovabbra is lehet timaszkodni;

d)  barmely tétel tantsitdsa el6tt ellendrizni kell a késztermék és a mintdk tdroldsi és szdllitdsi koriilményeit;

¢)  a harmadik orszagbeli gyartdhely éltal rendelkezésre bocsdtott tételdokumentdciét az importér szamdra érthets
formdtumban és nyelven kell elkésziteni;

f)  avonatkozé megrendelési és szdllitasi dokumentacionak ellendrzés céljabol rendelkezésre kell dllnia a tanusitdsért
felelds gyartohelyen;

g)  amennyiben a tételeket részekre bontjdk, és a részmennyiségeket kilon importéljdk, a mennyiségek egyeztetését
ellendrizni és dokumentdlni kell. Minden eltérést ki kell vizsgdlni a tétel tanusitdsdért felel6s meghatalmazott
személy felelGssége mellett;

h)  a tandsitasért felel6s gyartohelynek biztositania kell, hogy termékkovetd stabilitdsi program élljon rendelkezésre, és

hogy referencia- és ellenmintdkat vegyenek. A termékkovetd stabilitdsi program a harmadik orszdg gydrtéhelyén is
végrehajthat6.

(4) A tanusitasért felelGs gyartohely mindsiti a harmadik orszagbeli gydrtdt, és rendszeresen nyomon kovetést végez —
tobbek kozott helyszini ellendrzések révén — a helyes gyértdsi gyakorlatnak és a forgalombahozatali engedély feltételeinek
val6 megfelelés biztositdsa érdekében.

41. cikk

Ujracsomagolasi miiveletek

A kizdrélag az Gjracsomagoldsi miveletekben részt vevd gyartohely meghatalmazott alkalmazottja tandsithatja, hogy az
Gjracsomagolas a helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozé relevans kovetelményeknek megfelelGen tortént.

42. cikk

A nem tervezett eltérések kezelése

Amennyiben a gydrtdsi folyamattal vagy az analitikai ellen6rzési modszerekkel kapcsolatban nem tervezett eltérésre keriil
sor, egy meghatalmazott személy csak akkor igazolhatja a megfelel§séget vagy tanusithatja a tételt, ha teljesiilnek a
kovetkez§ feltételek:

a)  teljesiilnek a hatdanyagokra, segédanyagokra, csomagoldanyagokra és késztermékekre vonatkozé el8irdsok;

b)  az eltérés hatdsanak részletes értékelése aldtdmasztja azt a kovetkeztetést, hogy az el6fordulds nem gyakorol negativ
hatdst a termék mindségére, biztonsigossdgara vagy hatdsossdgara;

c)  adott esetben értékelték annak szitkségességét, hogy az érintett tételt/tételeket bevonjdk a termékkovets stabilitasi
programba.
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IX. FEJEZET

KISZERVEZETT TEVEKENYSEGEK

43. cikk

A kiszervezett tevékenységekre vonatkozé kovetelmények

(1) Az allatgydgydszati készitmények gydrtdsaval vagy ellendrzésével kapcsolatos miiveletek kiszervezésének irdsbeli
szerz6dés utjan kell torténnie, amely egyértelmiien meghatdrozza az egyes felek felelgsségi korét.

(2) A gyarténak (a tovabbiakban: megbizo) értékelnie kell, hogy a szerz6dé fél (a tovabbiakban: megbizott) alkalmas-e a
kiszervezett tevékenységek elvégzésére.

(3) A megbizénak biztositania kell, hogy a kiszervezett tevékenységek elvégzéséhez megfelelGen tdjékoztassik a
megbizottat, és hogy a megbizott tisztdban legyen a termékkel vagy a munkéval kapcsolatos minden olyan problémaval,
amely veszélyt jelenthet a helyiségekre, berendezésekre, személyzetre, egyéb anyagokra vagy egyéb termékekre nézve.

(4) A szerz8désben a kovetkezd tovabbi szempontokra is ki kell térni:
a)  amegbizottnak be kell tartania a helyes gyartasi gyakorlatot;

b)  a megbizottnak lehet6vé kell tennie, hogy a megbizé és az illetékes hatdsdgok ellendrzéseket vagy vizsgélatokat
végezzenek a kiszervezett tevékenységekkel kapcsolatban;

¢)  a kiszervezett tevékenységekkel kapcsolatos valamennyi nyilvantartdst, valamint a referenciamintékat 4t kell adni a
megbizénak vagy hozzaférést kell biztositani szimdra ezekhez;

d)  a megbizott a megbizo irdsbeli felhatalmazdsa nélkiil nem adhatja alvallalkozdsba a szerz6dés értelmében rdbizott
miiveleteket.

(5) A megbizénak felil kell vizsgdlnia és értékelnie kell a kiszervezett tevékenységekkel kapcsolatos nyilvantartasokat és
eredményeket, és adott esetben meg kell tennie a megfelel§ intézkedéseket.

X. FEJEZET

MINGSEGI HIBAK ES A TERMEKEK VISSZAHIVASA

44. cikk
Mindségi hibik

(1)  Létre kell hozni egy rendszert annak biztositdsara, hogy minden mindséggel kapcsolatos — akar szoban, akdr frasban —
benytjtott panaszt nyilvantartdsba vegyenek és alaposan kivizsgiljanak, valamint hogy végrehajtsék a megfelel§
intézkedéseket, beleértve adott esetben az dllatgydgydszati készitmények visszahivasat.

(2) A minGséggel kapcsolatos panaszok kezeléséért és a mindGségi hibdk kivizsgaldsdért felelds személyzetnek — az
indokolt esetek kivételével — fiiggetlennek kell lennie a marketing- és értékesitési osztdlytdl. Ha az érintett tételek
tandsitasaban részt vevé meghatalmazott személy nem vesz részt a vizsgélatban, id6ben tdjékoztatni kell.

(3) Mikodési eljardsokat kell kidolgozni, amelyek ismertetik a mindséggel kapcsolatos panasz beérkezésekor
meghozandé intézkedéseket. Ezeknek a mtikodési eljardsoknak ki kell terjedniiik legaldbb a kovetkezdkre:

a)  aminGségi hiba mértékének meghatdrozasa;
b)  aminGségi hiba dltal jelentett kockdzatok értékelése;
¢)  amindségi hiba lehetséges kivalt6 okainak azonositdsa, vagy ha ilyen ok nem dllapithat6 meg, a legvaldszintibb ok;

d)  megfelel§ kockdzatminimalizéldsi intézkedések sziikségessége;
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e)  korrekcids vagy megel6z8 intézkedések szitkségessége;

f)  annak értékelése, hogy a visszahivasi intézkedések milyen hatdst gyakorolhatnak az dllatgy6gydszati készitmény
elérhetGségére;

g)  aszitkséges belsd és kiils6 kommunikacio.

(4) Ha a min6séggel kapcsolatos panaszok és a feltételezett mindségi hibdk kezelését egy szervezeten belill kozpontilag
kezelik, dokumentalni kell az érintett felek egymashoz viszonyitott szerepét és felelGsségét.

(5) Ha az dllatgyogydszati készitményt olyan szervezet dllitja el8, amely nem a forgalombahozatali engedély jogosultja, a
gyartd, a forgalombahozatali engedély jogosultja és barmely mads érintett harmadik fél szerepét és felelGsségét irdsban kell
meghatdrozni.

(6) Ha egy tételben mindségi hibat fedeznek fel vagy gyanitanak, mérlegelni kell, hogy szitkség van-e mds tételek vagy
adott esetben mds termékek ellendrzésére annak megéllapitdsa érdekében, hogy azok is érintettek-e. Azokat a tételeket,
amelyekben jelen lehet a hibas tételek vagy Osszetevk egy része, meg kell vizsgélni.

(7) A mindségi hibdkkal kapcsolatos vizsgdlatoknak magukban kell foglalniuk a mindségi hibakrdl sz6l6 kordbbi
jelentések vagy barmely mads olyan relevans informdci feliilvizsgalatat, amely konkrét vagy visszatér§ problémékra utal.

(8)  Avizsgdlat sordn kiemelt feladat annak biztositdsa, hogy megfelel kockdzatminimalizaldsi intézkedéseket hozzanak.
Minden elfogadott hatdrozatnak és intézkedésnek titkroznie kell a kockdzat mértékét, és azokat dokumentalni kell. A
végrehajtott korrekcids és megel6z6 intézkedések hatékonysdgat nyomon kell kovetni.

(9) A minGségi hibakat id6ben jelenteni kell a forgalombahozatali engedély jogosultjanak. Az illetékes hatésagokat is
tdjékoztatni kell olyan igazolt mindségi hiba esetén, amely a termék visszahivisihoz vagy a kindlat rendellenes
korlatozasahoz vezethet. A 42. cikkben leirt nem tervezett eltéréseket nem kell bejelenteni.

(10) A mindségi hibdk kezelésére irdnyul6 intézkedések ardnyosak a kockdzatokkal, és kiemelten kell kezelni a kezelt
allatok védelmét és a felhasznalok biztonsagat. Amennyiben lehetséges, a meghozand¢ intézkedéseket el6zetesen meg kell
vitatni az érintett illetékes hatésagokkal.

45. cikk

Termékvisszahivasok

(1) Meg kell hatdrozni a termékek visszahivdsdra vonatkozé eljardsokat, amelyek magukban foglaljdk a visszahivas
kezdeményezésének madjit, a visszahivds esetén értesitendd személyt (beleértve az érintett hatésdgokat), valamint a
visszahivott anyag kezelésének moédjat. Egyértelmiien meg kell hatdrozni a gyartonak és a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak a visszahivési eljardsok kezdeményezésével és megszervezésével kapcsolatos szerepét és feladatait.

(2)  Biztositani kell, hogy a visszahivdsi mveletek azonnal és barmikor megkezdSdhessenek. Bizonyos esetekben,
valamint a fogyasztok vagy az allatok egészségének védelme érdekében sziikség lehet a termékek visszahivdsdra még azt
megel6z8en, hogy megidllapitandk a mindségi hiba kivélt6 okdt vagy teljes mértékét.

(3) A visszahivési eljards hatékonysdgdt rendszeresen értékelni kell, tobbek kozott munkaid6ben és azon kivill is.
Meérlegelni kell a visszahivdsi probaintézkedések végrehajtdsinak lehet&ségét, és dokumentdlni kell ezen értékelés
eredményét.

(4) A visszahivott termékeket azonositani kell, és a sorsukra vonatkoz6 dontés meghozataldig elkiilonitve, biztonsdgos
teriileten kell tdrolni Sket. A visszahivési eljirds elGrehaladdsit dokumentélni kell a visszahivasi eljirds lezdrdsdig és a
zardjelentés kiaddsaig, beleértve az érintett termékek vagy tételek leszallitott és visszanyert mennyiségének egyeztetését.

(5) A visszahivisi eljards kezdeményezése el6tt valamennyi érintett illetékes hat6sdgot tdjékoztatni kell, kivéve, ha a
fogyasztok vagy az allatok egészségének védelme érdekében siirg@s intézkedésre van szitkség. Az illetékes hatdsdgokat
abban az esetben is tdjékoztatni kell, ha nem javasolnak visszahivési intézkedést egy hibds tétel vonatkozdsdban, mivel a
tétel lejart.

(6) A visszahivasok mellett léteznek mds kockdzatcsokkentd intézkedések is — példdul a megfelel§ informéciok
tovabbitdsa az egészségiigyi szakembereknek — amelyek figyelembe vehet6k a mindségi hibdkbél ered kockdzatok
kezelése érdekében. Az ilyen intézkedéseket meg kell vitatni az illetékes hatésdgokkal, akiknek el kell fogadniuk azokat.
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XI. FEJEZET

ZARO RENDELKEZESEK

46. cikk
Hatélybalépés és alkalmazds
Ez a rendelet az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését kovetd huszadik napon lép hatdlyba.

Ezt a rendeletet 2026. jilius 16-t6l kell alkalmazni.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazandé valamennyi tagdllamban.

Kelt Briisszelben, 2025. oktéber 17-én.

a Bizottsdg részérdl
az elnok
Ursula VON DER LEYEN
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I. MELLEKLET

STERIL TERMEKEK ES ASZEPTIKUS GYARTAS

. SZAKASZ

HATALY

Az ebben a mellékletben meghatdrozott kiegészit kovetelmények a steril termékek és az aszeptikus gyartast igényld
termékek gyartdsdra vonatkoznak.

II. SZAKASZ

ALTALANOS ELVEK

IL1. A steril termékek gyartdsira kilonleges kovetelmények vonatkoznak a mikrobioldgiai szennyezettség,
valamint a részecske- és endotoxin-|/pirogénszennyez6dés kockdzatinak minimalizdldsa érdekében.
Kulonosen a kovetkezd szempontokat kell figyelembe venni:

a)  ahelyiségeket, berendezéseket és folyamatokat megfelelGen kell kialakitani, mindsiteni és/vagy validalni,
és adott esetben folyamatos ellenSrzésnek kell aldvetni. Mérlegelni kell a megfelel6 technolégiak (példdul
a korldtozott hozzaférést biztositd barrierrendszerek, az izolatorok, robotrendszerek, gyors/alternativ
modszerek és folyamatos nyomonkovetési rendszerek) alkalmazdsat annak érdekében, hogy noveljék a
terméknek az endotoxin-/pirogén- és részecskeszennyez8dés, valamint a mikrobiol6giai szennyezSdés
potencidlis kiils6 forrdsaival szembeni védelmét, és segitsék a kornyezetben és a termékben eléforduld
potencidlis szennyez§ anyagok gyors észlelését;

b) a személyzetnek megfelel§ képzettséggel és tapasztalattal kell rendelkeznie, valamint megfelel§
képzésben kell részesiilnie, kiilonosen a steril termékek védelmével kapcsolatos elvek terén;

¢)  asteril termékek gydrtasi folyamatait és a kapcsolddé ellenSrzd rendszereket (a folyamattal kapcsolatos
szempontokra, valamint a vonatkozé mdszaki és mikrobioldgiai ismeretekre is kiterjedd) megfeleld
ismeretekkel rendelkezd személyzetnek kell megterveznie, tizembe helyeznie, mindsitenie, ellenériznie
és rendszeresen feliilvizsgalnia;

d)  a nyersanyagokat és csomagoléanyagokat megfelelGen ellendrizni kell és meg kell vizsgdlni annak
biztositdsa érdekében, hogy a bioterhelés és az endotoxin/pirogén szintje megfelelGen legyen a
felhasznélds szempontjabdl;

e)  a steril termékek kiszerelésével és tarolasaval kapcsolatos folyamatok nem veszélyeztethetik a termék
sterilitdsat. Az e tekintetben figyelembe veend§ szempontok koézé tartozik a tdrolétartdlyok
sértetlensége és a megfeleld taroldsi koriilmények fenntartdsa;

f)  a tétel tanusitdsit/felszabaditdsit megel6z8en minden meg nem felelést, példaul a sterilitdsi vizsgalat
nem megfelel§ eredményeit, a kornyezeti monitoring eltéréseit vagy a megéllapitott eljardsoktol vald
eltéréseket megfelelGen ki kell vizsgalni. A kivizsgalds sordn meg kell hatdrozni a folyamatra és a termék
mindgségére gyakorolt lehetséges hatdst, valamint azt, hogy ez hatdssal lehet-e birmely mds folyamatra
vagy tételre. Egy terméknek vagy tételnek a vizsgdlat hatdlya ald vondsdnak vagy az abbdl vald
kizdrdsanak okat egyértelmtien meg kell indokolni és nyilvantartdsban rogziteni kell.

11.2. A folyamatokat, berendezéseket, helyiségeket és gyartdsi tevékenységeket a lehetséges mindségi kockdzatok
proaktiv azonositdsa, értékelése és ellenGrzése érdekében a mindségiigyi kockdzatkezelési elvekkel
osszhangban kell irdnyitani/kezelni. A nyomon kovetés vagy vizsgdlat 6nmagdban nem tekinthets
elegenddnek a sterilitds biztositasahoz.

I1.3. A gyart6 szennyezGdés-ellendrzési stratégit dolgoz ki és hajt végre a telephelyen. A szennyezdés-ellendrzési
stratégia célja a szennyez8dés elkeriilése azéltal, hogy azonositja az Osszes kritikus ellendrzési pontot, és
értékeli a kockdzatok kezelése érdekében végrehajtott valamennyi ellendrzési (tervezési, eljrdsi, technikai és
szervezési) és nyomonkovetési intézkedés hatékonysdgat. A szennyezddés-ellendrzési stratégia hatékonysdgat
rendszeresen feliil kell vizsgdlni, és adott esetben naprakésszé kell tenni a stratégiat, valamint a gydrtdsi és
ellendrzési modszerek folyamatos javitdst is el kell mozditania.
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HU

I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IL.1.1.

L.1.2.

A szennyezbdés-ellendrzési stratégia szamos egymdssal Osszefiiggd intézkedést tartalmaz, amelyeket
jellemzGen egyedileg értékelnek, ellenériznek és kovetnek nyomon, de a végrehajtott intézkedések
hatékonysagat osszességében kell értékelni.

A szennyezGdés-ellendrzési stratégia kidolgozdsdhoz alapos miszaki és eljdrdsi ismeretekre van sziikség. A
lehetséges szennyezGdési forrasok kozé tartoznak a mikrobioldgiai és sejttormelékek (példéul pirogén és
endotoxin), valamint a részecskék (példdul tiveg és mds ldthat6 és nem ldthaté részecskék). A szennyez$dés-
ellendrzési stratégia keretében figyelembe veendS szempontok kozé tartoznak tobbek kozott, de nem
kizdrélagosan a kovetkezdk:

—  az lizem és a folyamatok kialakitdsa, beleértve a kapcsol6dé dokumentaciét,

—  helyiségek és berendezések,

—  személyzet,

—  kiszolgal6 rendszerek,

—  anyersanyagokra vonatkozé ellendrzések, beleértve a gyartdskozi ellenSrzéseket,

—  atermékek tdroldtartalyai és azok zdrorendszerei,

—  akulcsfontossdgt sszetevk beszllitdinak és a kritikus szolgaltatoknak a jovdhagydsa,

—  akiszervezett tevékenységek irdnyitdsa és a kritikus informéciok rendelkezésre bocsatasa/ataddsa a felek
kozott,

—  folyamatvalidélas, beleértve a sterilizaldsi folyamatok validdldsat,

27,z

—  megel8z6 karbantartds: a berendezések, kiszolgdlo rendszerek és helyiségek karbantartdsa (tervezett és
nem tervezett karbantartds) a szennyez6dés kockdzatdnak minimalizdldsa érdekében,

—  tisztitds és fertStlenités,

— nyomonkovetési rendszerek, beleértve annak értékelését, hogy bevezethet6k-e tudomdnyosan
megalapozott, alternativ médszerek a kornyezetszennyezGdés észlelésének optimalizaldsara,

—  megel6z6 mechanizmusok: trendelemzés, részletes kivizsgdlds, a kivalté okok meghatdrozdsa,

korrekcids és megel6z6 intézkedések, valamint dtfogd vizsgalati eszkozok sziikségessége,

—  folyamatos fejlesztés a fentiek eredményeként kapott informdciok alapjan.

A meglévd rendszerek véltozdsait a szennyezGdés-ellendrzési stratégidra gyakorolt hatdsok szempontjdbol
értékelni kell a végrehajtast megel6z6en és kovetSen.

A gyédrt6 minden sziikséges intézkedést és Ovintézkedést megtesz a létesitményeiben gydrtott termékek
sterilitdsanak biztositdsdra. Nem lehet kizdrdlag egy végfolyamatra vagy késztermék-vizsgalatra hagyatkozni.

IIl. SZAKASZ

HELYISEGEK

Altaldnos kévetelmények

A steril termékek gydrtasat megfelel§ tisztahelyiségekben kell végezni, amelyekbe olyan 6ltoz6kon keresztiil
lehet belépni, amelyek légzsilipként miikodnek a személyzet, illetve a berendezések és anyagok szdmdra.

A tisztahelyiségek és 0ltoz8k esetében megfelels tisztasigi standardot kell fenntartani, és olyan leveg6vel kell
ellitni Gket, amely megfelel§ hatékonysdgii sziir6kon haladt keresztiil. Az ellen6rzéseknek és a nyomon
kovetésnek tudomdnyosan indokoltnak kell lenniiik, és hatékonyan kell értékelniiik a tisztahelyiségek,

légzsilipek és dtadonyildsok kornyezeti dllapotat.
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IL1.3. Az 6sszetevBk elSkészitésével, a termékek elGkészitésével és a toltéssel kapcsolatos kiilonboz8 miiveleteket

megfelel6 mdszaki és tizemeltetési elkiilonitési intézkedések mellett kell végezni a tisztahelyiségben vagy a
helyiségekben a keveredés és szennyez8dés megelGzése érdekében.

IL1.4. A korlatozott hozzaférést biztositd barrierrendszerek () vagy az izoldtorok minimalizdlhatjdk a kozvetlen

emberi beavatkozdsokkal osszefligg6 mikrobiolégiai szennyezettséget a kritikus zéndban (). Hasznalatukat
ezért a szennyez8dés-ellendrzési stratégia részének kell tekinteni; az alternativ megkozelitések alkalmazasat
indokolni kell.

IL.1.5. A tisztahelyiség|tisztazona esetében a kovetkezs fokozatokat kell haszndlni:

a) ,A” fokozat: magas kockdzatd miiveletek, példaul aszeptikus feldolgozdsor, toltteriilet, dugdadagold
talak, nyitott elsédleges csomagolds vagy aszeptikus csatlakozdsok kialakitdsa az elsé leveg6 (°) védelme
alatt.

Az ,A” fokozatd terilletre el8irt koriilményeket dltaldban helyi légaramlds elleni védelem biztositja,
példaul a korldtozott hozziférést biztosité barrierrendszereken vagy izoldtorokon beliili, egyirdnyi
légdramldsu (*) munkadllomdsok. Az egyirdnyt 1égdramlds fenntartdsdt az ,A” fokozatd teriilet egészére
kiterjed6en igazolni és mindsiteni kell. Az ,A” fokozatii teriileten minimdlisra kell csokkenteni a
kezel@személyzet dltali kozvetlen (példdul barrierrendszer és kesztyticsatlakozo-technoldgia védelme
nélkiili) beavatkozast.

b) ,B” fokozat: az ,A” fokozatd teriilet hatterélil szolgdlé tisztahelyiség aszeptikus el8készités és toltés
céljdra (az izoldtorok kivételével). A légnyomadskilonbségeket folyamatosan nyomon kell kévetni.
Izolatortechnoldgia alkalmazdsa esetén a ,B” fokozatnal alacsonyabb fokozati tisztahelyiségek is
haszndlhatok (ldsd e melléklet I11.3.3. szakaszat).

¢ ,C é D" fokozat: az aszeptikusan toltott steril termékek gyartdsa sordn a kevésbé kritikus 1épések
elvégzésére szolgalé terilletek vagy az izoldtorok hdttérkornyezete. A végsterilizdlt termékek
el6készitésére/toltésére is hasznalhatok.

IL1.6. A tisztahelyiségekben és a kritikus zéndkban a kornyezettel érintkez6 Osszes feliiletnek simdnak, vizhatlannak

és sértetlennek kell lennie a részecskék vagy mikroorganizmusok kibocsitdsdnak vagy felgyiilemlésének
minimalizéldsa érdekében.

1.7 A por felgytilemlésének csokkentése és a tisztitds megkonnyitése érdekében nem lehetnek olyan beugrok,

amelyeket nehéz hatékonyan tisztitani. Ezért a lehet§ legkevesebb szamu kidllo parkdny, polc, szekrény és
berendezés lehet bent. Az ajtdkat gy kell megtervezni, hogy ne alakuljanak ki nem tisztithaté beugrék. A
tol6ajtok ezért dltaldban nem kivanatosak.

IL.1.8. A tisztahelyiségekben — mind a helyiség kialakitdsdhoz, mind a helyiségben hasznalt eszkoz6khoz — hasznalt

anyagokat ugy kell megvalasztani, hogy minimalizalni lehessen a részecskeképzddést, és adott esetben
lehetdség legyen a tisztit6-, fertStlenits- és sporocid dgensek ismételt alkalmazdsdra.

1L.1.9. A mennyezetet Ggy kell kialakitani és lezdrni, hogy az gdtat szabjon a felette 1év8 teriiletrsl torténd
szennyezGdésnek.
1L.1.10. Az ,A” és ,B” fokozati teriileteken nem helyezhet8k el mosogatok és lefolydk. Az egyéb fokozati teriiletekre

légelzarokat kell beépiteni a gép, illetve a mosogaté és a lefolyé kozé. Az alacsonyabb fokozatd tisztahelyi-
ségekben 1év8 padldlefolydkat biizelzarokkal vagy vizzdrakkal kell elldtni a visszafolyds megakadalyozasa
érdekében, és gondoskodni kell rendszeres tisztitasukrdl, fertStlenitésiikrdl és karbantartdsukrl.

E melléklet alkalmazdsdban a ,korldtozott hozzaférést biztosito barrierrendszer” olyan rendszer, amely meghatdrozott leveg6minGségi
feltételeknek megfeleld, zédrt, de nem teljesen lezdrt kornyezetet biztosit, és amelynek belsejét merev falti kamra és integralt keszty(
vélasztja el a kornyez§ tisztahelyiség kornyezetétSl. A korldtozott hozzédférést biztositd barrierrendszerek belsé felitleteit sporocid
agenssel fertStlenitik és szennyezGdésmentesitik. A kezelGszemélyzet kesztyiit, a fels6testet védd oltozetet (half suit), gyors szallitdsi
rendszereket/csatlakozokat és mds integrélt dtviteli csatlakozékat hasznal a miveletek elvégzésére vagy az anyagoknak a korldtozott
hozzéférést biztosité barrierrendszerekbe torténd tovabbitdsira. A kialakitdstdl fiigglen az ajtok nyitdsdra ritkdn, és csak szigordan
elére meghatarozott koriilmények kozott keriil sor.

E melléklet alkalmazdsdban a ,kritikus zona” olyan teriilet az aszeptikus feldolgozdsi teriileten beliil, ahol a termék és a kritikus
feliiletek érintkeznek a kornyezettel.

E melléklet alkalmazdsdban az ,elsé levegs”(first air) olyan sziirt levegdt jelent, amely kozvetleniil jut el a termékhez és a termék
érintkezési feliiletéhez.

E melléklet alkalmazdsdban az ,egyirdnyt légdramlds” azt az egy irdnyba, erételjes és egységes médon, megfelel§ sebességgel mozgé
levegGaramldst jelenti, amely biztositja, hogy a részecskék reprodukalhaté médon eltdvolodjanak a kritikus feldolgozasi vagy vizsgélati
teriilettdl.
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IL1.11. A tisztahelyiségekben sztirt 1égellatast kell biztositani, amely pozitiv nyomadst és/vagy légaramldst tart fenn az
alacsonyabb fokozatd héttérteriilet irdnydba minden tizemeltetési koriilmény mellett, és hatékonyan dtjdrja a
teriiletet. A kiilonbozd fokozatt szomszédos terek kozott legaldbb 10 Pa nyomadskiilonbségnek kell lennie
(irdnyérték). Kiilonos figyelmet kell forditani a kritikus zéna védelmére.

ML.1.12. A légelldtdsra és a 1égnyomdsra vonatkozd, fent emlitett kovetelmények szitkség esetén médosithatdk bizonyos
anyagok (példdul patogén, nagy toxicitdsii vagy radioaktiv termékek, illetve él§ virdlis vagy bakteridlis
anyagok) elszigetelése érdekében. A mddositds olyan, pozitiv vagy negativ nyomds alatt 4ll6 légzsilipeket is
magdban foglalhat, amelyek megakadalyozzak, hogy a veszélyes anyagok beszennyezzék a kornyezd
teriilleteket. Amennyiben az elszigetelés érdekében a levegbnek a kritikus zéndba kell dramolnia, a
levegGforrasnak azonos vagy magasabb fokozati teriiletrdl kell szdrmaznia.

L1.13. Egyes mtiveletek esetében (példaul a patogén, nagy toxicitasti vagy radioaktiv anyagok, illetve él§ virusos vagy
bakteridlis anyagok kezelésével jaré gyartdssal Osszefiiggésben, ha fenndll a kornyezetre val6 dtterjedés
kockdzata, vagy ha szennyez8dést észleltek) kockdzatértékelés alapjin sziikség lehet a létesitmények (példdul a
tisztahelyiségek, valamint a fiit6-, szell6ztet6- és légkondiciondl6 rendszerek) szennyezddésmentesitésére és a
tisztateret elhagyo leveg6 kezelésére.

[1.1.14. A tisztahelyiségeken és -z6ndkon belili 1égdramldsi mintdkat vizudlisan meg kell jeleniteni, és igazolni kell,
hogy az alacsonyabb fokozata teriiletekr6l nem dramlik levegd a magasabb fokozatt teriiletekre, és a
légdramlds nem hordja szét a szennyez8dést a kevésbé tiszta teriiletekrdl (példaul a padlérdl), kezelSsze-
mélyzetrsl vagy berendezésektdl a magasabb fokozata teriiletekre. Kiilonosen a kovetkezdk alkalmazandék:

a)  Amennyiben egyirdnyt légdramldsra van sziikség, vizualizdcios vizsgdlatokat kell végezni a megfelelés
megéllapitdsara.

b)  Amennyiben a toltott, lezdrt termékek egy kis kimeneti ponton keresztiil egy szomszédos, alacsonyabb
fokozati tisztahelyiségbe keriilnek 4t, a 1égdram-vizualizacids vizsgélatok révén igazolni kell, hogy az
alacsonyabb fokozatu tisztahelyiségekbdl nem jut 4t leveg6 a ,B” fokozatil teriiletre.

¢)  Amennyiben a levegé mozgdsa bizonyitottan szennyezGdési kockdzatot jelent a tisztatérre vagy a
kritikus zondra nézve, korrekcios intézkedéseket kell végrehajtani, példdul a tervezés kiigazitdsaval.

d) A légdramlasi mintdk vizsgdlatdt nyugalmi és tizemi koriilmények kozott (példaul a kezelGszemélyzet
beavatkozasinak szimuldldsival) egyardnt el kell végezni. A légdramldsi mintdkrdl késziilt
videofelvételeket meg kell Grizni. A levegdvizualizacids vizsgalatok eredményét dokumentdlni kell, és
kell@en figyelembe kell venni a létesitmény kornyezeti monitoringprogramjdnak kidolgozéasakor.

IL1.15. A tisztahelyiségek kozott ésfvagy az izoldtorok és a hattérkornyezetitk kozott nyomadskilonbség-érzékelSket
kell felszerelni. A bedllitdsi értékeket és a nyomdskiilonbségek kritikussdgdt fegyelembe kell venni a
szennyezGdés-ellen6rzési  stratégia  keretében. A kritikusként azonositott 1égnyomadskiilonbségeket
folyamatosan figyelemmel kell kisérni és fel kell jegyezni. FigyelmeztetS rendszert kell mtikodtetni, amely
azonnal jelez, és figyelmezteti a kezelGszemélyzetet, ha a levegGelldtas terén hiba jelentkezik vagy (a
kritikusként meghatdrozott hatdrértékek ald) csokken a légnyomdskilonbség. A figyelmeztet§ jelzés nem
birdlhato feliil értékelés nélkiil, és ki kell dolgozni egy eljardst arra vonatkozdan, hogy milyen 1épésekre van
szitkség a figyelmeztet§ jelzés kiaddsa esetén. Ha riasztdsi késleltetéseket alkalmaznak, ezeket értékelni és
indokolni kell. Az egyéb légnyomadskiilonbségeket rendszeres id6kozonként nyomon kell kovetni és fel kell
jegyezni.

L1.16. A létesitményeket gy kell megtervezni, hogy a gyartdsi tevékenységek megfigyelhetdk legyenek az ,A” és ,B”
fokozatt teriileteken kiviilrSl (példaul ablakok vagy tavoli kamerdk segitségével, amelyek teljes képet adnak a
teriiletrdl és a folyamatokrol, lehetvé téve a belépés nélkiili megfigyelést és feliigyeletet). Az 4j létesitmények
tervezésekor vagy a meglévs létesitmények feltjitdsakor eleget kell tenni ennek a kovetelménynek.
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11.2. A berendezések és anyagok dthelyezése és a személyzet mozgdsa

1.2.1. A berendezések és anyagok tisztahelyiségekbe és kritikus zondkba torténd dthelyezése, illetve onnan torténd
kivitele a szennyez8dés egyik legstlyosabb lehetséges forrdsa, ezért megfeleld ellendrzéseket kell végrehajtani.
MindenekelStt az anyagoknak, berendezéseknek és osszetev6knek az ,A” vagy ,B” fokozatt teriiletekre
torténd dthelyezését egyirdnyu eljdrdssal kell végrehajtani. Amennyiben lehetséges, a targyakat sterilizalni kell,
és falba beépitett, két végén ajtéval ellatott sterilizald (példaul kétajtés autokldv vagy pirogénmentesits
kemencefalagit) segitségével kell dtvinni ezekre a teriiletekre. Amennyiben a tdrgyak 4thelyezésekor nem
lehetséges a sterilizdlds, olyan validdlt eljdrdst kell alkalmazni, amely alkalmas ugyanezen, a szennyezSdés
elkeriilésére szolgdld célkitlizés elérésére (példdul hatékony dtviteli fertStlenitési eljards, gyors atviteli
rendszerek az izoldtorok esetében, illetve gdznemti vagy folyékony anyagok esetében baktérium-visszatartd
sz(ir6 alkalmazdsa). A tdrgyak (példaul anyagok, hulladékok, kornyezeti mintdk) ,A” és ,B” fokozatii
teriiletekrdl vald kivitelét kiilon egyirdnyu eljdrdssal kell elvégezni. Amennyiben ez nem lehetséges, mérlegelni
lehet a mozgés (bejov/kilépd anyagok) idGalapii elkiilonitését, és megfelel§ ellendrzéseket kell alkalmazni az
esetleges szennyez8dés elkeriilése érdekében.

11.2.2. Csak az 4tviteli folyamat validdldsa sordn végzett értékelés alapjan kidolgozott jévdhagyott jegyzékben
szereplé anyagok és berendezések vihetSk at légzsilipen vagy 4taddnyildson az ,A” vagy ,B” fokozatii
teriiletekre. Minden dtvitelt igényld, nem jovahagyott tirgyat el6zetesen jova kell hagyni, mint kivételeket.

11.2.3. Az anyagok vagy berendezések alacsonyabb fokozatii vagy osztilyozatlan teriiletr6] magasabb fokozatd
tisztatérbe torténs mozgatdsa esetén a kockazatokkal ardnyos tisztitdst és fertGtlenitést kell végezni. A(z) (,A”
fokozatu teriileten valé haszndlatra szdnt) berendezéseket és anyagokat védeni kell a ,B” fokozatd teriileten
val6 4thaladdskor. Megfelel§ kockdzatértékelési és kockdzatcsokkentd intézkedéseket kell alkalmazni és ezek
alkalmazdsat fel kell jegyezni, beleértve a mindségbiztositdsért felelGs szervezeti egység dltal jovahagyott
egyedi fert6tlenitési és nyomonkovetési programot.

11.2.4. A légzsilipeket tgy kell kialakitani és haszndlni, hogy biztositsdk a fizikai elkiilonitést, és minimalizéljdk a
kiilonbozd teriiletek mikrobioldgiai szennyezédését és részecskeszennyezGdését, tovabba légzsilipeket kell
haszndlni a kiilonbozé fokozatd terilletek kozott mozgd anyagok és személyzet esetében. Amennyiben
lehetséges, a személyzet mozgdsara hasznalt 1égzsilipeket el kell kiiloniteni az anyagmozgatdshoz haszndlt
légzsilipektSl. Amennyiben ez nem lehetséges, mérlegelni kell a mozgds/mozgatds (személyzet/anyag)
id8alapu elkiilonitését. A légzsilipeket sziirt levegGvel hatékonyan at kell 6bliteni annak biztositdsa érdekében,
hogy a tisztahelyiség fokozata ne valtozzon. A 1égzsilip utolsé szakaszanak nyugalmi 4llapotban ugyanolyan
tisztasdgi fokozatinak kell lennie (életképes és teljes részecske), mint annak a tisztahelyiségnek, amelybe
vezet. A ,B” fokozatd tériiletre valé belépéshez és az onnan vald kilépéshez killon o6ltoz6k haszndlata
kivinatos. Amennyiben ez nem lehetséges, mérlegelni kell a tevékenységek (belépés/kilépés) idGalapa
elkiilonitését. Amennyiben a szennyezGdés kockazata magas, a gyartoteriiletekre valé belépéshez és az onnan
valo kilépéshez kiilon 6ltozéket kell haszndlni.

I1.2.5. A 1égzsilipek kialakitdsa sordn a kovetkez8 szempontokat kell figyelembe venni:

—  Személyzeti légzsilipek (°): Kézmosasi lehetdséget dltaldban csak az 61t6z6 els6 részében kell biztositani,
a kozvetleniil a ,B” fokozatil teriiletre vezetd oltozdkben nem kell ilyen lehetéséget biztositani.

—  Anyagzsilipek (°): A légzsilipeket és az dtadonyildsokat tgy kell kialakitani, hogy védjék a magasabb
fokozatii kornyezetet, példaul aktiv sziirt légellatassal torténd hatékony oblitéssel.

Az dtadé6nyildsok és (az anyag mozgatdsdra és a személyzet mozgdsdra szolgald) 1égzsilipek esetében a be- és
kivezetd ajté nem nyithaté egyidejiileg. Az ,A” és ,B” fokozati teriiletekre vezetd légzsilipeknél blokkolome-
chanizmust kell alkalmazni, amely megakadalyozza egynél tobb ajtd egyidejdi nyitdsat. A ,C” és ,D” fokozatii
teriiletekre vezetd 1égzsilipek esetében legalabb vizudlis és/vagy hangjelzéses riasztérendszert kell alkalmazni.
Amennyiben a teriilet elkiilonitésének fenntartdsdhoz szitkséges, az egymdshoz kapcsolt ajtdkat idSbeli
késleltetéssel kell zarni és nyitni.

() E melléklet alkalmazdsiban a ,személyzeti 1égzsilip” a személyzet (példdul ,D” fokozatd teriletrdl ,C” fokozatii teriiletre vagy ,C”
fokozati teriiletrdl ,B” fokozatd teriiletre vald) belépésére hasznlt, a fokozott tisztasdgot garantdlo teriilet.
(®) E melléklet alkalmazdsaban az ,anyagzsilip” az anyagok és berendezések mozgatdsara hasznalt teriiletet jelenti.
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IIL.3.

IL.3.1.

IL.3.2.

IIL.3.3.

Gitrendszer-technoldgidk

Az izolatorokat, a korldtozott hozzaférést biztositd barrierrendszereket és a kapcsolddé folyamatokat tgy kell
megtervezni, hogy az ,A” fokozatl kornyezetnek a kornyezd helyiség kornyezetétdl valo elkiilonitése révén
védelmet biztositsanak. A feldolgozds sordn a tdrgyak bevitelébdl vagy kivitelébdl ered veszélyeket megfeleld
technoldgidk vagy validalt rendszerek alkalmazasaval a lehetd legkisebbre kell csokkenteni.

Az alkalmazott technoldgia és eljardsok megtervezésének biztositania kell, hogy a kritikus zonaban megfelels
koriilményeket tartsanak fenn annak érdekében, hogy a kornyezettel érintkez8 terméket megvédjék a
miveletek sordn.

a)  Azizoldtorokra vonatkozé kovetelmények:

—  Anyitott izolatorok kialakitdsdnak biztositania kell az ,A” fokozatnak megfelel§ korillményeket az
elsé leveg6 dltal biztositott védelemmel a kritikus zondban, valamint egyirdnyti légdramlassal,
amely a feldolgozds sordn dthalad a kornyezettel érintkezd termékek felett.

— A zdrt izoldtorok kialakitdsdnak biztositania kell az ,A” fokozatra vonatkozé koriilményeket, és
megfelel6 védelmet kell biztositania a kornyezettel érintkezd termékek szdmdra a feldolgozds
sordn. A légaramldsnak nem kell feltétleniil teljesen egyiranytnak lennie a zdrt izoldtorokban,
amennyiben egyszer(i miiveletekrdl van sz6. A turbulens 1égdaramlds () azonban nem névelheti a
kornyezettel érintkezd termékek szennyezSdésének kockdzatit. Amennyiben a feldolgozdsorok
zart izoldtorokban taldlhatdk, biztositani kell az ,A” fokozatnak megfelel§ koriilményeket az elsé

levegd dltal biztositott védelemmel a kritikus zonaban, valamint egyirdny( légaramldssal, amely a
feldolgozds sordn 4thalad a kornyezettel érintkezd termékek felett.

—  Negativ nyomdst izoldtorok csak akkor haszndlhatok, ha a termék elszigetelése alapvetd
fontossagtinak mindsiil (példdul radiofarmakon termékek esetében), és specidlis kockazatkezelési
intézkedéseket kell alkalmazni annak biztositdsdra, hogy ne veszélyeztessék a kritikus zondt.

b) A korlatozott hozzaférést biztositd barrierrendszerekre vonatkozé kovetelmények: A korlatozott
hozziférést biztosité barrierrendszerek kialakitdsa biztositia az ,A” fokozatnak megfelel§
koriilményeket egyirdnyt légaramldssal és az els§ levegS dltal biztositott védelemmel a kritikus
zéndban. Fenn kell tartani a kritikus z6ndb6l a tdimogatd héttérkornyezetbe irdnyul6 pozitiv légaramldst.

Az izoldtorok vagy a korldtozott hozzaférést biztosité barrierrendszerek hattérkornyezetének biztositania kell,
hogy a szennyez8dés atvitelének kockdzata a lehetd legkisebb legyen.

a)  Azizoldtorokra vonatkozd kovetelmények:

— A hattérkornyezet osztilyozasanak kockazatértékelésen kell alapulnia, és azt a szennyezGdés-
ellenGrzési stratégia részeként meg kell indokolni. A nyitott izoldtorok hattérkornyezetének
altalaban legalabb ,C” fokozatiinak, a zdrt izolatorok héttérkornyezetének pedig legalabb ,D”
fokozattnak kell lennie.

— Az izoldtorok szennyezGdés-ellendrzési stratégidjdval kapcsolatos kockdzatértékelés sordn a
legfontosabb szempontok kozé a kovetkezGk tartoznak: a bioldgiai szennyez8désmentesitési
program, az automatizdlds mértéke, az olyan, keszty(ivel végzett miiveleteknek a hatdsa, amelyek
potencialisan veszélyeztetik a kritikus folyamatpontok ,elsG levegs” altali védelmét, a gét/kesztyt
esetleges sériilésének hatdsa, az alkalmazott 4tviteli mechanizmusok, valamint az olyan
tevékenységek, mint példdul a telepités vagy a karbantartds, amelyek esetében sziikség lehet arra,
hogy az ajtét az izolator végleges bioldgiai dekontamindldsa el6tt kinyissak. Amennyiben a
folyamattal kapcsolatban tovdbbi kockdzatok azonositdsira keriil sor, magasabb fokozati
hattérkornyezetre van sziikség, kivéve, ha a szennyez&dés-ellendrzési stratégia megfelel6 modon
mésképp indokolja.

— A légdramldsi mintdzat vizsgélatat el kell végezni a nyitott izoldtorok érintkezési pontjain annak
igazoldsdra, hogy nem keriil sor leveg bedramldséra.

() E melléklet alkalmazasdban a ,turbulens légaramlds” nem egyirdny( levegét jelent. A tisztahelyiségek turbulens levegGjének vegyes
dramldsi mintdzattal 4t kell szell6ztetnie a tisztahelyiséget, és biztositania kell az elfogadhat6 leveg6minGség fenntartdsat.

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

39/134



HU HL L, 2025.10.27.

b) A korldtozott hozzaférést biztosité barrierrendszerekre vonatkozd kovetelmények: Az aszeptikus
feldolgozds sordn hasznélt, korldtozott hozzdférést biztosité barrierrendszerek hattérkornyezetének
meg kell felelnie legaldbb a ,B” fokozatnak, és el kell végezni a 1égdramldsi mintdzat vizsgalatdt annak
igazoldsdra, hogy a beavatkozdsok sordn — beleértve adott esetben az ajtonyitdsokat is — nem keriil sor
levegG bedramldséra.

I1.3.4. A kesztytirendszerekhez hasznalt anyagoknak (mind az izoldtorok, mind a korldtozott hozzaférést biztositd
barrierrendszerek esetében) megfelel6 mechanikai és kémiai ellendllosdggal kell rendelkezniik. A
szennyezGdés-ellendrzési stratégia részeként meg kell hatdrozni a kesztytk cseréjének gyakorisagat.

a) Az izolatorokra vonatkozé kovetelmények:

— A keszty(irendszer szivargdsvizsgalatdt megfelel6 modszerrel kell elvégezni, figyelembe véve a
rendeltetésszerdi felhasznaldst és a kapcsolddd kockdzatokat. A vizsgilatot meghatdrozott
id6kozonként kell elvégezni. A kesztytk integritdstesztelését altaldban legaldbb az egyes tételek
feldolgozasdnak vagy az egyes kampdnyoknak az elején és a végén el kell végezni. A kampany

hosszétdl fiiggGen tovabbi integritastesztelésre lehet szitkség a kesztytiket illetSen.

A kesztylik sértetlenségének ellenSrzése magdban kell foglalnia az egyes haszndlatokhoz
kapcsoloédd és a rendszer integritdsat esetlegesen befolydsold barmely manipuldciét kovets
szemrevételezést.

A kézi aszeptikus feldolgozasi tevékenységek esetében (azaz amikor a kezel@személyzet
manudlisan végzi az Osszedllitast, toltést, elhelyezést és[vagy a nyitott tarolotartaly lezdrasat steril
termékkel), ahol egyetlen egységet vagy kis méreti tételt dllitanak eld, az integritdsi ellenérzés
gyakorisaga mds kritériumokon is alapulhat, példdul az egyes gydrtasi ciklusok kezdetén és végén.

—  Meghatdrozott id6kozonként el kell végezni az izolatorrendszer integritdsifszivargdsi vizsgalatat.

b) A korldtozott hozzéférést biztosité barrierrendszerekre vonatkozd kovetelmények: Az ,A” fokozatd
teriileten haszndlt kesztytket tizembe helyezés el6tt sterilizalni kell, és minden gydrtdsi kampény el6tt
validélt médszerrel el kell végezni a sterilizdldsukat vagy a hatékony bioldgiai szennyezddésmente-
sitésiiket. Ha a miveletek sordn érintkezésbe keriilnek a hattérkornyezettel, minden ilyen érintkezés
utdn jovdhagyott mddszerrel fertGtleniteni kell Sket. A kesztytiket minden haszndlat sordn szemrevéte-
lezéssel meg kell vizsgdlni, és rendszeres id6kozonként el kell végezni az integritdstesztelésiiket.

1L.3.5. A szennyez8désmentesitési modszereket (tisztitds és bioldgiai dekontamindlds, valamint adott esetben a
biolégiai anyagok inaktivdldsa) megfelel6en dokumentdlni kell. A bioldgiai dekontaminaldst megel6z8
tisztitdsi folyamat alapvet§ fontossdgi, mivel a maradékanyagok gdtolhatjdk a szennyezédésmentesitési
eljards hatékonysdgat. Igazolni kell, hogy a haszndlt tisztitoszerek és bioldgiai dekontamindlé dgensek
nincsenek kdros hatdssal a korldtozott hozzaférést biztositd barrierrendszerekben vagy az izoldtorban
elgallitott termékre.

a) Az izoldtorokra vonatkozé koévetelmények: A bels§ tér biologiai dekontamindldsi folyamatdnak
automatizalt, validdlt és ellen6rzott modon, a meghatarozott ciklusparamétereken belil kell lezajlania,
és magdaban kell foglalnia a sporocid dgensek megfeleld (példdul gdznem vagy parologtatott) formdban
valé haszndlatdt. A kesztytiket az dgenssel vald érintkezés biztositdsa érdekében megfelel6 médon,
kilonallo ujjakkal kell elldtni. Az alkalmazott mddszereknek (tisztitds és sporocid bioldgiai
dekontamindlds) biztositaniuk kell, hogy az izoldtor belsé feliiletei és kritikus z6ndja mentesek legyenek
az életképes mikroorganizmusoktol.

b) A korldtozott hozzaférést biztositd barrierrendszerekre vonatkozd kovetelmények: A sporocid
fert6tlenitésnek magdban kell foglalnia a sporocid dgens rutinszerdi alkalmazdsdt olyan validalt és
igazolt médszerrel, amelyet a belsé felilletek valamennyi részén hasznalnak, és megfelel6 kornyezetet
biztosit az aszeptikus feldolgozashoz.
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1L.4. A tisztahelyiség és a tisztalevegG-berendezések mindgsitése
L.4.1. A steril termékek gydrtdsahoz/aszeptikus gydrtdshoz haszndlt tisztahelyiségeket és tisztalevegd-

berendezéseket, példaul az egyirdnyt légaramldst biztositd egységeket (), a korlatozott hozzaférést biztositd
barrierrendszereket és az izoldtorokat az el8irt kornyezeti jellemz6knek megfeleléen mindsiteni kell. Minden
gyartasi miivelethez megfelel§ kornyezeti tisztasagi szintre van szitkség tizemi allapotban annak érdekében,
hogy a lehetd legkisebb legyen az érintett termék vagy anyagok szennyezddésének kockdzata. A ,nyugalmi” és
az ,iizemi” allapotra vonatkoz6 megfelel§ tisztasagi szinteket is fenn kell tartani.

11.4.2. A tisztahelyiségeket és a tisztalevegd-berendezéseket az V. mellékletnek megfelelen mindsiteni kell. A
tisztahelyiségek és a tisztalevegd-berendezések mindsitésével értékelni kell, hogy a mindsitett tisztahelyiség
vagy tisztalevegS-berendezés mennyire felel meg a vonatkozd kovetelményeknek, tekintettel a
rendeltetésszerii felhasznaldsra (). A kovetkez6k a mindsitési kovetelmények részét képezik (amennyiben a
tervezés|iizemeltetés szempontjdbol relevéns):

e

—  atelepitett sztirrendszer szivargdsi és integritdstesztelése,
—  légdramldsi vizsgdlatok — térfogat és sebesség,

—  alégnyomdskiilonbség vizsgdlata,

—  alégdramlds irdnydnak vizsgélata és vizualizdldsa,

—  alevegd és a feliiletek mikrobioldgiai szennyezettsége,

—  a h6émérsékletmérés vizsgélata,

— arelativ pdratartalom vizsgilata,

—  visszanyerési vizsgdlat,

—  zdrérendszer szivargdsvizsgélata.

11.4.3. A tisztahelyiségek osztdlyozdsa a tisztaterek minGsitésének része. A tisztahelyiségek osztdlyozdsa sordn
értékelik a levegd tisztasdgi szintjét, melyhez megmérik a teljes részecskekoncentraciét. Az osztilyozdsi
tevékenységeket gy kell iitemezni és elvégezni, hogy elkeriilhet§ legyen a folyamatra vagy a termék
minGségére gyakorolt hatds. A kezdeti osztalyzdst példdul szimulalt miveletek sordn, az djraosztdlyozdst
pedig szimuldlt mdveletek vagy aszeptikus folyamatszimuldcio sordn kell elvégezni.

11.4.4. A tisztahelyiségek osztdlyozdsdhoz meg kell mérni a legaldbb 0,5-5 pm nagysdgu részecskék 6sszmennyiségét.
Ezt a mérést nyugalmi dllapotban és szimulalt mdveletek mellett is el kell végezni az 1. tablazatban megadott
hatarértékeknek megfelelGen.

— A ,nyugalmi dllapot” az az allapot, amikor az Gsszes kiszolgalé rendszer, beleértve a mikod§ fiits-,
szell6ztet- és légkondiciondld berendezéseket, telepitve van és a {8 gydrtoberendezést a meghatdrozott
moédon telepitették, de az nem tizemel, és személyzet nincs jelen a helyiségben.

— A teljes részecskekoncentricié tekintetében az 1. tdbldzatban a nyugalmi édllapot vonatkozdsiban
megadott hatdrértékeknek a miiveletek és a gydrtosor-felszabaditdsi/tisztitdsi tevékenységek befejezését
kovetd ,tisztitdsi” idGszakot kovetSen kell teljesiilniitk. A ,tisztitdsi” (az irdnyérték szerint 20 percnél
r6videbb) id@szakot a helyiségek mindsitése sordn kell meghatdrozni, dokumentdlni kell, és alkalmazni
kell azon eljardsok sordn, amelyek mitikodés kozbeni zavar esetén a mindsitett tisztasdgi allapot
visszadllitdsdra irdnyulnak.

() E melléklet alkalmazdsdban az ,egyirdnyti légdramldst biztosité egység” szfirt, egyirdnyt légdramldssal elltott berendezést jelent. A
fogalomra haszndlhat6 a ,lamindris légdramldsi egység” kifejezés is.
(®) Meg kell jegyezni, hogy a tisztahelyiségek minésitése a kornyezeti monitoringtél eltérg folyamat.
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I11.4.5.

IIl.4.6.

I1.4.7.

— Az ,izemi allapot” az az dllapot, amikor befejez8dott a tisztahelyiség telepitése, a fiit6-, szellGztetd- és
légkondiciondld rendszer (HVAC-rendszer) teljes mértékben méikodéképes, a berendezéseket a gyartd
altal meghatdrozott izemmodba telepitették, azok miikodnek, és a személyzet maximalis 1étszdmban
van jelen, mikdzben rutinszerti munkdt végez vagy szimuldl.

1. tdbldzat

Az osztilyozis tekintetében megengedett legnagyobb teljes részecskekoncentricié

A teljes részecskekoncentracio felsg hatdrértékei = A teljes részecskekoncentracio felsg hatdrértékei = 5
0,5 pm/m’ pm/m’
Fokozat nyugalmi dllapot tizemi éllapot nyugalmi dllapot tizemi 4llapot
WA 3520 3520 Nincs Nincs meghatdrozva ()

meghatarozva (!)

~B” 3520 352000 Nincs 2930
meghatarozva (!)

.C 352000 3520000 2930 29300
,D” 3520000 Nincs el6re 29 300 Nincs el6re
meghatarozva (%) meghatarozva (%)

() Adott esetben mérlegelhet§ az 5 pm-es részecskékre is kiterjedS osztilyozds a szennyez&dés-ellendrzési stratégidval
vagy a maltbeli trendekkel 6sszhangban.

() A ,D” fokozat esetében az iizemi hatdrértékek nincsenek el6re meghatarozva. A gydrténak kockdzatértékelés és adott
esetben rutinadatok alapjan meg kell dllapitania a vonatkoz6 tizemi hatdrértékeket.

A tisztahelyiség osztdlyozdsandl a mintavételi helyeknek az ISO 14644 szabvany 1. részében meghatdrozott
minimdlis szdmdt és elhelyezését kell kovetni. Az aszeptikus feldolgozdsi teriilet és a hattérkornyezet (,A”,
illetve ,B” fokozatu teriiletek) esetében a kockdzatokra tekintettel mérlegelni kell tovabbi mintavételi helyek
kialakitdsdt, és értékelni kell valamennyi kritikus feldolgozasi teriiletet, példdul a t6ltépontot és a tdroltartaly-
zdrdelem-adagol6 tdlakat. A kritikus feldolgozasi helyeket dokumentalt kockdzatértékelés, valamint a teriileten
elvégzendd folyamat és miveletek ismerete alapjan kell meghatdrozni.

Az egyiranya légdrami rendszerek ltal taplalt leveg sebességét egyértelmiien meg kell indokolni a mindsitési
protokollban, beleértve a levegGsebesség mérésének helyét. A levegd sebességét tigy kell megtervezni, mérni és
fenntartani, hogy a megfelel§ egyirdnyi 1égmozgds védelmet nydjtson a termék és a nyitott komponensek
szdmdra tizemi helyzetben (példdul ahol magas kockdzati miiveletekre keriil sor, és ahol a termék ésfvagy
osszetev8k ki vannak téve a kornyezetnek). Az egyiranyd légdramd rendszercknek 0,36-0,54 m/s
(irdnyértékd) homogén leveg@sebességet kell biztositaniuk iizemi helyzetben, kivéve, ha a szennyezddés-
ellendrzési stratégia tudomdnyosan mdsként indokolja. A légdram-vizualiziciés vizsgdlatoknak meg kell
felelniiik a levegG sebességének mérésével.

A tisztahelyiségek minGsitésének részeként meg kell hatdrozni a tisztahelyiségek mikrobioldgiai
szennyezettségi szintjét. A mintavételi helyek szdma a dokumentélt kockdzatértékelésen, valamint a helyiség
osztilyozdsabol, a levegGvizualizacios vizsgalatokbdl, illetve a teriileten elvégzendd folyamat és miveletek
ismeretébdl szdrmazd eredményeken alapul. A mikrobioldgiai szennyezettség mindsités alatt megengedett
felsd hatdrértékeit az egyes fokozatokra vonatkozoéan a 2. tdbldzat tartalmazza. A mindsitésnek a nyugalmi és
az tizemi dllapotra egyardnt ki kell terjednie.
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2. tdbldzat

A mindsités sordn megengedett maximadlis mikrobioldgiai szennyezettségi szint

Fokozat Leveg&minta Szediment4cids lemezek Kontaktlemezek (4tmér: 55 mm)
okoza CFU (3/m’ (atmér6: 90 mm) CFU/4 6ra (3 CFU/lemez
WA Nincs névekedés
~B” 10 5 5
. 100 50 25
LD 200 100 50

(")  E melléklet alkalmazdsdban a ,telepképzs egység” vagy ,CFU” egyetlen kimutathatd telepet jelent, amely egy vagy tobb
mikroorganizmusbdl szdrmazik. A telepképzé egységeket folyadékmintdk esetében jellemzSen CFU/ml-ben,
levegéminta esetében CFU[m’-ben, szildrd kozegben, példdul szedimentdciés vagy kontaktlemezeken vett mintdk
esetében pedig CFU/mintéban fejezziik ki.

() A szedimentdcids lemezeknek a miiveletek idGtartama alatt érintkezniiik kell a kornyezettel, és legfeljebb 4 6ra
elteltével sziikség szerint cserélni kell ket. Az expozicids idének a visszanyerési vizsgdlatokon kell alapulnia, a
felhaszndlt kozeg pedig nem szdradhat ki.

1. megjegyzés:  Egy adott fokozatd teriilet mindsitéséhez a tdbldzatban egy adott fokozatra vonatkozoéan feltiintetett
valamennyi médszert haszndlni kell. Ha a tdbldzatban szerepl6 modszerek egyikét nem alkalmazzak, vagy
alternativ modszereket alkalmaznak, az alkalmazott megkozelitést megfelel6en indokolni kell.

2. megjegyzés: A hatdrértékek a dokumentum egészében a CFU haszndlatdn alapulnak. Ha olyan eltérd vagy j
technoldgidkat alkalmaznak, amelyek a CFU-tdl eltér6 médon adjak meg az eredményt, a gydrtonak
tudomdnyosan indokolnia kell az alkalmazott hatérértékeket, és azokat lehet6ség szerint meg kell
feleltetnie a CFU-nak.

3. megjegyzés: A személyzet 6ltozetének mindsitésére a 6. tabldzatban a kontaktlemezekre és a kesztytlenyomatokra
vonatkozdan megadott hatdrértékek alkalmazandok.

4. megjegyzés: A mintavételi modszerek nem jelenthetnek szennyez8dési kockdzatot a gyartdsi miveletek szempontjdbol.

11.4.8. A tisztahelyiségek és a tisztaleveg6-berendezések tjramindsitését meghatdrozott eljardsok szerint, rendszeres
id6kozonként el kell végezni. Az GjraminGsitésnek legaldbb a kovetkezSkre ki kel terjednie:

—  atisztahelyiség osztdlyozasa (teljes részecskekoncentrécio),
—  avégszlirdk sértetlenségének vizsgdlata,

—  alégdramlds térfogatdnak mérése,

—  ahelyiségek kozotti 1égnyomadskiilonbség ellenSrzése,

—  alevegBsebesség vizsgdlata: erre a vizsgélatra az egyirdnyi légdrammal elldtott toltési teriiletek esetében
van sziikség (példaul a végsterilizalt termékek toltésekor vagy az ,A” fokozati teriiletek és a korldtozott
hozzaférést biztosité barrierrendszerek hdttérkornyezetében). A ,B”, ,C” és ,D” fokozati teriiletek
esetében a leveg@sebesség vizsgdlatdt kockdzatértékelés alapjn kell elvégezni, amit a szennyezédés-
ellendrzési stratégia részeként dokumentalni kell. Végiil a nem egyirdnyt 1égdramt fokozatok esetében a
leveg@sebesség vizsgdlata helyett visszanyerési vizsgdlatot kell alkalmazni, és annak eredményét mérni
kell.

11.4.9. Az GjraminGsités maximdlis idGtartama az ,A” és ,B” fokozatd teriiletek esetében 6 hénap, a ,C” és ,D”
fokozatt teriiletek esetében pedig 12 hénap.

A megfeleld, a legaldbb a fenti vizsgélatokbdl 4ll6 Gjramindsitést emellett el kell végezni a berendezések vagy
helyiségek meg nem felelésének orvosldsira végrehajtott korrekcids intézkedés végrehajtasat kovetGen, vagy
adott esetben a berendezésekben, a helyiségekben vagy a folyamatokban bekovetkez8 modositdsok utén is.
Az GjraminGsitést igényld valtoztatdsok kozé tartozik példdul a légmozgdsnak a miikodést befolydsold
megszakitdsa, a tisztahelyiség kialakitdsdnak médositdsa, a HVAC-rendszer tizemi paramétereinek modositdsa
vagy a miikodést befolydsol6 karbantartdsi tevékenységek (példdul a végsziirSk cseréje).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 43[134



HU HL L, 2025.10.27.

IIL5. Fertdtlenités
L.5.1. Kiilonos figyelmet kell forditani a tisztahelyiségek fertStlenitésére. A tisztahelyiségeket egy irott program

szerint alaposan meg kell tisztitani és fertGtleniteni kell. Egynél tobb tipusa fertétlenitGszert kell haszndlni
annak biztositdsdra, hogy amennyiben eltéré hatdsmechanizmussal rendelkeznek, egyiittes haszndlatuk
hatékony legyen a baktériumok és a gombdk ellen. A fert6tlenitésnek magdban kell foglalnia a sporocid
dgensek rendszeres haszndlatdt. A fertStlenitési program hatékonysdgdnak értékelése és a mikrobioldgiai
floratipusokban (példdul az aktudlisan haszndlt ferttlenitési megolddsokkal szemben rezisztens
organizmusokban) bekovetkezd véltozdsok észlelése érdekében rendszeres monitoringot kell végezni.

A hatékony fertGtlenitéshez elGzetes tisztitdsra van sziikség a felilleti szennyezédés eltdvolitdsa érdekében.
Emellett bizonyos esetekben tisztitasi eljardsra van sziikség a fertétlenitGszer-maradékok hatékony eltavolitdsa

érdekében.
1L.5.2. A fertGtlenitési eljardst validdlni kell. A validdldsi vizsgdlatoknak igazolniuk kell a fertStlenitészerek

alkalmassdgdt és hatékonysdgdt a felhasznaldsuk konkrét moédja és a felilleti anyag tipusa vagy indokolt
esetben a reprezentativ anyag tekintetében, és ald kell tdmasztaniuk az elkészitett oldatok hasznélat kozbeni
lejérati idejét.

IL.5.3. Az ,A” és ,B” fokozatd teriileteken haszndlt fertétlenitdszereket és tisztitdszereket haszndlat el6tt sterilizdlni
kell. Eléfordulhat, hogy a ,C” és ,D” fokozati teriileten haszndlt fertStlenitGszereket is sterilizélni kell, ha a
szennyezGdés-ellendrzési stratégia ezt irja el6. Amennyiben a fertStlenitészereket és tisztitoszereket a steril
termék gyartdja higitja/késziti el, azt oly mddon kell megtenni, hogy megel6zhetd legyen a szennyez8dés, és
nyomon kell kovetni, hogy torténik-e mikrobioldgiai szennyez&dés. A higitott szereket elGzetesen tisztitott
tarolotartalyokban kell tarolni (és adott esetben sterilizdlni kell), és csak meghatdrozott ideig lehet térolni.
Kész fert6tlenitSszerek és tisztitdszerek haszndlata esetén a sikeres megfelel6 beszdllitéi mindsités
fuggvényében a vizsgélati vagy megfelel§ségi tanisitvanyok eredményei is elfogadhatok.

IL5.4. A tisztahelyiségek és a kapcsolodd felilletek fumigdldsa vagy g6zfizist fertStlenitése (példdul gézfazisi
hidrogén-peroxid hasznalata) esetén meg kell ismerni és validdlni kell az alkalmazott fumigdlészer és a
diszperzi6s rendszer hatékonysagat.

IV. SZAKASZ
BERENDEZESEK
IV.1. [risban rendelkezésre kell dllnia a berendezések részletes lefrdsanak (adott esetben a folyamatébrakkal és
miszerezési diagramokkal). Ennek a kezdeti mindsitési csomag részét kell képeznie, és naprakészen kell
tartani.
V.2 A mindsités részeként meg kell hatdrozni a berendezések nyomon kovetésére vonatkozé kovetelményeket. A

folyamatokkal és berendezésekkel kapcsolatos riasztdsi eseményeket meg kell hatdrozni, és értékelni kell ket
a trendek szempontjdbol. A riasztdsok értékelésének gyakorisdgdnak a kritikussdgukon kell alapulnia (a
kritikus riasztdsokat haladéktalanul meg kell vizsgdlni).

Iv.3. A berendezéseket, szerelvényeket és kiszolgdlo rendszereket lehet6ség szerint tigy kell kialakitani és telepiteni,
hogy a miiveletek, karbantartdsok és javitsok elvégezhetSek legyenek a tisztahelyiségen kiviilrl. Ha a
tisztahelyiségben kell a karbantartdst elvégezni, és az elGirt tisztasdgi és/vagy az aszepszisre vonatkozé
standardok nem tarthat6k be, mérlegelni kell az olyan 6vintézkedéseket, mint példdul a munkateriilethez val6
hozzéférés meghatdrozott személyzetre valo korldtozdsa vagy az egyértelmiien meghatdrozott
munkaprotokollok és karbantartdsi eljardsok kidolgozdsa. A tovébbi tisztitdst, fertStlenitést és kornyezeti
monitoringot is fontoléra kell venni. Ha sterilizdlni kell a berendezést, azt lehet8ség szerint a teljes
osszeszerelést kovetden kell elvégezni.

IV.4. A tisztitdsi eljarast Ugy kell validalni, hogy képes legyen eltdvolitani minden olyan maradékanyagot vagy
tormeléket, amely kdros hatdssal lenne a haszndlt fert6tlenit@szer hatékonysdgara, és hogy minimalizalni
tudja a termék kémiai, mikrobioldgiai és részecskeszennyez8dését a folyamat sordn és a fertStlenitést
megel6z8en.
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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.

Aszeptikus gyartds esetén a termékkel kozvetleniil és kozvetve érintkez8 részeket sterilizélni kell. E
kovetelménynek valé megfelelés alkalmazdsdban a ,termékkel kozvetleniil érintkezd részek” a berendezés
azon részei, amelyeken a termék athalad, mint példdul a t6lt6ttk vagy a szivattydl, a termékkel kozvetve
érintkez részek pedig a berendezés azon részei, amelyek nem érintkeznek a termékkel, de érintkezésbe
keriilhetnek mds olyan sterilizdlt feliiletekkel, amelyek kritikus fontossdgiak a termék teljes sterilitdsa
szempontjab6l (Ggymint sterilizalt tirgyak, példdul dugdadagolé tilak és vezetSelemek, valamint sterilizalt
osszetevik).

Minden berendezés, példaul a sterilizalok, a légkezel§ rendszerek (beleértve a légsziirést) és a vizrendszerek
esetében el kell végezni a mindsitést, a nyomon kovetést és tervezett karbantartdst. A karbantartds befejeztével
az Ujboli hasznélatba helyezést jova kell hagyni.

Amennyiben a termék sterilitdsa szempontjdbdl kritikus fontossdgi berendezések nem tervezett
karbantartdsdra kertl sor, el kell végezni a termék sterilitdsdra gyakorolt lehetséges hatds értékelését és azt fel
kell jegyezni.

A szdllitészalag nem kozlekedhet egy ,A” vagy ,B” fokozatii terillet és egy alacsonyabb légtisztasigii
feldolgozéteriilet kozott, kivéve a szalag folyamatos sterilizdlasa mellett (példdul sterilizalé alagitban).

A részecskeszdmldlokat, beleértve a mintavevs csoveket, mindsiteni kell. A cs6atmérd és a hajlitdsi sugarak
tekintetében figyelembe kell venni a gydrté dltal ajanlott specifikicidkat. A cs6 hossza dltaldban nem
haladhatja meg az 1 métert, kivéve indokolt esetben, és minimalizalni kell a hajlitdsok szdmaét. Osztalyozdsi
célokra hordozhatd, rovid mintavevs csével rendelkezd részecskeszamlalokat kell haszndlni. Egyiranyd
légdramldst rendszerek esetén izokinetikus mintavevd fejeket (*°) kell haszndlni. A mintdk reprezentativ
voltanak biztositdsa érdekében ezeket megfelelGen kell tdjolni, és a lehets legkozelebb kell elhelyezni Gket a
kritikus helyekhez.

V. SZAKASZ

KISZOLGALO RENDSZEREK

Altaldnos kovetelmények

A kiszolgdlé rendszerek esetében alkalmazott ellendrzések jellegének és mértékének ardnyban kell dllnia a
termék mingségét érintS, a kiszolgdlé rendszerhez kapcsoldédd kockdzattal. A kiszolgdlé rendszernek a
termék mindségére gyakorolt hatdsit kockazatértékeléssel kell meghatdrozni, és dokumentilni kell a
szennyezGdés-ellendrzési stratégia keretében.

A kovetkezd kiszolgdl6 rendszerek dltaldban tigy tekinthetdk, hogy magasabb kockézattal jarnak:

—  a termékkel kozvetlentil érintkezd kiszolgdlo rendszerek, példdul a mosdsra és 6blitésre szolgdld viz, a
sterilizéldsi célokra szolgdld gazok és g6z,

—  azon kontaktanyagok, amelyek végiil a termék részévé vélnak,
— atermékkel érintkez6 feliiletek,

22

—  atermékre mds médon kozvetlen hatdssal 1év§ kiszolgalé rendszerek.

A kiszolgdld rendszereket tigy kell kialakitani, telepiteni, mindsiteni, tizemeltetni, karbantartani és feliigyelni,
hogy az elvardsoknak megfelel6en mtikodjenek.

A nagy kockazata kiszolgdlé rendszerek kritikus paramétereire és kritikus mindségi jellemzgire vonatkozé
eredmények esetében rendszeres trendelemzést kell végezni annak biztositdsa érdekében, hogy a rendszer
képességei tovabbra is megfelelGek legyenek.

(") E melléklet alkalmazdsaban az ,izokinetikus mintavev§ fej” olyan mintavevd fejet jelent, amelyet agy terveztek meg, hogy a lehetd
legkisebb mértékben zavarja a levegét, hogy ugyanazok a részecskék jussanak a favokdba, mint amelyek a fiivéka hidnydban a
teriiletre keriiltek volna (az a mintavételi korilmény, amelynél a mintavevs szonda bemeneti nyildsdba jutd levegd dtlagos sebessége
kozel azonos (£20 %) az adott helyen draml6 levegd dtlagos sebességével).
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V.1.4. A kiszolgdl6 rendszer telepitésérdl a rendszer teljes életciklusa sordn nyilvantartast kell vezetni, beleértve a
rajzokat, sematikus dbrdkat, épitGanyagokat és rendszerspecifikdcidkat. A lényeges megérzend§ informéciok
kozé tartoznak a kovetkezsk:

—  acsbvezetékek dramldsi irdnya, lejtése, dtmérdje és hossza,

—  ahelyhez kotott tartdlyok és a tdroléedények adatai,

o

—  aszelepek, sz(irék, lefolyok, mintavételi és felhaszndléi pontok.

V.1.5. A tisztahelyiségekben nem lehetnek csovek, vezetékek és egyéb kiszolgdlé rendszerek. Ha jelenlétitk
elkeriilhetetlen, tigy kell telepiteni 8ket, hogy ne jojjenek létre nehezen tisztithatd beugrok, lezaratlan nyilasok
vagy feliiletek. Ezenkivill a telepitést oly médon kell elvégezni, amely lehet§vé teszi a csovek kiils6 feliiletének
tisztitdsat és fertGtlenitését.

V.2. Vizrendszerek (')

V.2.1. A szennyviztisztitd telepeket és a vizelosztd rendszereket tigy kell megtervezni, megépiteni, telepiteni, iizembe
helyezni, mindsiteni, ellendrizni és karbantartani, hogy megakadalyozhat6 legyen a mikrobioldgiai
szennyez$dés, és garantilva legyen a megfelel6 mindségli és megbizhaté vizforrds. Intézkedéseket kell hozni
kiilonosen a részecskék, mikrobioldgiai szennyezettség/proliferacié és az endotoxin/pirogén jelenléte
kockdzatanak minimalizdldsa érdekében (példaul a csGvezetékek lejtésével a teljes vizelvezetés, valamint a
holtdgak (') elkeriilésének érdekében). Amennyiben a rendszer szirGket tartalmaz, kilonos figyelmet kell
forditani azok ellenérzésére és karbantartdsara.

V.2.2. A vizrendszereket a megfelel§ szintdi fizikai, kémiai és mikrobioldgiai ellendrzés fenntartdsa érdekében
mindsiteni és validalni kell, figyelembe véve a szezondlis eltérések hatdsat.

V.2.3. A mikrobioldgiai tapadds és az azt kovetS biofilmképz8dés kockazatinak minimalizdldsa érdekében a
vizelosztd rendszerek cs6vezetékeiben turbulens vizdramldst kell fenntartani. Az dramldsi sebességet a
mindsités sordn kell meghatdrozni, és rutinszerten ellendrizni kell.

22

V.2.4. A befecskendezésre szant vizet olyan vizbdl kell elGéllitani, amely megfelel a mindsitési folyamat sordn
meghatdrozott specifikdcioknak, és tgy kell tdrolni és elosztani, hogy a lehetd legkisebb legyen a
mikrobiolégiai szaporodds kockdzata (példdul 70 °C feletti hémérsékleten torténd folyamatos keringéssel).
Ezenkiviil a befecskendezésre szdnt vizet desztilliciéval vagy azzal egyenértékdi tisztitdsi eljdrdssal kell

elGéllitani, példdul mds megfelel§ technikakkal, példaul elektrodaionizacidval (EDI), ultrasziiréssel vagy
nanosziiréssel tarsitott forditott ozmdozissal.

V.2.5. Amennyiben a befecskendezésre szdnt vizet tdrolé tartdlyok hidrofob, baktérium-visszatart6 szell6z8sziirgvel
vannak felszerelve, a sz(ir6k nem lehetnek szennyez8dés forrdsai, és a telepitést megel6zGen, illetve a
hasznalatot kovetSen meg kell vizsgdlni a sziir6k épségét. Ellendrzéseket kell bevezetni, hogy megel6zhetd

ooz

legyen a kondenzacidképz8dés a sziirén (példaul fhitéssel).

V.2.6. A biofilmképz8dés kockdzatinak minimalizaldsa érdekében a vizrendszereket sterilizaldsat, fertGtlenitését
vagy regeneraldsat elére meghatdrozott iitemterv szerint, valamint a hatdrértékeknek vagy a specifikdcioknak
nem megfelel§ eredményeket kovets javit6 intézkedésként kell elvégezni. Ha vegyi anyagokat haszndlnak a
vizrendszer fertStlenitésére, utdna validalt 6blitési eljardst kell alkalmazni. Ezenkiviil a vizet fert6tlenités|
regeneralds utdn is meg kell vizsgalni. A kémiai vizsgélati eredményeket a vizrendszer Gjboli haszndlata el6tt
ellendrizni kell, és igazolni kell, hogy a mikrobioldgiai/endotoxinra vonatkozé eredmények megfelelnek a

specifikdcionak, miel6tt a rendszerbdl szarmazé viz felhasznaldsaval gyartott tételek esetében mérlegelnék a
tanusitést/felszabaditést.

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,vizrendszer” a viz el6allitdsdra, tdroldsdra és elosztdsira szolgdld rendszer, amely édltaldban megfelel egy
adott gyoégyszerkonyvi fokozatnak (példdul tisztitott viz és befecskendezésre szédnt viz).

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,holtdg” a cs6 olyan szakasza, amelyben megsziinhet a folyadékdramlds, és a hossza meghaladja a belsé
csGatmérd hdromszorosat.
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V.2.7.

V.2.8.

V.2.9.

V.2.10.

V.3.

V.3.1.

V4.

V.4.1.

A vizrendszerek folyamatos kémiai és mikrobioldgiai ellendrzését rendszeresen el kell végezni annak
biztositdsa érdekében, hogy a viz mindig megfeleljen a kompendiumokban meghatdrozott kovetelményeknek.
A riasztdsi szinteket a kezdeti mindsitési adatok alapjan kell meghatdrozni, majd ezt kovetden a késGbbi
GjraminGsitések és a rutinszerti nyomon kovetés és kivizsgaldsok sordn kapott adatok alapjan rendszeres
id6kozonként djra kell értékelni. A folyamatos nyomon kovetés sordn kapott adatokat feliil kell vizsgdlni a
rendszer teljesitményében megfigyelhet§ kedvezdtlen trendek azonositdsa érdekében. A mintavételi
programoknak a mindsitési adatokon kell alapulniuk, melynél a potencidlisan legkedvezétlenebb mintavételi
helyszineket kell figyelembe venni annak biztositdsa érdekében, hogy a gyértasi folyamatokhoz felhasznalt
vizbdl naponta legaldbb egy reprezentativ mintdt vegyenek, tovdbba figyelembe kell venni minden egyéb
olyan tovdbbi kovetelményt, amely a szennyezSdés-cllenGrzési stratégiaval osszhangban sziikséges lehet.
Annak biztositdsa érdekében, hogy az elemzés céljdbdl rendszeresen reprezentativ vizmintdkat vegyenek, a
mintavételi programok keretében meghatdrozott id6kozonként valamennyi kimeneti és felhasznaldsi pontot
vizsgalni kell.

A riasztdsi szintd eltéréseket dokumentdlni kell és felill kell vizsgdlni, és vizsgdlatot kell inditani annak
megéllapitdsdra, hogy az eltérés egyszeri (elszigetelt) esemény-e, vagy az eredmények kedvezGtlen trendre,
illetve a rendszer romldsdra utalnak-e. A beavatkozdsi hatdrértékektdl valé6 minden eltérést ki kell vizsgalni a
valoszindsithetd kivaltd ok(ok), valamint a termék minéségére és a gyartasi folyamatokra gyakorolt esetleges
hatds meghatdrozdsa érdekében.

A befecskendezésre szant viz esetében olyan tényezdék folyamatos nyomon kévetésére van szitkség, mint a
teljes szerves szén és a vezetSképesség, mivel ezek jobban jelezhetik a rendszer dltaldnos teljesitményét, mint
az egyes mintavételek. Az érzékelSket kockazati alapon kell elhelyezni.

A gyértds sordn haszndlt viznek meg kell felelnie a vonatkozé aktudlis gy6gyszerkonyvi monografidnak.

Kozvetlen sterilizdl6 dgensként haszndlt g6z

A tisztag6z-generdtorba taplalt vizet megfelelen meg kell tisztitani. A tisztagdz-generatorokat ugy kell
kialakitani, minésiteni és mitkodtetni, hogy az elGdllitott g6z mindsége megfeleljen a meghatdrozott kémiai és
endotoxinszinteknek.

A kozvetlen sterilizal6 dgensként haszndlt g6znek megfelel6 mindségtinek kell lennie, és nem tartalmazhat
olyan mennyiség(i adalékanyagot, amely a termék vagy a berendezés szennyez8dését okozhatnd. Az anyagok
vagy a termékkel érintkez8 felilletek (példdul porézus, kemény anyagii autokldvtoltetek) kozvetlen
sterilizdldsdhoz tiszta g6zt szolgdltatd generdtorok esetében a gézkondenzdtumnak meg kell felelnie a
befecskendezéshez  haszndlt vizre vonatkozé jelenlegi relevans gydgyszerkonyvi monografia
kovetelményeinek (g6zkondenzdtum esetében nem koételezd a mikrobioldgiai vizsgdlat). Emellett megfelel§
mintavételi itemtervet kell kidolgozni annak biztositdsdra, hogy rendszeresen reprezentativ tiszta g6z élljon
rendelkezésre az elemzéshez. A sterilizaldshoz haszndlt tiszta g6zre vonatkozo egyéb mindségi szempontokat
rendszeresen értékelni kell a validalt paraméterek alapjan, beleértve — az indokolt esetek kivételével — a nem
kondenzélhaté gdzokat, a szdrazsagi értéket (szdrazsagi frakcid) és a talheviilést.

Géazok és vakuumrendszerek

A termékkel vagy az elsddleges tarolotartély feliiletével kozvetleniil érintkezésbe keriil6 gdzoknak megfeleld
kémiai, részecske- és mikrobioldgiai minGségticknek kell lenniiik. Minden relevans paramétert — beleértve az
olaj- és viztartalmat — a gz felhaszndldsdnak és tipusdnak, valamint a gdztermel6 rendszer kialakitdsinak
figyelembevételével kell meghatarozni, és adott esetben meg kell felelniitk a vonatkozé gydgyszerkonyv
aktudlis monogréfidjdnak vagy a termékmindségi kovetelménynek.
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V.4.2. Az aszeptikus gydrtds sordn hasznalt gazokat a felhaszndlds helyén dt kell sziirni egy sterilizdlé fokozati
(legfeljebb 0,22 pm névleges porusméretdi) szlir6n (*’). Ha a sz(ir6t tételenként (példaul az aszeptikusan toltott
termékek esetében haszndlt védGgdz szlirésére) vagy a terméktartilyok szell§z6szlirjeként haszndljak, az
integritdsi vizsgdlat eredményeit feliil kell vizsgdlni a tételtantsitdsi/-felszabaditdsi folyamat keretében. A
végs6, sterilizal6 fokozatd sziir6 utdn elhelyezett dtvezetd csGvezetékeket vagy csoveket sterilizalni kell. Ha a
folyamat sordn gazok felhaszndldsara kerill sor, a felhasznalds helyén rendszeresen el kell végezni a gazok
mikrobiolgiai ellenSrzését.

V.4.3. Amennyiben a vikuum- vagy nyomdsrendszerekben a visszadramlds potencidlis kockazatot jelent a termékre,
olyan mechanizmust kell bevezetni, amely megakadalyozza a visszadramldst a vikuum- vagy nyomdsrendszer
lealldsakor.

V.5. F{itd-, hiit6- és hidraulikus rendszerek

V.5.1. A hidraulikus, a f(it6- és a hiit6rendszerekhez kapcsolédd f6bb berendezéseket lehetGség szerint a

toltGhelyiségen kiviil kell elhelyezni. Megfelel§ ellenSrzéseket kell végrehajtani a rendszerfolyadékokat érint8
kiomlések vagy keresztszennyezddések elszigetelésére.

V.5.2. Megfelels rendszereket (példdul szivargdsjelz6 rendszert) kell bevezetni annak biztositdsdra, hogy az ezekbdl a
rendszerekbdl szdrmazo, a termék szempontjabdl esetlegesen kockdzatot jelentd szivargast észleljék.

VI. SZAKASZ
SZEMELYZET
VL1. A gyért6 biztositja, hogy elegendd 1étszdmdl, a steril termékek gyartdsa és vizsgalata, valamint a gydrtohely

gyartdsi mveletei sordn haszndlt barmely konkrét gydrtdsi technoldgia terén megfelel§ végzettséggel és
tapasztalattal rendelkezd, illetve megfelelGen képzett személyzet dlljon rendelkezésre.

VL2 A tisztahelyiségekben csak a szitkséges, minimdlis szdmu személyzet lehet jelen. Meg kell hatdrozni és
dokumentdlni kell a tisztahelyiségekben jelen 1év6 kezelGszemélyzet maximdlis létszdmat. Az olyan
tevékenységek sordn, mint a kezdeti mindsités és az aszeptikus gydrtds szimuldcidja, kellGen figyelembe kell
venni a tisztahelyiségben engedélyezetten jelen 1év6 kezelGszemélyzet maximalis 1étszamat, hogy ne keriiljon
veszélybe a sterilitds biztositasa.

VL3. A személyzet minden tagjat, beleértve a tisztitdst, karbantartdst és nyomon kovetést végzlket és a
tisztahelyiségekbe belépdket is, rendszeres képzésben kell részesiteni a steril termékek gydrtdsajaszeptikus
gyartas vonatkozdsdban lényeges szempontokkal kapcsolatban, beleértve a beoltozést, a mikrobioldgia és a
higiénia alapvet6 elemeit — kilonos tekintettel a tisztahelyiségben alkalmazandé gyakorlatokra, a
szennyez$dés-ellenérzésre, az aszeptikus technikdkra és a steril termékek védelmére (a ,B” fokozatii
tisztahelyiségekbe beléps ésfvagy az ,A” fokozati helyiségekben miiveleteket végzs kezelGszemélyzet
esetében) —, valamint a kezelt allatokat érintd, olyan esetben el6forduld lehetséges kovetkezményeket, ha a
termék nem steril/nem felel meg az el6irt mingségi specifikdcioknak. A képzés szintjét a betoltott funkcié
kritikus voltdnak és azon teriiletnek megfelelGen kell meghatdrozni, ahol a személyzet dolgozik.

V1.4, Az ,A” és ,B” fokozati teriiletekre belép személyzetnek képzésben kell részesiilnie az aszeptikus bedltozéssel
és aszeptikus magatartdssal kapcsolatban. Az aszeptikus beoltozési eljardsoknak valé megfelelést a munkakori
feladatok megkezdése el6tt értékelés ttjdn igazolni kell, majd rendszeres id6kozonként (legaldbb évente) Gjra
kell értékelni. Az értékelési folyamat magaban foglalja mind a vizudlis, mind a mikrobioldgiai értékelést (olyan
megfigyelési helyszineken, példdul keszty(s ujjak, alkarok, mellkas és fejfeds [arcmaszk/homlok]).

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,sterilizdlé fokozatd sziir§” olyan sziirét jelent, amely megfelel§ validdlds esetén képes eltdvolitani a
meghatdrozott mikrobioldgiai terhelést a folyadékbol vagy gazbdl, és ezdltal steril szennyvizet dllit el. Az ilyen sziir6k porusmérete
dltaldban legfeljebb 0,22 pm.
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VL5.

VL6.

VL7.

VI.8.

VL9.

VI.10.

VL11.

Az olyan ,A” és ,B” fokozati teriletekhez vald, feliigyelet nélkiili hozzaférést, ahol aszeptikus miveleteket
végeznek vagy fognak végezni, a személyzet olyan megfeleléen képzett tagjaira kell korldtozni, akik
megfeleltek az 6ltozetre vonatkozo értékelésen, és sikeres aszeptikus folyamatszimuldcidban vettek részt.

Szakképzetlen személyzet nem léphet be ,B” fokozatu tisztahelyiségekbe vagy olyan ,A” fokozatd teriiletekre,
ahol miiveletek folynak. Amennyiben kivételes esetekben szitkséges, a gydrtok irdsos eljarasokat dolgoznak ki,
amelyek felvazoljak azt a folyamatot, amelynek keretében a szakképzetlen személyzet beléphet a ,B” és ,A”
fokozatu teriiletekre. A gydrtd dltal felhatalmazott személynek feliigyelnie kell a szakképzetlen személyzetet a
tevékenysége sordn, és értékelnie kell, hogy a tevékenységek hogyan hatnak a teriilet tisztasdgdra. Az ilyen
személyek belépését értékelni kell és nyilvantartdsba kell venni.

A személyzet kizdrdsdra vonatkozdan eljdrast kell bevezetni, amely a kovetkezkon alapulhat: egy folyamatos
értékelés ésvagy a személyzeti monitoringprogram keretében azonositott kedvezdtlen trend és/vagy egy
sikertelen aszeptikus folyamatszimuldciéban vald részvétel. A kizdrdst kovetGen Gjboli képzésen kell részt
venni és Gjramindsitésen kell keresztilmenni az el6tt, hogy engedélyeznék a kezel6nek, hogy aszeptikus
tevékenységeket végezzen a tovdbbiakban. A ,B” fokozatu tisztahelyiségekbe beléps vagy az ,A” fokozatd
helyiségekben beavatkozdst végzs kezelGszemélyzet esetében ajdnlott, hogy az Ujramindsités a sikeres
aszeptikus folyamatszimuladciéban val részvételt is magéban foglalja.

A magas szintdi személyes higiénia és tisztasdg alapvetd§ fontossdgd. Ha a személyzet valamely tagja olyan
egészségi dllapotrdl szamol be, amely indokolatlan mikrobioldgiai veszélyt jelenthet, vagy ez az dllapot mds
moédon nyilvdnvaléva vilik, meg kell tiltani szdmadra a tisztahelyiségbe val6 belépést. A vonatkozé eljardsok
sordn dokumentdlni kell a személyzet olyan egészségi dllapotdt, amely indokolatlan mikrobioldgiai veszélyt
jelenthet, a vonatkozé eljdrdsokkal egyiitt.

A jelenlegi gyartasi folyamatban hasznalt anyagoktdl eltérd, emberifdllati eredetl anyagok vagy
mikroorganizmus-kultirdk kezelésében/feldolgozdsaban vagy a minGséget esetlegesen hdtrdnyosan
befolyasolé (példdul mikrobioldgiai szennyez&dés) egyéb tevékenységekben részt vevd személyzet csak az
egyértelmdien meghatdrozott és hatékony szennyezddésmentesitési és belépési eljardsok alkalmazdsat és
dokumentaldsat kovetGen 1éphet be a tisztaterekbe.

A tisztaterekben kardra, smink, ékszer, egyéb személyes tdrgy, példdul mobiltelefon és mds, nem alapvetd
fontossagt tdrgy nem megengedett. A tisztahelyiségekben haszndlt elektronikus eszkozok, példdul
mobiltelefonok és tdblagépek, amelyeket a gyartd kizdrdlag a tisztahelyiségekben valé hasznélatra biztosit,
megengedhetSk lehetnek, ha a tervezésiik lehetévé teszi a haszndlati fokozatuknak megfelelS tisztitdst és
fert6tlenitést. Az ilyen eszkozok hasznélatat és fertStlenitését bele kell foglalni a szennyezédés-ellenGrzési
stratégidba.

2, 2

A tisztahelyiségbe torténd belépést megel6z4 bedltozést és kézmosast olyan irdsbeli eljarasoknak megfelelGen
kell végezni, amelyekkel minimalizdlhat6 a tisztahelyiségben haszndlt ruhdzat szennyezddése ésjvagy a
szennyezd anyagok tisztaterekbe torténd dtvitele.

A ruhdzatnak és annak mindségének meg kell felelnie az eljdrdsnak és a munkateriilet fokozatinak. A
ruhdzatot gy kell viselni, hogy a termék védve legyen a szennyez8déstSl. Ha az el8irt ruhdzattipusnak a
kezel6t kell védenie a terméktdl, azt is biztositani kell, hogy a termék szennyez&déssel szembeni védelme ne

sériljon.

Kozvetleniil a bedltozés el6tt és utdn szemrevételezéssel ellendrizni kell a ruhadarabok tisztasagat és
sértetlenségét. A ruhadarabok sértetlenségét kilépéskor is ellendrizni kell. A sterilizalt ruhadarabok és
szemvéddk haszndlata el6tt ellendrizni kell, hogy aldvetették-e Gket sterilizéldsi eljardsnak, megfelelnek-e a
rajuk el6irt atmeneti tdroldsi id6nek (hold time), valamint azt, hogy nem manipulalték-e a csomagoldst. Az
Gjrahaszndlhaté ruhadarabokat (beleértve a szemvéddket) sériilés észlelése esetén, illetve a mindsits
vizsgalatok sordn meghatdrozott gyakorisiggal cserélni kell. A ruhadarabok mindsitésénél figyelembe kell
venni a szitkséges ruhavizsgdlati kovetelményeket, beleértve a ruhadarabok olyan sériilését is, amely

onmagdban nem feltétleniil azonosithat6 szemrevételezéssel.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VI.12.

VI.13.

Az alabbiakban ismertetjitk az egyes tisztasdgi fokozatok esetében tipikusan sziikséges ruhdzatot:

a) ,B” fokozat (beleértve az ,A” fokozatd terilletre valéo belépést/,A” fokozati terileten végzett
beavatkozasokat):

—  abeoltozés eldtt megfeleld, a sterilizélt 6ltozEk alatti viselésre szant ruhadarabokat kell viselni,

— a sterilizdlt ruhadarabok felvételekor megfelelGen sterilizalt, hintéport6l mentes gumi- vagy

mianyag kesztytket kell viselni,

—  a steril fejfed6knek teljesen le kell fedniiik a hajat (az arcszérzetet is beleértve), és amennyiben
kiilon vannak a ruhdzat tobbi részét6l, be kell tlirni 6ket a steril ruha nyakaba,

—  steril arcmaszkot és steril szemvéddt (példdul véd@szemiiveget) kell viselni, amely elfedi az arcbdrt,
és megakadalyozza a cseppek és részecskék kijutdsat,

—  megfeleld sterilizalt 1abbelit (példaul cipdvédsket) kell viselni,

—  anadrdgszdrakat be kell tiirni a libbelibe, a ruha ujjait pedig be kell ttirni egy mésodik pér steril
kesztytibe, amelyet a beoltozéshez viselt keszty felett kell viselni,

— avédSruhdzatnak minimalizélnia kell a szdlak vagy részecskék kibocsdtdsdt, és vissza kell tartania
a testrdl levald részecskéket. A ruhadarab mindsitése sordn értékelni kell a ruhadarabok részecske-
kibocsatasat és részecske-visszatartasi hatékonysagat,

— a ruhadarabokat agy kell becsomagolni és Osszehajtani, hogy a kezel6k a ruhadarab kiils§
feliiletének érintése nélkiil be tudjanak 6ltozni, és a ruhadarab ne érintkezzen a padléval.

b) ,C”" fokozat:
—  ahajat, szakallt és bajuszt el kell fedni,

—  csukléndl zdrt, egy- vagy kétrészes, magasnyaki oltozetet, valamint megfelelSen fertStlenitett
cip6t vagy cip6véddt kell viselni, ezek minimdlisra csokkentik a szdlak és részecskék kibocsdtdsat,

— a szennyez3dés kockdzataval jard tevékenységek végzésekor tovabbi ruhdzatra, tobbek kozott
kesztytire és arcmaszkra lehet sziikség a ,C” fokozati teriileteken.

c¢) ,D”fokozat:
—  ahajat, szakallt és bajuszt el kell fedni,
—  dltalanos véddoltozetet és megfelelGen fertStlenitett cipdt vagy cipGvédét kell viselni,

—  megfelel§ intézkedéseket kell hozni a szennyezd anyagok tisztatéren kiviilrdl torténd bejutdsinak
elkeriilésére,

— a szennyez6dés kockdzatdval jaré tevékenységek végzésekor tovabbi ruhadarabokra, tobbek
kozott keszty(ire és arcmaszkra lehet szitkség a ,D” fokozati teriileteken.

27, %

A tisztahelyiségbe torténd belépést megel8z6 bedltozést megfeleld tisztasagi fokozatii 6lt6z6kben kell végezni
a ruhdzat tisztasigdnak megGrzése érdekében. Kiiltéri ruhdzat — beleértve a zoknit — (az alsénemd kivételével)
nem vihetd be azokba az 6ltoz8kbe, amelyek kozvetleniil ,B” és ,C” fokozatt teriiletekre nyilnak. Emellett a ,B”
és ,C” fokozatd teriiletek 6ltozdibe vald belépés el6tt egy egy- vagy kétrészes, a karok és ldbak teljes hosszat
lefed§ oltozetet, valamint a libakat elfedd iizemi véd6zoknit kell viselni. Az tizemi overallok és véd6zoknik
nem jelentenek szennyez8dési kockdzatot az 6ltozékre vagy a folyamatokra nézve.
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VI.14.

VI.15.

VI.16.

VI.17.

VIL1.

VIL1.1.

VIL.1.2.

A ,B” vagy ,A” fokozatu teriiletekre belép valamennyi kezel6nek minden belépéskor megfelel§ méretd, tiszta
és sterilizalt védéruhdzatot (tobbek kozott szemvédst és maszkot) kell viselnie. A ruhadarabok mindsitése
keretében meg kell hatdrozni azt a maximalis idGtartamot, ameddig a sterilizdlt 6ltozet egy miiszakban csere
nélkiil viselhetd.

A kesztytiket a miiveletek sordn rendszeresen fertStleniteni kell. A ruhadarabokat és a kesztytiket azonnal le
kell cserélni, ha megsériilnek, és felmeriil a termék szennyezédésének kockdzata.

Az Ujrahaszndlhaté tisztatéri ruhdzatot a gydrtdsi miveletektdl megfeleléen elkiilonitett mosodai
létesitményben kell tisztitani olyan mindsitett eljardssal, amely biztositja, hogy az ismételt mosdsi folyamat
sordn a ruhdzat ne kdrosodjon vagy szennyez8djon szalakkal vagy részecskékkel. Az erre haszndlt mosodai
létesitmények nem jelenthetnek kockdzatot a szennyezSdés vagy keresztszennyezddés szempontjdb6l. Mosds
utdn és csomagolds el6tt a ruhadarabokat szemrevételezéssel ellendrizni kell a sériilések és a vizudlis tisztasdg
tekintetében. A ruhadarabok mindsitésére vonatkozé program keretében meg kell hatdrozni a ruhadarabok
kezelésére vonatkoz6 eljdrdsokat, amelyeknek tartalmazniuk kell a mosodai és sterilizaldsi ciklusok maximalis
szdmat.

A gyartasi folyamatok szempontjabdl nem kritikus, tisztaterekben végzett tevékenységeket minimalizdlni kell,
kiilonosen, ha aszeptikus miiveletek folynak. A részecskék és organizmusok talzott mérték kibocsatdsanak
elkeriilése érdekében a személyzetnek lassan, kontrolldlt médon és mddszeresen kell mozognia. Az aszeptikus
miiveleteket végz6 kezel6knek mindig tartaniuk kell magukat az aszeptikus technikdhoz annak érdekében,
hogy megakaddlyozzak a légdram olyan valtozdsait, amelyek sordn alacsonyabb mindségti leveg6 juthat be a
kritikus zénaba. Ezenkiviil korlatozni kell a kritikus zéna melletti mozgast, és keriilni kell az egyiranyt
légaramlas (els6 leveg6) akaddlyozasat.

VIL. SZAKASZ

GYARTASI ES EGYEDI TECHNOLOGIAK

Végsterilizilt (*¥) termékek

Az osszetevéket és anyagokat legaldbb ,D” fokozatd tisztahelyiségben kell elSkésziteni a mikrobidlis
szennyezettség, valamint az endotoxin-/pirogén- és részecskeszennyezddés kockazatinak csokkentése
érdekében, hogy a termék alkalmas legyen a sterilizdldsra. Ha a termék esetében azonban magas vagy
szokatlan a mikrobioldgiai szennyezettség kockdzata (példdul a termék aktivan tdmogatja a mikrobioldgiai
novekedést, a terméket a toltés elStt hossza ideig kell tdrolni vagy a terméket tobbnyire nem zart
taroléedényekben kezelik), akkor az el6készitést legalabb ,C” fokozatii teriileten kell elvégezni. A
végsterilizdlds el6tt a kenGesok, krémek, szuszpenzidk és emulzidk elSkészitését is legaldbb ,C” fokozati
teriileten kell elvégezni.

s 2

A fent emlitett, a ,,C” fokozat( teriiletre vonatkozd el8irdstdl eltérve, kivételes esetekben, példdul ha a gyartasi
folyamat olyan porképzddéssel jir, amely észszeri eszkozokkel nem el6zhet6 meg, a végsterilizdlandd
termékek el6készitése ,D” fokozatii kornyezetben is elvégezhetS. Ebben a kivételes esetben a ,D” fokozat
haszndlatdhoz a gydrténak kotelezd kockdzatértékelést végeznie, és megfelel§ intézkedéseket kell alkalmaznia
annak biztositdsdra, hogy mindez ne gyakoroljon negativ hatdst a termék minGségére. Ezt a szennyez$dés-
ellendrzési stratégia keretében dokumentalni kell.

Az els6dleges csomagoldsra hasznalt tarolétartdlyokat és azok részeit validalt eljardsokkal meg kell tisztitani a
részecske-, endotoxin-[pirogén- és mikrobioldgiai szennyezédés megfelel§ ellendrzése érdekében.

(* E melléklet alkalmazdsaban a ,végsterilizlds” azt jelenti, hogy letdlis sterilizdlé dgenst alkalmaznak a végleges tarolétartalyaban 1évd

terméken

vagy letdlis sterilizdlé korilményeket teremtenek a végsé tartdlydban 1évS termék szdmdra egy el6re meghatdrozott,

legfeljebb 107 sterilitdsbiztonsagi szint (annak elméleti valdszintisége, hogy a sterilizalt egységen vagy a sterilizalt egységben egyetlen
életképes mikroorganizmus is jelen van, legfeljebb 1 x 10-) elérése érdekében.

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

51/134



HU HL L, 2025.10.27.

VIL1.3. A végsterilizdlasra szant termékek toltését legalabb ,C” fokozati teriileten kell végezni. Ha a termék esetében
azonban szokatlanul nagy a kornyezeti szennyez8dés kockdzata (példdul a toltési mdvelet lassd, a
tarolotartalyok széles nyakiak, vagy a lezdrds el6tt szitkségszertien néhdny masodpercnél hosszabb ideig
vannak nyitva), a terméket ,A” fokozatu teriileten kell t6lteni legaldbb ,C” fokozatd héttérkornyezet mellett,
kivéve, ha tovabbi intézkedéseket hajtanak végre annak biztositdsdra, hogy mindezek ne hassanak negativan a
termék mindségére, és ebben az esetben a toltési miiveletet legaldbb ,D” fokozata kornyezetben kell elvégezni.

2z

VIL1.4. A bioterhelés szintjének és a részecskemennyiségnek a végleges terméktarolé tartdlyba valé t6ltést megel6z6
csokkentése érdekében a tomeges oldat feldolgozdsdnak lehetéség szerint magdban kell foglalnia a mikroorga-

nizmusokat visszatartd sz(ir§ hasznélatdval torténg sziirést, és meg kell hatdrozni az el6készités és a toltés
kozotti maximalis id6tartamot.

VIL1.5. A killonboz6 fokozati terekben végrehajtandé mveletekre a 3. tdblazat tartalmaz példékat.

3. tdbldzat

Példik a miiveletekre és a kiilonb6z3 fokozatokra a végsterilizilds elGkészitése és a feldolgozasi
miiveletek esetében

»A” fokozat A termékek toltése, ha szokatlan/magas a mikrobioldgiai szennyezettség kockazata,
kivéve, ha a VIL1.3. szakasszal 6sszhangban indokolhaté az alacsonyabb fokozat.

,C” fokozat Oldatok készitése, ha szokatlan/magas a mikrobioldgiai szennyez6dés kockdzata,
kivéve, ha a VIL.1.1. szakasz mdsodik albekezdésével osszhangban indokolhat6 a ,D”
fokozata teriilet hasznélata.

Termékek toltése (kivéve abban az esetben, ha ,A” fokozatra van sziikség), kivéve, ha
a VIL1.3. szakasszal 6sszhangban indokolhat6 a ,D” fokozat hasznélata.

,D” fokozat Oldatok és osszetevdk el8készitése a késébbi toltéshez.
VIL2. Aszeptikus el6készités és feldolgozas
VIL2.1. A szennyez8dés-ellendrzési stratégia keretében dokumentdlni kell az aszeptikus eljdrdst. Kivaltképp

azonositani és értékelni kell az aszeptikus feldolgozashoz kapcsoldédd kockdzatokat és minden kapesol6dd
kovetelményt, és megfelel§ ellendrzéseket kell meghatdrozni, beleértve az ilyen ellendrzések elfogaddsi
kritériumait, a nyomonkovetési kovetelményeket és a hatékonysdguk feliilvizsgélatit. Az ilyen kockdzatok
kezelésére szolgdlé médszereket és eljdrdsokat egyértelmten kell leirni és végrehajtani. Az elfogadott
fennmarad6 kockdzatokat hivatalosan dokumentélni kell.

VIL2.2. A feldolgozéteriiletre vonatkoz6, a mikrobidlis szennyez6dés, valamint az endotoxin-/pirogén- és részecske-
szennyez$dés minimalizdldsdra irdnyulé Ovintézkedéseket ismertetni kell a szennyez8dés-ellendrzési
stratégidban, és végre kell hajtani Sket az aszeptikus kornyezet el6készitése sordn, valamennyi feldolgozasi
szakaszban (beleértve az omlesztett termék sterilizdldsa el6tti és utdni szakaszokat is) egészen addig, amig a
termék lezdrdsra kerill a végleges tdrolotartilyban. A tisztahelyiségekben minimalisra kell csokkenteni a
részecskék és szdlak kibocsdtasdra hajlamos anyagok jelenlétét.

VIL2.3. Amennyiben lehetséges, berendezéseket kell haszndlni, példdul korlatozott hozzaférést biztosit6 barrierrend-
szereket, izoldtorokat vagy mds rendszereket, hogy csokkentsék az ,A” fokozatot érint§ kritikus
beavatkozdsok (V) szitkségességét, és minimalizaljdk a szennyez8dés kockazatdt. A robotika és a folyamatok
automatizaldsa (példdul szdraz hdalagut, a liofilizdlok automatizalt toltése, helyben torténd sterilizélds) is
mérlegelhetd, ha elkeriilhet8ek veliik a kozvetlen kritikus emberi beavatkozasok.

VIL.2.4. A killonb6z6 kornyezeti fokozatt teriileteken végrehajtandé miiveletekre a 4. tablazat tartalmaz példakat.

(**) E melléklet alkalmazdsdban a ,kritikus beavatkozas” a kritikus zéndba torténd beavatkozast jelenti.
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VIL2.5.

VIL2.6.

VIL2.7.

4. tdbldzat

Példik a miiveletekre és a fokozatokra aszeptikus elGkészitési és feldolgozasi miiveletek esetében

JA” fokozat | — A tolt6berendezés aszeptikus Osszeszerelése.

— Aszeptikus koriilmények kozott kialakitott csatlakozdsok (ahol a termékkel érintkezésbe
1ép4 sterilizalt feliiletek szabadon vannak) a végsd sterilizdl6 fokozatii sziirét kovetGen.
Ezeket a csatlakozdsokat lehet8ség szerint helyben végzett g@zsterilizaldssal kell kezelni.

— Aszeptikus Osszedllitds és keverés.
—  Steril omlesztett termékek, taroldtartalyok és zardelemek djratoltése.

— A védelem nélkili (példdul csomagolds nélkiili) termékek sterilizal6kbél torténd
eltavolitdsa és hiitése.

— A steril elsédleges csomagolbéanyagok Osszetevdinek elgkészitése és tovabbitasa az
aszeptikus toltdsoron, ameddig ezek nincsenek csomagolva.

— Aszeptikus toltés, tarolotartilyok, példaul ampulldk, fioldk zardsa, nyitott vagy részlegesen
dugoézott injekcids tivegek dthelyezése.

— Liofilizalé toltése.

,B” fokozat — Hattértamogatds az ,A” fokozatd teriilethez (ha nem izoldtorban van).

— Berendezések, alkotdelemek és segédeszkozok szdllitdsa vagy eldkészitése ,A” fokozath
teriiletre torténd bejuttatds céljabol, a kornyezeti hatdsoktdl védetten.

,C" fokozat | — Szfirendd oldatok elkészitése, beleértve a mintavételt és az adagolast is.
,D” fokozat | — Berendezések tisztitdsa.

— Alkatrészek, berendezések és tartozékok tisztitds utdni kezelése.

— Tisztitott alkatrészek, berendezések és tartozékok osszeszerelése HEPA-sz(irt légaram
mellett a sterilizalds el6tt.

—  Zart és sterilizalt egyszer hasznalatos rendszerek dsszedllitdsa intrinzikusan steril
csatlakozdeszkozokkel (1).

()  E melléklet alkalmazdsdban az ,intrinzikusan steril csatlakozéeszkoz” olyan eszkoz, amely csokkenti a szennyez8dés
kockazatdt a csatlakozds sordn; ez lehet mechanikus vagy fizids tomités.

Azon termékek esetében, amelyeknél a végsG formuldcié nem szdrhetd, adott esetben a kovetkezd
intézkedéseket kell figyelembe venni:

—  haszndlat el6tt sterilizdlni kell minden olyan berendezést, amely érintkezik a termékekkel és az
osszetevikkel,

— minden nyersanyagot vagy intermediert sterilizalni kell, és aszeptikusan kell hozzdadni,

—  atomeges oldatokat vagy intermediereket sterilizalni kell.

A sterilizélt berendezések, alkotdelemek és segédeszkozok kicsomagoldsat, sszeszerelését és elGkészitését
akdr kozvetlenill, akdr kozvetve érintkeznek a termékkel — aszeptikus folyamatként kell kezelni, és ,A”
fokozatt teriileten kell végezni, ,B” fokozatt hattérkornyezet mellett. A termék toltGsordnak bedllitdsat és a
toltést aszeptikus folyamatként kell kezelni, és ,A” fokozati teriilleten kell végezni, ,B” fokozatd
hattérkornyezet mellett. Izoldtor haszndlata esetén a hdttérkornyezetnek meg kell felelnie e melléklet I11.3.3.
szakaszanak.

Az olyan termékek el8készitését és toltését, mint példaul a kenbcesok, krémek, szuszpenzidk és emulziok ,A”
fokozatt teriileten, ,B” fokozatt hattérkornyezet mellett kell elvégezni, ha a termék és osszetevdi ki vannak
téve a kornyezetnek, és a terméket ezt kovetGen nem sz(irik (sterilizalé fokozata sziirGvel) vagy nem keriil sor
végsterilizaldsara. Izolator vagy korldtozott hozzaférést biztosité barrierrendszerek haszndlata esetén a

hattérkornyezetnek meg kell felelnie e melléklet II1.3.3. szakaszanak.
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VIL2.8. Az aszeptikus csatlakozdsokat A” fokozatd teriileten, ,B” fokozatt hattérkornyezet mellett kell kialakitani,
kivéve, ha ezt kovetSen helyben torténd sterilizdlasra keriil sor, vagy a csatlakozds olyan intrinzikusan steril
csatlakozdeszkozokkel torténik, amelyek minimaélisra csokkentik a kozvetlen kornyezetbdl szdrmazé
esetleges szennyez8dést. Az intrinzikusan steril csatlakozéeszkozoket tgy kell kialakitani, hogy csokkentsék a
szennyezGdés kockdzatét. Izoldtor haszndlata esetén a hdttérkornyezetnek meg kell felelnie e melléklet 111.3.3.
szakaszanak.

Az aszeptikus csatlakozdsokat megfelelGen értékelni kell, és ellendrizni kell a hatékonysdgukat.

VIL2.9. Az aszeptikus manipuldcidkat (beleértve a nem intrinzikusan steril csatlakozdeszkozok hasznalatat)
minimalizdlni kell bizonyos miszaki tervezési megolddsokat, példdul el6re Osszeszerelt és sterilizalt
berendezéseket alkalmazva. A termékkel érintkez8 csévezetékeket és berendezéseket lehetGség szerint
el6zetesen ossze kell szerelni és helyben kell sterilizalni.

VIL2.10. Mind az inherens (**), mind a korrekcids beavatkozdsok esetében Ossze kell dllitani egy listdt azon
engedélyezett és minGsitett beavatkozdsokrol, amelyek gydrtds sordn el6fordulhatnak. Az inherens és
korrekcids beavatkozasok tipusat és végrehajtdsdnak modjat el@szor a mindségiigyi kockazatkezelési elvekkel
és az aszeptikus folyamatszimuldcié eredményeivel 6sszhangban értékelni kell, és naprakészen kell tartani.

A beavatkozdsokat gondosan meg kell tervezni annak biztositdsa érdekében, hogy hatékonyan minimalizdlni
lehessen a kornyezet, a folyamat és a termék szennyezGdésének kockazatdt, beleértve a 1égaramokra, valamint
a kritikus feliletekre (V) és termékekre gyakorolt hatasok figyelembevételét. Ahol lehet, mtiszaki megoldasokat
kell alkalmazni annak érdekében, hogy a beavatkozds sordn minimalizdlni lehessen a kezel@személyzet dltali
beavatkozdsokat. Mindig aszeptikus technikdt kell alkalmazni, beleértve a steril eszkozok haszndlatit a
mtiveletekhez.

Nem engedélyezett/nem mindsitett beavatkozdsokra csak kivételes koriilmények kozott, a beavatkozdssal
kapcsolatos kockdzatok kell§ figyelembevételével és a mindségiigyi osztdly engedélyével keriilhet sor.
Ezenkivill a végrehajtott beavatkozds részleteit fel kell jegyezni, ezeket a mindségiigyi osztdlynak alaposan
értékelnie kell és kellen figyelembe kell venni a tételek felszabaditdsa sordn.

VIL2.11. A beavatkozdsokat és a ledlldsokat fel kell jegyezni a tételnyilvantartdsban. A sorok minden egyes ledlldsat és
minden egyes beavatkozdst megfelelGen dokumentdlni kell a tételnyilvantartdsokban, feltiintetve az esemény
idejét, idStartamat és az érintett kezelGszemélyzetet.

VIL2.12. Az aszeptikus elGkészités és feldolgozds minden egyes 1épésének idStartamat a lehetd legkisebbre kell
csokkenteni, és meg kell hatdrozni a validdlt maximdlis id6tartamokat, beleértve az aldbbiakat:

—  a berendezések, alkotdelemek és a tdrolotartdlyok tisztitdsa, szdritdsa és sterilizdldsa kozotti dtmeneti
taroldsi id6 (holding time),

—  asterilizdlt berendezésekre, alkotéelemekre és taroldtartilyokra vonatkozd, a hasznélat el6tti és a toltés|
oOsszeszerelés alatti dtmeneti tdroldsi id8 (holding time),

— a szennyezGdésmentes kornyezetre, Ggymint a korldtozott hozzaférést biztosité barrierrendszerekre
vagy az izoldtorra vonatkozo, haszndlat el6tti dtmeneti tdroldsi id6 (holding time),

— a termék el6készitésének megkezdése és (adott esetben) a mikroorganizmusokat visszatart6 sziirén
keresztiil torténd sterilizdldsa vagy szirése kozott eltelt id§ az aszeptikus toltési folyamat végéig.
Minden egyes termék esetében meg kell hatdrozni a megengedett maximdlis idGtartamot az
osszetételének és a taroldsi modnak megfelelGen,

—  asterilizdlt termékre vonatkozd, toltés eltti dtmeneti tdroldsi id6 (holding time),
—  az aszeptikus feldolgozds idGtartama, valamint
—  atoltési id6.
(") E melléklet alkalmazdsdban az ,inherens beavatkozdsok” olyan beavatkozdsok, amelyek az aszeptikus folyamat szerves részét képezik,
és amelyek vagy a bedllitishoz, a rutinszerti miikodéshez vagy a nyomon kovetéshez (példdul aszeptikus Gsszeszerelés, taroldtartdlyok
Gjratoltése, kornyezeti mintavétel) sziikségesek, és amelyeket a vonatkozé standard tizemeltetési eljdrdsok/munkautasitdsok elSirnak.

(") E melléklet alkalmazdsaban a ,kritikus feliilet” olyan feliilet, amely kozvetleniil érintkezhet egy termékkel, annak tarolétartalyaival vagy
zdréelemeivel, vagy mds modon kozvetleniil befolydsolhatja azok sterilitdsat/szennyezédésmentességét.
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VIL.2.13. Az aszeptikus miiveleteket (beleértve az aszeptikus folyamatszimuldciot) az aszeptikus feldolgozds terén
specidlis szakértelemmel rendelkezd személyzetnek rendszeresen nyomon kell kovetnie a mtveletek helyes
végrehajtdsanak — a kezelGszemélyzet tisztahelyiségben valé magatartdsara is kiterjedd — ellenérzése, valamint
az esetleges nem megfelel§ gyakorlatok kezelése érdekében.

VIL3. Befejezd miiveletek
VIL3.1. A nyitott, els6dleges csomagoldsra hasznalt tdrol6tartalyokat az ,A” fokozatnak megfelel§ koriilmények kozott

kell tartani, a I11.3.3. szakaszban leirt, a technoldgia szempontjabdl megfelels hattér mellett. A részben lezart
fioldk és az eldretoltott fecskenddk esetében a VIL7.6. szakaszban meghatdrozott kiegészit6 szempontokat is

figyelembe kell venni.
VIL3.2. A végleges tarolotartdlyokat megfelelSen validdlt modszerekkel kell lezdrni.
VIL3.3. Amennyiben a végleges tdrolétartdlyokat Osszeolvasztdssal, példdul BFS-(fuvas/toltés/zdrds) vagy FFS-

(formdzds|toltés[zards) technoldgidval zdrjdk le, vagy ha a végleges terméktartilyok kis és nagy térfogatti
parenterdlis tasakok vagy iiveg- vagy mdanyag ampulldk, a zdrds sértetlenségét befolydsold kritikus
paramétereket és vdltozokat meg kell hatdrozni, illetve ezeket a miiveletek sordn hatékonyan ellendrizni kell
és nyomon kell kovetni.

Az Osszeolvasztissal lezdrt tivegampulldkat, BFS-egységeket és kis térfogati (< 100 ml) tdrolétartdlyokat
validdlt modszerek haszndlatdval 100 %-os integritdstesztelésnek kell aldvetni. Az osszeolvasztdssal lezdrt
nagy térfogatii (>100 ml) tdrolétartdlyok esetében a csokkentett mintavétel akkor fogadhatd el, ha az
tudomdnyosan indokolt, és ha olyan adatokon alapul, melyek igazoljak a meglévé eljrds konzisztencidjat és a
folyamatellendrzés magas szintjét. A szemrevételezés nem elfogadhaté mddszer a sértetlenség vizsgélatdhoz.

VIL3.4. A nem 0Osszeolvasztasos rendszerrel késziilt termékekbdl validdlt mddszerekkel mintit kell venni, és
ellendrizni kell az integritdsukat. A vizsgdlat gyakorisigdnak az alkalmazott tdrol6tartdlyokra és
zdrérendszerekre vonatkoz$ ismereteken és tapasztalatokon kell alapulnia. A mintavételi tervnek
tudomanyosan indokolt, és olyan informécidkon kell alapulnia, mint a beszdllitok menedzsmentje, a
csomagolasi 6sszetevékre vonatkozo specifikdciok és a folyamattal kapcsolatos ismeretek.

VIL3.5. A vékuum alatt lezart tarolétartdlyokat a mindsités|felszabaditds el6tt és az eltarthat6sagi id6 alatt megfeleld,
el6re meghatdrozott id§ elteltével meg kell vizsgalni annak megéllapitdsdra, hogy tovabbra is a vakuum alatt
vannak-e.

VIL3.6. A téroldtartalyok lezdrdsa sértetlenségének validdldsa sordn figyelembe kell venni minden olyan szallitdsi

kovetelményt, amely kedvezdtleniil befolydsolhatja a tartilyok sértetlenségét (példaul dekompresszid vagy
szélsGséges hémérsékletek).

VIL3.7. Ha a fiolak kupakjainak krimpelésére haszndlt berendezés jelentés mennyiségti nem €18 részecskét bocsdthat
ki, akkor olyan, a részecskeszennyezddést megel6z8 intézkedéseket kell bevezetni, mint példdul a
berendezéseknek egy fizikailag elkiilonitett, megfeleld légelszivast munkadllomdson valé elhelyezése.

VIL3.8. Az aszeptikusan toltott termékek fioldjanak kupakoldsa torténhet aszeptikus feldolgozasként steril kupakok
alkalmazasdval, vagy tiszta kornyezetben végzett miveletként az aszeptikus feldolgozoterileten kiviil. Az
utébbi megkozelités alkalmazdsa esetén a fioldkat az aszeptikus feldolgozasi teriilet elhagyasdig az ,A”
fokozatt terilletnek megfelel§ koriilmények biztositdsaval kell védeni, majd a kupakolt fioldkat az ,A”
fokozatt teriiletnek megfelel§ légellatassal (**) kell védeni a kupakok krimpeléséig. Az ,A” fokozatnak
megfelel§ 1égelldtds hattérkornyezetének meg kell felelnie legalibb a ,D” fokozatra vonatkozé
kovetelményeknek.

Amennyiben a kupakolds manudlisan torténik, azt az ,A” fokozatu teriiletnek megfelel§ koriilmények kozott,
vagy megfelel6en megtervezett izoldtorban, vagy ,B” fokozat hattérkornyezettel rendelkezd ,A” fokozatt
teriileten kell elvégezni.

(**) E melléklet alkalmazdsaban az ,»A« fokozatnak megfelel§ légellatds” az ,A” fokozatra vonatkoz6 osszrészecske-hatdrértéknek megfelelg
mindségii levegd elGillitdsira képes mindsitett sz(ir6n megszirt levegdt jelenti ott, ahol nincs szitkség sem a teljes részecskeszdm
folyamatos nyomon kovetésére, sem az ,A” fokozatnak megfelels, az életképes mikroorganizmusok nyomon kévetésére vonatkozd
hatdrértékek teljesiilésére.
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VIL3.9. Amennyiben az aszeptikusan toltott termék kupakoldsa tiszta kornyezetben, ,A” fokozatd teriiletnek
megfelel§ 1égellatdssal biztositott védelem mellett torténik, a kupakolds eldtt el kell utasitani a hidnyzd vagy
elmozdult dugéval rendelkez§ fiolakat. A dugbémagassig észlelésére megfeleléen mindsitett, automatizalt
modszereket kell alkalmazni.

VIL.3.10.  Amennyiben a kupakolédllomdson emberi beavatkozdsra van sziikség, megfelel§ technoldgiai és szervezési
intézkedéseket kell alkalmazni a fioldkkal valé kozvetlen érintkezés megakaddlyozdsa és a szennyezGdés
minimalizdldsa érdekében. A korlatozott hozzaférést biztosité barrierrendszerekre és az izolatorok hasznosak
lehetnek az el6irt feltételek biztositdsaban.

VIL3.11.  Minden, parenterdlis termékkel megtoltott tdrolotartdlyt egyesével meg kell vizsgdlni az idegen
szennyez&dések vagy egyéb hibdk szempontjabol. A mindsités sordn, valamint a kockdzatok és a maltbeli
ismeretek alapjan ki kell dolgozni a hibdk osztilyozdsat, aminek ki kell terjednie azok kritikussdgdra is. A
figyelembe veend§ tényez8k kozé tartozik tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan a hiba éltal a kezelt allatra
gyakorolt lehetséges hatds és az alkalmazds mddja. Létre kell hozni egy, az Osszes ismert hibatipust tartalmazo
hibatérat, amelyet haszndlni kell a gyartd- és mindségbiztositdsi személyzet képzésére.

A kritikus hibdkat el8re kell azonositani, nem pedig az elfogadhat6 trolétartilyok késébbi mintavétele és
vizsgélata sordn. A késébbiekben azonositott barmely kritikus hibat ki kell vizsgdlni, mivel az az eredeti
vizsgdlati folyamat esetleges hibdjat jelezheti.

Azokat a tételeket, amelynél a folyamat rutinhibdinak szdmdhoz képest (a rutin- és trendadatok alapjan)
szokatlanul nagy mértékben jelentkeznek hibdk, ki kell vizsgalni.

VIL3.12.  Manudlis vizsgdlat esetén megfelel§ és ellenSrzott vildgitasi és hattérfeltételeket kell biztositani. A vizsgélati
ardnyokat megfelelGen ellendrizni és mindsiteni kell. A vizsgdlatot végz8 kezelGszemélyzet esetében
(szemiiveg vagy kontaktlencse viselése mellett, ha normal esetben ilyeneket viselnek) legaldbb évente el kell
végezni a vizudlis vizsgdlat mindsitését. A mindsitést a gydrté hibatdrdbol vett megfelel6 mintdk
felhasznaldsaval kell elvégezni, figyelembe véve a legkedvezdtlenebb forgatokonyveket (példaul vizsgalati idg,
a szdllitoszalag sebessége, amennyiben a terméket szdllitdszalagon keresztiil juttatjdk el a kezel6személyzethez,
tarolétartaly-méret vagy féradtsdg), és annak ldtdsvizsgdlatot is magdban kell foglalnia. A munkafeltételeket
tgy kell kialakitani, hogy azok csokkentsék a figyelem elterel6dését, és gyakori, megfelel§ idGtartami
sziineteket kell tartani a kezelGszemélyzet elfdraddsanak minimalizdldsa érdekében.

VIL3.13.  Automatizalt vizsgdlati médszerek alkalmazdsa esetén validalni kell a folyamatot az ismert hibdk (amelyek
hatdssal lehetnek a termék mindségére vagy biztonsdgossdgdra) észlelése érdekében. Az automatizdlt
modszerek teljesitményének meg kell egyeznie a manudlis vizsgdlati modszerek teljesitményével, vagy felil
kell milnia azokét. A berendezés teljesitményét a gyartdsi tétel inditdsa el6tt, valamint a tétel gydrtdsa sordn
rendszeres id6kozonként reprezentativ hibak alkalmazdsaval ellendrizni kell.

VIL3.14. A vizsgélat eredményeit rogziteni kell, és a hibdk tipusat és szdmadt trendelemzésnek kell aldvetni. Az egyes
hibatipusokra vonatkozé visszautasitdsi ardnyokat is statisztikai elveken alapul6 trendvizsgdlatnak kell
alavetni. Ha kedvezGtlen trendek figyelhet6k meg, értékelni kell a piacon 1év§ tételekre gyakorolt hatdst.

VIL4. Sterilizalds

VIL4.1. Altaldnos kovetelmények

VIL4.1.1. A késztermékeket lehetSség szerint végsterilizalni kell validdlt és ellendrzott sterilizéldsi eljards sordn, mivel ez
nagyobb biztositékot nytijt a sterilitdsra, mint a validalt és ellenSrzott steril sziirési eljards és/vagy aszeptikus
feldolgozas. Amennyiben nem lehetséges a termék végsterilizdlasa, mérlegelni kell az aszeptikus feldolgozast
kovetd végleges hdkezelés (*) és az aszeptikus feldolgozds egyiittes alkalmazdsat a jobb sterilitds biztositdsa
érdekében.

(**) E melléklet alkalmazdsaban az ,aszeptikus feldolgozast kovetd végleges hSkezelés” olyan, az aszeptikus feldolgozds utdn nedves h§
haszndlatéval alkalmazott végleges eljirds, amely bizonyitottan < 107 sterilitdsbizonyossdgi szintet garantal, de nem teljesiilnek r a
gGzsterilizalds kovetelményei (példdul Fy > 8 perc). Ez hatékony lehet olyan virusok elpusztitdsandl is, amelyek sziiréssel nem
tavolithatok el.
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VIL4.1.2. A sterilizdldshoz hasznalt berendezés és ciklus/program kivalasztasdnak, kialakitdsdnak és elhelyezésének
olyan tudomdnyos elveken és adatokon kell alapulniuk, amelyek igazoljak a sterilizaldsi folyamat megismétel-
het8ségét és megbizhatdsagat. Minden paramétert meg kell hatdrozni, a kritikus paramétereket pedig
ellendrizni kell, nyomon kell kovetni és fel kell jegyezni.

VIL4.1.3. Minden sterilizaldsi eljarast validdlni kell. A validdldsi vizsgalatoknal figyelembe kell venni a termék
oOsszetételét, a tdroldsi koriilményeket, valamint a sterilizdlandé termék vagy anyag elSkészitésének
megkezdése és a sterilizalas kozott megengedett maximalis id6t. A sterilizalasi eljdrds végrehajtdsa el6tt fizikai
mérésekkel és adott esetben bioldgiai indikdtorokkal (*) validalni kell az eljdras alkalmassdgat a termék és a
berendezés szempontjabdl, valamint az eljardsnak a kivant sterilizalasi feltételek kovetkezetes elérése terén
mutatott hatékonysdgdt minden feldolgozandé rakomdnytipus valamennyi része tekintetében. A hatékony
sterilizélds érdekében az eljarast annak biztositdsaval kell megtervezni, hogy az el8irt kezelés kiterjedjen a
termék egészére, valamint a berendezések és alkotdelemek feliileteire.

VIL4.1.4.  Kiilonos figyelmet kell forditani arra az esetre, ha az elfogadott terméksterilizdldsi médszer nem szerepel a
Gyodgyszerkonyv aktudlis kiaddsdban, vagy ha azt olyan termék esetében hasznéljdk, amely nem egy egyszert
vizes oldat. Lehet8ség szerint a hésterilizalast kell valasztani médszerként.

VIL4.1.5.  Valamennyi sterilizdlasi folyamat esetében meg kell dllapitani a validalt tolteti mintdt, és azt rendszeresen djra
kell validdlni. Az éltaldnos toltetvaliddldsi stratégia keretében meg kell hatdrozni a maximaélis és minimélis
toltetet is.

VIL4.1.6. A sterilizdlasi eljirds validéldsat el6re meghatérozott id6kozonként feliil kell vizsgélni a kockdzatok alapjan. A
legkedvezdtlenebbnek tekintett tolteti mintdk esetében a hdsterilizaldsi ciklusokat legalabb évente djra kell
validdlni. A tobbi tolteti mintdt a szennyezGdés-ellenGrzési stratégia keretében megfelel§ gyakorisdggal
validdlni kell.

VIL4.1.7. Minden sterilizaldsi folyamat esetében meg kell dllapitani és be kell tartani a szokdsos miikodési paramétereket,
példaul a fizikai paramétereket és a tolteti mintatrendet.

VIL.4.1.8.  Mechanizmusokat kell bevezetni az olyan sterilizélsi ciklusok észlelésére, amelyek nem felelnek meg a validlt
paramétereknek. Minden sikertelen sterilizdldst vagy a validalt eljardstdl eltérS (példdul hosszabb vagy
rovidebb fazisokkal, példaul fiitési ciklussal jard) sterilizalast ki kell vizsgalni.

VIL4.1.9. Az arra alkalmas helyeken elhelyezett megfelel§ bioldgiai indikdtorokat a sterilizéldsi folyamat validdldsat
tdmogaté kiegészit6 modszernek kell tekinteni. A bioldgiai indikdtorokat a gyartd utasitdsainak megfelelGen
kell tarolni és alkalmazni. Amennyiben bioldgiai indikdtorokat alkalmaznak a validélds tdmogatdsdra és/vagy
a sterilizaldsi folyamat nyomon kovetésére (példaul etilén-oxiddal), a pozitiv kontrollokat minden sterilizalasi
ciklus vonatkozdsidban meg kell vizsgdlni. Bioldgiai indikdtorok haszndlata esetén tovdbbd szigoru
ovintézkedéseket kell tenni, hogy elkeriilhet§ legyen a mikrobioldgiai szennyez&dés atvitele a gyartasi vagy
mds vizsgélati folyamatokba. A bioldgiai indikdtorok eredményei onmagukban nem hasznalhatok fel mds
kritikus paraméterek és folyamattervezési elemek feliilbirdldsara.

VIL4.1.10. Fontos a biolégiai indikdtorok megbizhatésdga. A beszallitoknak ezért minGsitettnek kell lennitik, a szallitdsi
és tarolasi feltételeket pedig ellendrizni kell a mindség fenntartdsa érdekében. A bioldgiai indikdtorok dj

s Zez

azonossagat. Mas kritikus paraméterek, példdul D-érték () vagy Z-érték () esetében dltaldban a mindsitett
beszallito altal kiadott tételmindsités hasznélhato.

(*) E melléklet alkalmazdsdban a ,bioldgiai indikdtorok” olyan mikroorganizmus-populdciot jelentenek, amelyet megfelel§ tdpkozegbe
(példdul oldatba, tdroldtartdlyba vagy zdrdelembe) oltanak, majd a sterilizdloba, a toltetbe vagy a helyiségbe helyeznek, hogy
meghatdrozzdk egy fizikai vagy kémiai folyamat sterilizéldsi vagy fertGtlenitési ciklusdnak hatékonysdgat. A teszt mikroorganizmust
az adott folyamattal szembeni reziliencidja alapjin kell kivalasztani és validdlni. A beérkezd tétel ,D"-értéke, mikrobaszdma és
tisztasdga hatdrozza meg a bioldgiai indikdtor mingségét.

() E melléklet alkalmazasdban a ,D-érték” az életképes szervezetek szdménak az eredeti szdm 10 %-dra vald csokkentéséhez sziikséges
sterilizéldsi paraméter (idGtartam vagy felszivodott dézis) értéke.

(*) E melléklet alkalmazdsdban a ,Z-érték” az a hdmérséklet-kiilonbség, amely a bioldgiai indikdtorok D-értékének 10-szeres véltozdsdhoz
vezet.
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VIL4.1.11. Azokat a termékeket, berendezéseket és alkotdelemeket, amelyeket nem vetettek ald sterilizéldsi eljardsnak,
egyértelmtien és megfelel6 médon meg kell killonboztetni azoktdl, amelyeken ilyen eljardst végeztek. Az
olyan berendezéseket, mint példaul a termékek szallitdsdra hasznalt kosarakat vagy tdlcdkat és az egyéb
berendezéseket és/vagy alkotéelemeket egyértelmten fel kell cimkézni (vagy elektronikusan nyomon kell
kovetni), megadva a termék nevét és gydrtasi tételszdmdt, valamint feltiintetve azt, hogy sterilizdltdk-e vagy
sem. Indikdtorként adott esetben haszndlhaté autokldv indikdtorszalag vagy besugarzdsi indikdtor annak
jelzésére, hogy egy tétel (vagy a résztétel anyaga, az alkotéelem, a berendezés) dtesett-e a sterilizdldsi eljardson.
Meg kell jegyezni, hogy ezek az indikdtorok csak azt igazoljak, hogy sor keriilt a sterilizdldsi folyamatra, de
nem utalnak a termék sterilitdsdra vagy az el6irt sterilitdsbizonyossagi szint elérésére.

VIL4.1.12. Minden sterilizdlds esetében rendelkezésre kell allnia sterilizdldsi nyilvantartdsnak. Minden ciklushoz egyedi
azonositot kell rendelni. Ezeket a nyilvantartdsokat feliil kell vizsgdlni, és figyelembe kell venni Gket a
tételmindsitési/-felszabaditasi eljards keretében.

VIL4.1.13. Sziikség esetén az anyagokat, berendezéseket és alkotoelemeket sterilizdlni kell az adott anyagnak megfelel§
validdlt médszerekkel. Sterilizalds utdn megfelel védelmet kell biztositani az Gjrafert6z8dés megelSzése
érdekében.

Ha a sterilizalt anyagokat, berendezéseket és alkotéelemeket nem hasznéljék fel kozvetlenil a sterilizdlds utdn,
megfelelSen lezdrt csomagoldsban kell tarolni Sket, és meg kell hatdrozni a maximalis dtmeneti tdroldsi id6t
(hold time). Indokolt esetben a tobbszoros steril csomagoldsi réteggel csomagolt alkotéelemeket nem kell
tisztahelyiségben tdrolni, ha a steril csomagolds sértetlensége és konfiguricidja lehet6vé teszi, hogy a
kezel6személyzet az ,A” fokozatl terilletre valé dthelyezés sordn konnyen fertStlenitse Gket (példdul
tobbszoros steril védSréteg hasznélatdval, amelyek minden egyes alacsonyabb osztilyt térb6l magasabb
osztaly térbe torténd athelyezéskor eltavolithatok). Amennyiben a védelmet lezdrt csomagoldsban torténd
elszigeteléssel biztositjdk, a csomagoldst a sterilizalds el6tt kell elvégezni.

VIL4.1.14. A lezdrt csomagoldsban 1év§ sterilizdlt anyagok, berendezések, alkotéelemek és kiegészit6 elemek ,A”
fokozatti teriiletre valé atvitelét megfelel6 validalt moédszerekkel (példaul légzsilipek vagy atadonyildsok
segitségével) kell elvégezni, a lezdrt csomagolds kiilsejének fertGtlenitésével. A gyors étviteli csatlakozd (¥)
technoldgia alkalmazdsa is mérlegelhets. Az alkalmazott médszereknek igazoltan hatékonyan kell kezelniiik
az ,A” é ,B” fokozati teriiletek szennyezSdésének potencidlis kockdzatat, és a fertStlenitési eljardsnak
hasonléképpen igazoltan hatékonyan a ,B” és az ,A” fokozat teriiletekre valé bevitelre el8irt elfogadhatd
szintre kell csokkentenie a csomagolds szennyez8dését.

VIL4.1.15. Amennyiben az anyagok, berendezések, alkotéelemek és kiegészit§ elemek sterilizéldsa zdrt csomagoldsban
vagy tdrolétartdlyokban torténik, a csomagoldsnak alkalmasnak kell lennie arra, hogy minimalizlja a
mikrobioldgiai, valamint a részecske-, endotoxin-/pirogén- vagy kémiai szennyez8dés kockdzatdt, és
kompatibilisnek kell lennie a kivélasztott sterilizalasi modszerrel. A csomagolds lezardsdra szolgald eljardst
validdlni kell. A validdlds sordn figyelembe kell venni a steril véddbarrier-rendszer sértetlenségét, a sterilizaldst
megel6z8 maximalis dtmeneti tdroldsi id6t (hold time) és a sterilizalt termékek maximalis eltarthatésagi idejét.
Haszndlat el6tt minden egyes sterilizdlt elem esetében ellendrizni kell a steril védébarrier-rendszer

sértetlenségét.

VIL4.1.16. Az aszeptikus feldolgozdshoz sziikséges, de nem sterilizdlhaté anyagok, berendezések, alkotdelemek és
kiegészit6 elemek esetében, amennyiben azok nem érintkeznek kozvetlenill vagy kozvetve a termékkel,
hatékony és validalt ferttlenitési és dtaddsi eljdrdst kell bevezetni. A fertStlenitést kovetSen védeni kell Sket az
GjraszennyezGdés megelGzése érdekében. Az emlitetteket, valamint a lehetséges szennyezGdési ttvonalnak
mindsilS egyéb elemeket fel kell venni a kdrnyezeti monitoringprogramba.

VIL4.2. Hével torténd sterilizdlds

VIL4.2.1. Minden hésterilizaldsi ciklust elektronikus vagy nyomtatott nyilvntartdsba kell venni, megfelel§ pontossagti
és precizitdsi berendezések haszndlatdval. A haszndlt rendszer vezérlési és feliigyeleti mdszereinek olyan
biztonsdgi elemekkel és/vagy redundancidval kell rendelkeznie, amelyek képesek a validalt ciklusparaméterekre
vonatkozé kovetelményeknek nem megfelel§ ciklusok észlelésére, és ilyen esetben a ciklus megszakitdsara
vagy hibaként kezelésére (példaul fuggetlen vezérlg- és feliigyeleti rendszerekhez csatlakoztatott duplex/kettds
szonda alkalmazdsaval).

(*) E melléklet alkalmazdsdban a ,gyors dtviteli rendszer/csatlakoz6” olyan, a térgyak korldtozott hozzdférést biztosité barrierrendszerbe
vagy izolatorokba torténd dtvitelére szolgdld rendszer, amely minimalizalja a kritikus z6ndt érint§ kockdzatot. Ilyen példaul az alfa/
béta csatlakozéval rendelkezd gyors széllitotartdly.
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VIL.4.2.2.

VIL4.2.3.

VIL4.2.4.

VIL4.3.

VIL4.3.1.

VIL4.3.2.

VIL.4.3.3.

VIL.4.3.4.

VIL4.3.5.

A validélas sordn az ellenSrzéshez ésfvagy rogzitéshez hasznalt hémérsékletszonddk pozicidjat a rendszer
kialakitdsdnak figyelembevételével kell meghatdrozni a ciklus szokdsos koriilményeinek helyes rogzitése és
reprezentaldsa érdekében. A validaldsi vizsgdlatoknak igazolniuk kell az ellendrzéshez ésfvagy rogzitéshez
haszndlt szonddk megfelel§ elhelyezését, és a validalds sordn ellendrizni kell e szonddk mdikodését és
elhelyezését egy ugyanazon a helyen elhelyezett fiiggetlen ellenérz8 szondédval.

A teljes toltetnek el kell érnie az el8irt hdmérsékletet a sterilizaldsi idGszak mérésének megkezdése el6tt. A
tolteten beliil elhelyezett referenciaszondaval ellenérzott sterilizdlasi ciklusok esetében kiilonos figyelmet kell
forditani annak biztositdsdra, hogy a toltetbe helyezett szonda hémérsékletét a ciklus megkezdése el6tt
meghatdrozott h6mérséklet-tartomdnyban szabélyozzdk.

A hésterilizaldsi ciklus magas hémérsékleti szakaszdnak befejezését kovetSen ovintézkedéseket kell hozni a
sterilizélt toltet hiités kozbeni szennyezSdésének megel6zésére. A termékkel vagy sterilizdlt anyaggal
érintkezésbe keriild hitdfolyadékot vagy gazt sterilizalni kell. A parametrikus felszabaditds engedélyezése
esetén alkalmazand6 kiegészitd kovetelményeket a IX. melléklet hatdrozza meg.

Nedves hével torténd sterilizdlds

A nedves hdvel torténd sterilizlds torténhet gézzel (kozvetlen vagy kozvetett érintkezés) vagy mds
rendszerekkel, példdul talhevitett vizrendszerekkel (Iépcsdzetes vagy meritési ciklusok), amelyek olyan
tarolotartdlyok esetében haszndlhat6k, amelyek mds kialakitdst ciklusok esetén kdrosodhatnak (példdul BFS-
tartdlyok, mdianyag tasakok).

sz

A sterilizdlandé tételeknek — a lezdrt tdrol6tartilyokban 1évd termékek kivételével — szdraznak kell lenniiik, és
olyan véddbarrier-rendszerben kell csomagolni ket, amely lehet6vé teszi a levegd eltdvolitdsit és a gbz
behatoldsdt, valamint megakadalyozza a sterilizdlast kovetS Gjrafert6z6dést. A sterilizalobdl vald kivételkor
minden betoltott tételnek szdraznak kell lennie. A toltet szdrazsdgit a sterilizdlasi folyamat elfogaddsdnak

részeként szemrevételezéssel kell megerdsiteni.

A pordzus ciklusok (kemény tételek) esetében az id6, hdmérséklet és nyomds alapjan nyomon kell kovetni a
folyamatot, és ezek értékeit fel kell jegyezni. Az autoklavbol valé eltdvolitdskor minden sterilizalt tételt meg
kell vizsgalni a kdrosodds, a csomagoléanyag sértetlensége és a nedvesség szempontjabol. A rendeltetésnek
nem megfeleld osszes tételt el kell tavolitani a gyartéteriiletrdl, és ki kell vizsgélni a helyzetet.

Az elévikuumozasi sterilizaldsi ciklusok végrehajtdsira képes autokldvok esetében a kamra lefoly6janal mért
hémérsékletet a sterilizdlds teljes idGtartama alatt fel kell jegyezni. Adott esetben toltetbe helyezett szondék is
haszndlhatok, de a vezérl6rendszernek tovdbbra is a toltet validdldsdhoz kell igazodnia. Beépitett
g6zrendszerek esetében a hémérsékletet a sterilizdlds teljes id6szaka alatt fel kell jegyezni a megfelel§
kondenzatum-elvezetd helyeken. A porézus ciklusok validdldsa sordn ki kell szdmitani a kiegyenlitési id6t (*4),
az expozicios id6t, a nyomds és a hémérséklet kozotti korreldcidt, valamint az expozicié alatti minimalis|
maximdlis hémérséklet-tartomdnyt is. A folyadékok ciklusainak validdldsakor meg kell hatdrozni a
hémérsékletet, az id6t ésfvagy az Fo-értéket (¥). A kritikus feldolgozasi paraméterek esetében meghatdrozott
hatdrértékeket (beleértve a megfelel§ ttiréshatdrokat) kell alkalmazni, és azokat a sterilizdlds validdldsa és a
rutinciklusra vonatkoz6 elfogadasi kritériumok részeként meg kell ersiteni.

A sterilizdl6n rendszeresen (dltaldban hetente) szivargdsvizsgalatot kell végezni, ha a ciklus vakuumfdzist is
tartalmaz, és ha a rendszerben — a sterilizélast kovetGen — visszadll a sterilizdtor kornyezeténél alacsonyabb
nyom4s.

sterilizdldsi h6mérsékletnek a toltet minden pontjdn torténd elérése kozott eltelik.
(*) E melléklet alkalmazdsdban az ,Fy-érték” a sterilizdlandé toltetre gyakorolt letalitds mértéke, amely a referenciah6mérsékleten percben
kifejezett egyenértékd idGtartamot jelenti, figyelembe véve az adott elméleti z-értékkel rendelkezé mikroorganizmusokat.

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

59/134



HU HL L, 2025.10.27.

VIL.4.3.6. Ha a sterilizdldsi folyamat sordn 1égoblitésre is sor keriil (példdul porézus autoklav toltetek vagy liofilizdlo
kamrdk esetében), a sterilizalds el6tt és alatt megfelelGen garantalni kell a levegd eltavolitdst. Autokldvok
esetében ennek magédban kell foglalnia egy légeltdvolitasi vizsgalati ciklust (4ltaldban napi rendszerességgel)
vagy légdetektor-rendszer haszndlatdt. A sterilizdlandé tolteteket tgy kell kialakitani, hogy el@segitsék a
hatékony levegGeltavolitast, és biztositott legyen a kondenzitum szabad elvezetése, hogy ne keriilhessen sor
annak felgytilemlésére.

VIL4.3.7.  Megfelel§ ciklustervezéssel és -szabdlyozdssal (példaul a megfelel6 nyomds, fitési és hiitési sebesség, valamint
tolteti mintdk meghatdrozdsaval) meg kell akaddlyozni a nem merev végsterilizdlt tdrolotartélyok, példdul a

s

BFS- vagy FFS-technoldgidval elgallitott tarolok torzuldsat és karosodasat.

VIL4.3.8. Amennyiben beépitett g6zrendszereket haszndlnak a sterilizdldshoz (példdul rogzitett csérendszerek,
taroléedények és liofilizalé kamrdk esetében), a rendszert tgy kell kialakitani és validdlni, hogy megfelelGen
biztositsa, hogy az el6irt kezelés a rendszer minden részére kiterjedjen. A rutinszeri haszndlat sordn
megfelel§ helyeken nyomon kell kovetni a rendszert a h6mérséklet, a nyomds és az id6 szempontjdbél, ezzel
biztositva, hogy minden teriilet hatékonyan és reprodukélhatdan sterilizdlva legyen. A kezdeti és a rutinszerd
validdlds soran igazolni kell, hogy ezek a helyek reprezentativak a leglassabban felmeleged§ helyekre nézve, és
megfeleltethetk nekik. Miutdn a rendszert helyben gdzrendszerrel sterilizdltdk, az integritdsat fenn kell
tartani, és amennyiben az adott miiveletek megkovetelik, hasznalat elStt pozitiv nyomds alatt kell tartani vagy

won. oz

mds médon sterilizadlé szellz8sziirvel kell felszerelni.

VIL4.3.9. A folyékony toltetek ciklusainal, ahol tdlhevitett vizet haszninak hdéatadé kozegként, a fiitott viznek
folyamatosan el kell érnie az Gsszes eldirt érintkezési pontot. A kezdeti minGsitési vizsgdlatoknak magukban
kell foglalniuk a teljes toltet hmérséklet-térképezését. A berendezéseket rendszeresen ellendrizni kell annak
biztositdsa érdekében, hogy a fivokdk (ahol a vizet bejuttatjdk) ne tomddjenek el, és a lefolydkat ne tomitse el

tormelék.

VIL4.3.10. A folyékony toltetek talhevitett vizzel mitkodd autokldvokban valé sterilizdldsa validdldsinak magdban kell
foglalnia a teljes toltet hémérséklet-térképezését, valamint a hdpenetriciés és reprodukalhatdsdgi
vizsgdlatokat. A toltet valamennyi részének egyenletesen fel kell melegednie és meghatdrozott id6re el kell
érnie a kivant hémérsékletet. A rutinhdmérsékletet ellenérzd szondik elhelyezésének osszhangban kell
dllniuk a mindsitési folyamat sordn azonositott legrosszabb helyekkel.

VIL.4.4. Szdraz hével torténd sterilizdlds

VIL4.4.1. A szdraz hdvel torténd sterilizlds sordn magas hémérsékletii levegs vagy gz sterilizdlja a terméket vagy
targyat. Ez kiilonosen hasznos a nehezen eltdvolithaté, termikusan ellendllé szennyezd anyagok, példdul az
endotoxin/pirogén anyagok termikus eltivolitdsakor. A termékek, alkotéelemek vagy berendezések esetében
alkalmazott id6-hémérséklet-kombindciénak megfelel§ és reprodukalhaté letalitdst és/vagy az endotoxin/
pirogén inaktivalasit/eltavolitasit kell eredményeznie a meghatirozott hatdrértékeken belill torténd
rutinszerdi miikodés sordn. Az eljards torténhet kemencében vagy folyamatos alagit alkalmazdsaval, példdul
tiveg tarolotartalyok sterilizaldsa és pirogénmentesitése céljabol.

VIL4.4.2. A szdraz hével torténd sterilizdldsra/pirogénmentesitésre szolgdl6 alagutak kialakitdsandl biztositani kell, hogy
a légdramlds a megfelel6 nyomaskiilonbség és az alaguton athaladé légdramlds fenntartdsaval védje az ,A”
fokozatii sterilizalé zona integritdsit és teljesitményét. Ertékelni kell a légnyomaskiilonbség-profilokat. A
ftitési profil fenntartdsinak biztositdsa érdekében értékelni kell a 1égdramlasban bekovetkezd barminemd
véltozds hatdsat. Az alagutba téplalt leveg6nek legaldbb egy HEPA-sziirén dt kell haladnia, és (legaldbb évente
kétszer) rendszeres vizsgalatokat kell végezni a 1égsziir§ sértetlenségének igazoldsira. Ezenkiviil az alagtit

sterilizdlt alkot6elemekkel érintkezésbe keriild részeit megfelelSen sterilizalni vagy fertStleniteni kell.

A validélas ésfvagy a rutinszer(i kezelés sordn figyelembe veendd kritikus feldolgozasi paraméterek kozé
tartoznak tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan az aldbbiak:

—  aszéllitoszalag sebessége a sterilizdlé zéndban vagy a sterilizdl6 zénaban toltott idg,

—  a hémérséklet — a minimélis és a maximalis hémérséklet,
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HU

VIL4.4.3.

VIL.4.4.4.

VIL4.4.5.

VIL4.5.

VIL.4.5.1.

VIL.4.5.2.

VIL4.6.

VIL4.6.1.

—  az anyag(targy h8penetracidja,
—  ahd eloszldsajegységessége,

— a hdeloszldsi és hdpenetracids vizsgdlatoknak megfelels 1égnyomadskiilonbség-profilok alapjan
meghatdrozott légdramldsok.

Ha bérmely alkotéelemmel vagy termékkel érintkezésbe keriil6 berendezésfanyag esetében a
pirogénmentesités keretében hékezelési eljdrasra keriil sor, validalasi vizsgalatokat kell végezni annak
igazoldsdra, hogy a folyamat megfelel§ Fy-értéket (*) biztosit, és az endotoxin-koncentraci6 legaldbb 3 logi,
mértékd csokkenéséhez vezet. Ilyen esetben a sterilizdldst nem kell tovabbi kovetelmények alapjan igazolni.

A validélas sordn endotoxinnal disitott tdrolotartalyokat kell alkalmazni, és a mintdk teljes kord elszamolasat
el kell végezni. A tdroldtartilyoknak reprezentativnak kell lenniitk a benniik szokdsosan kezelt anyagokra
nézve (a csomagolbéanyagok Osszetétele, a porozitds, a méret és a névleges térfogat tekintetében). Igazolni kell
az endotoxin mennyiségi meghatdrozasat és visszanyerési hatékonysdgat is.

A szédraz hével mik6ds kemencéket dltaldban az elsGdleges csomagolds elemeinek, a kiinduldsi anyagoknak
vagy a hatbanyagoknak a sterilizdldsdra vagy depirogénezésére haszndljdk, de mds folyamatokban is

......

az alacsonyabb fokozatd tisztaterekhez képest, kivéve ha biztositva van a csomagolds sértetlensége. A
kemencébe belépd levegdnek egy HEPA-sziir6n kell dthaladnia. A mindsités ésfvagy a rutinszert kezelés sordn
figyelembe veendd kritikus feldolgozdsi paraméterek kozé kell tartozniuk tobbek kozoétt, de nem
kizardlagosan az alabbiaknak:

—  hémérséklet,

—  expozicids id6szak/idd,

—  kamranyomas (a tdlnyomds fenntartdsara),

—  alevegd sebessége,

—  akemence leveggjének mingsége,

—  az anyag/targy hépenetricidja (lassan felmeleged helyek),

—  ahd eloszldsa/egységessége,

—  a sterilizdland6/depirogénezend§ tirgyak elhelyezési rendje és konfiguricidja, beleértve a minimdlis és
maximdlis toltetet.

Sugdrsterilizdlds

A sugdrsterilizélds elsGsorban héérzékeny anyagok és termékek sterilizdldsdra haszndlatos. Az ultraibolya
besugdrzas nem elfogadhat6 sterilizdldsi modszer. Az ionizdlé sugdrzassal torténd sterilizdldsra vonatkozo
egyedi kovetelményeket a VII. melléklet tartalmazza.

A validalasi eljardsoknak biztositaniuk kell a termék és a csomagok sugdrelnyeld képességében bekovetkezd
eltérések hatdsdnak figyelembevételét.

Etilén-oxiddal torténd sterilizdlds

Ez a médszer csak akkor alkalmazhatd, ha semmilyen mds mddszer nem kivitelezhet. A folyamat validdldsa
soran igazolni kell, hogy nincs kdros hatdsa a termékre, és a gaztalanitdsra vonatkozdan engedélyezett
feltételek és id§ megfelel6ek ahhoz, hogy az etilén-oxid-maradékok és reakcidtermékek az adott termékre
vagy anyagra vonatkozdan meghatdrozott elfogadhat6 hatarértékre csokkenjenek.

(*) E melléklet alkalmazdsdban az ,F,-érték” a sterilizdlandé toltetre gyakorolt letalitds mértéke, amely a referenciah6mérsékleten percben
kifejezett egyenértékd idGtartamot jelenti, figyelembe véve az adott elméleti z-értékkel rendelkezé mikroorganizmusokat.
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VIL4.6.2. A gaz és a mikrobioldgiai sejtek kozotti kozvetlen kapcsolat alapvetd fontossdgt. Ezért dvintézkedéseket kell
tenni az olyan organizmusok jelenlétének megakadalyozdsira, amelyek hajlamosak betokozddni az
anyagokba, példaul a kristdlyokba vagy szdraz fehérjékbe. A csomagoléanyagok jellege, porozitdsa és
mennyisége is jelentGsen befolydsolhatja a folyamatot.

VIL4.6.3. A gdznak valé expozicié el6tt az anyagokat egyensilyba kell hozni a folyamat dltal megkovetelt
paratartalommal és hémérséklettel. Amennyiben g6zt haszndlnak a toltet sterilizdlds el6tti kondiciondldsara,
annak megfelel6 mindségtinek kell lennie. Az ehhez a mtvelethez szitkséges id6t azzal osszhangban kell
meghatdrozni, hogy a sterilizdlds el6tti id6nek a lehetd legkisebbnek kell lennie.

VIL.4.6.4. Minden sterilizdlasi ciklust nyomon kell kovetni megfelel§ biol6giai indikdtorokkal a megfelel6 szdmd, a
toltetben olyan meghatdrozott pontokon elhelyezett vizsgalati egység felhaszndldsdval, amelyek a validalds
sordn a legkedvezdtlenebb helyszinnek bizonyultak.

VIL4.6.5. A sterilizaldsi folyamat validdldsa és/vagy a rutinszerdi nyomon kovetés soran figyelembe veendd kritikus
folyamatparaméterek kozé tartoznak tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan az aldbbiak:

—  azetilén-oxid gdz koncentracioja,

— anyomads,

—  afelhasznalt etilén-oxid gdz mennyisége,
—  arelativ pratartalom,

—  a hémérséklet,

—  az expozicids id6.

VIL4.6.6. A sterilizaldst kovetden a toltetet levegSztetni kell, hogy a csomagolt termékbdl az etilén-oxid gdz és/vagy a
reakcidtermékei az el6re meghatdrozott szintre deszorbedlodhassanak. A leveg6ztetés torténhet sterilizdld
kamrdban ésfvagy egy kilon levegdztet§ kamraban vagy levegSztetd helyiségben. A levegdztetési fazist
validélni kell az etilén-oxiddal t6rténd teljes sterilizalasi folyamat validldsanak részeként.

VIL4.7. A végleges tdrolGtartdlyukban nem sterilizdlhat termékek sziiréssel torténd sterilizdldsa

VIL4.7.1 A végleges tdrolétartdlyukban nem sterilizdlhaté oldatokat vagy folyadékokat (legfeljebb 0,22 pm névleges
porusméretii és a steril szrlet elérése érdekében megfelelGen validdlt) steril, sterilizdlé fokozatd sziir6n
atsztirve kell sterilizélni, majd aszeptikusan kell betolteni az el6zetesen sterilizdlt tdrolétartdlyba. Az
alkalmazott sztir6t gy kell kivlasztani, hogy kompatibilis legyen a termékkel, és megfeleljen a forgalomba-
hozatali engedélynek.

VIL4.7.2. A gyartasi folyamat sordn tobb ponton megfelel8 bioterhelés-csokkent6 elGsztir6k és/vagy sterilizalé fokozath
szlir6k hasznalhatok a folyadék alacsony és ellenSrzott bioterhelésének biztositdsdra a végsé sterilizald sziirg
hasznélata el6tt. A steril szlrési folyamatnak a tobbi sterilizéldsi eljardshoz képest lehetséges tovabbi

kockdzatai miatt az dtfogd szennyezGdés-ellendrzési stratégia keretében mérlegelni kell a steril, sterilizdl6
fokozatt szlirén keresztiil torténd tovabbi sziirést a toltési ponthoz lehet legkozelebbi helyen.

VIL4.7.3. A szir6rendszer alkotéelemeinek kivalasztdsdnak, valamint a sziir6rendszeren beliili 6sszekapcsoldsdnak és
elrendezésének, beleértve az el@sziirGket, a termék kritikus minGségi jellemzGin kell alapulnia, és a
kivélasztast indokolni és dokumentdlni kell. A szlir6rendszernek minimalizdlnia kell a szdlak és részecskék
képz6dését, nem okozhat elfogadhatatlan mértékii szennyez8dést, illetve nem jarulhat hozzd ilyen mértékd
szennyezGdéshez, tovabbd nem rendelkezhet olyan jellemzdkkel, amelyek mds médon megvéltoztatjdk a
termék minGségét vagy hatdsossdgat. Hasonloképpen, a sz(ir§ jellemzéinek kompatibiliseknek kell lenniiik a
folyadékkal, és a szlirend§ termék nem befolydsolja hatranyosan azokat. Ertékelni kell a termék 6sszetev8inek
adszorpcidjat és a sztir6komponensek extrakcidjat/kimosodasat.

VIL4.7.4. A szlir6rendszert gy kell kialakitani, hogy
—  lehet6vé tegye a validalt folyamatparamétereken beliili mtikodést,

—  fenntartsa a szfirlet sterilitasdt,
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VIL4.7.5.

VIL4.7.6.

VIL4.7.7.

s~ 2

—  minimalizdlja a végs§ sterilizdl6 fokozatl sziirg és a termék végss toltése kozott szitkséges aszeptikus
csatlakozdsok szdmat,

—  lehet6vé tegye a tisztitdsi eljardsok szitkség szerinti elvégzését,

—  lehet6vé tegye a sterilizdldsi eljdrdsok szitkség szerinti elvégzését, beleértve a helyben torténd
sterilizaldst,

—  lehet6vé tegye a 0,22 pm-es végsd sterilizdld fokozatii sziir6 — lehetSleg zért rendszerként torténd —
helyszini integritdstesztelését, szitkség esetén a szlirés elStt és utdn is. A termék minGségére gyakorolt
kedvezdtlen hatdsok elkeriilése érdekében lehetSleg helyszini integritastesztelési modszereket kell
alkalmazni.

A folyadékok steril szfirését a vonatkoz6 gydgyszerkonyvi kovetelményeknek megfelelGen validalni kell. A
validdlas elvégezhetd a termék kiilonboz8 hatdanyag-tartalmai vagy valtozatai szerinti csoportok szerint, de a
legkedvezdtlenebb koriilmények kozott kell lefolytatni. A csoportositast indokolni és dokumentalni kell.

”o2

Amennyiben a szir6 validdldsa sordn lehetséges, a sterilizdlé fokozatG szlir6 bakteridlis retencids
vizsgalatdhoz (¥) a sziirend§ terméket kell haszndlni. Amennyiben a sz(irend6 termék nem alkalmas a
bakteridlis retencids vizsgalatokban val6 felhasznaldsra, meg kell indokolni a megfelel6 helyettesits termék
hasznalatdt a vizsgdlathoz. A bakteridlis retencids vizsgdlatban hasznalt tesztorganizmus kivdlasztdsdt is
indokolni kell.

A validélds sorén figyelembe veendd és megéllapitandé sziirési paraméterek kozé tartoznak tobbek kozott, de
nem kizdrélagosan az aldbbiak:

a)  asz(rd integritdsteszteléséhez hasznlt nedvesits folyadék:

7”2 7

—  ennek kivdlasztdsa a szlir gyartdjanak ajinldsdn vagy a szlirend§ folyadékon alapul. Meg kell
hatdrozni az integritastesztelési értékre vonatkozd megfeleld specifikaciot,

—  ha a rendszert a helyszinen a terméktdl eltérd folyadékkal oblitik dt vagy a terméktdl eltérg
folyadékkal tesztelik az integritdst, megfelel§ intézkedéseket kell tenni a termék minGségére
gyakorolt kdros hatdsok elkeriilése érdekében,

b)  aszfirési folyamat korillményei, beleértve az alibbiakat:

—  afolyadék sziirése el6tti dtmeneti taroldsi id6 (holding time) és a bioterhelésre gyakorolt hatds,

o2

—  asziir6 kondicionéldsa, sziikség esetén folyadékkal,

—  aszlirés maximdlis ideje/a szir6 folyadékkal valé érintkezésének teljes idGtartama,
—  maximalis iizemi nyomads,

—  dramldsi sebesség,

—  maximalis szirési térfogat,

—  hdémérséklet,

ooz

— az ismert mennyiségii tomeges oldat szliréséhez szitkséges id§ és a szlir6nél alkalmazandd
nyomdskiilonbség.

(¥) E melléklet alkalmazdsdban a ,bakterialis retencids vizsgélat” az annak validdldsara irdnyuld vizsgélat, hogy a sziir6 képes-e eltdvolitani
a baktériumokat egy gazbdl vagy folyadékbol. A vizsgélat dltaldban standard organizmus, példdul Brevundimonas diminuta hasznalatdval
torténik, legalabb 107 telepképzd egység/cm? koncentraciéban.
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VIL4.7.8. A validalt sztirési paraméterek betartdsinak biztositdsa érdekében a folyamatot rutinellenérzéseknek kell
alavetni. A kritikus folyamatparaméterekkel kapcsolatos eredményeket fel kell tiintetni a tételnyilvantartdsban,
beleértve — de nem kizdrdlagosan — az ismert mennyiségii tomeges oldat sziiréséhez sziikséges minimalis id6t
és a sziir6nél alkalmazandé nyomdskilonbséget. A gydrtds sordn a kritikus paraméterektSl valé minden
jelent6s eltérést dokumentalni kell és ki kell vizsgdlni.

VIL4.7.9. A sterilizdlt szirGegység integritdsit haszndlat el6tt integritdsteszteléssel kell ellendrizni (hasznélat elétti,
sterilizdlds utdni integritdsteszt, PUPSIT) annak megéllapitdsa érdekében, hogy a haszndlat el6tti sz(irg-
el6készitésnél tortént-e kdrosodds, illetve csokkent-e az integritds. Elismert tény azonban, hogy a folyamat
korldtai miatt (példdul nagyon kis mennyiség( oldat sziirésére keriil sor) a sterilizdldst kvetéen nincs mindig
lehetdség a PUPSIT elvégzésére. Ilyen esetekben alternativ megkozelités alkalmazhato, feltéve, hogy alapos
kockazatértékelésre keriil sor, és a nem integralt sziir6rendszerekkel jiré kockdzatok csokkentését célzd

megfeleld ellendrzések végrehajtdsaval biztositott a megfelelés.

Az ilyen kockdzatértékelés sordn figyelembe veendd tényezSk kozé tartoznak tobbek kozott, de nem
kizdr6lagosan az aldbbiak:

—  a szlir sterilizaldsi folyamatdnak alapos ismerete és ellenérzése annak biztositdsa érdekében, hogy a

sziirG esetleges kdrosoddsa a lehetd legkisebb legyen,

— az ellatédsi lanc alapos ismerete és ellendrzése, beleértve a szerz8déses sterilizdld létesitményeket, a
meghatdrozott szallitasi feltételeket és a sterilizalt sziir6 csomagoldsat (a széllitds és tarolds sordn a
szlir6 kérosoddsinak megel6zése érdekében),

—  afolyamat alapos ismerete, beleértve példdul az adott terméktipust, tobbek kozott a részecsketerhelést,
és azt, hogy fenndll-e a szlir6k integritdsi értékeire gyakorolt hatds kockdzata (példdul az integritds-
tesztelési értékek modositdsinak és {gy annak lehet8sége, hogy a nem integralt sz{ir§ nem mutathatd ki
a sziir6k haszndlat utdni integritdstesztelése sordn), valamint a végs§ sterilizdlé fokozatd sziirSt
megel8z6 olyan el@sziirési vagy feldolgozasi lépések végrehajtasa, amelyek a steril szfirés el6tt

megszintetik a részecsketerhelést.

Ezenkivill a folyadékok sterilizdldsira hasznalt sterilizdlé fokozatt szlir6t haszndlat utdn roncsoldsmentes
integritdstesztelésnek kell aldvetni, miel6tt eltdvolitandk a sztir6t a hizdbdl. Az integritdstesztelési folyamatot
validdlni kell, és a vizsgdlati eredményeknek Osszhangban kell lenniitk a szlir6nek a validdlds sordn
megéllapitott mikrobioldgiai retenciés képességével. Az alkalmazott tesztek kozé tartozik példdul a

buborékpontteszt, a diffizids dramldsi teszt, a vizbehatolds- vagy a nyomdsvisszatartds-teszt.

VIL4.7.10. A kritikus steril gdz- és légkivezetS sztir6k (amelyek kozvetleniil kapcsolodnak a termék sterilitdsahoz)

integritdsdt hasznédlat utdn tesztelés dtjdn ellendrizni kell gy, hogy a sziir§ a szlirGegységben vagy a
hézdban van.

e

VIL4.7.11. A nem kritikus lég- vagy gazkivezet§ sziir6k integritdsit megfelel§ id6kozonként meg kell erdsiteni és fel kell
jegyezni. Amennyiben a gdzsziir6ket hosszabb ideig haszndljdk, a beszereléskor és a cserét megeldzden
integritdstesztelést kell végezni. A hasznélat maximalis id6tartamat a kockdzatok alapjan kell meghatdrozni és
nyomon kovetni (példdul figyelembe véve a felhasznaldsok maximalis szdmat és adott esetben az engedélyezett
hékezelési/sterilizacios ciklusokat).

VIL4.7.12. Gézszirés esetén keriilni kell a sziir6 vagy sziir6berendezés nem szdndékos benedvesitését.

VIL4.7.13. Ha a sterilizdlé sziirési eljardst egy adott folyadék sterilitdsat biztositd, tobb sziir6bél allé rendszerként

oo ”oo2

validaltdk, a sziirrendszer egyetlen sterilizdl6 egységnek tekintendd, és a rendszeren beliili 6sszes sziir6nek
meg kell felelnie haszndlat utdn az integritdsteszten.

VIL4.7.14. Redundéns sziir6rendszerben (ahol tartalékként jelen van egy mésodik redundéns sterilizdlé mindség(i sz(ird,
de a sterilizaldsi eljarashoz a validdlds szerint csak egy szlir6re van sziikség), el kell végezni az els6dleges

sterilizdl6 fokozatd sziir§ haszndlat utdni integritdstesztelését, és ha bebizonyosodik, hogy integritisa nem
sériilt, akkor nincs sziikség a redundans (tartalék) sz(ir§ haszndlat utdni integritdstesztelésére. Az els6dleges

e z

szlir6n végzett, hasznalat utdni integritdsteszt sikertelensége esetén azonban haszndlat utdni integritdstesztet
kell végezni a masodlagos (redunddns) sz{ir6n, melynek sordn vizsgalatot és kockdzatértékelést is kell végezni,

”o2

hogy meghatérozzik az elsddleges sziirSteszt sikertelenségének okat.
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VIL4.7.15. Bioterhelési mintdkat kell venni az omlesztett termékbdl, illetve kozvetleniil a végsS steril sziirés el6tt.
Redundéns sziirrendszer alkalmazdsa esetén a mintdkat az elsg szird el6tt kell venni. A mintavételezési
eljarasokat tigy kell megtervezni, hogy ne okozzanak szennyezédést.

VIL4.7.16. A folyadékok esetében haszndlt sterilizdlé fokozati sztirSket egyetlen tétel feldolgozasa utdn ki kell dobni, és
ugyanaz a sz(ir6 nem haszndlhat6 folyamatosan egy munkanapndl hosszabb ideig, kivéve, ha validdltdk az
ilyen felhasznaldst.

VIL4.7.17. Amennyiben egy termék kampdnyszer(i gyartdsit a szennyezddés-ellendrzési stratégidban megfelelGen
megindokoltdk és validaltak, a gydrtonak:

a)  értékelnie és dokumentdlnia kell az adott folyadék steril sziirési eljardsa esetében a sziir6 haszndlatdnak
id6tartamaval kapcsolatos kockdzatokat;

b)  hatékony validdldsi és minGsitési vizsgdlatokat kell végeznie és ezeket dokumentdlnia kell annak
igazoldsdra, hogy egy adott steril sztirési folyamat és egy adott folyadék esetében a sz{ir§ haszndlatdnak
id6tartama nem veszélyezteti a végsd sterilizdld fokozat sziird teljesitményét vagy a sztirlet minGségét;

¢)  dokumentdlnia kell a sziir§ haszndlatdinak maximélis validdlt idStartamdt, és ellenSrzéseket kell
végrehajtania annak biztositdsara, hogy a sz{irGket ne hasznaljak a validdlt maximalis idGtartamon tl.
Az ilyen ellen6rzésekrd] nyilvantartast kell vezetni;

d)  ellenSrzéseket kell végeznie annak biztositdsdra, hogy a folyadékkal vagy tisztitdszer-maradékokkal
szennyezett vagy mas okbdl hibdsnak mindsiil§ sziir6ket eltdvolitsdk a hasznalatbol.

VIL5S. FFS (formazas-toltés-zaras) (*)

VIL5.1. A végsterilizalt termékekhez hasznalt FFS-gépeknek meg kell felelniitk az e melléklet VII.1.3. szakaszdban
meghatdrozott kornyezeti kovetelményeknek, az aszeptikus gyartdsban hasznalt FFS-gépeknek pedig az e
melléklet 4. tablizatdban meghatdrozott kornyezeti kovetelményeknek.

VIL5.2. Az FFS-eljéras sordn haszndlt csomagol6folidk szennyezSdését minimalizélni kell az 6sszetevdkre, a szallitdsra
és a kezelésre vonatkozé megfelel§ ellendrzések elvégzésével. A csomagol6flidk kritikus jellege miatt
eljdrasok bevezetésével kell biztositani, hogy a f6lidk megfeleljenek a meghatarozott specifikdcioknak és
megfelel6 mindségtick legyenek, beleértve adott esetben az anyag vastagsdgat és szilardsdgat, a mikrobioldgiai
szennyezettséget és a részecskeszennyez8dést, a nyomtatott informdcidk sértetlenségét és a csomagolds
kialakitdsat. A csomagol6folidk és a kapcsolddd elemek esetében a mintavétel gyakorisigaval, a bioterheléssel
és adott esetben az endotoxin-/pirogénszinttel a szennyezddés-ellendrzési stratégia keretében kell foglalkozni.

VIL5.3. A berendezés miikodését, beleértve a bedllitdsi, toltési, lezdrdsi és vagasi folyamatokat, értékelni kell, hogy a
kritikus folyamatparaméterek megfelelSen azonosithatdk, validalhatok, ellendrizhet6k és nyomon kovethetSk
legyenek.

VIL5.4. A termékkel érintkezd gdzokat (példdul a taroldtartalyok felfdjdsara hasznalt vagy a termékek védérétegeként

alkalmazott gdzokat) megfelelSen szlirni kell a felhasznalds helyéhez a lehetd legkozelebb. A felhasznalt
gadzok mindségét és a gdzsziir rendszerek hatékonysagdt is rendszeresen ellendrizni kell e melléklet V.4.
szakaszdnak megfelelGen.

VIL5.5. Az FFS-eljdrdsok mindsitése sordn meghatdrozandé ellendrzések, amelyeknek a szennyezddés-ellendrzési
stratégia részét kell képezniiik, tobbek kozott, de nem kizardlagosan a kovetkezSket foglaljak magukban:

—  a kritikus z6na hatdrainak megallapitasa,

—  kornyezeti ellen6rzés és monitoring, mind a gép, mind a gépnek helyet adé hdttérkornyezet
tekintetében,

»

(**) E melléklet alkalmazdsiban az ,FFS (Form-Fill-Seal, vagyis formazds-toltés-zdrds)” olyan, jellemz8en végsterilizalt termékekhez
haszndlt automatizalt toltési folyamat, amely az els6dleges tdrolotartalyt egy folytonos, stk csomagol6folia-tekercsbdl dllitja ossze,
mikozben a formdzott csomagoldst megtolti termékkel, és a megtoltott csomagoldst egy megszakitds nélkiili folyamat sordn lezdrja.
Az FFS-eljdrdsok sordn egyrétegti foliarendszer (amikor egyetlen sik foliatekercset sajat magdra hajtva alakitanak ki iireget) vagy
kétréteg(i foliarendszer (amikor két kiilonallé sik foliatekercsbdl alakitjak ki az iireget) hasznédlhatd, gyakran vdkuumformdzok vagy
nyomds alatt 1év3 gazok segitségével. A kialakitott tireget megtoltik, lezarjak és darabokra vagjdk. A félidk dltalaban polimer anyagbdl,
polimerrel bevont f6lidbdl vagy mds alkalmas anyagbél dllnak.
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—  aszemélyzet ruhdzatdra vonatkoz6 kovetelmények,
— atermék toltGsorainak és a sziir6rendszereknek az integritdstesztelése (adott esetben),

—  atétel vagy a toltési kampdny idStartama,

— a csomagolofdlidk ellendrzése, beleértve a folidk fertStlenitésére vagy sterilizdldsdra vonatkozo
kovetelményeket,

—  szitkség esetén a berendezés helyszini tisztitdsa és sterilizalasa,

—  agép tizemeltetése, bedllitdsai és riasztiskezelése (adott esetben).

VIL5.6. Az FFS-eljards kritikus folyamatparamétereit a berendezés minGsitése sordn kell meghatdrozni, és azoknak
tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan a kovetkezdket kell magukban foglalniuk:

— a csomagolds egységes méreteire és a daraboldsra vonatkozé bedllitdsok a validdlt paramétereknek
megfelelGen,

— avaliddlt formdzdsi h6mérséklet (beleértve az el6melegitést és a hiitést), a formdzdsi id6 és a nyomads
bedllitsa, fenntartdsa és nyomon kovetése, amennyiben szitkséges,

—  a validdlt zdrdsi hémérséklet, az egyenletes zardsi hdmérséklet, a zdrasi id6 és a nyomds bedllitasa,
fenntartdsa és nyomon kovetése, amennyiben sziikséges,

—  akornyezet és a termék hdmérséklete,
—  acsomagolds zdrdsanak szilardsdgara és homogenitdsara vonatkozd, tételspecifikus vizsgalat,
—  a helyes toltési térfogatra, sebességre és homogenitdsra vonatkoz6 beallitasok,

—  akiegészit6 nyomtatasra (tételkodolds), a dombornyomadsra vagy a mélynyomasra vonatkozé beallitdsok
annak biztositdsa érdekében, hogy az egység integritdsa ne sériiljon,

—  amegtoltdtt tarolotartdlyok integritdstesztelési modszerei és paraméterei.

VIL5.7. A gydrtds sordn megfelel§ eljardsokat kell alkalmazni az FFS-eljdrds kritikus folyamatparamétereinek és a
berendezések mtikodésének ellendrzésére, nyomon kovetésére és nyilvantartdsara.

VIL5.8. Az tzemeltetési eljdrdsokndl ismertetni kell, hogy miként észlelik és orvosoljdk a formdzasi és zdrdsi
problémakat. Az elutasitott egységeket, illetve a zardsi problémadkat fel kell jegyezni és ki kell vizsgalni.

VIL5.9. Megfelel§, kockdzatokon alapulé karbantartdsi eljdrdsokat kell kidolgozni, amelyeknek magukban kell
foglalniuk az egységek hatékony zdrdsa szempontjabol kritikus fontossdgi szerszamokra vonatkozé
karbantartési és ellendrzési terveket. Minden olyan azonositott problémdt, amely potencidlisan aggédlyokat vet
fel a termék minGségével kapcsolatban, dokumentalni kell és ki kell vizsgalni.

VIL6. BFS (favés-toltés-zaris) (¥)

VIL6.1. A végsterilizalt termékek gydrtasahoz hasznalt BFS-gépet legaldbb ,D” fokozatt kornyezetben kell telepiteni. A
toltési ponton fenndllé koriilményeknek meg kell felelniitk az e melléklet VIL.1.3. szakaszdban meghatdrozott
kornyezeti kovetelményeknek.

”

(*) E melléklet alkalmazdsaban a ,BFS (Blow-Fill-Seal, vagyis fiivds-toltés-zdrds)” olyan technoldgia, amelynek sordn a tdrolotartdlyokat
hére lagyuld granuldtumbdl allitjak el6, megtoltik a termékkel, majd folyamatos, integralt és automatikus miivelettel lezdrjak. A BFS-
gépek két legelterjedtebb tipusa a transzfer tipust (nyitott, el6formdzott tdroloval) és a roticids tipusi (zdrt, el6formdzott
taroloval) gép.
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VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

Amennyiben BFS-gépet hasznalnak az aszeptikus feldolgozashoz, a kovetkezd kovetelmények alkalmazanddk:

a) Az aszeptikus toltéshez haszndlt, transzfer tipusi berendezések esetében a nyitott, el6formazott
tarol6 (**) érintkezik a kornyezettel, ezért azoknak a tertileteknek, ahol sor keriil az el6formdzott tarold
extruddldsdra, a flvdsra és a zdrdsra, meg kell felelniiik az ,A” fokozatra vonatkozé feltételeknek a
kritikus zéndkban. Ezenkivill a toltési kornyezetet gy kell megtervezni és fenntartani, hogy az
életképes és teljes részecske-hatdrértékekre vonatkozdan mind nyugalmi dllapotban, mind {izem kdzben

P

megfeleljen az ,A” fokozatra eldirt feltételeknek.

b) Az aszeptikus toltéshez haszndlt, rotdcids tipusii berendezések esetében az el6formdzott tdrold a
kialakitasat kovetden dltaldban nem érintkezik a kornyezettel, ezért az el6formdzott tirolon beliili
toltési kornyezetet gy kell kialakitani és fenntartani, hogy az életképes és teljes részecske-
hatdrértékekre vonatkozéan mind nyugalmi allapotban, mind iizem kozben megfeleljen az ,A”
fokozatra el6irt feltételeknek.

¢) A berendezést legaldbb ,C” fokozatt kornyezetben kell telepiteni, feltéve, hogy a kezel@személyzet az
,A[B” fokozatl teriileteknek megfelel§ ruhdzatot visel. A ,C” fokozati teriileten az ,A[B” fokozatii
teriiletnek megfelel6 ruhdzatot visel6 kezel@személyzet mikrobiolégiai ellenérzését (beleértve a
hatdrértékek és az alkalmazott gyakorisdg meghatdrozdsat) a kockdzatkezelési elvekkel 6sszhangban
kell elvégezni.

A polimer extruddldsdbol és a mitkodés kozbeni vagdsbol szdrmazé részecskék keletkezése, valamint a BFS-
berendezések kritikus toltési zondinak korldtozé mérete miatt nincs szitkség a teljes részecskeszdm {izem
kozbeni nyomon koévetésére. Ugyanakkor rendelkezésre kell dllniuk olyan adatoknak, amelyek igazoljdk, hogy
a berendezés tervezése biztositja, hogy a toltési folyamat kornyezetének kritikus zoéndi tizem kozben
megfeleljenek az ,A” fokozatra vonatkozo feltételeknek.

A BFS-folyamatok sordn az életképes részecskék kornyezeti monitoringjanak kockdzatalapon kell torténnie, és
osszhangban kell dllnia e melléklet VIIL. szakaszdval. Az életképes részecskék tizem kozbeni nyomon kovetését
a kritikus feldolgozis teljes idGtartama alatt el kell végezni, tobbek kozott a berendezések dsszeszerelése sordn,
kivéve a rotdcids tipusii berendezéseket, amelyek esetében nincs lehetGség a kritikus toltési zéna nyomon
kovetésére.

A kornyezeti ellendrzési és monitoringprogramnak figyelembe kell vennie a mozgé alkotéelemeket és a BFS-
folyamat dltal generalt 1égdramlasi ttvonalakat, valamint a folyamat nagy hételjesitményének hatdsat (példaul
légdram-vizualizcids vizsgdlat ésfvagy mds egyenértékd vizsgdlatok alkalmazdsdval). A kornyezeti
monitoringprogramoknak olyan tényezéket is figyelembe kell venniitk, mint a légsziir6 konfiguricidja, a

”oon

légsziirG integritdsa, a hiitGrendszerek integritdsa, valamint a berendezések tervezése és mindsitése.

A formdzott tdrolotartdly extruddldsa, formdzdsa vagy zdrdsa sordn a tdrolétartdly kritikus feliileteivel
érintkezd leveg6t vagy mds gazokat megfelel§ sztirésnek kell aldvetni. A haszndlt gdzok mindségét és a

oo

gazsz(ir@ rendszerek hatékonysdgat rendszeresen ellendrizni kell e melléklet V.4. szakaszanak megfelelGen.

A polimergranuldtum részecskeszennyezGdését és mikrobioldgiai szennyezGdését a polimergranuldtum
tdroldsdra, mintavételére és elosztdsra szolgdld rendszerek megfeleld tervezésével, ellendrzésével és
karbantartdsdval kell megel6zni.

Validalni kell, hogy az extruddlé rendszer képes-e megfelel§ bizonyossdgot nytjtani a formazott tdrolétartaly
sterilitdsat illet6en. Meg kell hatdrozni és ellendrizni kell a nyers polimer mintavételi gyakorisagat,
bioterhelését és adott esetben endotoxin-[pirogénszintjét.

A toltés és[vagy az extruddlds, a formdzds és a lezdrds megszakitdsat, valamint sziikség esetén a toltGgép
Ujrasterilizaldsat igényl6 beavatkozdsokat egyértelmiien meg kell hatdrozni és ismertetni kell a toltési
eljdrasban, és adott esetben fel kell venni az aszeptikus folyamat szimulacidjaba.

(*) E melléklet alkalmazdsaban az ,el6formdzott tirol6” a BFS-gép altal extruddlt polimercsG, amelybdl a tarolotartdlyokat formazzak.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

A BFS-berendezések mingsitése sordn azonositott ellenérzéseknek Osszhangban kell dllniuk a gyartohely
szennyezGdés-ellendrzési stratégidjaval. Tobbek kozott, de nem kizdrdlag az aldbbi szempontokat kell
figyelembe venni:

—  a kritikus z6na hatdrainak megallapitdsa,

—  kornyezeti ellenérzés és monitoring, mind a gép, mind a gépnek helyet adé hattérkornyezet
tekintetében,

—  aszemélyzet ruhdzatdra vonatkozé kovetelmények,
—  atermék toltGsorainak és a sziir6rendszereknek az integritdstesztelése (adott esetben),

—  atétel vagy a toltési kampdny idStartama,

— a polimergranuldtum ellenSrzése, beleértve az elosztérendszereket és a kritikus extrudalasi
hémérsékleteket,

—  szitkség esetén a berendezés helyszini tisztitdsa és sterilizldsa,

—  agép lizemeltetése, bedllitdsai és riasztdskezelése (adott esetben).

A BFS-berendezés mindsitése sordn meg kell hatdrozni a vonatkoz6 kritikus folyamatparamétereket, amelyek
tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan a kovetkezdket foglaljak magukban:

—  atermékesGvezetékek és a toltStik (mandrelek) helyszini tisztitdsa és sterilizélasa,

—  az extrudaldsi paraméterek bedllitdsa, fenntartdsa és nyomon kovetése, beleértve a hémérsékletet, a
sebességet és az el6formazott tirold vastagsdga tekintetében a toltényilds bedllitdsait,

—  a formdzasi hdmérséklet bedllitdsa, fenntartdsa és nyomon kovetése, beleértve a hiitési sebességet,
amennyiben a termék stabilitdsa érdekében sziikséges,

—  aformézott egységhez hozzdadott kiegészit§ osszetevsk, példdul a kupakok el6készitése és sterilizdldsa,

— adott esetben a kritikus extrudaldsi, dthelyezési és toltési teriiletek kornyezeti ellendrzése, tisztitdsa,
sterilizéldsa és nyomon kovetése,

—  acsomagolds vastagsdganak tételspecifikus vizsgalata a tarolétartély kritikus pontjain,
—  a helyes toltési térfogatra, sebességre és homogenitdsra vonatkoz6 beallitasok,

—  akiegészitS nyomtatasra (tételkodolds), a dombornyomadsra vagy a mélynyomadsra vonatkozé beallitdsok
annak biztositdsa érdekében, hogy az egység integritdsa és mindsége ne sériiljon,

—  integritdstesztelési modszerek és paraméterek az dsszes (100 %) megtoltott tirolotartilyra vonatkozdan,
—  a megtoltott egységeket koriilvevs mtianyaghulladék eltavolitdsdra szolgdlé vagdgépek vagy lyukasztok

beallitasai.

A gyartds sordn megfelel§ eljdrasokat kell alkalmazni a BFS-eljaras kritikus folyamatparamétereinek és a
berendezések miikodésének ellendrzésére, nyomon kovetésére és nyilvantartdsara.

Az tizemeltetési eljarasoknal ismertetni kell, miként észlelik és orvosoljdk a favassal, a formdzassal és a zdrassal
kapcsolatos problémdkat. Az elutasitott egységeket, illetve a zdrdsi problémadkat fel kell jegyezni és ki kell
vizsgdlni.
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VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL7 4.

Amennyiben a BFS-eljards sordn tovabbi elemeket adnak hozza a formdzott tarolétartdlyokhoz (ilyen példdul a
nagy térfogatt parenterdlis palackok kupakoldsa), ezeket az alkotéelemeket megfelelGen fertStleniteni kell, és
tiszta, ellendrzott eljdrds sordn kell bevezetni a folyamatba. A kovetkez6k alkalmazandoék:

a)  Aszeptikus gydrtds esetén az elemek hozzdaddsit az ,A” fokozatra vonatkozé feltételeknek megfelelGen
kell elvégezni a kritikus felilletek sterilitisinak biztositdsa érdekében, elGsterilizélt elemek
felhasznaldsaval.

b)  Végsterilizdlt termékek esetében a végsterilizdldsi folyamatok validdldsdnak biztositania kell az
alkotdelem és a formdzott taroldtartly kozotti valamennyi kritikus termékiitvonal sterilitdsat, beleértve
a sterilizélds sordn be nem nedvesitett teriileteket.

¢)  Vizsgdlati eljardsokat kell kidolgozni és ezeket validdlni kell az alkotéelemek és a formdzott
tarol6tartalyok hatékony zdrdsanak biztositdsa érdekében.

Megfelels, kockazatokon alapuld karbantartdsi eljdrasokat kell kidolgozni, amelyeknek magukban kell
foglalniuk az egységek zdrdsa, integritdsa és sterilitdsa szempontjabdl kritikus fontossigii eszkozokre
vonatkoz6 karbantartasi és ellendrzési terveket.

A tdrolotartdlyok kialakitdsdhoz haszndlt 6ntéformdk kritikus berendezéseknek minGsiilnek. Ezért az
ont6formdkat érint¢ barmilyen véltozds vagy modositds megkoveteli a késztermék tdroldtartdlya
sértetlenségének értékelését, amit adott esetben az értékelés eredményének figyelembevételével validlassal
kell aldtdmasztani. Minden olyan azonositott problémat, amely potencialisan aggdlyokat vet fel a termék
mindségével kapcsolatban, dokumentdlni kell és ki kell vizsgalni.

Liofilizalas (*)

A liofilizdlds a folyamat kritikus 1épése, és minden olyan tevékenységet, amely befolydsolhatja a termék vagy
anyag sterilitdsit, az aszeptikus feldolgozas kiterjesztésének kell tekinteni. A liofilizdlé berendezést és a
liofilizdlasi eljdrasokat tgy kell megtervezni, hogy a liofilizdlds sordn a termék vagy anyag sterilitdsinak
megdrzése azdltal, hogy meggdtoljdk a mikrobioldgiai szennyezddést és a részecskeszennyezddést a
liofilizdldsra szdnt termékek betoltése és a liofilizaldsi folyamat befejezése kozott. Az ellenSrzési
intézkedéseknek a szennyez8dés-ellendrzési stratégia részét kell képezniiik.

sy e

A liofilizald és a kapcsol6dé eszkozok (példaul télcdk és a fioldk tartogyfirdi) sterilizdldsat validlni kell, és az
aszeptikus folyamatszimuldcié sordn megfelel6 modon tesztelni kell a sterilizdldsi ciklus és a felhasznélds
kozotti dtmeneti tdroldsi id6t (holding time). A liofilizdl6t a rendszer kialakitdsinak megfelelen rendszeres
id6kozonként sterilizélni kell. Emellett a sterilizdlast a karbantartdst vagy tisztitdst kovetSen djra el kell
végezni. A sterilizalt liofilizdlokat és a kapcsoldé eszkozoket sterilizdlds utdn védeni kell a szennyez6dést6l.

A liofilizélokat és a kapcsolodo termékathelyezési, valamint ki-és berakoddsi teriileteket tigy kell kialakitani,
hogy a lehet§ legkisebbre csokkenjen a kezel@személyzet beavatkozdsa. A liofilizdlé sterilizaldsanak
gyakorisdgdt a rendszer kialakitdsdnak megfeleléen és a rendszer haszndlat koézbeni szennyezdésével
kapcsolatos kockdzatok alapjan kell meghatdrozni. Minden egyes bet6ltés el6tt sterilizdlni kell azokat a
liofilizalokat, amelyeknél a be- és kirakodds manudlisan, barrierrendszer alkalmazdsa nélkil torténik. Az
automatizdlt rendszerekkel be- és kirakodott vagy zdrt barrierrendszerekkel védett liofilizalok esetében a
sterilizélds gyakorisdgat a szennyezddés-ellendrzési stratégia keretében indokolni és dokumentdlni kell.

A sterilizdldst kovetSen és a liofilizdlds sordn fenn kell tartani a liofilizdlé integritdsit. A liofilizdl6
integritdsanak fenntartdsdra hasznalt sz(ir6t a rendszer minden egyes haszndlata el6tt sterilizalni kell, és az
integritdstesztelési eredményeknek a  tételmindsités/-felszabaditds részét kell képezniiik. Emellett
dokumentalni kell a kamra vakuum-[szivirgdsintegritds-tesztelésének gyakorisdgat, és minden ciklus elején

meg kell hatdrozni és ellendrizni kell a liofilizdloba jut6 levegs megengedett legnagyobb mennyiségét.

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,liofilizalds” olyan fizikai-kémiai szaritdsi eljirds, amelynek célja az olddszerek szublimdcié Gtjdn torténd
eltdvolitisa mind a vizes, mind a nem vizes rendszerekbdl, elsGsorban a termék vagy az anyag stabilitdsdnak elérése érdekében. A
liofilizalds a fagyasztva szdritds szinonimdja.
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VIL7.5. A liofilizal6 tdlcakat rendszeresen ellendrizni kell annak biztositdsa érdekében, hogy ne deformdlédjanak el,
illetve ne sériiljenek meg.

VIL7.6. A berakodds (és — amennyiben a liofilizdlt anyagok még nincsenek lezdrva és érintkeznek a kornyezettel — a
kirakodas) tervezésekor tobbek kozott, de nem kizardlagosan a kovetkezdket kell figyelembe venni:

—  meg kell hatdrozni és dokumentalni kell a liofilizalén belili tolteti mintat,

— a részlegesen lezdrt tdrolotartdlyokok liofilizaloba torténd elhelyezését és kezelést mindig az ,A”
fokozatra vonatkoz6 koriilmények kozott kell végezni, a kezelGszemélyzet kozvetlen beavatkozadsinak
minimalizdldsa mellett. A részlegesen lezdrt tdroldtartdlyok mozgatdsira haszndlt rendszer
tisztasdgdnak meg6rzése érdekében olyan technoldgidkat kell alkalmazni, mint példdul a
széllitészalagok vagy a hordozhaté dtviteli rendszerek (példdul tisztalevegGs transzferkocsi vagy
hordozhat6, egyiranyt légarami munkadllomdsok). Alternativ megolddsként — amennyiben a validalds
alatdmasztja — a dugéval részlegesen lezart fioldk védelmére az ,A” fokozata teriileten lezart és a ,B”
fokozatd teriileten fel nem nyitott talcdk (példdul megfelel6en zdrt dobozok) is hasznalhatok,

—  a szallitéeszkozok és a rakoddsi zéna szell@ztetése nem befolydsolhatjak hatrdnyosan a légdramlasi
mintdkat,

—  a lezdratlan tdrolétartdlyokat (példdul a részlegesen dugézott fioldkat) az ,A” fokozatra vonatkoz
korilmények kozott kell tartani, és altalaban egy fizikai gatat alkalmazé technoldgidval vagy barmely
més megfelel§ intézkedéssel el kell kiiloniteni a kezel§személyzett6l,

—  ha a liofilizdl6 kamra kinyitdsa el6tt nem fejezGdik be a dugdk behelyezése, a liofilizdlobdl eltdvolitott
terméket a késGbbi kezelés sordn az ,A” fokozatra vonatkoz6 koériilmények kozott kell tartani,

—  a liofilizdlé be- és kirakoddsa sordn steril eszkozoket (példdul steril tdlcdkat, zacskokat, behelyezd
eszkozoket és csipeszeket) kell hasznélni.

VILS. Zart rendszerek

VIL8.1. A zart rendszerek haszndlata csokkentheti a szomszédos kornyezetbdl szdrmazé mikrobioldgiai
szennyezGdés, illetve részecske- és kémiai szennyez6dés kockdzatat. A zart rendszereket tigy kell kialakitani,
hogy csokkentsék a manudlis beavatkozdsok sziikségességét és a kapcsolodd kockazatokat.

VIL8.2. Alapvetd fontossdgt biztositani az aszeptikus feldolgozashoz hasznalt zart rendszerek Osszes olyan feliiletének
sterilitdst, amely érintkezik a termékkel. Ezért az aszeptikus feldolgozds sordn haszndlt zdrt rendszerek
kialakitasdnak és kivalasztdsinak biztositania kell a sterilitds fenntartdsat. A végs§ sterilizalé fokozati sz{irGt
kovetSen haszndlt steril berendezéseket (példdul a csévezetékeket) aszeptikusan kell csatlakoztatni (példdul

intrinzikusan steril csatlakozdeszkozokkel).

VIL8.3. Megfelel§ intézkedéseket kell hozni az aszeptikus csatlakozdsokhoz haszndlt alkotéelemek integritdsanak
biztositasira. A szennyezGdés-ellendrzési stratégidban meg kell hatdrozni ennek mddjit. Killonosen is
mérlegelni kell megfelel§ rendszerintegritdsi vizsgélatok elvégzését, ha fenndll annak a kockdzata, hogy a
termék elveszti sterilitdsat. A beszallité altali értékelésnek ki kell terjednie az olyan lehetséges meghibdsodasi
modokkal kapcsolatos adatok osszegyfijtésére, amelyek a rendszer sterilitdsdnak elvesztéséhez vezethetnek.

VIL8.4. A zdrt rendszereknek helyet ad6 hdttérkornyezetet a rendszer kialakitdsdnak és az alkalmazott folyamatoknak
a figyelembevételével kell meghatdrozni. Aszeptikus feldolgozds esetén, és amennyiben fenndll annak a
kockdzata, hogy a rendszer integritdsa sériilhet, a rendszert ,A” fokozati teriileten kell elhelyezni. Ha
bizonyithaté (példdul nyomadsvizsgalattal és/vagy nyomon kovetéssel), hogy a rendszer integritdsa minden
haszndlatndl valtozatlan marad, alacsonyabb fokozatii teriilet is haszndlhat6. A besorolt teriiletek kozotti
atvitelét e melléklet II1.2. szakaszdval Osszhangban részletesen értékelni kell. A zart rendszer nyitdsakor
(példdul az omlesztett termékek gydrtésordnak karbantartdsa esetén) ezt az anyagnak megfelel§ fokozatl
teriileten kell elvégezni (példaul végsterilizdlds esetén ,C” fokozatd teriileten, aszeptikus feldolgozas esetén ,A”
fokozatti teriileten), vagy tovabbi tisztitdsnak és fertGtlenitésnek (illetve aszeptikus folyamatok esetén
sterilizdldsnak) kell alavetni.
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VIL9.

VIL9.1.

VIL9.2.

VIL9.3.

VIL9.4.

VILI.5.

VIL9.6.

Egyszer haszndlatos rendszerek (*?)

Az tjrafelhaszndlhaté berendezések alternativdjaként egyszer haszndlatos rendszerek is haszndlhatdk a steril
termékek gydrtdsa sordn. Az egyszer haszndlatos rendszerek lehetnek egyéni Gsszetevék, vagy tobb
osszetev6bdl —  példdul  tasakokbdl,  sziir6kbdl, csévezetékekbdl, csatlakozokbdl,  szelepekbdl,
tarol6palackokbdl és szenzorokbdl — is dllhatnak. Az egyszer hasznélatos rendszereket tigy kell megtervezni,
hogy csokkentsék a beavatkozdsok sziikségességét és a manudlis beavatkozasok Gsszetettségét.

Az egyszer hasznélatos rendszerekkel kapcsolatban felmeriilhetnek olyan konkrét kockdzatok, amelyeket a
szennyez$dés-ellendrzési stratégia részeként értékelni kell, ideértve tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan a
kovetkezdket:

— a termék és a termékkel érintkezd felillet kozotti kolesonhatds (példaul adszorpcid, kioldhatd
anyagok () és extrahdlhat6 anyagok (%),

—  arendszer torékeny jellege a fix, Gjrahaszndlhaté rendszerekhez képest,

—  a manudlis mtveletek (beleértve a rendszer ellenGrzését és kezelését) és a csatlakozdsok szamdnak és
osszetettségének novekedése,

—  az Osszeszerelés komplexitdsa,

—  asterilizdl6 fokozatii sziir6k hasznalat el6tti és utdni integritastesztelése,

—  alyukak és a szivargds kockazata,

—  arendszer potencidlis veszélyeztetése a kiilsG csomagolds felnyitasi pontjan,

—  arészecskeszennyezddés kockazata.

Az egyszer haszndlatos rendszerek sterilizdldsi folyamatait validdlni kell, és igazolni kell, hogy nem
befolyasoljdk hatranyosan a rendszer teljesitményét.

Az egyszer haszndlatos rendszerek beszéllitoinak értékelése, beleértve a sterilizdlast, dont8 fontossigii e
rendszerek kivélasztdsa és haszndlata szempontjabol. Ezért a steril, egyszer haszndlatos rendszerek esetében a
beszallitd mindsitésének részeként ellendrizni kell a sterilitds garantaldsat, és atvételkor ellendrizni kell
minden egység esetében a sterilizaldsukrol kiadott bizonyitékokat.

A folyamatra jellemz8 koriilmények kozott értékelni kell a termék és a termékkel érintkezd feliiletek
viszonyaban az adszorpciot és reakcidképességet.

Ertékelni kell az egyszer hasznlatos rendszerek extrahdldsi és kiolddsi profiljait, valamint a termék minGségére
gyakorolt hatdsokat, kiilonosen akkor, ha a rendszer polimeralapt anyagokbdl 4ll. Minden 6sszetevd esetében
értékelni kell az extrahdlhaté anyagok profiladatait. A kioldhaté anyagok miatt magas kockdzattinak tekintett
komponensek esetében — beleértve azokat is, amelyek abszorbedlhatjik a feldolgozott anyagokat vagy azokat,
amelyek hosszabb ideig érintkeznek az anyaggal — figyelembe kell venni a kiolddsi profilra vonatkozé
vizsgélatok értékelését, beleértve a biztonsdgi aggdlyokat. Szimuldlt feldolgozasi feltételek alkalmazdsa esetén
ezeknek pontosan titkroznitik kell a tényleges feldolgozasi feltételeket, és tudomdnyos indokldson kell
alapulniuk.

(*) E melléklet alkalmazdsdban az ,egyszer haszndlatos rendszerek” olyan rendszerek, amelyekben a termékkel érintkezd alkotéelemeket
csak egyszer haszndljak az Gjrahaszndlhaté berendezések, példdul a rozsdamentes acélbol késziilt széllitosorok vagy omlesztettd-
rutdrolé-tartdlyok helyett.

(**) E melléklet alkalmazdsdban a ,kioldhaté anyagok” olyan vegyi anyagok, amelyek a rendeltetésszerti haszndlat vagy a tdrolds sordn a
feldolgoz6 berendezésnek vagy tarolotartdlynak a termékkel érintkezé feliiletérdl a feldolgozott termékbe vagy anyagba keriilnek.

(%) E melléklet alkalmazdsdban az ,extrahdlhaté anyagok” olyan vegyi anyagok, amelyek szélsGséges koriilmények kozott megfeleld
olddszer hatdsdra a feldolgozo berendezés feliiletérd] a feldolgozott termékbe vagy anyagba keriilnek.
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VIL9.7. Az egyszer haszndlatos rendszereket gy kell megtervezni, hogy a feldolgozds sordn mindvégig meg6rizzék
integritdsukat a tervezett tizemi koriilmények kozott. Figyelmet kell forditani az egyszer haszndlatos
alkotéelemek szerkezeti integritdsira, ha azok a rutinszerd feldolgozds vagy szallitds sordn szélsGséges
koriilményeknek (példdul fagyasztasnak és olvasztasnak) lehetnek kitéve, beleértve annak ellendrzését is, hogy
az intrinzikusan steril (mind hével, mind mechanikusan lezart) csatlakozbeszkozok integritdsa biztositott-e
ilyen koriilmények kozott.

VIL9.8. Elfogadasi kritériumokat kell megéllapitani és végrehajtani az egyszer hasznélatos rendszerekre vonatkozdan,
amelyeknek a termékek és a kapcsolédd folyamatok kockdzatain vagy kritikussdgdn kell alapulniuk.
Atvételkor az egyszer hasznilatos rendszerek minden elemét ellendrizni kell, és meg kell gy6z6dni arrél, hogy
azokat a jovdhagyott specifikdciénak megfelelGen gydrtottak és szallitottdk le. Hasznélat el6tt el kell végezni és
dokumentdlni kell a kiils6 csomagolds szemrevételezését (példaul kiils6 kartoncsomagolds, terméktasakok), a
cimkenyomtatdst és a csatolt dokumentumok (példédul a megfelelGségi tantsitvany és a sterilizdldsi igazolds)

attekintését.

VIL9.9. Az egyszer hasznilatos rendszerek kritikus manudlis kezelési miveleteit, példdul az Osszeszerelést és a
csatlakozdsokat megfelelGen ellendrizni kell, és az aszeptikus folyamatszimuldci6 sordn igazolni kell.

VIII. SZAKASZ

KORNYEZETI MONITORING ES A FOLYAMATOK NYOMON KOVETESE

VIILI. Altaldnos kévetelmények

VIL1.1.  Minden gydrthelynek rendelkeznie kell a kornyezeti nyomon kovetésre és a folyamatok nyomon kovetésére
szolgdld programmal a mikrobioldgiai szennyez8dés és a részecskeszennyez$dés kockdzatdnak
minimalizéldsit célz6 ellendrzések nyomon kovetése céljdbol. A programnak, amelynek az dltaldnos
szennyez$dés-ellendrzési stratégia részét kell képeznie, rendszerint a kovetkezd elemekre kell kiterjednie:

—  kornyezeti monitoring — teljes részecskeszam,
—  kornyezeti és személyzeti monitoring — életképes részecskék,
—  hémérséklet, relativ paratartalom és egyéb sajatos jellemzdk,

—  aszeptikus folyamatszimuldcié (csak aszeptikusan gydrtott termékek esetében).

VIIL1.2. A nyomonkovetési rendszer egyes elemeinek megbizhatésdga onmagaban korldtozott. Ezért a fent leirt egyes
elemek ellendrzésének eredménye nem tekinthet6 onmagdban az aszepszis indikdtordnak. A program
valamennyi elemére vonatkozé Osszesitett eredmények azonban segitenek megerdsiteni az ellendrzott
rendszer tervezésének, validaldsanak és mtikodésének megbizhatosagat.

VIIL1.3. A programbdl szarmazé informdciokat fel kell haszndlni a tételek rutinszerd mindsitéséhez/felszabaditdsihoz,
valamint a folyamat felilvizsgdlata vagy a kivizsgdlasok sordn végzett rendszeres értékeléshez. Ez a
végsterilizdldsra és az aszeptikus folyamatokra egyardnt vonatkozik, de elismert tény, hogy a hatds
kritikussaga a termékt6l és a folyamat tipusatdl fiiggGen eltérd lehet.

VIIL2. Kornyezeti monitoring és a folyamatok nyomon kovetése
VIIL2.1. A kérnyezeti monitoringprogram kettds célt szolgal:

—  annak garantdldsa, hogy a tisztahelyiségek és a tisztalevegG-berendezések a tervezési és szabalyozasi
kovetelményekkel 6sszhangban tovabbra is megfelelS levegdtisztasdgt kornyezetet biztositsanak,

—  a kornyezeti hatdrértékektdl valé eltérések hatékony észlelése, aminek a termék mindségét érintd
kockazatok vizsgalatat és értékelését kell maga utdn vonnia.
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Kockazatértékelést kell végezni az 4tfogd kornyezeti monitoringprogram kidolgozasa érdekében, beleértve a
mintavételi helyszineket, a monitoring gyakorisdgdt és mddszereit, valamint az inkubdcids koriilményeket
(példaul id8, hémérséklet(ek), acrob és/vagy anaerob korilmények). A kockazatértékelésnek ki kell terjednie
killonosen a kritikus megfigyelési helyek, vagyis azon helyek meghatdrozdsdra, ahol a mikroorganizmusok
feldolgozas alatti jelenléte kihathat a termék mindségére (példdul ,A” fokozatii teriiletek, aszeptikus
feldolgozasi teriiletek és az ,A” fokozata teriiletekkel kozvetleniil érintkezd ,B” fokozatd teriiletek).

A kockdzatértékelést a folyamat alapanyagainak és a végterméknek a sajdtossdgai, a létesitmény, a
berendezések, az egyes folyamatok és lépések kritikussaga, az érintett mdveletek, a rutinszerd ellendrzé
adatok, a mindsités sordn kapott ellen6rz6 adatok, valamint a kornyezettdl elkiilonitett tipikus mikrobioldgiai
flora ismerete alapjan kell elvégezni. A kornyezeti monitoringprogram kidolgozdsihoz tehdt részletesen
ismerni kell ezeket a szempontokat. Az egyéb relevins informdacidkat, példdul a levegGvizualizcios
vizsgalatokat is figyelembe kell venni.

A kockdzatértékeléseket rendszeresen feliil kell vizsgdlni annak érdekében, hogy megerdsitésre keriiljon a
gyartohely kornyezeti monitoringprogramjanak hatékonysaga.

VIL2.2. A tisztahelyiségeket, a tisztalevegG-berendezéseket és a személyzetet rutinszerien monitoringozni kell tizem
kozben a feldolgozds valamennyi kritikus szakaszaban, beleértve a berendezések beallitdsat is.

VIIL2.3. Az egyéb jellemziket, példdul a hémérsékletet és a relativ pdratartalmat olyan tartomdnyokon beliil kell
szabalyozni, amelyek megfelelnek a termékre/feldolgozdsra/személyzetre vonatkozd kovetelményeknek, és
tdmogatjdk a meghatdrozott tisztasagi standardok (példdul az ,A” vagy ,B” fokozat) fenntartdsat.

VIIL.2.4. Az ,A” fokozat monitoringja sordn igazolni kell az aszeptikus feldolgozds koriilményeinek fenntartdsit a
kritikus miiveletek sordn. A monitoringot a steril berendezések feliileteinek, a tdrolétartdlyoknak, a
zar6elemeknek és a terméknek a szennyezddése szempontjabdl legnagyobb kockdzati helyeken kell
elvégezni. A megfigyelési helyeket megfelelGen kell kivalasztani, illetve a mintavételi eszkozoket megfelelGen
kell tdjolni és elhelyezni ahhoz, hogy megbizhaté adatokat lehessen szerezni a kritikus z6nakbol.

VIL2.5. A mintavételi médszerek nem jelenthetnek szennyez8dési kockdzatot a gyartdsi miveletek szempontjabol.
VIIL.2.6. Az életképes részecskékre és a teljes részecskeszdmra vonatkozé monitoring eredményei tekintetében

megfelel§ riasztdsi szinteket és beavatkozdsi hatdrértékeket kell megdllapitani. A maximalis teljes
részecskeszdmra vonatkozd beavatkozdsi hatdrértékeket az 5. tdblazat, a maximalis életképes részecskeszdmra
vonatkozé beavatkozdsi hatdrértékeket pedig a 6. tdbldzat ismerteti. Szigortibb beavatkozdsi hatdrértékekre
lehet azonban szitkség az adattrendek, a folyamat jellege vagy a szennyezSdés-ellendrzési stratégidban
meghatdrozottak alapjin. Mind az életképes, mind a teljes részecskeszdmra vonatkozé riasztdsi szinteket a
tisztahelyiség-minGsitési vizsgalatok eredményei alapjdn kell megallapitani, és rendszeresen feliil kell vizsgalni
az aktudlis trendadatok alapjan.

3

VIL2.7. Az ,A” (csak a teljes részecskeszdm esetében), ,B”, ,C” és ,D” fokozatra vonatkoz6 riasztdsi szinteket gy kell
meghatdrozni, hogy a kdros trendek (példdul a kornyezeti ellenSrzés romldsdra utalé események vagy egyedi
események szdma) észlelhetSk és kezelhetdk legyenek.

VIIL.2.8. A monitoring sordn haszndlt eljardsok sordn kell meghatdrozni a trendek megkozelitését. A trendek kozé
tartozhatnak tobbek kozott, de nem kizdrdlagosan az aldbbiak:

—  abeavatkozdsi hatdrértékektdl vagy riasztdsi szintekt6l valé eltérések szdmdnak novekedése,
—  ariasztési szintektdl vald, egymdst kovets eltérések,

—  a beavatkozdsi hatdrértékektdl valé rendszeres, de elszigetelt eltérések, amelyeknek kozos oka lehet

(példdul olyan egyszeri eltérések, amelyek mindig a tervezett megel6z§ karbantartdst kovetGen
fordulnak el6),

— a mikrobioldgiai fléra tipusdban és szdmdban bekovetkezd véltozdsok, valamint bizonyos
organizmusok tdlsilya. Kiilonos figyelmet kell forditani az olyan visszanyert organizmusokra, amelyek
az ellen6rzés hidnydra vagy a tisztasdg romldsara utalhatnak, vagy az olyan organizmusokra, amelyeket
nehéz tévol tartani, példdul a sp6raképzé mikroorganizmusokra és a penészgombakra.
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VIIL.2.9.

VIIIL.2.10.

VIIL3.

VIIL3.1.

VIIL3.2.

VIIL3.3.

VIIL3.4.

A ,C” és ,D” fokozatt, iizemben 1év6 tisztahelyiségek nyomon kovetését a mindsités sordn gy(jtott adatok és a
rutinadatok alapjdn kell elvégezni a hatékony trendelemzés lehet6vé tétele érdekében. A riasztasi szintekre és a
beavatkozasi hatdrértékekre vonatkozé kovetelmények az elvégzett midveletek jellegétsl fiiggenek. A
beavatkozdsi hatdrértékek az 5. és 6. tdbldzatban felsoroltakndl szigortibbak is lehetnek.

A beavatkozdsi hatdrértékek tallépése esetén el kell végezni a kivélt6 okok vizsgdlatat és a termékre gyakorolt
lehetséges hatds értékelését (beleértve a monitoring és a jelentéstétel kozott eltelt id6ben eldallitott tételeket),
valamint (adott esetben) korrekcids és megel6z6 intézkedéseket kell végrehajtani.

A riasztdsi szintek tallépése esetén kotelezd az értékelés és a nyomon kovetés, tobbek kozott mérlegelni kell

egy kivizsgélds elvégzését és/vagy a kornyezet tovabbi romldsdnak elkeriilését célz6 korrekcids intézkedések
bevezetését.

A fentiek tikkroz&dnek a miveleti eljardsokban.
Kornyezeti monitoring — teljes részecskeszdm

Ki kell dolgozni egy a teljes részecskeszdm monitoringjdra irdnyulé programot, hogy rendelkezésre élljanak a
lehetséges szennyez&dési kockdzatok értékeléshez szitkséges adatok, valamint biztositva legyen a steril/
aszeptikus mtveletek kornyezetének mindsitett dllapotban torténd fenntartdsa.

A leveg6ben 1év§ részecskék koncentracidjinak kornyezeti nyomon kovetésére vonatkozd hatdrértékeket az
egyes teriiletfokozatokra nézve az 5. tabldzat tartalmazza.

5. tdbldzat

A monitoring tekintetében megengedett legnagyobb teljes részecskekoncentricié

A teljes részecskekoncentraci6 felsd hatdrértékei A teljes részecskekoncentracio fels hatdrértékei = 5
Fokozat 2 0,5 pm/m’ pm/m’
nyugalmi dllapot tizemi dllapot nyugalmi dllapot tizemi dllapot
oA 3520 3520 29 29
2B 3520 352000 29 2930
oL 352000 3520000 2930 29300
,D” 3520000 El6re nem 29300 El6re nem
meghatarozott (‘) meghatarozott (*)

() A ,D” fokozat esetében az tizemi hatdrértékek nincsenek el6re meghatdrozva. A gydrténak kockdzatértékelés és adott

esetben rutinadatok alapjan meg kell dllapitania az tizemi hatdrértékeket.

1. megjegyzés: A tdblazatban a nyugalmi allapotra vonatkozodan megadott részecske-hatdrértékeket a mindsités soran
meghatdrozott rovid (az irdnyérték szerint 20 percnél rovidebb), személyzet nélkiili , tisztitdsi” idGszakot
kovetSen, a miveletek befejezése utdn kell elérni.

2. megjegyzés:  Elképzelhetd, hogy az ,A” fokozati teriileteken a makrorészecskék szimdnak esetenkénti kijelzése —
killonosen > 5 pm nagysag esetén — az elektronikus zaj, a kébor fények, a véletlen veszteség stb. miatt
hamisnak tekinthet$. Az egymdst kovetd vagy rendszeres alacsony szintek azonban lehetséges
szennyezS8dési eseményre utalhatnak, ezért ki kell vizsgalni Gket. Az ilyen események a helyiség légelldto
szlirérendszerének korai meghibdsoddsdra vagy egy berendezés meghibdsoddsara utalhatnak, vagy akdr
arra, hogy a gépek bedllitdsa és rutinszerd iizemeltetése sordn helytelen gyakorlatokra keriil sor.

Az ,A” fokozat esetében a részecskék nyomon kovetésének ki kell terjednie a kritikus feldolgozds teljes
idStartamadra, beleértve a berendezések osszeszerelését is.

Az ,A” fokozat( teriileteket (> 0,5 és = 5 pm nagysdgu részecskék esetében) folyamatosan nyomon kell kovetni
egy megfelel§ (legaldbb 28 liter [1ft°)] | perc) mintadramldsi sebességgel, hogy minden beavatkozds, tranziens
esemény és rendszermindség-romlds észlelhetd legyen. A rendszernek rendszeresen ossze kell hasonlitania az
egyes mintdk eredményeit a riasztdsi szintekkel és a beavatkozasi hatdrértékekkel, olyan gyakorisdggal, hogy
barmely lehetséges eltérés azonosithatd legyen, és id6ben reagdlni lehessen rd. A riasztdsi szintek tallépésénél
a rendszernek riasztast kell kiadnia. Az eljardsoknak meg kell hatdrozniuk a riasztdsokra adott vélaszintéz-
kedéseket, beleértve a tovabbi mikrobioldgiai monitoring mérlegelését.
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VIIL3.5.

VIIL.3.6.

VIIL3.7.

VIIL3.8.

VIIL4.

VIIL4.1.

VIIL4.2.

Ajanlott hasonl6 rendszert alkalmazni a ,B” fokozat( teriileteken, bar a mintavétel gyakorisiga csokkenthetd.
A ,B” fokozatd teriileteket olyan gyakorisdggal és megfelel6 mintamérettel kell nyomon kovetni, hogy a
program sordn észlelni lehessen a szennyezettség szintjének novekedését és a rendszermingség-romldst. A
riasztdsi szintek tillépése esetén a rendszernek riasztania kell.

A monitoringrendszer kivélasztdsa sordn figyelembe kell venni a gyartdsi mtvelet sordn felhaszndlt anyagok
(példéul az €16 organizmusokat tartalmazo6 termékek, a portermékek vagy a radiofarmakonok) altal jelentett
minden olyan kockdzatot, amely bioldgiai, kémiai vagy sugdrzési veszélyt jelenthet.

Abban az esetben, ha az érintett folyamatokbdl kifolydlag szennyez$ anyagok vannak jelen, és potencidlisan
kérosithatjak a részecskeszdmldlot vagy veszélyt jelenthetnek (példaul él6 organizmusok, portermékek vagy
sugdrzési veszély), olyan gyakorisdgot és stratégidt kell alkalmazni, amely megfelel a kornyezeti osztlyozds
biztositdsdhoz, mind a kockdzatnak valé kitettség el6tt, mind pedig azt kovetSen. A folyamat dtfogd
monitoringja érdekében adott esetben mérlegelni kell az életképes részecskék fokozott nyomon kovetését.
Ezenkivil a szimuldlt miveletek sordn megfelels id6kozonként nyomon kovetésre van szitkség. Az
alkalmazott megkozelités a szennyez8dés-ellendrzési stratégia részét képezi.

Az automatizdlt rendszerek segitségével vett a monitoringhoz vett mintdk mérete altalaban az alkalmazott
rendszer mintavételi gyakorisdgdtol fiigg. Nem sziikséges, hogy a minta térfogata megegyezzen a
tisztahelyiségek és a tisztalevegd-berendezések hivatalos osztilyozdsdhoz haszndlt térfogattal. A
monitoringhoz haszndlt minta térfogatat indokolni kell.

Kornyezeti és személyzeti monitoring — életképes részecskék

Aszeptikus miiveletek esetén gyakori mikrobioldgiai monitoringot kell végezni olyan mddszerek
kombinacidjaval, mint a szedimentdciés lemezek, a leveg6bdl torténd térfogati mintavétel, valamint a
keszty(irgl, az oltozetrdl és a feliletrl (példdul mintavevé tamponokkal és kontaktlemezekkel) vald
mintavétel. Nevezetesen:

—  Monitoringozni kell az életképes részecskék szdmdt a tisztahelyiségekben, amikor nem keriil sor
szokdsos gyartasi miveletekre (példdul a fertStlenitést kovetden, a gydrtds megkezdése el6tt, a gyartasi
tétel befejezésekor és a ledllitasi id6szak utdn), valamint a kapcsol6dd, hasznalaton kiviili helyiségekben
annak érdekében, hogy fel lehessen deriteni a tisztahelyiségeken beliili ellenSrzéseket esetlegesen
befolydsolé szennyezSdési eseményeket. Vdratlan esemény esetén tovdbbi mintavételi helyek is
hasznélhatdk a korrekcids intézkedés (példaul tisztitas és fertGtlenités) hatékonysdganak ellenSrzésére.

— A" fokozat esetében folyamatosan nyomon kell kovetni a leveg8ben az életképes részecskéket (példaul
leveg6mintavétellel vagy szedimentdcids lemezekkel) a kritikus feldolgozds teljes idStartama alatt,
beleértve a berendezések Osszeszerelését (aszeptikus telepités) és a kritikus feldolgozdst is. A ,B”
fokozatd tisztahelyiségek esetében hasonlé megkozelitést kell mérlegelni az aszeptikus feldolgozdsra
gyakorolt hatds kockdzata alapjan. A monitoringot gy kell elvégezni, hogy minden beavatkozast,
dtmeneti eseményt és rendszermindség-romldst feltirjon, és elkeriilhet8k legyenek a nyomonkovetési
miiveletek sordn torténg beavatkozdsok okozta kockdzatok.

Az alkalmazott mintavételi modszert a szennyez&dés-ellendrzési stratégia részeként indokolni kell, és igazolni
kell, hogy nincs kdros hatdsa az ,A” és ,B” fokozat légdramldsi mintdira. A tisztahelyiségek és a berendezések
feliileteit a miivelet végén monitoringozni kell.

A személyzet monitoringjat kockazatértékelés alapjan kell elvégezni, amelynek az elvégzett tevékenységek és a
kritikus zondkhoz val6 kozelség alapjan értékelnie kell a monitoring helyszinét, tipusat és gyakorisagat. Az ,A”
és ,B” fokozati teriileteken alapvet$ fontossagii a személyzet mikrobioldgiai monitoringja. Amennyiben a
mtiveletek manuadlis jellegiiek (példaul aszeptikus Osszeallitds vagy toltés), nagyobb hangsilyt kell fektetni a
ruhdzat mikrobiolégiai monitoringjdra, és a végrehajtott monitoringintézkedéseket a szennyez8dés-
ellendrzési stratégia keretében meg kell indokolni.
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VIIL.4.3.

VIIL.4.4.

VIIL4.5.

VIIL4.6.

VIIL4.7.

A monitoringnak magaban kell foglalnia a személyzetet érint6 rendszeres mintavételt a folyamat soran. A
személyzetet érint6 mintavételét agy kell elvégezni, hogy ne veszélyeztesse a folyamatot. Kiillonos figyelmet
kell forditani a személyzet monitoringjira a kritikus beavatkozdsokban valé részvételt kvetGen (legalabb a
kesztytiket monitoringozni kell, de a folyamattdl fiiggéen elképzelhetd, hogy a ruhdzat mds részeit is),
valamint a ,B” fokozatt tisztahelyiségb6l valé minden egyes kilépéskor (kesztytk és ruhdzat).

Amennyiben a kritikus beavatkozdsokat kovetden sor keriil a kesztylk monitoringjira, a tevékenység
folytatdsa el6tt a kiils6 kesztytit le kell cserélni. Amennyiben a kritikus beavatkozdsok utdn monitoringozni
kell a ruhdzatot, azt a tisztahelyiségben végzett tovabbi tevékenység elétt le kell cserélni.

Amennyiben a monitoringot rutinszertien a gyart6 személyzet végzi, a mindségiigyi osztalynak rendszeresen
feligyelnie kell ennek folyamatat.

A gyartok mérlegelhetik megfeleld alternativ monitoringrendszerek, példaul gyors mddszerek elfogadasit a
mikrobioldgiai szennyezettségi problémdk észlelésének felgyorsitdsa és a termékkel kapcsolatos kockdzatok
csokkentése érdekében. Ezek a gyors és automatizdlt mikrobioldgiai monitoringmédszerek azt kovetSen
alkalmazhatdk, hogy a validdlds igazolta, hogy egyenértéktick a bevalt mddszerekkel vagy hatékonyabbak
azokndl.

Eljardsokat kell kidolgozni a megfeleld intézkedések értékelésére és értelmezésére (szitkség esetén) a mintavétel
sordn kapott eredmények fényében. Rendelkezésre kell dllniuk a vélasztott mintavételi moédszerek
visszanyerési hatékonysdgat alatimaszté adatoknak. Az életképes részecskék dltali szennyezSdésre vonatkozé
beavatkozasi hatdrértékeket a 6. tdbldzat tartalmazza.

6. tdbldzat

Az életképes részecskék dltali szennyezddésre vonatkoz6 maximdlis beavatkozasi hatdrértékek

Szedimentéci6s
Levegéminta lemezek (dtmér6:
CFU Jm3 90 mm) CFU/4

ora (1)

JA” Nincs novekedés ()

Kontaktlemezek Kesztytilenyomat,
(atmérd: 55 mm), beleértve mindkét kéz
CFU [lemez (}) 5 ujjat, CFU/keszty(

Fokozat

»B” 10 5 5 5

,C 100 50 25 -

»D” 200 100 50 -

() — A szedimentécis lemezek expozicidjat ,A” és ,B” fokozatu teriileteken kell elvégezni a mtveletek idGtartama alatt
(beleértve a berendezések bedllitdsdt is), és sziikség szerint legfeljebb 4 ora elteltével cserélni kell Sket (az
expozicios id6nek validdldson kell alapulnia, beleértve a visszanyerési vizsgélatokat is, és az nem befolydsolhatja
kdrosan az alkalmazott kozeg alkalmassdgat).

— A ,("és,D” fokozati teriileteken az expozicids idének (legfeljebb 4 6ra) és gyakorisdgnak a mingségiigyi
kockazatkezelési elveken kell alapulnia.
— Az egyes szedimentdcids lemezek expozicidja 4 6randl rovidebb ideig is tarthat.

() A kontaktlemez-hatarértékek az ,A” és ,B” fokozatu teriileteken belilli berendezések, helyiségek és oltozet feliiletére
vonatkoznak. A ,C” és ,D” fokozati teriileteken a rendeltetésiiktSl fiiggSen 4ltaldban nincs sziikség a ruhdzat
rutinszer(i monitoringjara.

() Az ,A” fokozat esetében minden novekedés ki kell vizsgalni.

1. megjegyzés: A fenti tdbldzatban felsorolt tipusi monitoringmoédszerek példaként szolgdlnak, és mas modszerek is
alkalmazhatok, feltéve, hogy képesek informdciot szolgdltatni a teljes kritikus folyamat sordn azon a
ponton, ahol a termék szennyezddhet (példdul az aszeptikus gyartosor bedllitdsa, aszeptikus feldolgozas,
t6ltés és a liofilizald betoltése).

2. megjegyzés: A hatdrértékek a dokumentum egészében a CFU haszndlatdn alapulnak. Ha olyan eltérd vagy j
technoldgidkat alkalmaznak, amelyek a CFU-tdl eltéré mdédon adjdk meg az eredményt, a gyartonak
tudomdnyosan indokolnia kell az alkalmazott hatdrértékeket, és azokat lehetéség szerint meg kell
feleltetnie a CFU-nak.
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VIIL4.8. Az ,A” és ,B” fokozati teriileteken kimutatott mikroorganizmusokat fajszinten kell azonositani, és értékelni
kell az ilyen mikroorganizmusok lehetséges hatdsat a termék minéségére (minden érintett tétel esetében) és az
ellenérzés dltalanos helyzetére. A ,C” és ,D” fokozatd teriileten kimutatott mikroorganizmusok azonositdsat
mérlegelni kell adott esetben a szennyezGdés-ellendrzési stratégia részeként (példdul a beavatkozdsi
hatdrértékek vagy a riasztdsi szintek tullépése esetén) vagy az olyan organizmusok izolaldsdt kovetGen,
amelyek nem hatékony ellendrzésre vagy a tisztasdg romldsira utalhatnak, vagy az olyan, potencidlisan
nehezen kontrolldlhaté organizmusok izolaldsat kovetGen, mint példdul a spéraképzd mikroorganizmusok és
a penészgombadk, és mindezt kell§ gyakorisaggal kell végezni, hogy folyamatosan megitélhet legyen ezen
teriiletek mikrobioldgiai fl6rdja.

VIILS. Aszeptikus folyamatszimulici6 (mds néven tipkozegtoltés) ()
VIL5.1. Az aszeptikus feldolgozdsra vonatkozo ellendrzések hatékonysdganak rendszeres ellendrzése magaban foglalja

a steril tdpkozegek ésfvagy a terméket helyettesit§ anyag hasznélataval zajl6 aszeptikus folyamatszimuldciot. A
tdpkozegeket és/vagy a helyettesit6 anyagokat annak alapjan kell kivélasztani, hogy a tipkozeg és/vagy a
helyettesit anyag képes-e utdnozni olyan fizikai termékjellemzéket, amelyek kockdzatot jelentenek a termék
sterilitdsdra az aszeptikus gydrtds sordn. Ha a feldolgozdsi szakaszok kozvetve befolydsolhatjdk az adott
mikrobiolégiai szennyezettség életképességét (példdul aszeptikusan elddllitott félszilard anyagok, porok,
szilard anyagok, mikrogombak, liposzomdk és egyéb olyan készitmények, ahol a terméket lehiitik, hevitik
vagy liofilizdljdk), a mveleteket a lehetd leginkdbb reprezentdld alternativ eljardsokat kell kidolgozni. Ha
helyettesité anyagokat, példdul puffereket haszndlnak az aszeptikus folyamatszimuldcié egyes lépéseinél, a
helyettesit§ anyag nem gatolhatja a potencidlis szennyez8dés névekedését.

Az aszeptikus folyamatszimuldcié nem az elsGdleges eszkoz az aszeptikus folyamat egészének vagy egyes
szempontjainak validdldsdhoz. Az aszeptikus folyamat hatékonysdgat folyamattervezéssel és folyamatelle-
ndrzéssel, képzéssel és a nyomonkovetési adatok értékelésével kell meghatdrozni.

VIIL5.2. Az aszeptikus folyamatszimuldcionak a lehetd legjobban le kell képeznie a rutinszerti aszeptikus gydrtdsi
folyamatot, és tartalmaznia kell az osszes kritikus gyartasi 1épést, kiillonosen a kovetkezSket:

a)  az aszeptikus folyamatszimuldciénak értékelnie kell a folyamat sordn felhaszndlt anyagok sterilizalasi és
szennyezGdésmentesitési ciklusdt kovetSen a tdrolotartdly lezdrdsdig végzett valamennyi aszeptikus
miveletet;

b)  anems sziirhet§ készitmények esetében minden tovabbi aszeptikus 1épést értékelni kell;

¢)  amennyiben az aszeptikus gyartds inert gdzkozegben torténik, az inert gazt a folyamatszimulacié sordn
levegdvel kell helyettesiteni, kivéve ha anaerob szimuldciot terveznek;

d) a steril porok hozzdaddsit igényl§ folyamatok sordn elfogadhat6 helyettesitd anyagot ugyanolyan
tarolotartilyokban kell haszndlni, mint amelyeket az értékelés tdrgyit képezs folyamat sordn
hasznalnak;

e)  keriilni kell az egyedi egységmiiveletek (példdul a steril por szdritdsdval, elegyitésével, Grlésével és
szétosztdsdval jaré folyamatok) kiilon szimuldcidjat. Az egyedi szimuldciok haszndlatdt dokumentalt
indokoldssal kell alatdmasztani, és biztositani kell, hogy az egyedi szimuldcidok Gsszessége tovabbra is
teljes mértékben lefedje a teljes folyamatot;

f)  aliofilizdlt termékekre vonatkozé folyamatszimuldcios eljdrdsnak a teljes aszeptikus feldolgozdsi lancot
le kell fednie, beleértve az olyan meghatdrozott, dokumentalt és indokolt kériilmények kozott torténd
toltést, széllitast, berakodast, a kamraban toltott reprezentativ idtartamot, a kirakoddst és a lezardst,
amelyek a legrosszabb forgatékonyvnek megfelel6 mtikodési paramétereket reprezentaljak;

(**) E melléklet alkalmazasdban az ,aszeptikus folyamatszimuldcié” a teljes aszeptikus gyartasi folyamat szimuldci6ja annak ellendrzésére,
hogy a folyamat megfelelSen biztositja-e a sterilitdst, illetve megfelel6en akadilyozza-e meg a szennyez8dést a gydrtds sordn. Magdban
foglalja a rutinszerd gyartashoz kapcsolod6 valamennyi mdveletet, példdul sziikség szerint a berendezések Osszeszerelését, az
osszedllitast, a toltést, a liofilizaldst és a zardsi eljardst.
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VIIL5.3.

VIIL5.4.

VIIL5.5.

4

a liofilizaldsi folyamat szimuldcidjanak a folyamat minden aspektusit hden le kell képeznie, kivéve
azokat, amelyek befolydsolhatjdk a szennyez§ anyagok életképességét vagy visszanyerését. Keriilni kell
példéul az oldat talhevitését vagy tényleges fagyasztasat. Az aszeptikus folyamatszimuldcio tervezésénél
adott esetben a kovetkezd tényezdket kell figyelembe venni:

—  nitrogén vagy mds technoldgiai gdzok helyett levegd hasznalata a vikuum megsziintetésére,
—  aliofilizal6 sterilizdldsa és hasznalata kozott eltelt maximalis id6 reprodukalasa,
—  asziirés és a liofilizalds kozott eltelt maximalis id8 reprodukéldsa,

— a legkedvezdtlenebb helyzetek mennyiségi szempontjai, példdul a legtobb tdlca betoltése, a
leghosszabb betoltési id8 reprodukaldsa, ha a kamra nyitott a kornyezet felé.

Az aszeptikus folyamatszimuldcionak figyelembe kell vennie a szokdsos gyartds sordn ismerten eléforduld

aszeptikus mveleteket és beavatkozasokat, a legrosszabb forgatokonyveket, valamint a kovetkez8ket:

a)

b)

a szokdsos folyamatra jellemzd inherens és korrekcids beavatkozdsokat a rutinszer aszeptikus
folyamathoz hasonlé médon és gyakorisdggal kell elvégezni;

az aszeptikus folyamatszimuldcié sordn a beavatkozdsok bevondsdnak és gyakorisdgdnak a felmért, a
termék sterilitdsat fenyegetS kockdzatokon kell alapulnia.

Az aszeptikus folyamatszimuldcié nem haszndlhaté a sziikségtelen szennyez8dési kockdzatot jelentd

gyakorlatok igazoldsdra.

a)

Az aszeptikus folyamatszimuldcids terv kidolgozasa szempontjabdl a kovetkez8k relevansak:

a relevans véltozokra — példdul a tdrolotartdlyok méretére és a gydrtosor sebességre — kiterjeds
legkedvezdtlenebb  korilmények és folyamatra gyakorolt hatdsuk azonositdsa. Az értékelés
eredményének igazolnia kell a kivalasztott valtozokat;

a validalashoz haszndlandé taroldtartaly/zardelem-kombindcidk reprezentativ méretének azonositasa.
Ha a folyamat egyenértéklisége tudomdnyosan indokolt, mérlegelni lehet a szélsGérték-alapi
megkozelités (bracketing) vagy a matrixalapd megkozelités alkalmazdsat kiilonb6z6 termékek
ugyanazon tdrolo6tartdly/zdréelem konfigurdcidjanak validdlisdhoz;

a termékre és az aszeptikus gydrtds sordn a kornyezetnek kitett berendezésekre vonatkoz6, megengedett
maximalis dtmeneti tdroldsi id§ (holding time) meghatdrozdsa;

az egyes tarolotartalyokba toltott, ahhoz elegendd térfogat meghatdrozasa, hogy a tapkozeg érintkezzen
a berendezés és alkotdelemek minden olyan feliiletével, amely kozvetleniil szennyezheti a terméket. Az
alkalmazott volumennek emellett elegendd fejteret kell biztositania a potencidlis mikrobioldgiai
novekedéshez, és garantdlnia kell, hogy a vizsgélat sordn észlelhetd legyen a turbiditds;

a rutinszer( aszeptikus gyartdsi folyamat soran haszndlt inert gz levegével torténd helyettesitése, kivéve
anaerob szimuldcié esetén. Ilyenkor adott esetben mérlegelni kell alkalmi anaerob szimuldcidk
bevondsit az atfogé validaldsi stratégidba;

a kivalasztott tapkozegeknek képesnek kell lennitik arra, hogy — a vonatkozé gydgyszerkonyv altal
ismertetettek szerint — a referencia-mikroorganizmusok kijelolt csoportjdt szaporitsdk, valamint
megfeleld reprezentativ helyi izoldtumokat (*) szaporitsanak;

a mikrobioldgiai szennyezettség kimutatdsira szolgdlé mddszernek tudomdnyosan indokoltnak kell
lennie annak biztositdsa érdekében, hogy a szennyez6dés megbizhatdan kimutathaté legyen;

(%) E melléklet alkalmazdsdban a ,helyi izolitumok” a gydrt6helyre kellSen reprezentativ mikroorganizmusok, amelyeket az osztdlyozott
zdndkon/teriileteken — kiilonosen az ,A” és ,B” fokozati teriileteken — végzett kornyezeti nyomon kovetés, a személyzet monitoringja
vagy a pozitiv sterilitdsi vizsgalati eredmények révén gyakran visszanyernek.
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VIIL5.7.

VIIL5.8.

VIIL5.9.

h)  a folyamatszimuldcionak elegendd ideig kell tartania ahhoz, hogy ellendrizhet§ legyen a folyamat, a
beavatkozasokat végrehajté kezel§személyzet, a mdszakviltdsok és a feldolgozasi kornyezet
alkalmassdga;

i)  amennyiben a gydrto eltéré vagy hosszabb miszakokat alkalmaz, az aszeptikus folyamatszimuldciot tigy
kell megtervezni, hogy felmérje az ilyen miiszakokra jellemz§ olyan tényezSket, amelyek potencidlis
kockézatot jelenthetnek a termék sterilitdsara nézve, példaul azt a maximalis idStartamot, amely sordn a
kezel@személyzet a tisztahelyiségben tartézkodhat;

j)  aszokdsos aszeptikus gyartdsi megszakitdsok, vagyis a folyamat dlldsdnak (példaul mdszakvéltaskor, az
eloszto taroldedények feltoltésekor, kiegészits berendezések hasznalatdnak megkezdésekor) szimuldldsa;

k)  annak biztositdsa, hogy a kornyezeti monitoringra a rutinszeri gyartdshoz szitkséges mddon és a
folyamatszimuldcié teljes idGtartama alatt sor keriiljon;

)  amennyiben kampanyszeri gydrtdsra keriil sor, példdul védégat-technoldgidk hasznalata vagy steril
hatéanyagok gydrtdsa sordn, mérlegelni kell a folyamatszimulacié oly médon torténé megtervezését és
elvégzését, hogy a kampany kezdetével és befejezésével kapcsolatos kockdzatokat egyarant szimuldlja,
és igazolja, hogy a kampany idStartama nem jelent kockdzatot;

m) a,gydrtds vagy a kampdnyszer( gyartds befejezésekor végzett aszeptikus folyamatszimuldcié” kiegészits
biztositékként haszndlhaté, de ez a megkozelités nem helyettesitheti a rutinszeri aszeptikus
folyamatszimuldciot.

Steril hatdanyagok esetében a tételméretnek elég nagynak kell lennie ahhoz, hogy reprezentativ legyen a
rutinszerdi mveletre nézve, szimuldlja a legrosszabb koriilmények kozott torténd mikodést, és magaba
foglalja az Osszes olyan feliiletet, amellyel a steril termék érintkezésbe keriilhet. Ezenkiviil valamennyi
szimuldlt anyagot (helyettesit6 anyagot vagy tdpkozeget) mikrobioldgiai értékelésnek kell aldvetni. A
szimuldcios anyagoknak elegenddnek kell lenniitk ahhoz, hogy biztositsdk a szimuldlt folyamat értékelésének

megbizhat6sdgt, és nem veszélyeztethetik a mikroorganizmusok visszanyerését.

Az aszeptikus folyamatszimuldciét a kezdeti validalds részeként, legaldbb hdrom egymadst kovetS kielégitd
szimuldcids vizsgilattal kell elvégezni, amelyeknek le kell fedniiik az Gsszes olyan miiszakot, amelyben az
aszeptikus gyartdsra sor keriilhet. Ezenkivill kotelez§ az aszeptikus folyamatszimuldcidé az tizemeltetési
gyakorlatok, létesitmények, szolgaltatdsok vagy berendezések minden olyan jelentds moédositdsa utdn is,
amely hatdssal lehet a termék sterilitdisdnak garantdldsira (példdul a HVAC-rendszer vagy a berendezések
moédositdsai, a folyamatok, a miszakok szdmanak vagy a személyzet 1étszdmdnak véltozasai vagy egy
nagyobb létesitmény bezdrdsdt kovetden). Emellett az aszeptikus folyamatszimuldciét (rendszeres revaliddlds)
dltaldban évente kétszer (koriilbelill hathavonta) meg kell ismételni minden aszeptikus folyamat, minden
toltdsor és minden miszak esetében. A kezelGszemélyzet minden tagjanak részt kell vennie évente legalabb
egy sikeres aszeptikus folyamatszimuldcioban. Mérlegelni kell az aszeptikus folyamatszimulécié elvégzését a
ledlldst megel6z6 utolsé tételt kovetGen, valamint a hosszil inaktivitdsi idGszakok, illetve a gydrtésor
leszerelése (azaz a gyartasi folyamatb6l val6 végleges kivondsa) vagy dthelyezése elétt.

Manudlis miiveletek (példaul aszeptikus osszedllitds vagy toltés) esetén minden egyes taroldtartdlyt, zdrdelemet
és berendezéssort el@szor kezdeti validldsnak kell aldvetni, amelyben a kezelGszemélyzet valamennyi tagjanak
legaldbb hdrom egymdst kovetd sikeres aszeptikus folyamatszimuldcioban részt kell vennie, és azokat
kezel6nként koriilbelil hathavonta 1 aszeptikus folyamatszimuldciéval djra kell validdlni. Az aszeptikus
folyamatszimulaci6 sordn hasznalt tételméretnek meg kell egyeznie a rutinszer(i aszeptikus gydrtdsi folyamat
sordn haszndlt tételmérettel.

Az aszeptikus folyamatszimuldcié céljabdl feldolgozott (toltott) egységek szdmdnak kell6en nagynak kell
lennie ahhoz, hogy hatékonyan szimuldljék az aszeptikus gydrtdsi folyamat szempontjibdl reprezentativ
oOsszes tevékenységet. A megtoltendd egységek szamat a szennyezddés-ellendrzési stratégia részeként meg kell
indokolni. JellemzGen legaldbb 5 000-10 000 egységet kell megtolteni. Kis (példdul 5 000 egység alatti) tételek
esetében az aszeptikus folyamatszimuldcidhoz haszndlt tarolétartalyok szdmanak legaldbb el kell érnie a
gydrtési tétel méretét.
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VIIL5.10. Az aszeptikus folyamatszimuldcié sordn feltoltott egységeket inkubdlds elStt fel kell rdzni, korkordsen
mozgatni kell vagy fejjel lefelé kell forditani annak biztositdsa érdekében, hogy a tdpkozeg a tarolotartély teljes
belsd feliletével érintkezzen. Az aszeptikus folyamatszimuldcié valamennyi ép egységét inkubalni és értékelni
kell, beleértve azokat az egységeket is, amelyek hibdi nem befolydsoljak kritikusan a tarolétartaly épségét
(példaul szépséghibdk), illetve azokat, amelyek gydrtds kozbeni roncsoldsmentes ellenérzésen mentek
keresztiil.

Ha a folyamatszimuldcié sordn az egységeket inkubdlds helyett kiselejtezik, azoknak osszehasonlithatéknak
kell lenniiik a rutinszer(i toltés sordn kiselejtezett egységekkel, ugyanakkor csak abban az esetben, ha a
gydrtdsra vonatkozé standard miikodési eljdrdsok el6irjak, hogy az egységeket ugyanilyen koriilmények (a
beavatkozds tipusa, a gydrtdsor elhelyezkedése, a kiselejtezett egységek konkrét szdma) esetén ki kell
selejtezni. A tdpkozegtoltési beavatkozds sordn semmilyen koriilmények kozott nem lehet tobb egységet
kiselejtezni, mint a gydrtds sordn. Idetartozhatnak példdul azok, amelyeket a bedllitdsi folyamatot kovetGen
vagy egy adott beavatkozastipust kovetSen a rutinszer( gyartds soran ki kell selejtezni.

VIIL5.11. Amennyiben a gydrtdsi folyamat olyan anyagokat tartalmaz, amelyek érintkeznek a termék feliiletével, de ezt
kovetSen kiselejtezik Sket (példdul termékoblitsk), a kiselejtezett anyagot tdpkozeggel kell szimuldlni, majd
inkubalni kell az aszeptikus folyamatszimuldcié részeként, kivéve, ha egyértelmten bizonyithat, hogy ez a
hulladékgazdalkoddsi eljards nincs hatdssal a termék sterilitdsdra.

VIL5.12. A mikrobioldgiai ndvekedés vizudlis észlelése érdekében a feltoltott aszeptikus folyamatszimuldcios egységeket
atlatszé térolotartalyokban kell inkubélni. Ha a termék tdrolétartdlya nem tiszta (példaul sargdsbarna iiveg
vagy nem étlatsz6 mdanyag), akkor azonos kialakitdst atlatszé tarolétartdlyok haszndlhatok helyettitk a
szennyez$dés észlelésének megkonnyitésére. Ha nem hasznalhaté azonos kialakitdsa atlatszo tdrolétartdly
helyettesithetd tartdlyként, megfeleld modszert kell kidolgozni és validdlni a mikrobioldgiai névekedés
kimutatdsdra. A szennyezett egységekbdl izolalt mikroorganizmusokat lehetGség szerint fajszinten kell
azonositani, hogy konnyebben meghatdrozhaté legyen a szennyez anyag val6szind forrasa.

VIL5.13. A megtoltott aszeptikus folyamatszimuldcids egységeket szitkségtelen késedelem nélkiil inkubdlni kell a
lehetséges szennyezédés lehetS leghatékonyabb visszanyerése érdekében. Az inkubdcids feltételek és
id6tartam kivalasztasat tudomdnyosan indokolni és validalni kell, hogy megfelel§ érzékenységet biztositson a
mikrobiolbgiai szennyezettség kimutatdsdhoz.

VIL5.14. Az inkubdlds befejezését kovetSen a megtoltott aszeptikus folyamatszimuldcids egységeket a mikrobiol4giai
szennyezettség kimutatdsira megfeleléen képzett és képesitett személyzetnek kell ellendriznie. Ezt az
ellendrzést olyan koriilmények kozott kell elvégezni, amelyek megkonnyitik a mikrobioldgiai szennyezettség
azonositast. Emellett a megtoltott egységek mintdit pozitiv kontrollnak kell aldvetni megfelel§ referenciaorga-
nizmusokkal és kellGen reprezentativ helyi izoldtumokkal torténd beoltassal.

VIIL5.15. A cél a nulla novekedés. Minden szennyezett egységet sikertelen aszeptikus folyamatszimuldcionak kell
tekinteni, és a kovetkezd intézkedéseket kell megtenni:

a)  vizsgdlatot kell inditani a legval6szintibb kivalt6 ok(ok) meghatdrozdsdra;
b)  megfelel§ korrekcids intézkedéseket kell meghatdrozni és végrehajtani;

¢)  elegendS szdmd (dltaldban legaldbb 3) sikeres, egymadst kovetS aszeptikus folyamatszimuldciot kell
végezni annak igazoldsara, hogy a folyamat allapota ismét ellenSrzott;

d)  haladéktalanul feliil kell vizsgdlni az aszeptikus gydrtdssal kapcsolatos valamennyi megfelel6, a legutobbi
sikeres aszeptikus folyamatszimuldcié 6ta készilt nyilvantartdst. A felulvizsgilat keretében el kell
végezni a legutdbbi sikeres aszeptikus folyamatszimuldcié 6ta gydrtott tételek kockazatértékelését a
potencidlis szabélytalansagok felderitése érdekében. Ezenkiviil a vizsgdlatot ki kell terjeszteni minden
mds, forgalomba nem hozott tételre. A felszabaditdsi statuszukra vonatkozé dontések meghozatalakor
figyelembe kell venni a vizsgdlat eredményét;

e)  a sikertelen folyamatszimuldciot kovet8en a gyartdsoron gydrtott valamennyi terméket zarlat ald kell
helyezni a folyamatszimuldci6s hiba sikeres elharitdsdig;
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IX.1.

IX.2.

IX.3.

IX.4.

IX.5.

f)  amennyiben a kivdlté ok vizsgilata azt mutatja, hogy a hiba Osszefiigg a kezelGszemélyzet
tevékenységével, intézkedésekkel korldtozni kell a részt vevs kezel§ tevékenységét a személy atképzésig
és Gjboli mindsitésig;

g)  agydrtast csak a sikeres Gjravaliddlast kovetGen lehet folytatni.

Minden aszeptikus folyamatszimuldciés menetet teljeskortien dokumentalni kell, tovdbbd el kell szdmolni a
feldolgozott egységeket (példdul megtoltott, inkubdlt és nem inkubdlt egységek). A dokumentdciéban
ezenfelill indokolni kell a megtoltott és a nem inkubdlt egységeket. Az aszeptikus folyamatszimuldcié sordn
végrehajtott valamennyi beavatkozdst fel kell jegyezni, beleértve az egyes beavatkozdsok kezds és zard
idépontjat, valamint a részt vevd személy(eke)t. Minden mikrobioldgiai monitoringadatot és egyéb tesztadatot
rogziteni kell az aszeptikus folyamatszimuldcié tételnyilvantartdsaban.

Egy aszeptikus folyamatszimuldcié csak akkor szakithaté meg, ha az irdsbeli eljardsok el6irjak, hogy a
kereskedelmi tételek esetében hasonldképpen kell eljarni. Az ilyen eseteket ki kell vizsgdlni, és dokumentalni
kell.

Az aszeptikus gydrtds validdlasit meg kell ismételni, ha az adott aszeptikus gyartdsra hosszabb ideig nem
keriilt sor, vagy ha a folyamatban, berendezésben, eljardsokban vagy kornyezetben olyan valtozds kovetkezik
be, amely hatdssal lehet az aszeptikus gydrtdsra, vagy ha 4j tdroldtartalyokat vagy tdroltartdly/zdrdelem-
kombinaciokat vezetnek be.

IX. SZAKASZ

MINGOSEG-ELLENORZES

A személyzetnek megfelel6 mikrobiologiai és sterilitdsbiztositdsi képzettséggel és tapasztalattal kell
rendelkeznie, valamint megfelel6en ismernie kell a gydrtdsi folyamatokat, ezzel segitve a gydrtdsi
tevékenységek tervezését, a kornyezeti monitoringrendszer mikodtetését és a mikrobioldgiailag Gsszefiiggd
események dltal a steril termék biztonsagossagara gyakorolt hatdst értékel6 vizsgalatot.

A nyersanyagokra, OsszetevGkre és termékekre vonatkozd specifikdcidknak tartalmazniuk kell a
mikrobiol6giai hatdrértékekre, valamint a részecskékre és az endotoxinra/pirogénre vonatkozd
hatdrértékekkel kapcsolatos kovetelményeket, amennyiben erre az ellen6rz6 adatok és az dltalanos
szennyezGdés-ellendrzési stratégia alapjan sziikségesnek tiinik.

A bioterhelési vizsgdlatot mind az aszeptikusan toltott termékek, mind a végsterilizdlt termékek minden
tételén el kell végezni, és az eredményeket figyelembe kell venni a végleges tétel-feliilvizsgdlat sordn. Meg kell
hatdrozni a kozvetleniil a végsd sterilizdl fokozatl sz(ir6 hasznalata vagy a végsterilizaldsi eljaras el6tti
bioterhelésre vonatkozé hatdrértékeket, figyelembe véve az alkalmazandé moédszer hatékonysdgit. A
mintdkat gy kell venni, hogy azok reprezentativak legyenek a legkedvezétlenebb esetre (példdul az dtmeneti
taroldsi id6 végén). Amennyiben a végsterilizlt termékek esetében ,overkill” sterilizéldsi () paramétereket
dllapitanak meg, megfelelGen titemezett id6kozonként ellendrizni kell a bioterhelést.

A parametrikus felszabaditdsra engedélyezett termékek esetében a sterilizdlasi ciklus megkezdése el6tt a
megtoltott termékre vonatkozo sterilizalds elétti bioterhelés-ellendrzési programot kell kidolgozni, és minden
egyes tétel esetében el kell végezni a bioterhelés vizsgalatdt. A megtoltott egységek sterilizdlds elStti mintavételi
helyeinek a legrosszabb forgatokonyvon kell alapulniuk, és reprezentativnak kell lenniiik a tételre nézve.
Azonositani kell a bioterhelési vizsgdlat sordn észlelt organizmusokat, és meg kell hatdrozni a sterilizalasi
eljards hatékonysdgdra gyakorolt hatdsukat. Adott esetben az endotoxin/pirogén szintjét is nyomon kell
kovetni.

A késztermék esetében alkalmazott sterilitdsi vizsgdlatot validdlni kell az érintett termék vonatkozasdban. Ez a
vizsgalat pusztan a legutolsé azon kritikus ellendrzg intézkedések sordban, amelyek a sterilitdst garantéljdk, és
nem haszndlhat6 olyan termék sterilitdsanak biztositdsdra, amely nem felel meg a vonatkozd tervezési, eljdrdsi
vagy validdldsi paramétereknek.

() E melléklet alkalmazdsiban az ,overkill” sterilizdlds olyan eljirast jelent, amely elegendd a legalabb 1 perc D-értékd mikroorga-
nizmusok szdmdnak legaldbb 12 log;, mértékd csokkentéséhez.
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IX.6. A sterilitasi vizsgalatot aszeptikus korillmények kozott kell elvégezni. Emellett a sterilitasi vizsgalat céljabol
vett mintdknak reprezentativnak kell lenniiik a teljes tételre, ugyanakkor kiillonosen a tétel olyan részeibdl vett
mintdkat kell tartalmazniuk, amelyek meginkabb ki vannak téve a szennyez8dés kockdzatdnak, példaul:

—  az aszeptikusan t6ltott termékek esetében a mintavételnek ki kell terjednie a tétel elején és végén toltott
tarolotartdlyokra. A tovdbbi mintavételt a kockdzat alapjin kell mérlegelni (példdul kritikus
beavatkozdsok utdn),

—  avégleges tdrol6tartdlyukban hdsterilizalt termékek esetében a mintdknak reprezentativak kell lenniiik a
legkedvezdtlenebb esetek helyszineire nézve (példdul az egyes toltetek esetlegesen leghidegebb vagy
leglassabban felmelegedd része),

—  liofilizalt termékek esetében kiilonbozé liofilizdcids toltetekbdl kell mintdt venni.

Megjegyzés: Amennyiben a gydrtdsi folyamat résztételeket eredményez (példaul végsterilizalt termékek
esetében), minden résztételbSl mintdt kell venni, és minden résztétel esetében el kell végezni a
sterilitdsi vizsgdlatot. Adott esetben mérlegelni kell, hogy a késztermék egyéb vizsgalataihoz
kell-e kiilon vizsgélatokat végezni.

IX.7. Ha a sterilitdsi vizsgalat eredménye nem érhetd el a felszabaditds el6tt, mivel a termék eltarthatésdgi ideje tdl
rovid, az azonositott kockdzatok csokkentése érdekében alkalmazott tovdbbi folyamatellendrzéseket és
monitoringot és/vagy alternativ vizsgdlati méodszereket tudomdnyosan meg kell indokolni és dokumentalni
kell.

IX.8. A vizsgdlat el6tt a sterilitdsi mintdk kiils§ felilletének szennyezSdésmentesitésére hasznalt eljardsok (példaul
parologtatott hidrogén-peroxid, UV-sugdrzds) nem befolydsolhatjdk kedvezdtleniil a vizsgdlati mddszer
érzékenységét vagy a minta megbizhatdsagat.

IX.9. A termékvizsgdlathoz haszndlt tdpkozegeket hasznélat elStt a Gyogyszerkonyv szerinti mindség-ellendrzésnek
kell aldvetni. A kornyezeti monitoringhoz és az aszeptikus folyamatszimuldcidhoz haszndlt tapkozegeket
hasznélat el6tt meg kell vizsgdlni a novekedésserkentd képesség szempontjabdl, referencia-mikroorga-
nizmusok tudoményosan indokolt és kijelolt csoportjinak felhasznédldsdval, kell6en reprezentativ helyi
izoldtumok alkalmazdsdval. A tdpkozegek minGség-ellen6rzését dltaldban a végfelhaszndlonak kell elvégeznie.
A tapkozegek kiszervezett vizsgélatat vagy beszéllitoi vizsgélatat indokolni kell, és megfelelGen figyelembe kell
venni a szallitdsi feltételeket.

IX.10. A terméktétel mindsitésének/felszabaditisdnak keretében feliil kell vizsgdlni a mindsitett teriiletekre
vonatkozdan generalt kornyezeti monitoringadatokat és trendadatokat. Rendelkezésre kell llnia olyan irasbeli
eljdrdsnak, amely ismerteti az akkor meghozandé intézkedéseket, ha a kdrnyezeti monitoringadatok eltérnek a
trendtél vagy tillépik a megdllapitott hatdrértékeket. A rovid eltarthatosdgi ideji termékek esetében,
amennyiben nem dllnak rendelkezésre a gydrtds idejére vonatkozé kornyezeti adatok, a legfrissebb
rendelkezésre all6 adatokat kell feliilvizsgdlni. Emellett mérlegelni lehet gyors/alternativ moédszerek
alkalmazdsat.

IX.11. Amennyiben a gydrtds sordn gyors és automatizalt mikrobioldgiai moédszereket alkalmaznak, ezeket a
modszereket validalni kell az érintett termék(ek) vagy folyamatok tekintetében.
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II. MELLEKLET

BIOLOGIAI ES IMMUNOLOGIAI TERMEKEK

Az ebben a mellékletben meghatdrozott tovabbi kovetelmények a bioldgiai és immunoldgiai dllatgydgydszati
készitmények gyartdsara, ellenérzésére és vizsgdlatira vonatkoznak, kivéve az olyan inaktivalt immunoldgiai
allatgyogydszati készitményeket, amelyeket egy jarvanyiigyi egységbe tartozé egy vagy tobb allatbdl szdrmazd
kérokozokbdl és antigénekbdl éllitanak eld, és amelyeket ugyanazon jarvanyiigyi egységbe tartoz egy vagy tobb
allatnak, illetve megerdsitett jarvanyiigyi kapcsolattal rendelkezé més egységben 1év8 egy vagy tobb dllatnak a

kezelésére hasznalnak.

A mellékletben a ,bioldgiai dllatgydgydszati készitmények” vagy ,bioldgiai készitmények” kifejezés az
immunoldgiai készitményeket is magdban foglalja.

Az antibiotikumok édltaldban nem mindsiilnek bioldgiai készitményeknek. Mindazondltal a gyartoknak tandcsos
megfelelniitk az ebben a mellékletben meghatdrozott kovetelményeknek az ilyen allatgydgydszati készitmények
gyartésa sordn alkalmazott, ebben a dokumentumban leirt gydrtasi eljardsok tekintetében.

Az 1. tdbldzat bemutatja azokat a gyartdsi tevékenységeket, amelyek dltaldban e melléklet hatélya ald tartoznak.

1. tdbldzat

Az e melléklet hatdlya ald tartozo gyartasi lépéseket sziirke szin mutatja
A helyes gyartasi gyakorlatra vonatkoz6 kovetelmények a kordbbi 1épésektd]

Az anzgrgr ;Szusa © tef)rilr(liefik?‘e (példaul begytijtés) a gydrtds végss szakaszdig (0sszedllitds, toltés) emelkednek.
A gyartds korabbi szakaszaiban legaldbb a helyes gyartdsi gyakorlat elveit be kell
tartani.

Emberi forrds Vizeletb6l Az anyag Keverés Izolaci6 és Osszedllitas,
szarmazo begyfijtése (') és[vagy tisztitds toltés
enzimek, kezdeti
hormonok feldolgozas

Allati vagy névényi | Heparinok, Novényi vagy Darabolds, Izol4ci6 és Osszedllités,

forrdsok (nem inzulin, allati eredetd keverés tisztitas toltés

géntechnoldgidval enzimek, anyagok és[vagy

modositott/ fehérjék, begytijtése () kezdeti

szerkesztett) allergénkivo- feldolgozas
nat és
immunoldgiai
szérumok

Virusok vagy Virusokb6l MCB, WCB, MSL, | Sejtkultira Inaktivalds Osszedllitas,

baktériumok/ vagy WSL létrehozdsa | ésfvagy (adott toltés

fermentécid/ baktériumok- | és fermentédcid esetben),

sejtkultira stb. bél szdrmaz6 | karbantartdsa () izoldcio és
vakcindk; tisztitds
enzimek,
proteinek

Biotechnoldgia — Rekombindns | MCB, WCB, MSL, | Sejtkulttira Izol4cio, Osszedllités,

fermentacid/ termékek, WSL létrehozdsa | ésfvagy tisztitds, toltés

sejtkultdra MAD, és fermentdci6 | moédositds
allergének, karbantartédsa (*)
vakcindk

Allati forrdsok Rekombindns | Torzssejtbank és | Begyfijtés, Izolacid, Osszedllitas,

(géntechnoldgidval fehérjék szaporito darabolas, tisztitds, toltés

modositott/ (géntechnologid- | keverés modositds

szerkesztett) val médositott/ és[vagy

szerkesztett) kezdeti
sejtbank feldolgozas
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IL1.

IL.2.

IL.3.

I1.4.

()
0

Az e melléklet hatdlya ald tartoz6 gydrtdsi 1épéseket sziirke szin mutatja
A . . . A helyes gyartdsi gyakorlatra vonatkozd kovetelmények a kordbbi lépésektsl
z anyag tipusa és Példa a 117 e IR PR VPR
forrasa rermékre (példaul begyfijtés) a gydrtds végss szakaszdig (0sszedllitds, toltés) emelkednek.
A gyértds kordbbi szakaszaiban legaldbb a helyes gyartasi gyakorlat elveit be kell
tartani.
Novényi forrdsok: Rekombindns | Torzssejtbank és | Termesztés, Elsé Osszedllitas,
(géntechnoldgidval fehérjék, szaporitd betakaritds (°) | extrahalds, toltés
modositott/ vakcindk, (géntechnoldgid- izol4cio,
szerkesztett) allergének val médositott/ tisztitds,
szerkesztett) modositds
sejtbank

Kovetni kell a helyes gyartdsi gyakorlat elveit.

A helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozé elvek alkalmazdsdnak mértékét lasd a IV. szakaszban.

A helyes gyartasi gyakorlat alkalmazdsanak mértékét lasd a VI. szakaszban.

A helyes gyartdsi gyakorlat alkalmazdsdnak mértékét ldsd a VI. szakaszban. A szaporité sejtbank karbantartdsira
véarhat6an a helyes gydrtdsi gyakorlatnak megfelel§ kornyezetben keriil sor.

() A novényi eredetdi kiinduldsi anyagokra vonatkozd helyes mez6gazdasagi és gytjtési gyakorlatra (GACP) vonatkozd
standardok alkalmazandok.

Py
S

Azokban az esetekben, amikor a hatéanyag bioldgiai forrdsbdl torténd beszerzésétSl vagy izolacidjatél a
késztermék (példaul sejtekbdl, virusalapti vakcindkbdl vagy fagokbdl dll6 dllatgydgydszati készitmények)
gyartdsdig egy megszakitds nélkiili folyamat zajlik, e rendelet kovetelményei a teljes gyartdsi folyamatra
vonatkoznak.

SZEMELYZET

A bioldgiai termékek gyartasdra és vizsgdlatdra szolgdlé teriileteken dolgozé személyzet (beleértve a tisztitdssal és
karbantartdssal foglalkozdkat) az eldallitott termékekre és a feladataikra vonatkozé alapképzésben és rendszeres
tovabbképzésben részesiil, beleértve a termék, a személyzet és a kornyezet védelmére irdnyuld intézkedéseket,
valamint adott esetben mikrobioldgiai képzésben vesz részt.

A személyzetet védeni kell a gyartds sordn haszndlt bioldgiai dgensekkel valé esetleges megfert6z8déstél. Az
embereknél ismerten betegséget okozd bioldgiai dgensek esetében megfelel6 intézkedéseket kell hozni az
dgenssel vagy a kisérleti dllatokkal dolgozé személyzet megfert6z6désének megakadalyozdsira. Adott esetben
megfelel§ vakcindzast és egészségiigyi ellenSrzést kell biztositani, figyelembe véve az elééllitott termék (példdul
BCG vakcina (), veszettség, brucella, leptospira elleni termékek, tuberkulintermékek) sajitos jellemzgit és a
személyzet feladatait.

Ha az érintett személyzet olyan egészségiigyi dllapotrdl szamol be, amely kedvezétleniil befolydsolhatja a termék
mindségét vagy ez az allapot mas médon nyilvanvaléva vélik, a gyartéteriiletre vagy az ellendrzési teriiletre vald
belépést meg kell tiltani szdmdra.

Amennyiben a keresztszennyez&dés lehetSségének minimalizaldsa érdekében sziikséges, mindségiigyi
kockdzatkezelési elvek alapjdn korldtozni kell a személyzet valamennyi tagjdnak (beleértve a mindség-ellendrzést,
karbantartdst és takaritdst végz8 személyzetet) () mozgdsit. A személyzet dltaliban nem mehet 4t é16 mikroorga-
nizmusoknak, géntechnoldgidval maddositott/genomszerkesztett organizmusoknak, toxinoknak vagy allatokkal
val6 érintkezésnek kitett teriiletekrdl olyan teriiletekre, ahol mds termékeket vagy eltér6 organizmusokat
kezelnek. Ha az ilyen dthaladds elkeriilhetetlen, megfelels, a kockdzatokkal ardnyos szennyezédés-ellenSrzési
intézkedéseket kell végrehajtani.

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcina.

Az olyan elzdrt teriiletre belépd személyzet, ahol a megel6z6 tizenkét 6rdban nem kezeltek organizmusokat nyitott rendszerben, nem
tekinthetd tigy, hogy ki van téve a szennyez8dés kockdzatdnak, kivéve, ha az érintett organizmus bioldgiai dgens, és a kapcsolédd
betegség nem létezik az adott orszdgban vagy foldrajzi teriileten, vagy az adott betegség az érintett orszdgban vagy foldrajzi teriileten
megel6z6 intézkedések vagy mentesitési program targyat képezi.
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IL5. Megfelels intézkedéseket kell hozni annak megakadalyozasara, hogy a személyzet hordozoként a gyartéiizemen
kiviilre juttassa a bioldgiai dgenseket. A bioldgiai dgens tipusdtdl fiiggéen ezek az intézkedések magukban

2,z

foglalhatjak a teljes ruhacserét és a kotelezd zuhanyzast a gyartéteriilet elhagydsit megel6zGen.

1L HELYISEGEK ES BERENDEZESEK

IL1. Helyiségek

IL1.1. A helyiségeket oly médon kell kialakitani, hogy ellendrizni lehessen a terméket és a kornyezetet ér6 kockazatokat.
Ez elszigetelt teriiletek, tisztaterek vagy ellendrzott teriiletek haszndlatdval biztosithaté. Kiilonosen az aldbbiakat
kell figyelembe venni:

a) A magas patogenitdst ¢él6 bioldgiai dgenseket elzart teriileteken kell kezelni (beleértve a mingség-ellenérzési
miiveleteket, a kutatdsi és diagnosztikai szolgdltatdsokat stb.). Az elszigetelés mértékét az dgens
patogenitdsdhoz kell igazitani.

b) Az egyes bioldgiai organizmusok esetében az a) pontban el6irt esetlegesen kotelezd elszigetelési
intézkedések sérelme nélkiil, a bioldgiai dgensek el6allitdsdra dltaldban sor keriilhet ellendrzott teriileteken,
feltéve, hogy azt teljesen zart és sterilizalt berendezésekben végzik, és minden relevans csatlakozds megfelel
az 1. mellékletben meghatdrozott kovetelményeknek.

¢) Az inaktivdlt bioldgiai dgenseket tisztaterekben kell kezelni. Tisztatereket kell haszndlni a tobbsejtd
organizmusokbdl elkiilonitett, nem fert6zott sejtek és adott esetben a sziiréssel sterilizdlt tdpkozegek
kezelése sordn is.

d) Az utdna nem sterilizdlt termékeket vagy sszetevSket érint6 nyitott rendszerti miveleteket adott esetben
az [. mellékletben meghatdrozott kovetelményeknek megfelelGen kell elvégezni.

e) Az elegyitési és az azt kovetd toltési miveletek (vagy zdrt rendszerek haszndlata) kivételével egy adott
teriileten egy adott id6pontban csak egy biol6giai dgens kezelhetd.

f) Az olyan el6allitasi mdveleteket, mint a sejtek fenntartdsa, a tdpkozeg el6készitése, a viruskultdra stb.,
amelyek valdszintileg szennyezédést okoznak, kiilon terilleteken kell végezni, kivéve, ha megfelels
szervezeti és technikai intézkedések hozhatdk a szennyez6dés megelGzésére.

g)  Azokat a gyartéteriileteket, ahol a fertGtlenitéssel szemben kiilondsen rezisztens bioldgiai dgenseket
(példaul sporaképzd baktériumokat) kezelnek, el kell kiiloniteni, és a biologiai dgensek inaktivdlasdig erre a
konkrét célra kell haszndlni, kivéve, ha megfelel§ szervezeti és technikai intézkedések hozhatdk a
szennyez§dés megelSzésére.

ML.1.2. A szennyezGdés-ellenGrzési stratégia részeként a gydrtdsi helyiségekben a részecskeszennyez8dés és a
mikrobioldgiai szennyez8dés kornyezeti ellendrzésének mértékét hozza kell igazitani a hatbanyaghoz, az
intermedierhez vagy a késztermékhez, valamint a gydrtdsi 1épéshez, szem el6tt tartva a kiinduldsi anyagok
lehetséges szennyezettségi szintjét és a terméket érint§ kockdzatokat. Adott esetben a mindségiigyi
kockdzatkezelési elvekkel osszhangban a kornyezeti monitoringprogramot ki kell egésziteni meghatdrozott
mikroorganizmusok (gazdaszervezetek, élesztd, penészgombdk, anaerobok stb.) jelenlétének kimutatdsira
szolgalé modszerekkel.

IL1.3. A gydrté- és tdroldlétesitményeket, a folyamatokat és a kornyezeti osztdlyozdst gy kell megtervezni, hogy
megakadélyozzdk a termékek idegen szennyez8dését. Amennyiben a folyamatok nem zartak, és ezért a termék
érintkezik a helyiség kozvetlen kornyezetével (példdul a kiegészitd anyagok, tipkozegek, pufferoldatok vagy
gézok hozzdaddsa sordn), megfelel§ ellendrzd intézkedéseket kell hozni, beleértve a mdszaki és kornyezeti
ellenSrzéseket. Az 1. mellékletben térgyalt relevins szempontokat alkalmazni kell, beleértve az el6irt kornyezeti
fokozatokkal és a kapcsolodé ellendrzésekkel kapcsolatos szempontokat.

[1.1.4. A légkezelS egységeket tigy kell megtervezni, megépiteni és karbantartani, hogy minimalizaljdk a kilonbozd
gyartoteriiletek kozotti keresztszennyez6dés kockdzatat, adott esetben megfelel§ elszigetelést biztositsanak, és
elképzelhets, hogy egy adott teriilet igényeinek kell megfelelniiik. A mindségiigyi kockdzatkezelési elvek alapjan
mérlegelni kell a keringtetés nélkiili 1égellaté rendszerek haszndlatit.
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IL1.5. A steril termékek feldolgozdsa pozitiv nyomdsa teriileteken torténik, de bizonyos teriileteken a patogének
jelent§ anyagok (példdul patogének) aszeptikus feldolgozdsa negativ nyomdsu teriileteken vagy biztonsagi
szekrényekben torténik, azokat megfelel§ fokozati, pozitiv nyomdst tisztazénaval kell korillvenni. Ezeket a
nyomdslépcsdket egyértelmiien meg kell hatdrozni, és megfeleld riasztdsi bedllitdsokkal folyamatosan ellendrizni
kell 6ket.

[L.1.6. A légtelenits sziir6k viztaszitdk, és a megfelel6 mindségiigyi kockdzatkezelési elveken alapulé megfeleld
id6kozonként végzett integritastesztelés sordn validélni kell a tervezett élettartamukat.

IL.1.7. Amennyiben a szennyezGdés kockdzatinak kezelése érdekében sziikséges, az atad6 zsilipek és az 6ltozék
blokkolémechanizmussal vagy mds olyan megfelel§ rendszerrel rendelkeznek, amely megakadélyozza egynél
tobb ajtd egyidejd nyitdsdt. Az 6ltéz8ket a munkateriilet vonatkozdsdban el8irt mindsitésti sziirt leveg6vel kell
ellitni, és olyan légelszivé berendezésekkel kell felszerelni, amelyek megfelels, a munkateriiletétsl fiiggetlen
levegSkeringtetést biztositanak. Az dtad6 zsilipeket dltaldban ugyanigy kell szellgztetni, de a nem szellGztetett

vagy csak befujt leveg6vel elldtott zsilipek is elfogadhatok lehetnek.

L.1.8. A vizelvezet§ rendszereket tigy kell kialakitani, hogy a szennyvizet hatékonyan semlegesiteni vagy fertGtleniteni
lehessen a keresztszennyezédés kockdzatdnak minimalizdldsa érdekében. A kiils kornyezet szennyezddési
kockdzatdnak minimalizdldsa érdekében kovetni kell a helyi szabdlyozdst a hulladékanyagok bioldgiai
veszélyességéhez kapcsol6dé kockazatnak megfelelGen.

Elszigetelés

L.1.9. Az elszigetelésre haszndlt helyiségeket tigy kell kialakitani, hogy konnyen fertStlenithet6k legyenek, és a
kovetkez§ jellemzdkkel rendelkeznek:

a)  akiviilre irdnyul6 kozvetlen légelvezetés hidnya;

b)  negativ nyomdsu levegGvel torténd szellGztetés: a levegét HEPA-sz{ir6kon keresztiil kell kivezetni, és csak
ugyanarra a teriiletre forgathaté vissza, feltéve, hogy tovdbbi HEPA-szirésre keriil sor (ez a feltétel dltaldban
akkor teljesiil, ha a visszaforgatott levegdt atvezetik az adott teriileten szokdsosan haszndlt HEPA-
szlir6kon). A levegd egyes teriiletek kozotti jrahasznositdsa csak akkor fogadhaté el, ha két kimeneti
HEPA-sz(ir6n halad dt, amelyek koziil az els6t folyamatosan ellendrzik az integritds szempontjabdl, és
megfeleld intézkedések vannak érvényben a levegd biztonsdgos kivezetésére, ha ez a sz{ir6 meghibasodna.

Amennyiben a kiilonos kockdzatot jelentd anyagok aszeptikus feldolgozdsa sordn elszigetelési célokra
negativ nyomdst teriileteket haszndlnak, azokat megfelel§ fokozatd, pozitiv nyomdsu tisztazéndval
(nyomdsbuborék vagy elszivo 1égzsilip) kell kombindlni. Ezeket a nyomadslépcsdket egyértelmtien meg kell
hatdrozni, és megfeleld riasztdsi bedllitdsokkal folyamatosan ellendrizni kell 6ket;

¢)  ab) ponttdl eltérve, az egzotikus organizmusok (°) kezelésére haszndlt gyartoteriiletekrdl szdrmazé levegGt
egymds utdn két HEPA-sz(ir6n kell kivezetni, és a gydrtoteriiletekrdl szdrmazé levegé nem forgathat6
vissza;

d)  létre kell hozni a folyékony szennyviz, beleértve a sterilizalokbdl, biogenerdtorokbdl stb. szdrmazd
szennyezett kondenzdtumot, Osszegytjtésére és fertStlenitésére szolgdlé rendszert. Emellett a szildrd
hulladékot, beleértve az dllati tetemeket, sziikség szerint fertGtleniteni vagy sterilizélni kell, vagy el kell
égetni. A szennyezett szlir8ket biztonsagos mddszerrel kell eltdvolitani;

e)  az oltozdket 1égzsilipként kell kialakitani és haszndlni, és adott esetben mosasi és zuhanyzasi lehetéséget
kell biztositani. A légnyomaskiilonbségeket tigy kell szabdlyozni, hogy a munkateriilet és a kiilsé kornyezet
kozott ne legyen leveg@dramlds, illetve ne dalljon fenn a teriileten kiviil viselt kiills6 ruhdzat
szennyezGdésének kockdzata;

() E melléklet alkalmazdsiban az ,egzotikus organizmus” olyan biol6giai dgens, amelynél a kapcsol6dd betegség nincs jelen az érintett
orszdgban vagy foldrajzi teriileten, vagy ahol a betegség az érintett orszdgban vagy foldrajzi teriileten megel6z6 intézkedések vagy
mentesitési program targyat képezi.
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IIL.1.10.

f)  a berendezések athaladdsira szolgdld légzsiliprendszert ugy alakitottdk ki, hogy a szennyezett levegs ne
dramolhasson a munkateriilet és a kiils6 kornyezet kozott, illetve a zsilipen belil ne alljon fenn a
berendezés szennyez8désének kockdzata. A 1égzsilip megfelel§ méret(i ahhoz, hogy lehet6vé tegye a rajta
athaladé anyagok hatékony feliileti szennyezédésmentesitését. Mérlegelni kell egy id6zitd berendezés
elhelyezését az ajtoblokkolén, hogy elegendd id§ alljon rendelkezésre a hatékony szennyez8désmentesitési
eljardshoz;

g)  adott esetben gatként kétajtds autokldavot kell haszndlni a hulladékanyagok biztonsdgos eltdvolitdsara és a
steril targyak bejuttatdsdra.

A kezel6személyzet és a kornyezet biztonsdga érdekében alkalmazott elszigetelési intézkedések és eljardsok nem
itkoznek a termékmindség biztositasahoz szitkséges intézkedésekkel és eljardsokkal.

Tabbtermékes létesitmény

IL1.11.

IL.1.12.

IIL.2.

.2.1.

Tobbtermékes létesitményben akkor fogadhaté el a biolégiai készitmények eldllitdsa, ha megfelel§
intézkedéseket hajtanak végre a keresztszennyez8dés megelGzése érdekében, példaul az alabbiakat:

— a nem kapcsol6dé teriiletek vagy berendezések keresztszennyez&désének megakadalyozasdra irdnyuld
intézkedések (példdul egyszer haszndlatos komponensek, valamint mdszaki intézkedések, példaul zart
rendszerek);

—  validalt tisztitdsi és szennyezédésmentesitési eljardsok mds termékek gydrtdsa eltt, tobbek kozott a fiits-,
szell6ztetd- és légkondiciondlé (HVAC) rendszer tekintetében;

—  aszomszédos terilletek kornyezeti monitoringja — a gydrtds sordn, valamint a tisztitdst és szennyez8dés-
mentesitést kovetSen — a gydrtott mikroorganizmus vonatkozdsiban. Az él§ és|vagy spéraképzd

organizmusokat kezeld teriileteken bizonyos ellendrzé (példdul a leveg6ben 16v6 részecskék megfigyelésére
szolgalo) berendezések hasznalatdbol eredd kockazatokat megfelelGen figyelembe kell venni;

— atermékek, berendezések, a (példdul kalibraldsra és validaldsra szolgdld) segédberendezések és az eldobhat
targyak mozgatdsanak/eltdvolitisanak ellen6rzése mds teriiletek, mds termékek vagy kiillonbozd
termékszakaszok szennyez8désének megakadalyozdsa érdekében (példaul az inaktivalt termékek vagy az
inaktivdlt toxint tartalmazé termékek nem inaktivdlt termékekkel valé szennyezddésének
megakadélyozdsa);

—  kampanyszer( gyartas.

Amennyiben az el6dllitds kiilonb6zd kiinduldsi anyagokbdl tobb kis tétel gyartdsaval jr, a parhuzamos munka
elfogaddsdnak mérlegelésekor figyelembe kell venni olyan tényezdket, mint a donorok egészségi dllapota és a
termék teljes elvesztésének kockazata.

Annak értékelése sordn, hogy a befejezési miveletek (formuldcid, toltés és csomagolds) esetében sziikség van-e
kiilon létesitményekre, figyelembe kell venni az érintett bioldgiai termék sajitos jellemzdit és az ugyanazon
létesitményben kezelt egyéb termékek, koztitk a nem bioldgiai termékek jellemzdit is.

A befejezési miiveletekre vonatkoz6 egyéb ellen6rzé intézkedések kozé tartozhat a konkrét hozzdadisi
szekvencidk sziikségessége, a keverési sebességek, az id§ és a h6mérséklet szabdlyozdsa, a fénynek vald kitettség
korlatozasa, valamint a kiomlés esetén alkalmazando elszigetelési és tisztitdsi eljaras.

Berendezések

Az él6 organizmusok és sejtek kezelése soran hasznalt berendezések, beleértve a mintavételre haszndlt
berendezéseket, alkalmasak arra, hogy megakaddlyozzdk a szennyez8dést a feldolgozds sordn, megkonnyitsék a
szennyezGdésmentesitést és (adott esetben) a sterilizéldst, valamint elkeriiljiék a kiilonb6z6 organizmusok vagy
termékek keveredését.

Kiilonos figyelmet kell forditani a berendezések nem rogzitett részeibdl, példdul a csovekbdl, szelepekbdl és
szlir6kbdl szarmazé keresztszennyez8dés elkeriilésére irdnyuld ellendérzd intézkedésekre (példdul a funkcidjuk
megfelel§ azonositdsa).
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[.2.2. A bioldgiai dgensek vagy termékek tdroldsira megfelel§ berendezéseket kell haszndlni gy, hogy
megakadalyozzdk az esetleges keveredést. Valamennyi tarolt dgenst vagy terméket vildgosan és egyértelmtien fel
kell cimkézni, és szivargdsmentes tdrolétartdlyban kell tartani.

1.2.3.  Adott esetben a berendezéseket (példdul a hémérséklet-szabdlyozast igényld berendezéseket) fel kell szerelni
adatrogzitd ésfvagy riasztérendszerekkel. A meghibdsoddsok elkeriilése érdekében megel6z8 karbantartdsi
rendszert kell bevezetni a rogzitett adatok trendelemzésével egyiitt.

1.2.4. Az els6dleges elszigeteléshez haszndlt zart berendezéseket tigy kell kialakitani és rendszeresen megvizsgélni, hogy
megakadélyozzdk a bioldgiai dgensek kozvetlen munkakornyezetbe val6 kijutdsit. A gdzok be- és kimeneti
nyildsait a megfelel§ elszigetelés érdekében védeni kell, példdul sterilizdlé hidroféb szlir6k hasznilatdval. Az
anyagok bejuttatdsat vagy eltdvolitdsat sterilizdlhat6 zdrt rendszerben vagy lehetdség szerint megfelel§ lamindris
légaram mellett kell végezni.

IL.2.5. A berendezéseket szitkség esetén validdlt mddszer alkalmazdsaval megfelelGen sterilizélni kell. A tisztitdshoz,
elvélasztashoz vagy koncentrédldshoz haszndlt berendezéseket legaldbb a kiilonb6z8 termékek esetében torténd
minden haszndlat kozott sterilizdlni vagy fertStleniteni kell. A sterilizdldsi moédszereknek a berendezés
hatékonysdgdra és validdldsira gyakorolt hatdsdt tanulmdnyozni kell a berendezés élettartaménak meghatérozésa
érdekében.

[1.2.6. Adott esetben ,helyben tisztitdsi” (*) és ,helyben g6zolési” () (,helyben torténd sterilizdlds”) rendszereket kell
alkalmazni. A fermentdcios tartdlyok szelepei teljes mértékben sterilizalhatok gézzel.

M.2.7. A liofilizdlokba torténd berakoddshoz megfelel§ tisztatérre/elzdrt teriiletre van szikség. A liofilizdlok kirakoddsa
szennyezi a kozvetlen kornyezetet. Az egyajtos liofilizdlok esetében a tisztateret ezért szennyez&désmentesiteni
kell, mielStt egy djabb gydrtasi tétel kerill a teriiletre, kivéve, ha ez a tétel ugyanazzal az egy vagy tobb
organizmussal kapcsolatos. A kétajtds liofilizalokat minden ciklus utdn sterilizélni kell, kivéve, ha tisztatérben
nyitottdk ki Sket. A liofilizdlokat az 1. mellékletnek megfelelGen kell sterilizlni. Kampdnyszerdi mikodés esetén
legaldbb minden kampdny utdn sterilizalni kell Sket.

Iv. ALLATOK

Az allatoknak vagy dllati eredetdi anyagoknak az dllatgyogydszati készitmények gydrtdsa sordn torténd
felhaszndldsdra egyedi kiegészit kovetelmények vonatkoznak:

a) A bioldgiai eredetli anyagoknak és termékeknek meg kell felelniitk az éllati szivacsos agyvelGbantalom
korokozoéinak humédn gyogyszereken és dllatgydgydszati készitményeken keresztil torténd dtvitele
kockdzatdnak minimalizaldsdrél sz616 atmutaté feljegyzés legtijabb valtozatanak.

b) Az dllati eredetii anyagokra vonatkoz6 specifikicidknak olyan szempontokat is figyelembe kell venniiik a
forgalombahozatali engedély feltételeivel Gsszhangban, mint adott esetben az dllatok életkora, silya és
egészségi dllapota.

¢)  Adott esetben be kell tartani a gydgyszerkonyvi kovetelményeket, beleértve a meghatérozott szakaszokban
végzett egyedi vizsgalatok sziikségességét.

d)  Egészségiigyi programot kell kidolgozni az aggodalomra okot ad6 véletlen dgensek (zoonotikus betegségek,
a donorallatok betegségei) nyomon kovetésére. Az ilyen program kidolgozdsihoz szakértdi tandcsot kell
kérni. A kockdzati és mérséklési tényezSk értékelésekor figyelembe kell venni kilonosen a megbizhatd
forrasokbdl szarmazo, a betegségek nemzeti prevalencidjardl sz6lo jelentéseket. E forrdsok kozé tartozik az
Allategészségiigyi Viligszervezet (WOAH) (%), valamint a nemzeti és helyi szint( egészségiigyi monitoring-
és ellendrzési program(ok)ra vonatkoz6 informdciok.

(*) E melléklet alkalmazdsiban a ,helyben tisztitds” olyan, édltaldban automatizdlt mddszer, amelyet a berendezések, csvezetékek,
tartdlyok és kapcsolddo szerelvények belsd feliileteinek szétszerelés nélkiili tisztitdsdra hasznélnak.

() E melléklet alkalmazdsiban a ,helyben g6zolés” olyan, éltaldban automatizdlt mddszer, amelyet a berendezések, csvezetékek,
tartlyok és kapcsolddé szerelvények belsé felilletének gézzel, a berendezés szétszerelése nélkiil torténd sterilizdldsira haszndlnak.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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e) A donoréllatok rossz egészségi allapotat ki kell vizsgdlni, tekintettel az alkalmassagukra és arra, hogy a
velik egyiitt tartott allatok alkalmasak-e a tovdbbi felhaszndldsra (a gydrtds sordn, kiinduldsi és
nyersanyagforrasként, a mingség-ellendrzés és a biztonsagi vizsgalatok sordn). A dontéseket dokumentélni
kell.

Visszakeresési (look back) eljardst kell alkalmazni annak a bioldgiai eredetéi hatéanyagnak vagy
gyogyszernek a tovabbi alkalmassdgara vonatkozé dontéshozatal megkonnyitése érdekében, amelyben az
allati eredetd kiinduldsi anyagokat vagy nyersanyagokat felhaszndltdk vagy amelybe bedolgozték. Ez a
dontéshozatali eljards magdban foglalhatja (adott esetben) az ugyanazon donorallattdl szarmazd, korabbi
begyjtésekbdl megdrzott mintdk Gjboli vizsgalatat az utols6 negativ dondcib megdllapitdsa céljabol.

A donorallatok kezelésére haszndlt terdpids dgensek élelmezés-egészségiigyi varakozdsi idejét dokumentdlni
kell, és fel kell haszndlni az emlitett dllatoknak a programbél meghatdrozott id6re valé kizarasdhoz.

f)  Kulonos figyelmet kell forditani a donorallatok fertdzéseinek megel6zésére és nyomon kovetésére, beleértve
a beszerzéssel, létesitményekkel, dllattartdssal, bioldgiai biztonsagi eljardsokkal, vizsgilati eljardsokkal,
illetve az alom és a takarmdnyok ellenGrzésével kapcsolatos szempontok mérlegelését. Ez killonosen
fontos a meghatdrozott koérokozoktdl mentes () allatok esetében, ahol meg kell felelni az Eurépai
Gyodgyszerkonyv monografiai kovetelményeinek. Meg kell hatdrozni az éllatok egyéb kategéridira (példdul
az egészséges dllomdnyokra) vonatkozé dllattartdsi és egészségiigyi nyomonkovetési intézkedéseket.

g) A géntechnoldgidval médositott vagy genomszerkesztett allatokbdl eldéllitott termékek esetében az ilyen

2z

allatoknak a donordllatokbdl torténd eldillitdsa sordn fenn kell tartani a nyomonkdvethetséget.

27

h) A bioldgiai hatdanyagok és gyogyszerek elgdllitasdhoz és ellendrzéséhez haszndlt allatok tartdsdra szolgdlo
teriiletek elkiiloniilnek a termelési és ellendrzési teriiletektSl. Az ilyen terilletek esetében megfeleld
elszigetelési és|vagy tisztatéri intézkedéseket kell alkalmazni, és el kell kiiloniteni Sket a tobbi éllat
elhelyezésére szolgalé teriilettSl. Kiilonosen fontos az olyan dllattartd épiiletek megfeleld elszigetelésének
biztositdsa, ahol a kérokozé bioldgiai dgensek felhasznéldsaval jaré minGség-ellenSrzésre hasznalt allatokat
tartjak.

i) Az eldallitdsi helyen az dllatokat, a bioldgiai dgenseket és az azokon végzett vizsgdlatokat megfelelGen
azonositani kell az Osszetévesztés kockdzatdnak elkertilése és az Osszes azonositott veszély ellendrzése
érdekében.

j)  Megfelel§ intézkedéseket kell alkalmazni a vagohidakrdl szdrmazé éllati eredetii anyagok minGségének és
nyomonkovethetdségének biztositdsara. A vagéhiddal kotott szerz6désnek/beszerzési megéllapoddsnak ki
kell térnie kiilonosen a beszerzett anyagok nyomonkovethetGségének biztositdsdhoz sziikséges
intézkedésekre, valamint a vdgohidon a megfelel§ higiéniai és egyéb szitkséges ellen6rzd intézkedések
végrehajtasara.

k) Az ellatdsi lancban, valamint az édllatgydgydszati készitmények gyartdsdhoz felhasznalt dllatok vagy dllati
eredetti anyagok szdllitdsa sordn megfelel§ (mindségiigyi kockdzatkezelési elveken alapuld) ellenSrzéseket
kell végezni, beleértve a nyomonkovethetSséget biztositd részletes dokumentacidt. Biztositani kell a
nyomonkévethetdséget, beleértve az anyagok szdllitdsat a kezdeti gydjtési helyek, a részleges és végleges
tisztitds(ok)ra szolgalé teriiletek, a tarolohelyek, a kozpontok, a konszolidatorok és a kozvetitSk kozott. Az
ilyen megdllapoddsok részleteit rogziteni kell, a jogsértéseket pedig fel kell jegyezni, ki kell vizsgdlni, és
intézkedéseket kell hozni.

() E melléklet alkalmazdsdban a ,meghatdrozott korokozoktél mentes” a meghatdrozott kérokozoktél mentes dllatokat jelenti. Az ilyen
dllomanyok kornyezete kozos, és sajat gondozoik vannak, akik nincsenek kapcsolatban nem meghatdrozott kérokozoktdl mentes
csoportokkal.
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V.1.

V.2.

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VI

KIINDULASI ANYAGOK ES NYERSANYAGOK

A bioldgiai kiinduldsi anyagok és nyersanyagok (példaul krioprotektansok, taplalo sejtek, reagensek, tapkozegek,
pufferoldatok, szérumok, enzimek, citokinek, novekedési tényez8k) forrdsat, eredetét és alkalmassdgat irasbeli
specifikdcié formdjdban egyértelmdien meg kell hatdrozni. A specifikdciok tartalmazzak az anyagok
rendeltetésszerti felhaszndldsra valé alkalmassdgdnak biztositdsdhoz és a viltozékonysdg minimalizldsdhoz
szitkséges mindségi kovetelményeket (a gyartds és az ellen6rzés relevins szempontjaira kiterjedGen). A
mikrobioldgiai ellenérzések kiilonosen fontosak. A specifikdciok megfelelnek a forgalombahozatali engedély
feltételeinek. A kiinduldsi anyagokat és a nyersanyagokat a termelés kiilonb6z6 szakaszaiban megfelelGen
azonositani kell.

Amennyiben a kiinduldsi anyagok felszabaditdsahoz sziikséges egy vagy tobb vizsgdlat eredményei hossza id6t
vesznek igénybe (példaul a sterilitdsi vizsgalat), megengedhet§ a kiinduldsi anyagok feldolgozdsa még a vizsgalati
eredmények rendelkezésre dlldsa el6tt, feltéve, hogy a potencidlisan nem megfelel6 anyag haszndlatdnak
kockdzatat és annak mds tételekre gyakorolt lehetséges hatdsat megértik és értékelik a mindségiigyi
kockazatkezelési elvek alapjdn. Ilyen esetekben a késztermék felszabaditdsdnak feltétele e vizsgdlatok kielégits
eredménye.

Ertékelni kell az elldtdsi linc mentén torténd haladdsuk sordn a kiinduldsi anyagok és a nyersanyagok
szennyezGdésének kockdzatat, kiillonos tekintettel a TSE-re. Figyelembe kell venni azokat az anyagokat is (példdul
a tapkozeg-kisérletekben haszndlt kozegeket és a termékkel esetlegesen érintkez8 kenGanyagokat), amelyek
kozvetlen érintkezésbe keriilnek a gydrtGberendezéssel vagy a termékkel.

Az 1. mellékletben meghatarozott elvek alapjan ellendrzési stratégidt kell alkalmazni a termékek védelme,
valamint az oldatok, pufferoldatok és egyéb hozzdadott anyagok elkészitése érdekében. A kiinduldsi anyagok és a
nyersanyagok mindsége, valamint az aszeptikus gydrtdsi folyamat tekintetében sziikséges ellendrzések killonosen
fontosak az olyan termékek esetében, amelyek esetében nem lehetséges a végsterilizalds.

Amennyiben a kiinduldsi anyagokat és a nyersanyagokat sterilizdlni kell, azt lehet8ség szerint hével kell elvégezni.
Sziitkség esetén mds megfeleld mddszerek is alkalmazhatdk a bioldgiai anyagok inaktivaldsara (példdul besugarzas
és szfirés).

Altaldban keriilni kell az antibiotikumok hasznlatat a gyartis korai szakaszdban a bioterhelés (példdul az ¢él6
szovetek és sejtek gytijtéséhez kapcsol6dd bioterhelés) csokkentése érdekében. Az alkalmazdsukat megfelelGen
indokolni kell. Ilyen esetekben a jelen 1évg antibiotikumokat el kell tavolitani a gydrtdsi folyamat forgalomba-
hozatali engedélyben meghatdrozott szakaszaban.

Az ellatasi lanc egészében megfelel intézkedéseket kell végrehajtani az dllatgydgydszati készitmények gyartdsa
soran felhaszndlt dllati és emberi eredet(i kémiai anyagok nyomonkévethet8ségének biztositdsa érdekében.

A visszahivasi eljardsok sordn figyelembe kell venni azokat a(z) (emberi vagy dllati) donorokra vonatkozé

egészségiigyi informdcitkat, amelyek hatdssal vannak az dllatgyogydszati készitmény mindségére, és amelyek a
beszerzést kovetden valnak elérhetSvé.

OLTOCSIRATETEL- ES SEJTBANKRENDSZER

VL1. A tulajdonsdgokban az ismételt dtoltdsok vagy tobb generdcié sordn esetlegesen bekovetkezd nem kivant

)

moédosuldsok megakaddlyozdsa érdekében a biolGgiai eredeti anyagok és a mikrobioldgiai tenyészettel,
sejtkultirdval vagy embri6kban és dllatokban torténé szaporitdssal nyert termékek el@dllitdsa a torzs- és
szaporité oltdcsiratételek () és/vagy torzs- és szaporité sejtbankok (°) rendszerén alapul.

E melléklet alkalmazdsiban a ,torzs-oltocsiratétel” egy mikroorganizmus olyan kultiirdjét jelenti, amelyet egyetlen 6mlesztett tételbdl
osztanak szét tdrol6tartalyokba, és egyetlen miivelet keretében egyiitt dolgoznak fel oly médon, hogy biztositsik az egységességet és a
stabilitdst, valamint megakadélyozzdk a szennyez3dést.

E melléklet alkalmazasdban a ,szaporit6 oltécsiratétel” egy torzs-oltdcsiratételbdl szarmazé mikroorganizmus-kultdrat jelent, amelyet
gyértasi célokra szdnnak.

E melléklet alkalmazdsdban a ,torzssejtbank” olyan sejtkultdrdt jelent, amelyet egyetlen miiveletben tdroldtartdlyokba osztanak szét,
egylitt dolgoznak fel és tdrolnak olyan mddon, hogy biztositsik az egységességet és a stabilitdst, valamint megakadalyozzdk a
szennyezSdést.

E melléklet alkalmazdsdban a ,szaporit sejtbank” a torzssejtbankbol szarmazo és a gyartds sordn hasznalt sejtkultirdk elkészitésének
céljdra szant sejtkultdrdt jelenti. A géntechnolégidval médositott/genomszerkesztett szaporitd bankot ugyanezzel a jelentéssel
haszndljak, de olyan novények vagy dllatok esetében, amelyeket géntechnoldgidaval modositottak, vagy amelyek genomjat
szerkesztették.
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HU

VI.2.

VL3.

VI1.4.

VL5.

VL6.

VL7.

VLS.

VL9.

VIL

VIL1.

VIL2.

VIL3.

Az oltécsira vagy a sejtbank, az aktiv bioldgiai anyag és a késztermék kozotti generdciok szdmdnak
(sejtosztoddsok, dtoltdsok) meg kell felelnie a forgalombahozatali engedélyben szerepld specifikdcioknak.

A termék életciklus-kezelésének részeként az oltdcsirdkat és a sejtbankokat, beleértve a torzs- és szaporitd
generaciokat, bizonyithatéan megfelel§ koriilmények kozott kell 1étrehozni, beleértve az oltdcsiratétel, a sejtbank
és az azt kezel§ személyzet védelmére alkalmas ellen6rzott kornyezetet. Ezenkiviil az oltdcsira és a sejtbank
létrehozdsa sordn ugyanazon a teriileten vagy ugyanazon személyek nem kezelhetnek egyidejiileg mds él6 vagy

27,

fert6z8 anyagot (példdul virust, sejtvonalakat vagy sejttorzseket).

A torzsoltocsira vagy torzssejtbank létrehozdsat megel6z4 szakaszok esetében, amennyiben csak a helyes gyartési
gyakorlat elveinek alkalmazdsdra van lehet8ség, a nyomonkovethetGség érdekében rendelkezésre kell dllnia a
dokumentacibénak, beleértve a fejlesztés soran haszndlt, a termékbiztonsdgra potencidlisan hatdst gyakorld
osszetevket (példdul a bioldgiai eredeti reagenseket), kezdve a kezdeti beszerzéstdl és adott esetben a genetikai
fejlesztéstdl. Oltdanyagok esetében meg kell felelni az Eurdpai Gybgyszerkonyvben taldlhatd, az dllatgydgyaszati
felhasznéldsra szant oltdanyagok monografidjaban (01/2023:0062) foglalt kovetelményeknek.

A tOrzs- és szaporitd sejtbankok, valamint a torzs- és szaporitd oltdcsiratételek 1étrehozdsat kovetGen a karantén
ald helyezési és felszabaditdsai eljdrdsokat kell kovetni, beleértve a szennyezd anyagok megfelel§ jellemzését és
vizsgélatdt. A haszndlatra valé folyamatos alkalmassdgukat az egymadst kovetd terméktételek jellemzdinek és
mindségének konzisztencidja is igazolja. Az oltdcsirdk és a sejtbankok stabilitdsdnak és visszanyerésének
bizonyitékait dokumentalni kell, és a nyilvantartdsokat a trendek értékelését lehet6vé tevé médon kell vezetni.

Az oltdcsirdkat és a sejtbankokat gy kell térolni és felhaszndlni, hogy minimalisra csokkenjen a szennyezédés
vagy modosulds kockazata (példaul folyékony nitrogén gézfazisdban, lezdrt tarolotartalyokban kell tarolni Gket).
A kilonbozd oltéesirdk ésfvagy sejtek ugyanazon teriileten vagy berendezésben torténd tdroldsdra vonatkozd
ellendrzd intézkedések megakadilyozzak a keveredést, és a keresztszennyezddés megakaddlyozasa érdekében
figyelembe veszik az anyagok fert6z4 jellegét.

A tdrolotartalyokat le kell zdrni, egyértelmden kell cimkézni, és megfeleld hémérsékleten kell tartani. Készletnyil-
vantartdst kell vezetni. A tdroldsi h6mérsékletet folyamatosan fel kell jegyezni, és adott esetben ellendrizni kell a
folyékony nitrogén szintjét. A megallapitott hatarértékektsl valod eltérést, valamint a meghozott korrekcids és

27z

megel6z8 intézkedéseket fel kell jegyezni.

A teljes veszteség kockdzatinak minimalizdldsa érdekében ajinlott a készleteket felosztani és kiilonb6zg

helyszineken tdrolni. Az ilyen helyszineken végzett ellenérzések az el6z8 bekezdésekben vézolt biztositékokat
nytjtanak.

A készletek tdroldsi és kezelési feltételeit ugyanazoknak az eljdrdsoknak és paramétereknek megfelelGen kell
meghatdrozni. Miutdn a tdrolétartdlyokat eltdvolitottdk az olt6csiratétel/sejtbank irdnyitdsi rendszerébél, azok
nem juttathatok vissza a készletbe.

GYARTAS

A folyamat viltozékonysdgdnak minimalizdldsa és a reprodukdlhatdsdg fokozdsa érdekében a biologiai
allatgyogydszati készitmények gydrtdsdnak valamennyi szakaszdban mindségiigyi kockdzatkezelési elveket kell
alkalmazni. A végrehajtott intézkedések hatékonysigdt a termékmindségi felilvizsgdlatok sordn djra kell
értékelni.

A termékminGséget befolydsold kritikus makodési (folyamat-) paramétereket és egyéb bemeneti paramétereket
azonositani, validdlni és dokumentalni kell, és igazolni kell, hogy azok megfelelnek az el6irdsoknak.

A gyartdsi folyamatban bevezetett véltoztatdsok megfelelnek a 26. cikk (3) bekezdésében foglalt
kovetelményeknek. Ezenkiviil rendszeres id6kozonként értékelni kell a gyartdsi folyamatban bevezetett
véltoztatdsoknak a késztermék mindségére, biztonsdgossdgdra és hatdsossdgdra gyakorolt kumulativ hatdsat.
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VIL4.  Amennyiben killonboz8 donoroktdl szarmazé kiinduldsi anyagokat hasznalnak, megfelel§ ellendrzéseket kell
végrehajtani a keresztszennyez8dés vagy a keveredés kockdzatdnak minimalizéldsa érdekében.

VIL5. A (példdul sztiréssel) nem sterilizdlhaté bioldgiai anyagok esetében a feldolgozdst aszeptikusan kell végezni a
szennyez$ anyagok behurcoldsinak minimalizdldsa érdekében. Alkalmazni kell az aszeptikus gydrtdsra
vonatkozéan az I. mellékletben meghatérozott kovetelményeket.

VIL6. A forgalombahozatali engedély feltételeiben vagy — adott esetben — a gydgyszerkonyvi monografidkban meg kell
hatdrozni, hogy a bioldgiai allatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn felhaszndlt kémiai anyagok és anyagok
jelenthetnek-e meghatdrozott mértékd bioterhelést, és ha igen, mely szakaszig, vagy sterilnek kell-e lenniiik. A
meghatdrozott hatdrértékek betartdsanak biztositdsa érdekében megfelel§ ellendrzéseket kell végrehajtani.

VIL7. A nem kivant bioterhelés, valamint a kapcsol6dé metabolitok és endotoxinok el6forduldsdnak megakaddlyozdsa
vagy minimalizaldsa érdekében megfelel§ intézkedéseket kell végrehajtani az el8dllitds valamennyi szakaszdban
és az ellendrzések sordn.

VIL8.  Mindségiigyi kockdzatkezelési elvek alapjin ellendrzési stratégidt kell alkalmazni a tdrgyak és anyagok termelési
teriiletekre torténd belépésére vonatkozdan. Adott esetben a kovetkezdket kell végrehajtani:

a)  az aszeptikus feldolgozds esetében a tisztatérbe/elzart teriiletre (') belépd héstabil tirgyakat és anyagokat
lehetdleg kétajtés autokldvon vagy kemencén keresztiil kell bejuttatni. A hélabilis tdrgyakat és anyagokat
biztonsagi ajtokkal ellatott légzsilipen keresztiil kell bejuttatni, ahol hatékony feliiletfertStlenitési
eljdrdsoknak kell aldvetni 6ket. A tdrgyak és anyagok mdshol torténd sterilizdldsa elfogadhato, feltéve, hogy
tobbrétegii védGcsomagoldst haszndlnak, a tisztatérbe vald belépés szakaszai szdmdnak megfelelGen, és

.....

b)  a berendezéseket, ivegedényeket, a termékeket tartalmazé térolétartalyok kiils6 feliileteit és mds hasonlé
anyagokat validdlt médszerrel fertStleniteni kell, miel6tt eltdvolitjdk Gket egy elzdrt teriiletr6l. A teriiletre
csak az abszolit minimadlis mennyiség( anyag keriilhet be vagy vihetd ki onnan;

¢) a folyékony vagy szilird hulladékokat, példdul a sejtek betakaritdsa utdni tormeléket, a kultdardkat
tartalmazé eldobhaté tivegeket, a nem kivant tenyészeteket vagy a bioldgiai dgenseket lehet6leg sterilizalni
vagy fertétleniteni kell, miel6tt eltdvolitidk Sket egy elzdrt teriiletrl. Bizonyos esetekben azonban
megfelelGek lehetnek olyan alternativak, mint a lezdrt tarolétartélyok vagy cs6vezetékek hasznalata;

d)  amennyiben a relevans/kritikus fontossdgti nyersanyagok (példaul tapkozegek és pufferoldatok) tomegét
vagy egyéb jellemzdit mérni kell a gydrtdsi folyamat sordn (példdul a véltozékonysdggal kapcsolatos
aggdlyok miatt), e nyersanyagok kis készletei meghatdrozott kritériumok alapjin meghatdrozott ideig
(példaul a gyértdsi tétel gydrtdsa sordn vagy a kampdny idStartama alatt) a gydrtoteriileten tdrolhatok.

VIL9. A tdpkozegek novekedésserkentS tulajdonsdgai bizonyitottan alkalmasak a rendeltetésszeri felhaszndlds
tekintetében. Ha lehetséges, a tapkozeget in situ kell sterilizalni.

VIL10. Az anyagoknak vagy kultdrdknak az erjeszt6khoz és mds tiroléedényekhez vald hozzdaddsit és a mintavételt
gondosan ellendrzott koriilmények kozott kell elvégezni a szennyez8dés, illetve — él6 mikroorganizmusok
esetében — a kijutds megakadélyozasa érdekében. Ellendrizni kell, hogy a tdroléedények a hozzdaddskor vagy a
mintavételkor megfelelGen vannak-e csatlakoztatva. A steril biogeneratorokba bevezetett gazoknak, kozegeknek,
savaknak vagy ligoknak, habzdsgdtlé dgenseknek és egyéb anyagoknak adott esetben sterileknek kell lenniiik.

VIL11. Sziikség lehet egyes termelési folyamatok, példdul a fermentdcio folyamatos nyomon kovetésére (példaul az olyan
paraméterek folyamatos nyomon kovetésére, mint a hmérséklet, a pH, a PO,, a szén-dioxid, valamint a tdpanyag
vagy a szénforrds adagoldsdnak iteme a sejtek novekedéséhez képest), és az ilyen adatok a tételnyilvantartds részét
képezik. Kilonos figyelmet kell forditani a folyamatos kultdra haszndlata esetén szitkséges mindség-
ellenSrzésekre.

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,tisztatér/elzart teriilet” olyan teriiletet jelent, amelyet gy alakitottak ki és mtikodtetnek, hogy egyszerre
feleljen meg a tisztatér és az elzart teriilet célkitiizéseinek.
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VIL12.

VIL13.

VIL14.

VIL15.

VIL16.

VIL17.

VIL.18.

VIL19.

VIL.20.

VIL21.

VIL22.

A gyartas soran keriilni kell vagy a lehet6 legkisebbre kell csokkenteni a cseppek és a hab képz8dését. A termékek
centrifugdldsa és elegyitése aeroszolképzédéshez vezethet. Ezeket a tevékenységeket a keresztszennyezSdés
kockdzatanak vagy adott esetben a kezelSket vagy a kornyezetet érint6 kockdzatoknak a minimalizdldsa
érdekében ezért megfelelGen elszigetelve kell végezni.

A véletlen kiomléseket, killonosen az él§ szervezetek esetében, gyorsan és biztonsdgosan kell kezelni. Minden
organizmusra vagy a kapcsolédé organizmusok csoportjaira vonatkozdan validdlt szennyezédésmentesitési
intézkedések dllnak rendelkezésre. Egyetlen baktériumfaj kiilonb6z6 torzsei vagy nagyon hasonld virusok
esetében a szennyez8désmentesitési eljdrds egy reprezentativ torzzsel is validdlhatd, kivéve, ha okkal
feltételezhetd, hogy az érintett dgensekkel szembeni rezisztencidjuk jelentSsen eltérhet.

A nyilvdnval6an — példdul kiomléssel vagy aeroszollal — szennyezett gyartasi és ellendrzési anyagokat, beleértve a
papiralapt dokumentaciot, vagy ha potencidlis veszélyes organizmusrdl van sz6, megfelelSen szennyez8désmen-
tesiteni kell vagy az informaci6kat mas médon kell tovabbitani.

Az inkubdcié sordn a szennyez3dés vagy az Osszetévesztés elkeriilése érdekében Svintézkedéseket kell alkalmazni.
Kilon inkubétorokat kell haszndlni a fert6zott és nem fert6zott tiroldtartdlyokhoz, valamint dltaldban a
kiilonboz8 organizmusokhoz vagy sejtekhez is. Az egynél tobb organizmus- vagy sejttipust tartalmazd
inkubdtorok csak akkor haszndlhatdok, ha megfelel§ 1épéseket tesznek a lezdrdsukra, a feliiletitk szennyezdés-
mentesitésére és a tarolotartdlyok elkiilonitésére. A tenyészedényeket és minden mds tdrolétartalyt gondosan és
egyértelmtien kell cimkézni. Kilon tisztitdsi/szennyezGdésmentesitési eljardsokat kell meghatdrozni az
inkubdtorok esetében.

Amikor a gyartds sordn virusinaktivaldsra vagy eltdvolitdsi eljardsra keriil sor, intézkedéseket kell hozni, hogy
elkertilhetd legyen a kezelt termékek nem kezelt termékekkel valé djraszennyezdésének kockdzata. Az
inaktivalt termékeket tartalmazé tdroléedények nem nyithaték ki és nem mintavételezhetSk €16 bioldgiai
dgenseket tartalmazo teriileteken. A steril termékek és az aszeptikus gydrtds esetében a kezelést az I. mellékletnek
megfelelGen kell végezni.

Az é16 organizmusokra vonatkoz6 inaktivaldsi eljarast validlni kell. A reagens (példaul az oltéanyagok gyartasa
sordn mikroorganizmusok) hozzdaddsdval inaktivalt termékek esetében a folyamat biztositja az él6 organizmus
teljes inaktivaldsat, és megakadélyozza a berendezések barmely feliiletérdl torténd kés6bbi szennyezGdést.

Amennyiben a kampdanyszerd gyartds sordn és a tobbtermékes kornyezetben kromatografids berendezések
haszndlatdra keriil sor, megfelel§ (kockdzatkezelési elveken alapuld) ellendrzési stratégidt kell alkalmazni a
matrixokra, burkolatokra és kapcsolodd berendezésekre vonatkozdan. Nem tandcsos ugyanazt a maétrixalapi
megkozelitést Ujrafelhasznalni a feldolgozds kiilonb6z§ szakaszaiban. Ha mégis sor keril rd, az ilyen
Ujrafelhasznaldst megfelels validaldsi adatokkal kell aldtdimasztani. Meg kell hatdrozni a kromatografids oszlopok
elfogadhatdsdgi kritériumait, makodési feltételeit, regenerdldsi modszereit, élettartamdt, valamint fertStlenitési
vagy sterilizdlasi modszereit.

A besugdrzott berendezések és anyagok haszndlata esetén alkalmazand6 kovetelményeket a VII. melléklet
hatdrozza meg.

A toltést a gyartdst kovetSen a lehetd leghamarabb el kell végezni. Az 6mlesztett termék tarolétartdlyait toltés
el6tt lezartan, megfelelGen felcimkézve és meghatdrozott hémérsékleten kell tarolni.

Amennyiben a végleges taroldtartdlyok toltése, illetve cimkézése és csomagoldsa kozott idébeli eltérés van, az
Osszetévesztések elkeriilése és a megfeleld tarolasi feltételek biztositasa érdekében eljdrdsokat kell megallapitani a
cimkézetlen tdroldedények tdroldsara. Kiilonos figyelmet kell forditani a hélabilis vagy fényérzékeny termékek
tarolasra. Meg kell hatdrozni a tdroldsi h6mérsékleteket.

Amennyiben a végtermékek vagy intermedierek kiilonleges kockdzatot jelentenek, a térolotartilyok toltés utdni
sértetlenségét és lezdrasdt biztosité rendszert kell alkalmazni, és eljardsokat kell kidolgozni az esetleges
szivargdsok vagy kiomlések kezelésére. A toltési és csomagoldsi miiveletekre vonatkozdan is eljdrdsokat kell
bevezetni annak érdekében, hogy a termék megfeleljen a meghatdrozott hatarértékeknek (példaul id6 ésfvagy
hémérséklet).
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VIL.23. Az él6 biologiai dgenseket tartalmazé fioldk kezelését (beleértve a kupakoldsukat) gy kell végezni, hogy
megel6zhetS legyen mds termékek szennyezddése vagy az él6 dgenseknek a munkakornyezetbe vagy a kiilsé
kornyezetbe torténd kijutdsa. Az ilyen kockazatok kezelése sordn figyelembe kell venni az ilyen organizmusok
életképességét és bioldgiai besorolasat.

VIL.24. Biztositani kell az els6dleges csomagolbanyagok alkalmassdgdt, tekintettel a termék jellemzdire és a tdroldsi
feltételekre (példdul ha egy terméket ultraalacsony hémérsékleten kell tarolni). Ellendrizni kell, hogy a cimkék
haszndlhatok-e ultraalacsony taroldsi h6mérsékleten, amennyiben ilyen h6mérsékleten haszndljak Gket.

VIIIL MINGOSEG-ELLENORZES

VIIL1. Mivel a bioldgiai termékek ellendrzése altaldban bioldgiai analitikai technikdk alkalmazdsdval jir, amelyek
dltaldban nagyobb véltozékonysdgot mutatnak, mint a fizikai-kémiai meghatdrozdsok, kiilonos figyelmet kell
forditani a folyamat kozbeni ellendrzésekre. A folyamat kozbeni ellendrzéseket a késztermék mindsége
szempontjdbdl fontos feltételek ellenérzése érdekében a gyartds megfelel§ szakaszaiban kell elvégezni. Kiilonds
figyelmet kell forditani a folyamatos kultirdk haszndlata esetén szitkséges minGség-ellenSrzésekre.

VIIL2. A gydrtdsi folyamat sordn szitkség lehet az adatok folyamatos nyomon kovetésére, példdul a fermentdci6 sordn a
fizikai paraméterek nyomon kovetésére.

VIL3.  Szitkség lehet arra, hogy a tételellendrzés megismétléséhez vagy megerdsitéséhez elegendé mennyiségben és
megfeleld taroldsi koriilmények kozott megdrizzék az intermedier termékek mintait.

VIIL.4.  Amennyiben az intermedierek hosszabb ideig (napokig, hetekig vagy hosszabb ideig) tarolhatok, mérlegelni kell
az olyan készterméktételek bevondsit a folyamatos stabilitdsi programba, amelyeket a megengedett tarolasi ideig
térolt alapanyagokbdl gydrtottak.

VIL5. A folyamatos stabilitdsi ellenérzéshez allatkisérletekre lehet sziikség. Ilyen esetekben, amennyiben nem éllnak
rendelkezésre alternativ vizsgdlati modszerek, illetve az dllatok kisérleti célt felhasznaldsanak csokkentése
érdekében a vizsgilatok gyakorisiga kockdzatalapti megkozelités alapjin kiigazithatd. SzélsGérték-alapt
(bracketing) megkozelités és matrixalapi megkozelités alkalmazhat6, ha a stabilitdsi protokoll tudomanyosan
indokolja.

VIIL6.  Sejtkészitmények esetében sterilitdsi vizsgdlatokat kell végezni a sejtek vagy sejtbankok antibiotikummentes
kultdrdin annak igazoldsira, hogy nincs jelen bakteridlis és gombds szennyezGdés, és hogy adott esetben ki
tudjdk mutatni a mesterséges tdptalajon nehezen tenyészthetd organizmusokat.

VIIL7. A rovid (azaz legfeljebb 14 napos) eltarthat6sagi idejii biologiai gyogyszerek esetében, amelyeknél a végtermék
valamennyi mindség-ellendrzési vizsgalatinak (példaul sterilitdsi vizsgdlatainak) elvégzése el6tt tételtandsitdsra
van sziikség, megfelel§ ellendrzési stratégidt kell alkalmazni, figyelembe véve a termék és a gyartdsi folyamat
sajatossdgait, valamint a kiinduldsi anyagok és a nyersanyagok ellenérzését és jellemzgit. Részletesen ismertetni
kell a felszabaditdsi eljardst, beleértve a gyartdsi és analitikai adatok értékelésében részt vevs kiilonbozd
személyek felel@sségi korét. Folyamatosan értékelni kell a minGségbiztositdsi rendszer hatékonysagat, beleértve a
trendek értékelését lehet6vé tevé mddon vezetett nyilvantartdsokat.

Amennyiben a rovid eltarthatésdgi id6 miatt nem dllnak rendelkezésre végtermék-vizsgdlatok, mérlegelni lehet az
egyenérték(i adatok megszerzésének alternativ modszereit, amelyek lehet6vé teszik a kezdeti tételmindsitést
(példdul gyors mikrobioldgiai mddszerek). A gydrtasi tételek mindsitésére és felszabaditdsdra vonatkozé eljards
két vagy tobb szakaszban is elvégezhetd:

—  atételfeldolgozdsi nyilvantartdsok, a kornyezeti monitoringeredmények (amennyiben rendelkezésre allnak),
a standard eljarasoktdl valdé valamennyi eltérés és a rendelkezésre dll6 analitikai eredmények (kijelolt
személy altali) értékelése;
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IX.1.

IX.2.

IX.3.

a végsG analitikai vizsgalatok és a megfelelGen képesitett személy dltali végsé mindsitéshez rendelkezésre
allo egyéb informaciok értékelése. Eljdrdst kell bevezetni a specifikdcidknak nem megfelel§ vizsgdlati
eredmények esetén meghozandé intézkedések leirdsdra. Az ilyen eseményeket teljeskortien ki kell vizsgélni,
és dokumentdlni kell az ismételt elSforduldsuk megakadilyozdsira hozott korrekcids és megel6z6
intézkedéseket.

A KIVALASZTOTT TERMEKTIPUSOKRA VONATKOZO EGYEDI KOVETELMENYEK

Allergén termékek

Az allergén termékekre a kovetkezd kiegészitd kovetelmények vonatkoznak:

a)

d)

Az alapanyagokat az ellatds kovetkezetességének biztositdsa érdekében kell§ részletességgel kell ismertetni
(példaul kozonséges és tudomanyos név, eredet, jelleg, szennyezd anyagok hatarértékei, gydijtési modszer).
Az dllati eredetli anyagok egészséges forrasbdl szarmaznak. Az allergének kivondsdra haszndlt kolonidk
(példaul atkdk, dllatok) esetében megfelel§ bioldgiai védelmi ellendrzéseket kell alkalmazni. Az allergén
termékeket a mingségromlds minimalizéldsa érdekében meghatdrozott koriilmények kozott kell tarolni.

Részletesen ismertetni és validdlni kell a gydrtdsi folyamat 1épéseit, beleértve az elGkezelést, extrahdldst,
szlrést, dializist, koncentréldst vagy a liofilizalasi 1épéseket.

Ismertetni kell a mddositott allergénkivonatok (példdul allergoidok ('), konjugdtumok) gyértdsihoz
szitkséges modositdsi eljardsokat. A gydrtdsi folyamatban haszndlt intermediereket is azonositani és
ellendrizni kell.

Az allergénkivonat-keverékeket egyetlen alapanyagbdl szdrmazé, egyedi kivonatokbdl kell elééllitani.
Minden egyedi kivonatot egyetlen hatéanyagnak kell tekinteni.

A rekombindns allergénekre a IV.4. szakaszban foglalt kiegészits kovetelmények is vonatkoznak.

Allati eredetii immunoldgiai szérum

Az dllati eredetdi immunoldgiai szérumokra a kovetkezd kiegészité kovetelmények vonatkoznak:

a)

Kilonos figyelmet kell forditani a biolégiai eredetdi antigének ellenérzésére, hogy biztositani lehessen a
mindségiiket, konzisztencidjukat és a véletlen dgensektdl vald szennyezédésmentességiiket. A donorallatok
immunizéldsara haszndlt anyagok (példaul antigének, hapténhordozok ('), adjuvdnsok, stabilizdl6 dgensek)
elkészitése, valamint az ilyen anyagok esetében a kozvetleniil az immunizdciét megel6z6 taroldsra
vonatkozo feltételek megfelelnek a dokumentdlt eljdrdsoknak.

Az immunizélds, a tesztvérvétel és a végsG vérvétel titemezése megfelel a forgalombahozatali engedély
feltételeinek.

A toredék-antitestek (példdul Fab vagy F(ab’)2) elGdllitasdra vonatkozd gyartdsi feltételek és minden tovabbi
modositds Gsszhangban vannak a validalt paraméterekkel. Amennyiben az ilyen enzimek tobb osszetevébdl
allnak, biztositani kell a konzisztencidjukat.

Oltéanyagok

Az oltéanyagokra a kovetkezd kiegészitd kovetelmények vonatkoznak:

a)

b)

0

Tojds hasznalata esetén biztositani kell a tojdstermeléshez hasznalt valamennyi donorallomédny megfelel§
egészségi dllapotat (akdr meghatdrozott kérokozokt6l mentes, akdr egészséges dllomanyokrél van szo).

Az intermedier termékek tdroldsdra haszndlt tdrolotartdlyok sértetlenségét és az dtmeneti tdroldsi idSket
(hold times) validalni kell.

Az intermedierek vagy végtermékek Osszedllitisa sordn a hatbanyagok, adjuvansok és segédanyagok
hozzdadasi sorrendjének meg kell felelnie a specifikdcioknak.

(") Az IgE-reakcié csokkentése érdekében kémiailag médositott allergének.
(") A haptén alacsony molekulatomegti molekula, amely 6nmagdban nem antigén, csak ,hordozé” molekuldhoz kapcsoldéddan.
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d)  Amennyiben a gyartds vagy vizsgdlat magasabb bioldgiai biztonsdgi szint(i organizmusok (példdul
panzootikus vakcinatorzsek) kezelésével jdr, a vonatkozé nemzeti kovetelményekkel 6sszhangban
megfelel§ elszigetelési intézkedéseket kell bevezetni. A vonatkozd j6évéhagydsok ellenérzés céljgbol
rendelkezésre dllnak.

IX.4. Rekombindns termékek

A rekombinans termékekre a kovetkez§ kiegészitd kovetelmények vonatkoznak:

a) A sejtnovekedés, a fehérjeexpresszio és a tisztitds gyartdsi korillményeit a validalt paramétereken beliil kell
tartani annak érdekében, hogy a termelés kovetkezetes legyen, és a szennyez8dés a meghatdrozott
tartomdnyban maradjon. A gydrtds sordn hasznalt sejt tipusdt6l figgéen tovabbi intézkedésekre lehet
szitkség a virusbiztonsdg garantdldsa érdekében. Ha a gydrtdsi folyamat tobbszords betakaritdst foglal
magdban, a folyamatos tenyésztés idGszakat a meghatdrozott hatdrokon beliil kell tartani.

b) A nemkivdnatos gazdasejtfehérjék, nukleinsavak, szénhidratok, virusok és egyéb szennyezddések
eltavolitdsara szolgald tisztitasi eljarasra a meghatdrozott, validalt hatdrokon beliil keriil sor.

IX.5. Monoklondlis antitest termékek

A monoklondlis antitest termékekre a kovetkez6 kiegészits kovetelmények vonatkoznak:

a) A monoklondlis antitestek hibridomakbol vagy rekombindns DNS-technoldgidval éllithatok eld. A termék
biztonsdgossigdnak és mindségének biztositdsa érdekében a killonbozs forrdssejtekre (beleértve adott
esetben a taplald sejteket) és a hibridomaj/sejtvonal létrehozdsdhoz haszndlt anyagokra vonatkozdan
megfelel§ ellendrz intézkedéseket kell bevezetni. Ellendrizni kell, hogy megfelelnek-e a jovédhagyott
hatdrértékeknek. A virusbiztonsdg kiilonosen fontos. Az ugyanazon gydrtdsi technolégiai platform altal
elgallitott termékekbdl szarmazé adatok elfogadhatok lehetnek az alkalmassag igazoldsara.

b)  Meg kell hatdrozni és nyomon kell kovetni a gydrtdsi ciklus végére és a gydrtdsi ciklusok id6 el6tti
befejezésére vonatkozdan a gydrtdsi és termékparamétereket (példdul hémérséklet, Ph, stirtiség, oxigén,
sejtéletképesség stb.).

¢) A toredék-antitestek (példdul Fab, F(ab’)2 vagy scFv) elGéllitdsdra vonatkoz6 gydrtdsi feltételek és minden
tovabbi médositds (példdul radioaktiv jelolés, konjugacid, kémiai Gsszekapcsolds) megfelelnek a validalt
paramétereknek.

IX.6. Géntechnoldgidval médositott/genomszerkesztett dllatokbdl szarmazé dllatgyégydszati készitmények

A géntechnoldgidval médositott/genomszerkesztett allatokbdl szarmazé dllatgydgydszati készitményekre a
kovetkez§ kiegészit§ kovetelmények vonatkoznak:

a) A gyartdshoz haszndlt dllatokat egyértelmden és egyedileg azonositani kell, és biztonsagi intézkedéseket kell
bevezetni az els6dleges marker elvesztése esetére.

b) Az alapité dllatoktdl a gyartasban részt vevd dllatokig terjedd szarmazasi vonalat dokumentélni kell. Mivel a
géntechnoldgidval moédositott/genomszerkesztett vonal egyetlen genetikai alapité allatb6l szdrmazik, a
killonboz8  géntechnoldgidval modositott/genomszerkesztett vonalakbdl szdrmazé anyagok nem
keverhetdk ossze.

¢) A termék betakaritdsdra vonatkozo feltételek megfelelnek a forgalombahozatali engedélyben foglaltaknak.
A Dbetakaritdsi titemterv és azok a feltételek, amelyek mellett az allatok kivonhatdk a gyértdsbdl,
megfelelnek a jévahagyott eljardsoknak és az elfogaddsi hatarértékeknek.

d)  Kiilonos figyelmet kell forditani a tételek kozotti konzisztencia igazoldsdra.
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IX.7. Géntechnoldgidval — médositott/genomszerkesztett — novényekbSl — szirmazé  dllatgydgydszati
készitmények

A géntechnolégidaval modositott/genomszerkesztett novényekbdl szarmazé allatgydgydszati készitményekre a
kovetkezd kiegészitS kovetelmények vonatkoznak:

a)  Tovéabbi egyedi intézkedésekre lehet sziikség a géntechnoldgidval médositott/genomszerkesztett torzs- és
szaporité bankok idegen névényi anyagokkal és relevins véletlen dgensekkel valé szennyezddésének
megel6zése érdekében. Figyelemmel kell kisérni a gén meghatdrozott szamu generdcion beliili stabilitdsat.

b) A novényeket egyértelmden és egyedileg azonositani kell, és a termesztési idGszak alatt meghatdrozott
id6kozonként ellendrizni kell a novények f6bb jellemzbinek — beleértve az egészségi dllapotukat — meglétét
a teljes termesztett dllomdnyban, hogy biztositsdk a hozam kovetkezetességét az egyes termesztési ciklusok
kozott.

¢)  Lehet6ség szerint meg kell hatdrozni az dllomdny védelmére vonatkozd biztonsdgi intézkedéseket a
mikrobioldgiai anyagokkal val6 szennyezédésnek és a nem kapcsolodd novényekkel vald keresztszennye-
z8désnek valo kitettség minimalizaldsa érdekében. Intézkedéseket kell hozni annak megakaddlyozasara,
hogy a termék olyan anyagokkal szennyez$djon, mint példdul a novényvéds szerek és a miitragydk.
Monitoringprogramot kell 1étrehozni, és minden eredményt dokumentdlni kell. Minden varatlan eseményt
ki kell vizsgélni, és meg kell hatdrozni a vératlan esemény dltal az dllomdnynak a termesztési programban
val6 tovabbi haszndlatdra gyakorolt hatdst.

d)  Meg kell hatdrozni azokat a feltételeket, amelyek mellett a ndvények kivonhatok a termesztésbdl. Elfogadasi
hatdrértékeket kell megdllapitani azokra az anyagokra (példdul gazdafehérjékre) vonatkozéan, amelyek
befolydsolhatjdk a tisztitdsi folyamatot. Ellendrizni kell, hogy az eredmények az engedélyezett
hatdrértékeken beliil legyenek.

e)  Dokumentdlni kell azokat a kornyezeti feltételeket (h6mérséklet, esé), amelyek az iiltetés idGpontjatdl a
termesztésen 4t a betakaritdsig és a betakaritott anyagok dtmeneti tdroldsdig befolydsolhatjdk a
rekombindns fehérje mingségi jellemzdit és hozamadt. Az ilyen feltételek meghatdrozésakor figyelembe kell
venni az olyan dokumentumokban foglalt elveket, mint példaul a novényi eredetdi kiinduldsi anyagok
helyes mezGgazdasigi és gyijtési gyakorlatardl sz6l6 irdnymutatas (*3).

f)  Kulonos figyelmet kell forditani a tételek kozotti konzisztencia igazoldsara.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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M. MELLEKLET

EGYES ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZO EGYEDI KOVETELMENYEK

Ez a melléklet olyan tovdbbi kovetelményekrdl és az e rendeletben meghatdrozott kovetelmények egyedi kiigazitdsair6l
rendelkezik, amelyek az dllatgy6gyaszati készitmények bizonyos tipusaira vonatkoznak.

Eltér§ rendelkezés hidnyaban a rendeletben el6irt kovetelményeken tdl az e mellékletben foglalt kovetelményeket is
alkalmazni kell. Ellentmondds esetén az ebben a mellékletben meghatdrozott egyedi kovetelmények az irdnyadok.

L NOVENYI ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEK
L1. Figyelembe véve a novényi eredetii anyagok véltozékonysdgat, kiilonosen fontos az dllatgy6gydszati készitmények

gyartdsa sordn haszndlt novények (novényi anyagok és novényi készitmények) ellenSrzése.

L.2. Az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn haszndlt novényi anyagoknak megfelel6 mindségtinek kell
lenniiik. A vet6magok kivalasztdsa, valamint a termesztési és betakaritdsi koriilmények olyan fontos, a novényi
anyag minGségét befolydsold szempontok, amelyek hatdssal lehetnek a késztermék konzisztencidjdra.

L.3. Az 1. tabldzat az éllatgyogyaszati készitmények gyartdsdval kapcsolatos bevdlt gyakorlatok alkalmazasat

mutatja be.

1. tdbldzat

Az dllatgyogydszati
készitmények
gyartdsa sordn
felhasznélt
Helyes hatbanyagokra Az dllatgyogydszati
Tevékenvsé Soazdasiai ¢ vonatkoz6 helyes készitményekre
evékenység mezdgazdasagi és P .
beoviiitési evakorlat gyartasi gyakorlat, VO{’lat}k(.)ZO helyes
SYLtest 8y illetve adott esetben gyértdsi gyakorlat
az allatgyogydszati
készitményekre

vonatkozd helyes

gyartési gyakorlat
Novények, algdk, gombdk és zuzmok Alkalmazandé
termesztése, begytijtése és betakaritdsa, valamint
az exuddtumok begyfjtése
Darabolds, valamint novények, algak, gombdk, | Alkalmazandé Alkalmazandé
zuzmoOk és exuddtumok szdritasa (')
Novényi sajtolds és desztillalds (2) Alkalmazandé
Apritds, exuddtumok feldolgozasa, novényekbdl Alkalmazandé

val6 extrahdlds, novényi anyagok frakciondldsa,
tisztitdsa, koncentraldsa vagy fermentaldsa
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Az dllatgydgydszati

készitmények
gyartasa sordn
felhasznalt
Helyes hatéanngokra Az élla’tgyf)gyészati
Tevékenysé mezdoazdasioi és vonatkozd helyes készitményekre
e g s gydrtasi gyakorlat, vonatkoz6 helyes

begydjtési gyakorlat illetve adott esetben gyartési gyakorlat

az édllatgydgydszati

készitményekre
vonatkozd helyes
gyartési gyakorlat
Gybgyszerformdva torténd tovabbi feldolgozds, Alkalmazandé

beleértve az dllatgydgyaszati késztermékként
torténd csomagoldst

()

A gyartok ezeket a lépéseket a forgalombahozatali engedélynek megfelelen hajtjdk végre. A forgalombahozatali
engedélyben indokolt kezdeti helyszini 1épésekre a novényi eredetd kiinduldsi anyagokra vonatkozd helyes mezégazdasagi
és begytijtési gyakorlat (GACP) standardjai vonatkoznak. A helyes gyartdsi gyakorlatot kell alkalmazni a tovabbi daraboldsi
és szaritdsi lépésekre.

A novényi sajtolds és desztilldlds tekintetében, amennyiben e tevékenységeknek a betakaritds szerves részét kell képezniiik
ahhoz, hogy a termék mindgsége folyamatosan megfeleljen a jévahagyott specifikdcioknak, elfogadhatd, hogy azokat a
helyszinen végezzék, feltéve, hogy a termesztés megfelel a GACP-nak. Ez a megkozelités csak kivételes esetekben fogadhat6
el, amennyiben szerepel a vonatkozé forgalombahozatali engedélyben. A helyszinen végzett tevékenységek esetében
biztositani kell a megfelel§ dokumentaciot, ellendrzést és validaldst a helyes gydrtasi elveknek megfelelGen.

Az allatgydgyaszati készitmények gydrtdsa sordn felhaszndlt novényi anyagoknak meg kell felelniik a

kovetkezSknek:
a)  a specifikdciokat a forgalombahozatali engedélynek megfelelGen kell meghatarozni, és a kovetkezsket kell

tartalmazniuk:

a novény binomialis tudomanyos neve (nemzetség, faj, alfaj/fajta és szerzg [pl. Linnaeus]); adott
esetben egyéb relevans informdciokat is meg kell adni, példdul a kultivar nevét és a kemotipust,

a novény eredetére vonatkozo részletek (szdrmazdsi, valamint adott esetben termesztési orszdg vagy
régié, a betakaritds idGpontja, a begy(ijtési eljarasok, a lehetséges hasznalt novényvédd szerek,
lehetséges radioaktiv szennyezédés stb.),

a novény mely részét/részeit hasznaljik,
széritott novény haszndlata esetén meg kell hatdrozni a szaritérendszert,
a novényi anyagnak, valamint makro- és mikroszképos vizsgdlatdnak a lefrdsa,

megfelel§ azonositdsi vizsgélatok, beleértve adott esetben az ismert terdpids hatdst 6sszetevSk vagy a
markerek azonositdsdra szolgdld vizsgalatokat. Egyedi megkiilonboztetd vizsgalatokra van sziikség,
ha fenndll a novényi anyag hamisitdsinak vagy helyettesitésének veszélye. Azonositdsi célokra
rendelkezésre kell dllnia egy hiteles referenciamintdnak,

a novényi anyagok viztartalma, amelyet az Eurépai Gyogyszerkonyvnek megfelelGen kell
meghatarozni,

az ismert terdpids hatdsti 0sszetevSk vagy adott esetben a markerek vizsgdlata,

a lehetséges peszticidszennyez6dés és az elfogadott hatdrértékek meghatdrozdsira szolgdld
modszerek, az Eurdpai Gydgyszerkonyv moédszereivel, vagy ezek hidnydban megfelel§ validalt
modszerrel 6sszhangban, az indokolt esetek kivételével,

a gombds szennyez$dés ésfvagy a mikrobioldgiai szennyezettség meghatdrozdsara szolgdld
vizsgalatok, beleértve adott esetben az aflatoxinok, mds mikotoxinok, a kdrtevéfertGzések és az
elfogadott hatérértékek meghatdrozésit,
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— amérgezd fémek, valamint adott esetben a valdszindsithetd szennyezd anyagok és hamisitott anyagok
vizsgdlata,

—  adott esetben az idegen anyagok vizsgélata,

—  az Eurdpai Gyogyszerkonyv novényi anyagokrol sz6l6 dltalinos monogréfidja vagy adott esetben a
novényi anyagra vonatkozé konkrét monografia szerinti barmely egyéb kiegészit8 vizsgdlat.

Meg kell hatdrozni a gombds/mikrobioldgiai szennyezettség vagy mads fert6zés csokkentésére alkalmazott

kezeléseket.

A specifikdciok adott esetben tartalmazzdk a folyamattal, a vizsgdlatokkal és a maradékanyag-
hatdrértékekkel kapcsolatos részleteket.

b) A novényi anyagok beszdllitéi megfelelnek a helyes mezdgazdasigi és begytjtési gyakorlatnak. A
beszallitokat a novényi allatgydgydszati készitmény gydrtdja a mindségiigyi kockdzatkezelési elvekkel
osszhangban ellendrzi. Az ilyen ellendrzések kiszervezhetdk.

Pl

L5. Az dllatgydgydszati készitmények elGéllitdsa sordn felhaszndlt novényi anyagok tdroldsdra szolgdld teriiletek
tekintetében a kovetkezd dvintézkedéseket kell tenni:

a)  hatékony intézkedéseket kell végrehajtani a novényi anyaggal behozott rovarok, egyéb dllatok vagy
mikroorganizmusok terjedésének megel6zése, a fermentdcié vagy a penésznovekedés megelGzése, valamint
a keresztszennyez6dés megelGzése érdekében. A beérkezd novényi anyagokat és az engedélyezett n6vényi
anyagokat elkiilonitett zdrt teriileteken kell karantén ald helyezni;

b)  a tdroldteriileteknek jol kell szell§zniiik, és a tarolotartalyokat tigy kell elhelyezni, hogy lehetévé tegyék a
levegd szabad dramldsat;

¢)  szitkség esetén egyedi feltételeket kell meghatdrozni a pdratartalom, a hémérséklet vagy a fényvédelem
tekintetében, és ellendrizni kell Sket.

L6. A novényi anyagok és a novényi gydgyszerek azonositdsit és mindségének meghatdrozdsat a novényi gyogyszerek
és a hagyomanyos novényi gyogyszerek mindségére és specifikacidira vonatkozo jelenlegi eurdpai irdnymutatassal
vagy adott esetben az Eurdpai Gydgyszerkonyv konkrét vonatkozé monogréfidinak kovetelményeivel
osszhangban kell elvégezni.

L7. A feldolgozési utasitdsoknak ismertetniiik kell a névényi anyagon elvégzendd killonboz6 miiveleteket, példdul a
tisztitdst, a szdritdst, a zazdst és a szitdldst, beleértve a szdritdsi id6t és a hdmérsékletet, valamint a vigasi méret
vagy a részecskeméret szabalyozdsdra hasznalt modszereket. Irésbeli utasitasokat kell kidolgozni és nyilvantartast
kell vezetni annak biztositdsa érdekében, hogy a névényi anyagokat tartalmazé minden egyes tdroldtartélyt
gondosan megvizsgaljanak a hamisitds, a helyettesités vagy az idegen anyagok — példdul fém- vagy tivegdarabok,
allati részek vagy uriilék, kovek, homok vagy a rothadas és a bomlds jelei — jelenlétének észlelése érdekében.

A feldolgozasi utasitdsoknak ismertetniiik kell tovabba a biztonsagi szitdlast vagy az idegen anyagok eltdvolitdsra
szolgél6 egyéb modszereket, valamint a novényi anyagnak az engedélyezett novényi anyag taroldsat vagy a gydrtds

2z

megkezdését megel$zd tisztitdsdra/kivdlasztdsdra vonatkozd megfeleld eljdrdsokat.

Novényi készitmények elGillitasa esetén az utasitdsoknak tartalmazniuk kell az olddszerre, az extrahdlds idejére és
hémérsékletére, a koncentratumkészitési szakaszokra és az alkalmazott mddszerekre vonatkozé részleteket.

L.8. Ha a feldolgozds (beleértve a mintavételt) porképzGdéssel jar, a keresztszennyezGdés megelGzése és a tisztitds
megkonnyitése érdekében mérlegelni kell a porelszivst, a kijelolt helyiségek vagy mds eszkozok hasznélatdt.

o2

L.9. A gyartdsi folyamat sordn haszndlt berendezéseknek és sziir6anyagoknak kompatibiliseknek kell lenniiik az
extrahdl6 olddszerrel annak érdekében, hogy megel6zhets legyen a kémiai anyagokbdl valé olyan kioldédds vagy
a kémiai anyagok nemkivanatos felszivdddsa, amely hatdssal lehet a termékre.
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[.10.

[11.

IL.1.

I1.2.

IL.3.

I1.4.

1L

Mivel a gyogynovényi/novényi anyagok heterogén jellegtiek, a mintavétel tekintetében a kovetkezd intézkedéseket
kell végrehajtani:

a)  minden egyes tételt sajat dokumentdcidval kell azonositani;

b)  szitkség van a n6vényi anyag referenciamintdjdra, kiilonosen azokban az esetekben, amikor a névényi anyag
nem szerepel az Eurdpai Gydgyszerkonyvben vagy valamely tagillam gydgyszerkonyvében. Porok
hasznalata esetén nem poritott névényi anyagb6l kell mintét venni.

A személyzet minGség-ellendrzéssel foglalkozd tagjainak kilonleges szakértelemmel és tapasztalattal kell
rendelkezniitk a n6vényi anyagok, novényi készitmények ésfvagy novényi gyogyszerek terén annak érdekében,
hogy képesek legyenek azonositdsi vizsgalatokat végezni és felismerni a hamisitdst, a gombdk szaporoddsinak
jelenlétét, a fertGzéseket, a nyersanyag-szallitmanyon beliili egynemtiség hidnyat stb.

A GYOGYSZERES TAKARMANYOKBA TORTENG BEDOLGOZASRA SZANT ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEK

Mivel a gyogyszeres elGkeverékek el@allitdséhoz nagy mennyiségii olyan novényi anyagra van szitkség, amely
valoszintleg vonzza a rovarokat és a ragcsalokat, kiilondsen fontos annak biztositdsa, hogy a helyiségeket oly
moédon alakitsdk ki, szereljék fel és mtikodtessék, amely minimdlisra csokkenti a telephelyre valé bejutdsuk
kockdzatat. Kdrositok elleni megerdsitett védekezési rendszereket kell bevezetni a kdrositok bejutdsinak nyomon
kovetése és minimalizdldsa, valamint adott esetben az intézkedések meghozatala érdekében.

Mivel az el6keverékekhez haszndlt 6mlesztett anyag elddllitdsa sordn nagy mennyiség(i por keletkezik, lehetGség
szerint killonos figyelmet kell forditani a keresztszennyezédés elkeriilésének és a tisztitds megkonnyitésének
sziikségességére, példdul lezart széllitérendszerek telepitésével és porelszivassal. Az ilyen rendszerek telepitése
ellenére tovébbra is szitkség van a termelési teriiletek rendszeres tisztitdsara.

A folyamat azon szakaszait, amelyek valdszindsithetGen jelentSs kdros hatdst gyakorolnak a hatéanyag(ok)
stabilitdsdra (példaul g6z felhasznaldsa a pelletgydrtasban), tételenként egységes modon kell végrehajtani.

Az el6keverékek gyartdsat lehet8ség szerint olyan, erre kijelolt teriileteken kell végezni, amelyek nem képezik a {6
gyartéiizem részét. Alternativ megoldasként az ilyen kijelolt teriileteket pufferzondval kell koriilvenni, hogy a
lehetd legkisebbre csokkenjen a tobbi gydrtasi tertilet szennyez6désének kockdzata.

EKTOPARAZITA-ELLENES ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEK

Az dllatokon torténd kils6 alkalmazdsra szdnt, ektoparazita-ellenes allatgyogydszati készitmények
kampdnyszertien gydrthaték és tolthet6k a kifejezetten peszticidek gyartdsdra kijelolt teriileteken. Az
allatgyogyaszati készitmények mds kategéridi azonban nem 4llithatok el6 ezeken a teriileteken.

FOLYADEKOK, KREMEK ES KENOCSOK

Mivel a folyadékok, krémek és kenGcsok esetében a gydrtds sordn killonosen nagy lehet a mikrobioldgiai
szennyezettség és egyéb szennyezGdések esélye, a kovetkezd intézkedéseket kell mérlegelni:

a)  afeldolgozds és mozgatds sordn ajanlott a zdrt rendszerek hasznélata. Ha a termékek vagy a nyitott, tiszta
tarolotartalyok érintkeznek a kornyezettel, hatékony szellgzést kell biztositani szirt levegével;

b)  a helyhez kotott tartdlyokat, a tdroldtartdlyokat, a cs6vezetékeket és a szivattytikat ugy kell kialakitani és
telepiteni, hogy elGsegitsék a tisztitast. A berendezésekben mindenekel6tt a lehetd legkevesebb holttér vagy
olyan hely lehet, ahol a maradékanyagok felhalmozédhatnak és el@segithetik a mikroorganizmusok
szaporoddsat;

¢)  aziivegeszkozok haszndlatat lehet8ség szerint keriilni kell. A termékkel érintkezésbe keriil§ részek esetében
gyakran a j6 mingségd, rozsdamentes acél a megfelel§ valasztds;
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d)  meg kell hatdrozni és nyomon kell kovetni a gyartds sordn hasznélt viz kémiai és mikrobioldgiai mindségét.
Ugyelni kell a vizrendszerek karbantartdsira, hogy elkeriilhet6 legyen a mikroorganizmusok
szaporoddsdnak kockdzata. A vizrendszerek vegyi fertétlenitését kovetGen validdlt oblitési eljardst kell
alkalmazni a fert6tlenitdszer hatékony eltdvolitdsanak biztositdsdra;

e)  az olyan anyagok, amelyek hajlamosak szélakat vagy mds szennyezd anyagokat kibocsitani — példdul a
karton vagy fa rakoddlapok — nem vihet6k be azokra a teriiletekre, ahol a termékek vagy a tiszta
tarolotartalyok érintkeznek a kornyezettel;

f)  akeverékek vagy szuszpenzidk homogenitdsat a toltés sordn meg kell Grizni. A toltési folyamat kezdetén, a
ledlldsok utdn és a folyamat végén kiilonos figyelmet kell forditani a homogenitds fenntartdsara;

g)  ha a készterméket nem csomagoljdk azonnal, meg kell hatdrozni a maximdlis taroldsi idGtartamot és a
tarolasi feltételeket, és be kell tartani Gket.

V. ORVOSI GAZOK

V.1. Hatily

Ez a szakasz tovabbi kovetelményeket ir el az orvosi gdzokat tartalmazé éllatgydgydszati készitmények
gyartasdra vonatkozoéan. E szakasz alkalmazasiban a ,gdz” kifejezés minden olyan kémiai anyagot magdban
foglal, amely 1,013 bar nyomdson és +20 °C hdmérsékleten teljesen gdznemd, vagy a géznyomdsa +50 °C-on
meghaladja a 3 bart.

A folyamatos gyartds kivételes esetében, amikor a hatéanyag gydrtdsa és a gydgyszer gyartdsa kozott nincs
lehetdség a gdz kozbensd tdroldsdra, a teljes folyamat (a hatdanyag kiinduldsi anyagaitdl a kész gydgyszerig) e
rendelet hatalya ald tartozik.

V.2. Személyzet

A személyzetnek kiilon képzésben kell részesiilnie az ilyen termékekbdl ered§ konkrét veszélyekkel kapcsolatban;
a képzési programok kiterjednek a tartdlykocsik soférjeire és az orvosi gdzok mindségét befolydsolni képes
alvallalkoz6i személyzetre (példaul a palackok () vagy szelepek karbantartdsaért felelgs személyzetre).

V.3. Helyiségek

V.3.1. A palackokat és a mobil kriogén tartdlyokat () a nem orvosi gdzoktdl elkiilonitett helyen kell ellendrizni,
el6késziteni, tolteni és tarolni, és e teriiletek kozott nem keriilhet sor a palackok/mobil kriogén tartalyok cseréjére.
Elfogadhat6 azonban mds gdzok ellendrzése, el6készitése, toltése és tdroldsa ugyanazon a teriileten, feltéve, hogy
ezekre a miiveletekre a helyes gydrtdsi gyakorlatnak megfelelGen keriil sor.

V.3.2. A helyiségeket tgy kell kialakitani, hogy a kiilonboz8 gdzok szdmadra kiilon kijelolt teriiletet biztositsanak, és a
feldolgozas kiilonbozs szakaszaiban egyértelmien azonositsik és elkiilonitsék a palackokat/mobil kriogén
tartdlyokat (példdul ,ellenérzésre var”, ,toltésre var”, ,karantén alatt”, ,tanusitott”, ,elutasitott” ,szdllitdsra
el6készitett”). Az ilyen killonbozd szinti elkiilonités biztositdsdhoz haszndlt médszer a miivelet egészének
jellegétdl, terjedelmétdl és oOsszetettségétdl fiigg. Jelolt padlofelilletek, vélaszfalak, gatak, jelzések, cimkék vagy
mads megfelel§ eszk6zok is hasznalhatok.

V.3.3. A palackokat/otthoni kriogén tartdlyokat () (akdr iiresek a védlogatds vagy karbantartds utdn, akdr toltottek) fedett
helyen kell tdrolni, és védeni kell a kedvezétlen idGjarasi koriilményektdl. A toltott palackokat/mobil kriogén
tartdlyokat olyan médon kell tarolni, amely biztositja, hogy tiszta és a felhasznaldsuk kornyezetének megfelels
allapotban szallitsak dket.

(") E szakasz alkalmazdsdban a ,palack” olyan, dltaldban hengeres tdrol6tartély, amely alkalmas a stiritett, cseppfolydsitott vagy oldott géz
taroldsdra, és rendelkezik a gdz 1égkori nyomdson és szobahémérsékleten torténd spontdn kidramldsat szabalyoz6 berendezéssel.

() E szakasz alkalmazdsiban a ,mobil kriogén tartdly” olyan mobil, hdszigetelt tdrolotartalyt jelent, amelynek célja, hogy a tartalmdt
folyékony dllapotban tartsa. Ez a kifejezés nem foglalja magédban a szdllitétartélyokat.

() E szakasz alkalmazdsiban az ,otthoni kriogén tartdly” olyan mobil kriogén tartdly, amely folyékony oxigén tdroldsira és gdz-
halmazéllapott oxigén adagoldsdra szolgal a betegek otthonaban.
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V.4.6.

V.5.

V.5.1.

P

Be kell tartani a forgalombahozatali engedélyben el6irt egyedi taroldsi feltételeket (példaul gazkeverékek esetében,
ahol fagyasztaskor fzisszétvaldsra keriil sor).

Berendezések

A berendezéseket tgy kell megtervezni, hogy a megfelel§ gdzt toltsék a megfelels taroltartilyba (). Altaldban
nincsenek keresztcsatlakozdsok a kiilonboz6 gdzokat szdllitd csGvezetékek kozott. Ha a minGsitési folyamat
részeként keresztcsatlakozdsokra van szitkség (példaul keverékek toltdberendezése), biztositani kell, hogy ne
alljon fenn a kiilonboz6 gdzok kozotti keresztszennyezd8dés kockazata. Ezenkivill a gytjtScsovek () esetében
specidlis csatlakozdsokat kell haszndlni. Az eltér6 standardoknak megfelel6 csatlakozdsok ugyanazon a
toltShelyen torténd haszndlatit gondosan ellendrizni kell, csakdgy, mint az olyan adapterek hasznalatét,

amelyekre sziikség lehet a specifikus toltGesatlakozo rendszerek megkeriilése érdekében.

A helyhez kotott tartdlyokban (%) és a szallitotartalyokban () egyetlen, meghatdrozott mindségd gazt kell tarolni/
szallitani. Az orvosi gazok azonban tdrolhatok vagy szllithatok ugyanabban a helyhez kotott tartdlyban/
kozbensd tdroldsra szolgdlé tartdlyban vagy széllitotartdlyban is, mint a nem orvosi gazok, feltéve, hogy ez
utébbiak mindsége legaldbb ugyanolyan, mint az orvosi gazok mindsége, betartjak a helyes gyartasi gyakorlatra
vonatkoz6 standardokat, és a minGségiigyi kockdzatkezelési elvekkel osszhangban indokolt ez a megkozelités.

Az orvosi és nem orvosi gazok gytijtécsoveit gazzal ellaté kozos rendszer csak akkor fogadhat6 el, ha létezik olyan
validélt médszer, amely megakadalyozza a nem orvosi gdzok vezetékébdl az orvosi gzok vezetékébe torténd
visszadramldst.

e 2

A toltésre haszndlt gydijtéesovek egyetlen orvosi gz vagy orvosi gdzok adott keveréke esetében haszndlandok.
Kivételes esetekben a nem orvosi célokra haszndlt gdzoknak az orvosi gdzokhoz haszndlt gytjtGcsoveken
keresztiil valé toltése elfogadhato lehet, ha kell6en indokolt, és ellenérzés mellett torténik. Ezekben az esetekben a
nem orvosi gaz minésége legaldbb ugyanolyan, mint az orvosi gdz elSirt mindésége, és be kell tartani a helyes
gyartasi gyakorlat standardjait. Tovabba ilyen esetekben a t6ltést kampanyszertin kell elvégezni.

A berendezések javitdsa és karbantartdsa (beleértve a tisztitdst és az atoblitést (*) nem befolydsolhatja hitrdnyosan
az orvosi gdzok mindségét. Az eljardsok mindenekel6tt ismertetik a rendszer integritdsanak megsértésével jard
javitdsi és karbantartdsi miveleteket kovetGen meghozandé intézkedéseket. Kiilonosen azt kell igazolni, hogy a
berendezés mentes minden olyan szennyez8déstdl, amely hdtranyosan befolydsolhatja a késztermék mingségét a

P

hasznalatra val6 felszabaditdst megel6z6en. Ezzel kapcsolatosan nyilvantartast kell vezetni.

Egy eljdrds ismerteti az akkor meghozand6 intézkedéseket, amikor a szallitotartdlyt ismét orvosi gazok szdllitdsira
haszndljdk (valamely nem orvosi céld gdz V.4.2. szakaszban emlitett feltételek szerinti széllitdsit vagy a
karbantartdsi miiveletet kovetGen), amely magdban foglalja a megfelel6 analitikai vizsgdlatokat is.

Dokumenticié

Az orvosi gdzok minden egyes tételére vonatkozé nyilvantartdsban szerepl§ adatok biztositjdk, hogy minden
toltott tdrolotartdly visszakovethetS legyen a vonatkozd toltési miveletek jelentds szempontjai tekintetében.
Adott esetben a kovetkezdket kell dokumentalni:

— atermék neve,

—  agyartasi tétel szdma,

(*) E szakasz alkalmazdsdban a ,tdrolétartdly” olyan kriogén tartalyt (helyhez kotott tartdlyt, széllitotartdlyt vagy mds tipusti mobil
kriogén tartélyt), palackot, palackkoteget vagy mds koteget jelent, amely kozvetlenil érintkezik a gdzzal.

() E szakasz alkalmazdsdban a ,gyijtGcs6” olyan berendezés vagy eszkoz, amelynek célja, hogy lehetGvé tegye egy vagy tobb gdztirold
tartdly egyidejdi kitiritését vagy toltését.

() E szakasz alkalmazdsiban a ,helyhez kotott tartdly” olyan helyhez kotott, hészigetelt tarolotartalyt jelent, amelyet cseppfolydsitott vagy
kriogén gdz tdroldsara terveztek. A helyhez kotott tartdly rogzitett kriogén tartdlynak is nevezhetd.

() E szakasz alkalmazdsiban a ,széllitotartdly” jarmtre rogzitett, cseppfolydsitott vagy kriogén gdz széllitdsdra szolgdld, hészigetelt
tarolotartalyt jelent.

(*) E szakasz alkalmazdsdban az ,atoblités” a maradék gdznak a tdrolétartalybol/rendszerbdl torténd eltavolitdsat jelenti, amelynek sordn
el8szor nyomds ald helyezik a tisztitdshoz haszndlt gazt, majd a nyomdst 1,013 barra csokkentik.
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a toltés ddtuma és id6pontja,

az egyes jelentds lépéseket (példaul a gyartosor felszabaditdsat, az atvételt, toltés elbtti elGkészitést, toltést
stb.) végz4 egy vagy tobb személy azonositdsa,

a toltéshez hasznalt gaz(ok) esetében egy vagy tobb tételhivatkozds, beleértve a stituszt,
a hasznalt berendezések (példdul t6ltéshez hasznalt gyijtéesd),

a palackok/mobil kriogén tartdlyok toltés elStti mennyisége, beleértve az egyedi azonositokat és a
vizkapacitds(oka)t,

az elvégzett el6toltési miiveletek,

a normél koriilmények kozotti helyes toltés biztositdsdhoz sziikséges {6 paraméterek,

a palackok/mobil kriogén tartilyok toltését biztositd megfelel§ ellenérzések eredményet,
a tételcimke mintdja,

a késztermék specifikdcioja és a minéség-ellendrzési vizsgalatok eredménye (beleértve a vizsgaloberendezés
kalibréldsi stdtuszdra valé hivatkozdst),

az elutasitott palackok/mobil kriogén tartdlyok mennyisége, az egyedi azonosité hivatkozdsokkal és az
elutasitds okaival,

az esetleges problémak vagy rendkiviili események részletei, valamint a toltési utasitasokt6l vald eltérésre
vonatkozd, aldirdssal ellatott engedély,

a meghatalmazott személy tandsitdsi nyilatkozata, ditum és aldirds.

Nyilvantartast kell vezetni minden olyan gdztételrsl, amelyet egészségiigyi létesitmények helyhez kotott tartélyaiba
kivannak szdllitani. Ezek a nyilvdntartdsok adott esetben az aldbbiakat tartalmazzdk:

a termék neve,

a gyartasi tétel szdma,

a helyhez kotott tartély azonositésa,

a toltés datuma és idGpontja,

a helyhez kotott tartaly (szallitotartdly) toltését végzs egy vagy tobb személy azonositdsa,

a széllitotartalyra (helyhez kotott tartdlyra) valo hivatkozds, adott esetben a forrasgdzra val hivatkozas,
a toltési miveletre vonatkozo relevans részletek,

a késztermék specifikicidja és a mindség-ellendrzési vizsgalatok eredménye (beleértve a vizsgdloberendezés
kalibréldsi stdtuszdra valé hivatkozdst),

az esetleges problémak vagy rendkiviili események részletei, valamint a toltési utasitdsokt6l valé eltérésre
vonatkozd, aldirdssal elldtott engedély,

a meghatalmazott személy tandsitdsi nyilatkozata, ditum és aldirds.
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V.6. Gyadrtas

V.6.1. A kriogén és cseppfolyésitott gz () dtvitele és széllitdsa a kovetkezs kovetelményeknek megfelelSen torténik:

a)

A kriogén vagy cseppfolyésitott gdzok elsGdleges tarolasbdl vald atvitele, beleértve az atvitelt megel6z8
ellenérzéseket, Gsszhangban van a szennyez6dés lehetSségének elkeriilésére irdnyuld validélt eljardsokkal.
Az atviteli vezetékeket visszacsapé szelepekkel (%) vagy mds megfelel§ eszkozokkel kell felszerelni. A
rugalmas csatlakozdsokat, a csatlakozotomlSket és a csatlakozokat hasznalat el6tt at kell 6bliteni az adott
gézzal.

A helyhez kotott tartdlyok és a szdllitotartdlyok toltésére hasznalt dtviteli tomlSket termékspecifikus
csatlakozdsokkal kell felszerelni. A nem ugyanazon gdz esetében haszndlt helyhez kotott tartdlyok, illetve
szllitétartalyok csatlakoztatdsat lehet6vé tevs adapterek haszndlatit megfelelGen ellendrizni kell.

Az ugyanolyan mindségli gdzt tartalmazo, helyhez kotott tartdlyokba tovabbi gaz tolthetd, feltéve, hogy
mintavételre keriil sor annak biztositdsa érdekében, hogy a hozzdadott gdz mindsége elfogadhaté legyen.
Erre a mintavételre a hozzdadott gdzbdl vagy a toltést kovetSen a helyhez kotott fogadd tartalybdl
kertilhet sor.

Az tigyfél dltal az tigyfél telephelyén tdrolt, helyhez kotott tartdlyok toltése az V.7.3. szakasz szerint torténik.

V.6.2. A palackok és a mobil kriogén tartalyok toltése és cimkézése a kovetkezd kovetelményeknek megfelelGen torténik:

a)

A palackok és a mobil kriogén tartdlyok toltése el6tt meg kell hatdrozni egy vagy tobb gdz egy vagy tobb
tételét, azt a specifikdcioknak megfelelGen ellendrizni kell, és jové kell hagyni toltés céljdbol.

Ha az eljards folyamatosan zajlik, megfelel§ gyartaskozi ellendrzéseket kell végrehajtani annak biztositasa
érdekében, hogy a gdz megfeleljen a specifikdcidknak.

A palackoknak, a mobil kriogén tartdlyoknak és a szelepeknek meg kell felelniitk a megfelel§ mdszaki
specifikdcidknak és a forgalombahozatali engedély vonatkozd kovetelményeinek. Egyetlen orvosi giz vagy
az orvosi gazok adott keveréke esetében kell haszndlni 6ket. A palackokat a vonatkozd standardoknak
megfeleléen szinkoddal kell elldtni. A szennyezddés elleni megfelels védelem biztositdsa érdekében
lehetdség szerint visszacsapé szerkezettel elldtott minimdlis nyomastarté szelepekkel (') kell felszerelni Sket.

A palackokat, a mobil kriogén tartdlyokat és a szelepeket a gyartds sordn torténé els§ haszndlat el6tt
ellendrizni kell, és megfeleléen karban kell tartani 6ket. CE-jeloléssel elltott orvostechnikai eszkozok
hasznalata esetén a karbantartdsra a gydrt utasitdsaival 6sszhangban keriil sor.

Az ellendrzések és a karbantartdsi miveletek nem befolydsolhatjdk a gydgyszer mindségét és
biztonsdgossigdt. A palackokon végzett hidrosztatikus nyomadsvizsgélathoz legaldbb ivéviz-mindségt vizet
kell hasznélni.

Az ellen6rzések és a karbantartdsi miveletek részeként a palackokat a szelep felszerelése elStt bels§
szemrevételezéssel ellendrizni kell annak biztositdsa érdekében, hogy ne szennyez8djenek vizzel vagy mds
szennyez$ anyagokkal. Erre kiillondsen akkor van sziikség, ha djak és el@szor hasznaljak Gket orvosi gdz
taroldsdra, tovabbd amikor a jogszabdlyoknak megfelelGen hidrosztatikus nyomdsprobdnak (vagy azzal
egyenértékd vizsgdlatnak) vetik ald 6ket, amelynek sordn a szelepet eltdvolitjdk, vagy a szelep cseréje esetén.

() E szakasz alkalmazdsdban a ,cseppfolyositott gdz” olyan gdz, amely széllitds céljabol csomagolva —50 °C feletti hdmérsékleten részben
folyékony (vagy szildrd).

(") E szakasz alkalmazdsdban a ,visszacsapd szelep” olyan szelep, amely csak egyirdnyd dramldst tesz lehetvé.

(") E szakasz alkalmazdsiban a ,minimalis nyomadstart6 szelep” olyan palackszelep, amely haszndlat utin a gdzpalackban a légkori
nyomdst meghaladé pozitiv nyomast tart fenn a palack belsg szennyez8désének megakadalyozasa érdekében.
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g) A felszerelés utdn a szelepet el kell zdrni, hogy megakaddlyozzdk a szennyez$dés bejutdsat a palackba. Ha
kétség meriil fel a palack bels§ dllapotdt illetGen, a szelepet el kell tévolitani, és a palackot bels§
ellendrzésnek kell aldvetni, hogy megbizonyosodjanak arrél, hogy nem szennyezett.

h) A palackok, a mobil kriogén tartdlyok és a szelepek karbantartdsdért és javitdsaért a gyogyszer gydrtdja
felel6s. Amennyiben ezek a mveletek kiszervezésre keriilnek, csak jévahagyott alvallalkozék végezhetik
Sket, és a miszaki specifikdciokat is tartalmazé szerz&déseket kell kotni. Az alvallalkozdkat ellendrizni kell
a megfelel§ standardok betartdsdnak biztositdsa érdekében.

i)  Létre kell hozni a palackok, a mobil kriogén tartilyok és a szelepek nyomonkévethetGségét biztositd
rendszert.

i) Atoltés el6tt elvégzendd ellendrzések kozé tartoznak a kovetkezsk:

—  palackok esetében meghatdrozott eljards szerint ellendrizni kell, hogy minden palackban pozitiv
maradéknyomds van-e.

Ha a palack minimalis nyomédstart6 szeleppel van felszerelve, és nincs jele pozitiv maradéknyomadsnak,
ellendrizni kell a szelep megfelel§ miikodését. Ha bebizonyosodik, hogy a szelep nem mdkodik
megfelelGen, a palackot karbantartdsra kell kiildeni.

Ha a palack nincs felszerelve minimadlis nyomédstart6 szeleppel, és nincs pozitiv maradéknyomds a
palackban, a palackot tovabbi intézkedések céljara félre kell tenni annak biztositdsa érdekében, hogy
ne szennyezddjon vizzel vagy mds szennyezd anyagokkal; mérlegelni lehet olyan tovabbi
intézkedéseket, mint példdul a belsg vizudlis vizsgdlat, amelyet validdlt médszerrel torténd tisztitds
kovet,

—  annak ellen8rzése, hogy az Osszes kordbbi tételcimke eltavolitasra keriilt-e,
—  annak ellen8rzése, hogy a sériilt termékcimkéket eltavolitottak és kicserélték-e,

— az egyes palackok, mobil kriogén tartdlyok és szelepek kiils§ vizudlis vizsgdlata a horpaddsok,
ivkisiilés okozta égésnyomok, tormelékek, egyéb kdrosoddsok, valamint olaj- vagy zsirszennyezés
tekintetében; sziikség esetén tisztitast kell végezni,

— az egyes palackok vagy mobil kriogén tartdlyok kimeneti csatlakozdsinak ellenérzése annak
megdllapitdsa érdekében, hogy a tipusa megfelel-e az adott gdznak,

— a szelepen elvégzendd kovetkezd vizsgdlat idGpontjanak ellendrzése (a rendszeres id6kozonként
megvizsgalando szelepek esetében),

—  a palackok vagy mobil kriogén tartalyok ellen6rzése annak biztositdsdra, hogy elvégezték a nemzeti
vagy nemzetkozi el8irdsok szerinti vizsgdlatokat (példdul a hidrosztatikus nyomdsprébat vagy az
azzal egyenérték vizsgélatot palackok esetében), és azok tovabbra is érvényesek-e,

— annak ellenGrzése, hogy az egyes palackok a forgalombahozatali engedélyben meghatarozott
szinkdédokkal vannak-e elldtva (a vonatkozé nemzeti/nemzetkozi szabvanyok szerinti szinkédok).

k) Az utdntoltésre visszakildott palackokat gondosan el kell késziteni a szennyez8dés kockdzatdnak
minimalizdldsa érdekében, a forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott eljardsoknak megfelelGen.
Ezeket az eljarasokat, amelyek magukban foglaljdk a leiiritési (2 és/vagy atoblitési miveleteket, validdlni
kell (V).

) Az utdntdltésre visszakiildott mobil kriogén tartdlyokat gondosan el6 kell késziteni a szennyezdédés
kockdzatinak minimalizdldsa érdekében, a forgalombahozatali engedélyben meghatarozott eljdrdsoknak
megfelelden. Killonosen a maradéknyomds nélkiili mobil tartdlyokat kell el6késziteni validalt médszer
alkalmazdséaval.

(") E szakasz alkalmazdsiban a ,lelirités” a maradék gdznak a tdrolétartdlybol/rendszerbsl vakuumrendszer segitségével torténd
eltdvolitisa a nyomds 1,013 bar ald csokkentésével.

(") Stiritett gdzok esetében az elméleti maximdlis szennyez8anyag-koncentracié 200 bar toltési nyomds és 15 °C hdmérséklet mellett 500
ppm (v[v) legyen (illetve mds toltési nyomds esetén ennek megfeleld érték).
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V.7.

V.7.1.

V.7.3.

m) Megfelel§ ellendrzéseket kell végezni annak biztositdsira, hogy minden egyes palackot/mobil kriogén
tartdlyt megfelelGen megtoltottek.

n)  Minden megtoltott palack esetében megfeleld modszerrel el kell végezni a szivirgds vizsgdlatdt, miel6tt
felszerelnék a manipuldlds elleni plombat. A vizsgdlati modszer sordn nem keriilhet szennyez§ anyag a
szelep kimeneti nyildséba, és a vizsgélatot adott esetben minden mingség-ellendrzési mintavétel utan el kell
végezni.

o) A toltést kovetGen a palack szelepeit a kivezetSnyildsok szennyez8déstSl valé védelme érdekében
szelepvéddvel kell elldtni. A palackokat és a mobil kriogén tartdlyokat manipuldlds elleni plombdval kell
ellatni.

p)  Minden palackot vagy mobil kriogén tartalyt cimkével kell elltni. A tételszdm és a lejdrati id6 kiilon cimkén
is feltiintethetd.

q A két vagy tobb kilonbozs gz keverésével elGillitott orvosi gazok esetében (a keverés a gydrtésoron, a
palackok toltése el6tt vagy kozvetleniil a palackokba torténd toltésnél torténik) a keverési folyamatot
validdlni kell annak biztositdsa érdekében, hogy a gdzokat minden palackban megfelelgen keverjék 6ssze, és
a keverék homogén legyen.

Mingség-ellendrzés

A palackok esetében a mintavételi tervnek és az elvégzendd elemzésnek meg kell felelnie a kovetkezd
kovetelményeknek, kivéve, ha a forgalombahozatali engedély masként rendelkezik:

a)  Abban az esetben, ha tobb palackra csatlakoztatott gytijtécsd segitségével egyetlen orvosi gazt toltenek a
palackokba, a gy(jtGcs6é minden toltési ciklusaban legaldbb egy palackbdl szdrmazé gdz esetében el kell
végezni az azonositdst és a mintaelemzést minden alkalommal, amikor a palackokat lecserélik a
gy(jtcsovon.

b)  Ha egyesével toltik meg a palackokat egyetlen orvosi gazzal, minden megszakitds nélkiili toltési ciklusban
legalabb egy palackbdl szdrmaz6 gdz esetében el kell végezni az azonositist és a mintaelemzést.
Megszakitds nélkiili toltési ciklus példdul az, amikor egy miiszakban ugyanaz a személyzet ugyanazt a
berendezést és toltendd gaztételt haszndlja.

¢)  Abban az esetben, ha az orvosi gazt ugyanabbdl a gy(ijtScs6bdl szdrmazd két vagy tobb gz keverésével
allitjdk el6 a palackban, minden palack esetében el kell végezni a gazok azonositdsdt és mintaelemzését.
Segédanyagok esetében, ha vannak ilyenek, az azonossdgi vizsgélat a gy(ijtGcs6 minden toltési ciklusdra
jutban egy palackon is elvégezhetd (vagy megszakitds nélkili toltési ciklusonként, ha a palackokat egyesével
toltik). Validalt automatizdlt toltérendszer esetében elfogadhaté kevesebb palack vizsgilata.

d) Az el6kevert gizokra, ha a t6ltendd keverék esetében folyamatos gydrtdsori vizsgalatra keriil sor, ugyanazok
az elvek vonatkoznak, mint az egyes gazokra. Az elGkevert gizokra, ha a toltendd keverék esetében nem
keriil sor folyamatos gydrtdsori vizsgdlatra, ugyanazok az elvek vonatkoznak, mint a gdzok palackokban
torténd keverésével eldéllitott orvosi gdzokra.

Az indokolt esetek kivételével a viztartalom ellenGrzését is el kell végezni.

Amennyiben a forgalombahozatali engedély masként nem rendelkezik, a mobil kriogén tartalyokon végzett végss
vizsgdlatok részeként minden tartaly esetében el kell végezni az azonositdst és a mintaelemzést. A tételenkénti
vizsgalat csak akkor fogadhat6 el, ha az djratoltés el6tt az egyes tartdlyokban visszamarad6 gdz kritikus
tulajdonsagai bizonyitottan nem valtoztak.

Az ugyfeleknél marad6 kriogén tartdlyokbdl (az egészségiigyi létesitményekben taldlhaté helyhez kotott
tartdlyokbol vagy az otthoni kriogén tartélyokbdl), amelyeket az erre a célra szolgdld széllitotartdlyokbdl helyben
toltenek ujra, a toltést kovetden nem kell mintdt venni, feltéve, hogy a szdllitmdnyt a szdllitotartdly tartalmara
vonatkozé vizsgdlati tantsitvany kiséri. Bizonyitani kell azonban, hogy a tartdlyokban 1évé gdz specifikicidja az
egymast kovetd utdntoltések sordn nem véltozik.

Eltér rendelkezés hidnyaban nincs sziikség referencia- és ellenmintdkra. Nincs sziikség termékkovetd stabilitdsi
vizsgélatra abban az esetben, ha a kezdeti stabilitdsi vizsgdlatokat bibliografiai adatokkal helyettesitették ().

() Utmutaté feljegyzés, CPMP/QWP/1719/00.
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VL. TULNYOMASOS ADAGOLOSZELEPES AEROSZOLKESZITMENYEK BELELEGZESRE

VL1.  Altalénos

VL1.1. A tilnyomdsos adagoloszelepes, belélegzésre szant aeroszolos allatgydgydszati készitmények gyartdsit olyan
koriilmények kozott kell végezni, amelyek minimadlisra csokkentik a mikrobioldgiai szennyezettséget és a
részecskeszennyez$dést.

VL1.2. Kiilonosen fontos a szelepalkatrészek mindéségének biztositdsa, valamint szuszpenzidk esetén az egyenletesség
garantdldsa.

VI.2.  Helyiségek és berendezések
VI.2.1. A gyartast és a toltést lehetség szerint zart rendszerben kell végezni.

VI1.2.2. A termékek vagy tiszta alkotelemek kornyezettel valé érintkezése esetén a teriiletet sztirt leveg6vel kell taplalni,
meg kell felelnie legaldbb a D fokozatra vonatkozé kovetelményeknek, és légzsilipeken keresztiil kell
megkozeliteni.

VL3.  Gydrtds és minGség-ellendrzés

VL.3.1. Az adagolészelepekre vonatkozé specifikdcidk, mintavétel és vizsgdlat megfelelGen figyelembe veszik a szelepek
Osszetettségét.

VL.3.2. A szelep gyartéjat ellendrizni kell a mindségi kovetelményeknek valé megfelelés tekintetében.

VL.3.3. Minden folyadékot (példaul folyékony vagy gdz-halmazallapoti hajtéanyagot) szlirni kell a 0,2 mikronndl
nagyobb részecskék eltdvolitdsa érdekében. LehetGség szerint mérlegelni kell a kozvetlenill a t6ltést megel6z6
tovabbi sztirést.

VL1.3.4. A térolétartdlyokat és a szelepeket validalt, a termék haszndlatinak megfelel§ eljardssal kell tisztitani annak
biztositdsa érdekében, hogy ne legyenek jelen szennyez$ anyagok, tobbek kozott technoldgiai segédanyagok
(példaul kenSanyagok) vagy nemkivanatos mikrobioldgiai szennyezd anyagok. A tisztitdst kovetSen a szelepeket
tiszta, zdrt tirolotartilyokban kell tartani, és dvintézkedéseket kell tenni annak érdekében, hogy a késdbbi kezelés,
példaul a mintavétel sordn ne keriiljon sor szennyez8désre. A tdrolétartalyokat tiszta dllapotban kell a toltGsorra
juttatni, vagy kozvetleniil a toltés el6tt a toltGsoron kell megtisztitani ket.

VL.3.5. A toltési folyamat sordn a szuszpenzidk egyenletességének biztositdsdra ovintézkedéseket kell tenni a toltési
ponton.

VL.3.6. Kétlépéses toltési eljards alkalmazdsa esetén biztositani kell, hogy a helyes osszetétel elérése érdekében mindkét
adag megfelelS tomeg(i legyen. E célb6l minden egyes szakaszban ajanlott a tomeg 100 %-os ellendrzése.

VL3.7. A toltést kovetd ellenSrzések biztositjak a szivirgds elkeriilését. Minden szivargasi vizsgélatot gy kell elvégezni,
hogy elkeriilhetd legyen a mikrobioldgiai szennyezettség vagy a maradék nedvesség.
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IL.3.
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IL.5.
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IL.1.

IL.2.

IIL.3.

I1L.4.

IL5.

IV. MELLEKLET

SZAMITOGEPES RENDSZEREK

HATALY

Az ebben a mellékletben meghatdrozott kovetelmények az allatgydgydszati készitmények gyartasaval kapcsolatban
hasznélt szamitégépes rendszerekre vonatkoznak, amennyiben az ilyen felhaszndlds a helyes gydrtdsi gyakorlat
hatdlya ald tartozik. E melléklet kovetelményei nem érintik a szdmitogépes rendszereknek a gydrtohelyeken a
gy6gyszerminGségiigyi rendszerhez nem kapcsol6dé célokra (példdul személyzeti iigyek, kereskedelmi tigyek stb.)
torténd hasznalatat.

ALTALANOS KOVETELMENYEK

Az éllatgybgydszati készitmények gydrtdsa sordn haszndlt informatikai infrastruktirat (') minGsiteni kell. Emellett
minden kapcsol6dd szoftvert validalni kell. A validdlds mértéke kockdzatkezelési elveken alapul, tekintettel a
termékmindség és az adatintegritds biztositdsdnak szitkségességére.

A szamit6gépes rendszer vagy barmely mds kapcsoldé szolgiltatds telepitésével, konfiguraldsaval, validdldsaval,
karbantartdsdval, médositdsaval vagy az adatfeldolgozassal kapcsolatos feladatok/miiveletek kiszervezése irasbeli
szerz6dés utjan torténik, amely egyértelmiien meghatdrozza az egyes felek felelGsségi korét.

A megbizott alkalmassagat (tobbek kozott adott esetben ellendrzések révén) kockdzatkezelési elvek alkalmazdsaval
kell értékelni.

A kereskedelmi forgalomban kaphaté termékekhez mellékelt dokumentdciot a gydrté feliilvizsgdlja annak
ellendrzése érdekében, hogy teljesiilnek-e a felhaszndldi kovetelmények.

A kifejezetten a gydrtdsi folyamat sordn torténd felhaszndldsra kifejlesztett/dtalakitott szoftverek beszallitoit
mindsiteni kell. Sziikség esetén és az ellendrok kérésére az allatgydgydszati készitmények gyartdjanak képesnek kell
lennie arra, hogy informdciokat szolgéltasson az adott szoftver beszallitoinak vagy fejleszt&inek mindségbiztositasi
rendszerébdl. A szoftverek beszillit6i és az dllatgydgydszati készitmények gydrtdja kozotti szerz8déses megallapo-
désoknak megfelel§ rendelkezéseket kell tartalmazniuk erre vonatkozdan.

FE]LESZTESI SZAKASZ

A gyéarté minden észszer(i 1épést megtesz annak biztositdsira, hogy a rendszer alkalmas legyen a termék
mindségének, a gydrtdsi folyamat kovetkezetességének és a gydgyszermindségiigyi rendszer céljainak vald
megfelelésnek a biztositdsara.

A felhasznal6i kovetelményekre vonatkozé specifikdcidknak ismertetniiik kell a szdmitogépes rendszer sziikséges
funkciéit, és kockdzatértékelési elveken kell alapulniuk. A felhaszndléi kovetelményekre vonatkozé
specifikdcioknak nyomon kovethetSknek kell lenniiik a szdmitogépes rendszer teljes életciklusa alatt.

A standardokat, protokollokat, elfogaddsi kritériumokat, eljdrdsokat és nyilvantartdsokat kockdzatértékelés alapjan
indokolni kell.

A validalasi dokumentécionak és jelentéseknek ki kell terjedniiik a teljes életciklus vonatkozé lépéseire. A validalasi
dokumentaciénak tartalmaznia kell a véltozdskovetési nyilvantartdsokat (adott esetben) és a validdldsi folyamat
soran észlelt eltérésekrdl sz616 jelentéseket.

Az egyedi vagy testreszabott szamitogépes rendszerek validdlasira olyan eljarast kell bevezetni, amely a rendszer
életciklusdnak valamennyi szakaszdban biztositja a mingségi és teljesitményparaméterek hivatalos értékelését és
jelentését.

(") E melléklet alkalmazdsdban az ,informatikai infrastruktdra” a rendszer miikodéséhez sziikséges hardver és szoftver (példdul hélézati
szoftver és operacios rendszerek).
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L6. Igazolni kell a vizsgdlati eljdrdsok és a vizsgdlati forgatokonyvek alkalmassigat. A rendszerparaméterekkel
(folyamatparaméterekkel) kapcsolatos hatdrértékeket, az adatkorldtokat és a hibakezelést megfelelGen figyelembe
kell venni. Automatizalt vizsgalati eszk6zok haszndlata esetén értékelni kell azok megfelelgségét, beleértve a
vizsgdlati kornyezetet.

II.7. Az adatok mds adatformdtumba vagy rendszerbe val6 tovabbitdsa esetén ellendrizni kell, hogy a migréciés folyamat
nem valtoztatta-e meg az adatokat (az értékiik vagy jelentésiik vonatkozdsdban).

IV. UZEMELTETESI SZAKASZ

IV.1. Minden relevins rendszerrdl és azok miikodésérd] naprakész jegyzéket (leltrt) kell vezetni. A kritikus rendszerek
esetében a rendszer lefrdsa részletezi a fizikai és logikai elrendezést, a mds rendszerekkel vagy folyamatokkal
oOsszefiiggd adatdramldsokat és interfészeket, a hardver- és szoftverkovetelményeket, valamint a biztonsdgi
intézkedéseket.

IV.2. A mds rendszerekkel elektronikus adatcserét folytatd szdmitdgépes rendszerek megfelel§ beépitett ellendrzéseket
foglalnak magukban az adatok helyes és biztonsagos bevitele és feldolgozasa érdekében.

IV.3. A manudlisan bevitt kritikus adatok esetében tovabbi ellendrzést kell végezni az adatok pontossdgara vonatkozdan.
Ezt az ellen8rzést elvégezheti egy masodik kezel6, vagy elvégezhetd validalt elektronikus eszkozokkel. A hibés vagy
helyteleniil bevitt adatok kritikussdgaval és lehetséges kovetkezményeivel a kockdzatkezelési elvek osszefiiggésében
kell foglalkozni.

IV.4. Az adatokat fizikai és elektronikus eszkozokkel is biztositani kell sériilések ellen. Biztositani kell a tarolt adatok
olvashatdsdgdt és pontossigat, valamint hozzaférhetSségét a megGrzési iddszak alatt.

IV.5.  Minden relevdns adatrdl rendszeresen biztonsdgi masolatot kell késziteni. A biztonsdgi mdsolatban szerepld adatok
integritasat és pontossigat, valamint az adatok helyredllitisinak képességét a validdlds sordn ellendrizni kell, és
rendszeres id6kozonként nyomon kell kovetni.

IV.6. Biztositani kell, hogy az elektronikusan tdrolt adatok kinyomtathatok legyenek. A gydrtdsi tétel felszabaditdsdt
alatdmaszt6 bejegyzések esetében lehetdvé kell tenni olyan nyomtatott kivonatok 1étrehozdsat, amelyek jelzik, hogy
az adatok barmelyike megviltozott-e az eredeti bejegyzés 6ta.

IV.7.  Kockdzatértékelés alapjan helyénvalé lehet, hogy beépitsék a rendszerbe a helyes gyartdsi gyakorlatnak valé
megfelelés igazoldsa szempontjdbdl relevans valamennyi valtozds és a torlések nyilvantartdsit (a rendszer éltal
létrehozott ,ellendrzési nyomvonal”). A vonatkozé adatok megvéltoztatisa vagy torlése esetén az indokot
dokumentdlni kell. Az ellendrzési nyomvonalaknak elérhetének és dltaldnosan olvashaté formara alakithatonak
kell lennitik, tovdbba rendszeresen feliil kell vizsgdlni 6ket.

IV.8. A szdmitogépes rendszer, beleértve a rendszerkonfiguraciokat, csak ellen6rzott médon, a meghatdrozott eljardsnak
megfeleléen mddosithaté.

IV.9. A szamitdgépes rendszereket rendszeresen értékelni kell annak megerdsitése érdekében, hogy tovdbbra is validaltak
és megfelelnek az e mellékletben meghatdrozott kovetelményeknek. Az ilyen értékelések adott esetben kiterjednek a
jelenleg elérhetd funkciok korére, az eltérési nyilvantartdsokra, a varatlan eseményekre, a problémdkra, a frissitési
el6zményekre, a teljesitményre, a megbizhatdsdgra, a biztonsdgra és a validaldsi dllapotra vonatkoz6 jelentésekre.

IV.10. Fizikai vagy logikai ellenSrzéseket kell bevezetni annak érdekében, hogy a szdmitdgépes rendszerekhez és az
adattdroldsi teriilethez kizdrdlag az arra jogosult személyek férjenek hozza. A rendszerbe vald jogosulatlan belépés
megakaddlyozdsira megfeleld, a szamitogépes rendszer kritikussdgaval ardnyos mddszereket kell alkalmazni.

IV.11. A hozzéférési engedélyek megaddsdt, modositdsdt vagy visszavondsat nyilvantartdsba kell venni.

IV.12. Nyilvantartast kell vezetni az adatokat létrehoz6, mddositd, megerdsits vagy torl§ kezelGszemélyzet személyazo-
nossdgarol, beleértve a miveletek datumat és idGpontjat.
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IV.13.

IV.14.

IV.15.

IV.16.

Iv.17.

Minden vératlan eseményt jelenteni és értékelni kell, nem csak a rendszerhibakat és az adathibakat. Azonositani kell
a kritikus vdratlan események kivdlté okat, amely adott esetben a korrekciés és megel6z6 intézkedések
végrehajtasanak alapjat képezi.

Az elektronikus nyilvantartasok elektronikusan is aldirhat6k. Az elektronikus aldirdsokat véglegesen Gssze kell
kapcsolni a hozzdjuk tartoz6 dokumentummal, és tartalmazniuk kell a létrehozdsuk id6pontjat és ddtumat.

Ha a szdmitogépes rendszert a tandsitdsok nyilvintartdsba vételére haszndljak, a rendszert tigy kell megtervezni/
ellendrizni, hogy csak a meghatalmazott személy tudja tandsitani a tételeket.

Rendszerhiba esetén biztositani kell a kritikus folyamatokat tdmogaté szamitégépes rendszerek dltal végzett
miveletek folytonossdgdt (példdul kézikonyv formdjidban vagy mds alternativ rendszerrel). Az alternativ
megoldasok alkalmazasdhoz sziikséges id§ ardnyos a kockdzatokkal. A végrehajtott intézkedéseket dokumentdlni
és tesztelni kell.

Az adatok archivélhatdk. Az ilyen adatok hozzdférhetGségét, olvashatdsdgit és sértetlenségét ellendrizni kell. Ha a
rendszeren (példdul a szamitdgépes berendezésen vagy programokon) jelentSs valtoztatasokat kell végrehajtani,
biztositani és tesztelni kell, hogy lehivhaték az adatok.
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V. MELLEKLET

MINGSITES ES VALIDALAS

L HATALY

Az ebben a mellékletben meghatrozott kovetelmények az allatgydgydszati készitmények gydrtdsahoz haszndlt
berendezések, létesitmények, kiszolgdlé rendszerek és egyéb rendszerek mindsitésére, valamint a gydrtdsi
folyamat validdldsira vonatkoznak. Az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsidhoz hasznalt szdmit6gépes
rendszereket a IV. mellékletben meghatdrozott kovetelményeknek megfelelGen kell validdlni.

IL ALTALANOS KOVETELMENYEK
IL1. A mindsités/validalds hatdlydra és mértékére vonatkozd dontéseknek dokumentdlt kockdzatértékelésen kell

alapulniuk. Visszamendleges minGsités|validdlds nem fogadhat6 el. Felhaszndlhatdk a gydrtd sajit programjain
kiviili forrasokbdl szarmaz6, a mindsitési/validalasi vizsgélatokat alitdmaszté adatok, feltéve, hogy indokolt ez a
megkozelités, és a megbizhatésdg tekintetében megfelel§ bizonyossdg tdmasztja ald a tervezett minGsitést/
validdlast.

11.2. A mindsitési és validaldsi tevékenységek sordn figyelembe kell venni a vonatkozd berendezések, 1étesitmények,
kiszolgdl6 rendszerek, egyéb rendszerek, valamint az dllatgydgydszati készitmény életciklusat.

1.3. A berendezésekben, létesitményekben, kiszolgdlé rendszerekben, egyéb rendszerekben vagy gyartési
folyamatokban tervezett minden olyan vdltoztatdst, amely befolydsolhatja az dllatgydgydszati készitmény
mindségét, hivatalosan dokumentélni kell, és értékelni kell a validalt dllapotra vagy az ellendrzési stratégidra

gyakorolt hatdsat.
IL.4. A mindsitési és validdlasi tevékenységeket csak megfelel§ képzésen részt vett személyzet végezheti, kovetve a

jovahagyott eljdrdsokat, tobbek kozott a jelentéstétel vonatkozdsdban. A validdlds teljes életciklusa sordn
megfelel6 feliigyeletet kell biztositani.

IL.5. A gyértohelyre vonatkozé mindsitési és validaldsi program kulcsfontossdgti elemeit egyértelmtien meg kell
hatdrozni és dokumentdlni kell a validdldsi alaptervben vagy egy azzal egyenértékdi dokumentumban, amelynek
legaldbb a kovetkezdket kell tartalmaznia, vagy legaldbb a kovetkezSkre kell hivatkoznia:

a)  agyarto éltal alkalmazott dltalinos mindsitési és validdldsi megkozelités;

b)  a szervezeti felépités, beleértve a mindsitési és validdldsi tevékenységekkel kapcsolatos szerepeket és
felelGsségi koroket;

¢)  a berendezések, létesitmények, kiszolgdlé rendszerek, egyéb rendszerek, helyszini gydrtasi folyamatok,
valamint minGsitésifvalidalasi statuszuk sszefoglaldsa;

d)  aviéltoztatisok végrehajtisdnak stratégidja (,valtozdskovetés”), valamint az eltérések kezelése a minGsités és
validdlds tekintetében;

e)  azelfogadasi kritériumok kidolgozdsara vonatkozé irdinymutatds;

sz

f)  amindsitést és validaldst aldtimaszt6[rogzit6 dokumentumokra vonatkozé hivatkozasok;

g)  a berendezésekre, létesitményekre, kiszolgdlo rendszerekre, egyéb rendszerekre vagy a folyamatokra
vonatkozé mindsitési és validaldsi stratégia/terv, beleértve adott esetben az Gjramindsitést.

IL6. A minGsitési és validaldsi tevékenységekhez mindségiigyi kockazatkezelési megkozelitést kell alkalmazni.
Amennyiben az életciklus sordn szerzett ismeretek bGviilése sziikségessé teszi, a kockdzatértékeléseket meg kell
ismételni. Dokumentélni kell, hogy miképp haszndljdk a kockazatértékeléseket a mindsitési és validaldsi
tevékenységek tdmogatdsara.

I.7. Megfelel6 ellendrzéseket kell beépiteni a mindsitési és validdldsi munkdba, ezzel biztositva valamennyi
megszerzett adat sértetlenségét.
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111

IIL.1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

IL.6.

IIL7.

IIL.8.

IIL9.

IV.1.

IvV.2.

IV.3.

DOKUMENTACIO

A mindsités és validalas soran keletkez8 valamennyi dokumentumot a megfelel§ személyzetnek jova kell hagynia
és engedélyeznie kell a gydgyszermindségiigyi rendszerben meghatdrozottak szerint.

/////

Az Gsszetett minGsitésifvalidaldsi projektek dokumentumai kozotti kapcesolatot egyértelmtien meg kell hatdrozni.

El kell késziteni a kritikus rendszereket, jellemzdket és paramétereket, valamint a kapcsolédd elfogaddsi

kritériumokat meghatdrozé mindsitési/validaldsi protokollokat.

/////

A minGsitési dokumentumok, példdul a telepitési mindsités és az tizemeltetési mindsités adott esetben
osszevonhatok.

;;;;;

Amennyiben a mindsitési/validaldsi protokollokat és egyéb dokumentdci6t a validdldsi szolgéltatdsokat nyujt6
harmadik fél biztositja, a gyartOhely megfelel6 személyzetének jovdhagyas el6tt meg kell er@sitenie az
alkalmassdgukat és a belsé eljardsoknak valé megfelelésiiket. A szallitéi protokollok hasznalat el6tt
kiegészithet6k tovabbi dokumentacidval/vizsgélati protokollokkal.

A jévahagyott protokollhoz képest a végrehajtds sordn bevezetett jelentSs valtozdsokat (példdul elfogadasi
kritériumok, maikodési paraméterek stb.) eltérésként kell dokumentdlni, és tudomanyosan meg kell indokolni.

Azokat az eredményeket, amelyek nem felelnek meg az el6re meghatdrozott elfogaddsi kritériumoknak,

eltérésként kell dokumentdlni, és teljeskortien ki kell vizsgdlni. A mindsitésifvaliddldsi stdtuszra gyakorolt
hatdsokat a jelentésben ki kell fejteni.

A mindsités|validalds feliilvizsgdlatdt és kovetkeztetéseit jelenteni kell, és az elfogaddsi kritériumokkal dsszevetve
ossze kell foglalni a kapott eredményeket. Az elfogaddsi kritériumok bdrmely késébbi mddositasat
tudomdnyosan meg kell indokolni, és végleges ajanldst kell tenni a minésités/validalds eredményére vonatkozdan.

A minGsitésifvaliddlasi eljdrds kovetkez§ szakaszdba valo atlépést biztosit6 hivatalos felszabaditdst az érintett
felel6s személyzetnek kell engedélyeznie a mindsitésifvalidalasi jelentés jovdhagydsinak keretében vagy kiilon
osszefoglald  dokumentumként. Feltételes jovdhagyds adhaté a minGsitésijvaliddldsi szakasz kovetkezd
szakaszaba torténd 1épéshez, ha bizonyos elfogadasi kritériumokat vagy eltéréseket nem kezeltek teljeskortien, de

dokumentalt értékelés timasztja ald, hogy nincs jelents hatdsuk a kovetkezd tevékenységre.
A BERENDEZESEK, LETESITMENYEK, KISZOLGALO RENDSZEREK ES EGYEB RENDSZEREK MINOSITESI SZAKASZAI

A mindsitési tevékenységeknek minden szakaszt figyelembe kell venniiik, a felhaszndl6i kovetelményekre
vonatkozé specifikdciok kezdeti kidolgozdsdtdl a berendezés, létesitmény, kiszolgdlé rendszer vagy egyéb
rendszer végs6 haszndlatdig. A konkrét szakaszokat/kritériumokat az adott projekt jellemzéihez kell igazitani, de
a IV.2-1V.7. szakasz tdjékoztatdsi célbdl tartalmazza a f6bb szakaszokat és néhdny, az egyes szakaszokban
figyelembe vehet§ kritériumokat.

A felhaszndl6i kovetelményekre vonatkozé specifikicio

A berendezésekre, létesitményekre, kiszolgdld rendszerekre vagy egyéb rendszerekre vonatkozé specifikdcikat a
felhasznaléi kovetelményekre vonatkozé specifikdcioban vagy a funkciondlis specifikdcioban kell meghatdrozni.
Ebben a szakaszban be kell épiteni az alapvet§ mindségi elemeket, és elfogadhaté szintre kell csokkenteni a
kockdzatokat. A felhaszndl6i kovetelményekre vonatkozd specifikdcié referenciapontként szolgdl a teljes

212 2 2

Tervezésmindsités

A tervezésmindsités annak dokumentalt ellendrzése, hogy a berendezések, 1étesitmények, kiszolgdlé rendszerek
vagy egyéb rendszerek javasolt tervezése megfelel a rendeltetésének. A tervezésmindsités révén azt is igazolni és
dokumentalni kell, hogy a tervezés megfelel a helyes gyartdsi gyakorlatnak. A tervezésimindsités sordn
ellendrizni kell a felhaszndl6i kovetelményekre vonatkozé specifikdcioban foglalt kovetelményeket.
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V.4, Gydri elfogaddsi vizsgalat/gydrtohelyi elfogadasi vizsgalat

A berendezések adott esetben a szdllito telephelyén is értékelhetSk a szdllitds el6tt. Ez killondsen fontos lehet az G
vagy Osszetett technoldgidk esetében.

A telepités el6tt adott esetben igazolni kell az elad6 telephelyén, hogy a berendezés megfelel a felhaszndl6i
kovetelményekre vonatkoz6 specifikdcionak/funkcionalis specifikdcionak.

Adott és indokolt esetben a dokumentdcio feliilvizsgélata és egyes vizsgalatok elvégezhetdk a gyari elfogadasi
vizsgdlat részeként vagy mds szakaszokban anélkiil, hogy a telepitési mindsités vagy tizemeltetési mindsités
keretében meg kellene ismételni ket a helyszinen, feltéve, hogy a szillitds és telepités bizonyitottan nem
befolydsolja a funkcionalitdst.

A gyari elfogaddsi vizsgdlat kiegészithet§ a berendezés gyartéhelyen torténd atvételét kovetd, gyartdhelyi
elfogadasi vizsgalattal.

s

IV.5. Telepitési mindsités

A telepitési mindsités annak dokumentdlt ellenérzése, hogy a telepitett vagy médositott berendezés, létesitmény,
kiszolgdld rendszer vagy egyéb rendszer megfelel a jovahagyott tervezésnek és a gyarto ajanldsainak.

A telepitési minGsitésnek tobbek kozott, de nem kizdr6lagosan a kovetkezSket kell magaban foglalnia:

a)  a komponensek, miszerek, berendezések, cs6hdlozatok és kiszolgdld rendszerek helyes telepitésének
ellendrzése a miszaki rajzok és specifikdciok alapjan;

b)  ahelyes telepités ellendrzése az el6re meghatarozott kritériumok alapjan;

) a beszdllité iizemeltetési és iizemi utasitdsainak, valamint a karbantartdsi kovetelményeknek az
Osszegytjtése és Osszevetése;

d)  amfszerek kalibrdldsa;

e)  aszerkezeti anyagok ellendrzése.

IV.6. Uzemeltetési minGsités

Az tzemeltetési minGsités annak dokumentdlt ellenSrzése, hogy a telepitett vagy mddositott berendezés,
létesitmény, kiszolgdlé rendszer vagy egyéb rendszer rendeltetésszerfien miikodik a vdrhaté mikodési
tartomdnyban. Az tizemeltetési mindsitésre dltaldban a telepitési mindsitést kovetSen keriil sor, de a berendezés
osszetettségétdl fiiggden a telepitési és az tizemeltetési minGsités egyiitt is elvégezhetd.

Az tizemeltetési minGsitésnek tobbek kozott, de nem kizardlagosan a kovetkezsket kell magaban foglalnia:

—  a folyamatok, rendszerek és berendezések ismerete alapjan kidolgozott vizsgdlatok, amelyek azt hivatottak
biztositani, hogy a rendszer a tervezésének megfeleléen miikodjon,

— az alsé és fels§ tizemi hatdrértékek betartdsdnak igazoldsira szolgdlé vizsgédlatok, tobbek kozott a
legrosszabb forgatokonyvnek megfeleld korillmények kozott.

v.7. Teljesitménymindsités

A teljesitménymindsités annak dokumentdlt ellenSrzése, hogy a berendezések, létesitmények, kiszolgald
rendszerek vagy egyéb rendszerek a jovahagyott specifikdciok és a gyartdsi folyamat alapjan hatékonyan és
reprodukalhatéan képesek miikodni. Bar erre a lépésre dltaldban a sikeres telepitési és izemeltetési mindsitést
kovetSen keriil sor, egyes esetekben helyénval6 lehet az tizemeltetési mindsitéssel vagy a folyamatvaliddldssal
egyiitt végrehajtani.

A teljesitménymindsités magdban foglalja az olyan gydrtdsi anyagok, mindsitett helyettesit§ anyagok vagy
szimuldlt termékek felhaszndldsdval végzett vizsgalatokat, amelyek szokdsos tizemi koriilmények kozott
igazoltan ugyanolyan viselkedést tandsitanak, és a vizsgélatokat a legkedvezdtlenebb gyartasi tételméretekkel kell
elvégezni. A folyamatellendrzés igazoldsara hasznalt mintavétel gyakorisdgat indokolni kell.

A vizsgalatoknak le kell fedniiik a tervezett folyamat miikodési tartomdnydt, kivéve, ha olyan dokumentdlt, a
fejlesztési fazisokbol szdrmazd bizonyitékok dllnak rendelkezésre, amelyek megerdsitik a mikodési
tartomdnyokat.
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IV.8.

IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2.

VL

VL1.

VL1.1.

VL1.2.

VI.1.3.

VI.1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Egyéb kovetelmények

A g6z, viz, levegl és egyéb gazok minGségét a telepitést kovetSen a fent emlitett megkozelitéssel dsszhangban
meg kell erGsiteni. A mindsités idStartamdnak és mértékének meghatarozasakor kellGen figyelembe kell venni a
szezonalis eltéréseket (adott esetben) és a kiszolgdld rendszer rendeltetésszert felhasznaldsat.

Kockazatértékelést kell végezni a meghibasodds kockdzatanak csokkentése érdekében, ha fenndll a termékkel vald
kozvetlen érintkezés (példdul HVAC-rendszerek) vagy kozvetett (példdul hdcserélék révén torténd) érintkezés
lehetGsége.

Az elsédleges csomagoldshoz haszndlt berendezés mindsitését a kritikus folyamatparaméterek, példdul a
hémérséklet, a gépsebesség és a zarényomds vonatkozdsiban meghatdrozott minimalis és maximalis miikodési
tartomdnyok mellett kell elvégezni.

UJRAMINGSITES

A berendezéseket, létesitményeket, kiszolgdl6 rendszereket és egyéb rendszereket megfelel§ id6kozonként djra
kell értékelni annak megerdsitése érdekében, hogy tovabbra is alkalmasak a tervezett mtveletekre.

Az UGjramindsités szitkségességét (példdul a berendezések/rendszerek véltozdsait kovetGen) a mindségiigyi
kockdzatkezelési elvek alapjan kell értékelni.

FOLYAMATVALIDALAS

Altalénos kévetelmények

A folyamatvaliddlds annak dokumentalt bizonyitéka, hogy a meghatarozott paraméterekkel végrehajtott folyamat
hatékonyan és reprodukalhatéan képes elédllitani az allatgydgydszati készitményt az el8irt specifikdcidknak és
mindségi jellemzdknek, valamint a forgalombahozatali engedélyben foglalt feltételeknek megfelelGen.

A folyamatvaliddldssal igazolni kell, hogy az el6irt termékmin@ség biztositdsa szempontjabdl lényeges Gsszes
mindségi jellemz§ és folyamatparaméter kovetkezetesen biztosithat a folyamat sordn. A folyamatparaméterek
és mindGségi jellemzdk kritikusként vagy nem kritikusként torténd besoroldsdt a termékekkel és folyamatokkal
kapcsolatban rendelkezésre dll6 ismeretek () figyelembevételével, kockdzatértékelés alapjan kell elvégezni, és
megfelel6en dokumentélni kell.

Az édllatgybgyaszati készitmények forgalomba hozatala el6tt bizonyitani kell, hogy a gyartasi folyamatok képesek
biztositani az el6irt mindségi és a forgalombahozatali engedélyben meghatérozott kovetelményeknek megfelels
termékek kovetkezetes elGallitasat. Visszamendleges validélds nem fogadhat6 el.

Az Gij termékek folyamatvaliddldsdnak le kell fednie az dsszes tervezett, forgalomba hozand6 hatéanyag-tartalmat
és gyartasi helyszint. Uj termékek esetében indokolt lehet a széls6érték-alapti megkozelités a fejlesztési szakaszbdl
szarmazo, a folyamattal kapcsolatos széles korti ismeretek alapjan, egy megfeleld, folyamatos ellendrzési
programmal egyiitt.

Az egyik gydrt6helyrdl a mdsikra vagy ugyanazon a gyartéhelyen beliill mozgatott termékek folyamatvaliddldsa
esetében a validaldsi tételek szama szélsGérték-alapi megkozelitéssel csokkenthetS. Ezt a megkozelitést a
termékekkel kapcsolatos meglévé ismeretek alapjdn tudomanyosan meg kell indokolni. A kiilonb6z§ hatéanyag-
tartalmak, tételméretek és csomagoldsi méretek/tarolotartaly-tipusok esetében, ha indokolt, szintén haszndlhat6 a
szélsGérték-alapt megkozelités.

A folyamatvalidéldshoz hasznalt tételek méretének meg kell egyeznie a tervezett kereskedelmi nagysdgrendd
tételek méretével; mds tételméret alkalmazdsat megfelelen indokolni kell.

(") A folyamattal kapcsolatos megfelel§ ismeretek kiilonosen fontosak a tervezési tér koncepcidjanak alkalmazdsakor, valamint a
matematikai modellek kidolgozasa szempontjabol.
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VL3.
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A folyamatvaliddlashoz hasznalt berendezéseket, létesitményeket, kiszolgdld rendszereket és egyéb rendszereket
mindsiteni kell. A folyamatvaliddldshoz haszndlt vizsgdlati modszereket emellett validalni kell a rendeltetésszert
felhasznaldsuk tekintetében.

A validalasi tételek csak akkor bocsathatdk forgalomba, ha ez el6zetesen meghatdrozasra kertilt, és megfelelnek a
helyes gyartasi gyakorlatnak (beleértve a validalasi elfogadési kritériumokat vagy a folyamatos folyamatellenSrzési
kritériumokat), valamint a forgalombahozatali engedély feltételeinek.

Hagyomadnyos folyamatvalidilas

Az Ugynevezett hagyomdnyos megkozelités keretében bizonyos szdmud késztermék-tételt gyartanak le
rutinkorillmények kozott a reprodukalhatdsig igazoldsa érdekében.

Legalabb hdrom, egymadst kovetS tétel rutinkoriilmények kozott torténd gyartdsa altaldban elfogadhaténak
tekinthet§ a folyamatvalidéldshoz, de a folyamatvaliddliashoz haszndlt tételek szdmadt olyan kockdzatértékelés
alapjan kell megindokolni, amely figyelembe veszi a folyamat Osszetettségét és a folyamat eredményeinek
véltozékonysdgat, valamint mds relevans tényezdket.

Eltér6 szamu tételek alkalmazdsa is indokolt lehet, figyelembe véve, hogy standard gyartdsi mddszereket
alkalmaznak-e, és hogy gydrtottak-e/alkalmaztak-e mar hasonl6 termékeket, illetve folyamatokat a gyartohelyen.
El6fordulhat, hogy egy hdrom tételbdl allé kezdeti validalasi eljarast egy folyamatban 1évé folyamatellendrzés
részeként ki kell egésziteni a kovetkezd tételekbd] szdrmazo tovabbi adatokkal.

Folyamatvalidalasi protokollt kell kidolgozni, amely meghatdrozza a kritikus folyamatparamétereket (azaz azokat
a folyamatparamétereket, amelyek véltozékonysdga hatdssal van a kritikus mindségi jellemzdkre, és amelyeket
ezért a kivant termékmindség biztositdsa érdekében nyomon kell kovetni vagy ellendrizni kell), a kritikus
mindségi jellemzdket (azaz a kivant termékmindség biztositdsa érdekében ellendrizendd fizikai, kémiai, biologiai
vagy mikrobioldgiai jellemzdket), valamint a kapcsolddo, a fejlesztési adatokon vagy a folyamat ismeretén alapuld
elfogadasi kritériumokat.

A folyamatvaliddldsi protokollnak tobbek kozott, de nem kizdr6lagosan a kovetkezdket kell tartalmaznia:

kS

) afolyamat rovid leirdsa és hivatkozds az adott tételnyilvantartdsra;

o

) feladatok és felelGsségi korok;

(g

) avizsgdlandd kritikus mingségi jellemzdk osszefoglaldsa;

oL

) akritikus folyamatparaméterek és a rdjuk vonatkoz6 hatarértékek osszefoglaldsa;

o

) avalidildsi tevékenység sordn megvizsgdlandd vagy nyomon kévetendd egyéb (nem kritikus) jellemzdk és
paraméterek osszefoglaldsa, valamint a validdldsba torténd bevondsuk okai;

f) a haszndlandé berendezések/létesitmények jegyzéke (beleértve a  méréfellendrzbfadatrogzits
berendezéseket) a kalibralasi statuszukkal egyiitt;

g)  az analitikai médszerek jegyzéke és adott esetben a médszervalidélds;

h)  a javasolt gyartiskozi ellenGrzések az elfogaddsi kritériumokkal és az egyes gydrtdskozi ellendrzések
kivélasztdsanak okai;

i)  atovabbi elvégzend§ vizsgélatok az elfogaddsi kritériumokkal egyiitt;
j)  amintavételi terv és indokoldsa;
k)  az eredmények rogzitésére és értékelésére szolgalo modszerek;

) atételek felszabaditdsdnak és mindsitésének folyamata (adott esetben).
Folyamatos folyamatellenGrzés

A folyamatos folyamatellenérzés a hagyomdnyos folyamatvalidalds alternativdjaként alkalmazhaté a tervezett
mindségen alapulé megkozelités alapjan kifejlesztett termékek esetében, amennyiben a fejlesztési szakaszban
tudomdnyosan megallapitdst nyert, hogy a kialakitott ellenérzési stratégia magas szint( termékmindséget biztosit.
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Meg kell hatarozni a folyamat ellendrzésére szolgalé moédszert. A beérkezd anyagok tekintetében el8irt jellemzdk,
a kritikus mindségi jellemzdk és a kritikus folyamatparaméterek vonatkozdsdban tudomdnyosan megalapozott
ellendrzési stratégit kell alkalmazni. Az ellendrzési stratégidt rendszeresen értékelni kell. Folyamatanalitikiai
technoldgia és tobbvaltozos statisztikai folyamatellenérzés is alkalmazhatok ennek eszkozeként.

Az annak igazoldsahoz sziikséges tételek szdmdt, hogy a folyamat képes a kivint mindségi és a forgalomba-
hozatali engedély feltételeinek megfelelS termék kovetkezetes elGdllitdsdra, a termék sajdtossdgainak figyelembe-
vételével és a mindségiigyi kockazatkezelési elvek alkalmazdsaval eseti alapon kell meghatdrozni.

Hibrid megkézelités

A hagyomdnyos megkozelités és a folyamatos folyamatellenSrzés hibrid alkalmazasdra akkor van lehetdség, ha
jelent6s mennyiség(i ismeret all rendelkezésre a termékkel és a folyamattal kapcsolatban a gyartasi tapasztalatok
és a gyartasi tételekre vonatkozo kordbbi adatok alapjan.

Ez a megkozelités a valtoztatdsokat kovetGen vagy a folyamatos folyamatellendrzés sordn végzett validélasi
tevékenységek esetében is alkalmazhatd, még akkor is, ha a terméket eredetileg hagyomdnyos médszerrel
validdltdk.

Folyamatos folyamatellen§rzés az életciklus sordn

A folyamatos folyamatellenérzés annak dokumentélt bizonyitéka, hogy a gyartdsi folyamat képes biztositani az
el6irt minGségili és a forgalombahozatali engedélyben meghatdrozott kovetelményeknek megfelel§ termék
kovetkezetes elddllitdsdt. A folyamatos folyamatellen6rzés az adott (hagyomdnyos, folyamatos vagy hibrid)
folyamatvalidélasi megkozelitéstdl fiiggetlenil alkalmazando.

A folyamatos folyamatellendrzés mértékét és gyakorisdgit rendszeres id6kozonként feliil kell vizsgélni,
figyelembe véve a folyamat megértésének ¢és teljesitményének szintjét.

A folyamatos folyamatellendrzést jovahagyott protokoll vagy azzal egyenértékdi dokumentumok alapjin kell
elvégezni, és jelentést kell késziteni a kapott eredmények dokumentaldsdnak céljabol. Adott esetben statisztikai
eszkozoket kell haszndlni a kovetkeztetések aldtdmasztdsara.

Folyamatos folyamatellendrzést kell alkalmazni a termék teljes életciklusa sordn a termék validdlt stdtuszanak
alatdmasztdsara, figyelembe véve a termékminGségi feliilvizsgdlat eredményét. Figyelembe kell venni az id§
elérehaladtdval bekovetkezd fokozatos valtozdsokat is, és értékelni kell, hogy sziikség van-e tovdbbi
intézkedésekre, példaul fokozott mintavételre.

Egyidejii validilds

Kivételes koriilmények kozott, amikor az elény-kockdzat ardny rendkiviil kedvezd a kezelt dllatra nézve,
elfogadhaté lehet a validdldsi program elhagydsa a rutingydrtds megkezdése el6tt, és egyidejl validdlds
alkalmazhat6. Az egyidejdi validdldsra vonatkozé dontést azonban indokolni és dokumentalni kell és az erre
felhatalmazott személyzetnek jova kell hagynia.

Egyidejii validéldsi megkozelités alkalmazdsa esetén elegendd adatnak kell rendelkezésre dllnia azon kovetkeztetés
alatdmasztdsara, hogy minden terméktétel egységes, és megfelel a meghatdrozott elfogadasi kritériumoknak. Az
eredményeket és kovetkeztetéseket hivatalosan dokumentdlni kell, és a tétel mindsitése el6tt a meghatalmazott
személy rendelkezésére kell bocsdtani.
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VIL AVIZSGALATI MODSZEREK VALIDALASA

VIL1. Az dllatgyogydszati készitmények gydrtdsdhoz vagy ellenérzéséhez haszndlt analitikai mddszereket (beleértve a
validélast és a mindsitést timogaté modszereket) validdlni kell. A validdldsnak igazolnia kell, hogy az analitikai
modszerek megfelelnek a rendeltetésitknek.

VIL2. Az Eurépai Gydgyszerkonyvben vagy egy tagdllami gybgyszerkonyvben leirt vagy egy termékspecifikus
monografidhoz kapcsol6dd és a monogrifidnak megfelelGen végzett elemzési eljardsok altaldban validdltnak
mindsiilnek. Ilyen esetekben ellendrizni kell, hogy a validalt vizsgdlat megfelel-e a rendeltetésének.

VIL3. A termék mikrobioldgiai vizsgdlata esetén a mddszert validdlni kell annak igazoldsdra, hogy a termék nem
befolyasolja a mikroorganizmusok visszanyerhetGségét.

VIL4.  Amennyiben a tisztaterekben a feliileteket mikrobioldgiai vizsgdlatnak vetik ald, a vizsgdlati médszert validdlni
kell annak igazoldsdra, hogy a fertGtlenitGszerek haszndlata nem befolydsolja a mikroorganizmusok visszanyer-
het8ségét.

VIIL A TISZTITAS VALIDALASA

VIIL1. A tisztitds validdldsa annak dokumentalt bizonyitéka, hogy egy adott tisztitdsi eljards reprodukdlhaté médon
eltdvolitja a szennyezd anyagokat, a kordbbi termékbdl szdrmazé maradékanyagokat és a tisztitdszereket, és egy
elére meghatdrozott kiiszobérték ald csokkenti a mennyiségiiket. A tisztitdst azért kell validdlni, hogy igazolva
legyen a tisztité eljardsok hatékonysaga a termékekkel érintkezésbe keriil§ valamennyi berendezés esetében.

VIL2.  Utdnz6 dgensek (azaz olyan anyagok, amelyek jellemzGi nagyon hasonlitanak az adott termék sajdtos jellemzdire)
hasznalhaték, feltéve, hogy ez tudomdnyosan indokolt.

VIIL3. A hasonlé tipusii berendezések tisztitdsdnak validdldsa csoportosithato, feltéve, hogy ez kell6en indokolt.

VIIL.4. Ugyan tisztasdg vizudlis vizsgdlata a tisztitds validdlasinak elfogaddsi kritériumai kozé tartozik, e kritérium
teljesiilése 6nmagdban 4ltaldban nem elegendd. Ezenkiviill nem tekinthetd elfogadhaté megkozelitésnek az sem,
ha mindaddig ismétlik a tisztitdst majd pedig vizsgdljak annak eredményét, amig elfogadhat6 eredményeket nem
kapnak a maradékanyagokra vonatkozdan.

VIL5.  Elismert tény, hogy a tisztitdsi validalds elvégzése id6be telhet, és ilyen esetekben a validalds befejezéséig minden
egyes tétel utdn ellendrzésre () van szitkség. E megkozelités alkalmazdsa esetén az ellendrzés alapjan elegendd
adatnak kell rendelkezésre dllnia azon kovetkeztetés aldtdmasztdsara, hogy a berendezés tiszta és készen 4ll a
tovabbi hasznalatra.

VIIL6.  Avalidilds sordn figyelembe kell venni a tisztitdsi folyamat automatizdldsanak szintjét. Automatizalt eljdrds esetén
validdlni kell a kiszolgalé rendszerek és a berendezések meghatdrozott szokdsos miikodési tartomanyat.

VIIL7.  Ertékelést kell végezni a tisztitdsi eljards hatékonysagat és teljesitményét befolydsolé véltozé tényezdk (példdul a
kezelGszemélyzet, az eljardsok részletességének szintje, példaul az oblitési id6k stb.) meghatdrozdsara. A véltozo
tényezdk azonositdsat kovetSen a tisztitdsi validaldsi vizsgdlatokhoz a legrosszabb eseteket kell alapul venni.

() E melléklet alkalmazdsdban a ,tisztitdsi ellenérzés” az egyes tételek/kampdnyok utdn kémiai elemzéssel végzett bizonyitékgytjtés annak
igazoldsdra, hogy az el6z6 termékbdl vagy a tisztitészerekbdl szirmazé maradékanyagok mennyisége a tudomdnyosan megdllapitott
fels6 hatdrérték ald csokkent.
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VIILS.

VIILY.

VIIL.10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL.13.

VIIL.14.

VIIL.15.

VIIL.16.

VIIL17.

A termék maradékanyagainak dtvitelére vonatkozé hatarértékeknek toxikologiai értékelésen kell alapulniuk (). A
valasztott hatdrértékek indokoldsit dokumentdlni kell a kockdzatértékelésben, beleértve az Osszes aldtdmasztd
hivatkozdst. Hatdrértékeket kell megéllapitani a felhasznalt tisztitészerek eltavolitdsa tekintetében is. Az
elfogaddsi kritériumoknadl figyelembe kell venni a tobbféle hasznalt berendezés lehetséges kumulativ hatdsat.
Lehet6ség van ugyanakkor a kovetkezd kiigazitdsokra:

a)  a terdpids makromolekuldk és peptidek szélsGséges pH-érték és/vagy hé hatdsdra kozismerten lebomlanak
és denaturdlodnak, igy farmakoldgiailag inaktivva valhatnak. Ezért el6fordulhat, hogy ilyen koriilmények
kozott nincs sziikség toxikoldgiai értékelésre;

b)  ha bizonyos termék-maradékanyagok vizsgilata nem megvaldsithaté, mds reprezentativ paraméterek is
vélaszthatok, példdul az Osszes szerves szén (TOC) vagy a vezetSképesség.

A tisztitdsvalidaldsi protokollok kidolgozdsa sordn figyelembe kell venni a mikrobioldgiai szennyez8dés és az
endotoxin-szennyez8dés dltal jelentett kockdzatot.

A gyartas és a tisztitds kozott, illetve a tisztitds és a haszndlat kozott eltelt id§ hatdsat figyelembe kell venni a
szennyezett és tiszta dllapotban torténd dtmeneti taroldsi id6k (hold times) megallapitdsakor.

Kampanyszerdi gydrtds esetén figyelembe kell venni a kampdny végi konnyebb tisztitds lehetSségét illetd
hatdsokat, és a kampany (id6ben és/vagy a gyartasi tételek szdmdban kifejezett) maximalis hosszat kell venni a
tisztitdsi validaldsi tevékenységek alapjdul.

Ha a legkedvezdtlenebb tulajdonsdgti (,worst-case”) terméken alapulé megkozelitést alkalmazzdk tisztitdsi
validdlasi modellként, tudomdnyosan meg kell indokolni a legkedvezgtlenebb tulajdonsdgt termék kivalasztasat
és értékelni kell az 1ij termékek hatdsit. A legkedvezdtlenebb tulajdonsdg meghatdrozdsdnak kritériumai kozé
tartozhat az oldhatdsdg, a tisztithat6sdg, a toxicitds és a hatdserdsség.

A tisztitasvaliddlasi protokollokban meg kell hatdrozni a mintavétel helyszineit vagy hivatkozni kell rdjuk, meg
kell indokolni e helyszinek kivélasztdsat, és meg kell hatdrozni az elfogadési kritériumokat.

A mintavétel torténhet kenettel, oblitéssel vagy a gydrtéberendezéstdl fiiggSen mds moédon. A hasznalt
mintavételi anyagok és mddszerek nem befolydsolhatjdk az eredményt. Bizonyitani kell, hogy az alkalmazott
mintavételi mddszerekkel a berendezésben mintavételezett, termékkel érintkezésbe keriil6 Gsszes anyagbdl
lehetséges a visszanyerés.

Ahhoz, hogy a tisztitdsi médszer validdlasa bizonyitottnak mindsiiljon, a tisztitdsi eljdrast a kockdzatértékelés
alapjan megallapitott megfeleld szdmu alkalommal el kell végezni, és annak meg kell felelnie az elfogadasi
kritériumoknak.

Amennyiben a tisztitdsi eljdrds egyes berendezések esetében nem hatékony vagy nem megfelels, célzott
berendezéseket kell haszndlni vagy egyéb megfeleld intézkedéseket kell meghozni.

Amennyiben a berendezés tisztitdsa manudlisan torténik, indokolt gyakorisaggal meg kell erGsiteni a manudlis
eljdras hatékonysdgat.

() Lasd az EMA irdnymutatdsdt az egészségiigyi alapi expozicids hatdrértékek meghatdrozdsardl a kiilonbozé gydgyszerek kozos
létesitményekben valé gyartdsa sordn torténd kockdzatazonositds tekintetében.
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VI. MELLEKLET

SABLON A GYARTOHELY TORZSDOKUMENTACIOJAHOZ

1. megjegyzés: A gyartohely torzsdokumentdcibja az adott helyen végzett gydgyszerészeti tevékenységekre vonatkozik. Ha
a gyartasi folyamatnak csak egy része torténik az adott helyen, a gyartdhely torzsdokumentdcidja csak az
ilyen mtiveletekre (példdul elemzés, csomagolds) vonatkozik.

2. megjegyzés: A gyartohely torzsdokumentdcidja megfelel§ informdcidkat tartalmaz, de lehetéség szerint nem haladja
meg a 25-30 oldalt (plusz fiiggelékek). A dokumentumnak olvashaténak kell lennie A4-es méretben
kinyomtatva.

s zez

3. megjegyzés: A gyartohely torzsdokumentdcibjat naprakészen kell tartani, és reprezentativnak kell lennie a jelenlegi
tevékenységekre nézve. A gyartohely torzsdokumenticidja esetében meg kell hatdrozni a kiadds szdmadt, a
hatélybalépés id6pontjdt és a feliilvizsgalat hatdridejét. Az egyes fiiggelékek egyedi hatdlybalépési ddtummal
rendelkezhetnek, és kiilon feliilvizsgalati idpont vonatkozhat réjuk.

1. A GYARTORA VONATKOZO ALTALANOS INFORMACIOK

1.1. A gydrto elérhetGségei
— A gyartd neve és hivatalos cime.
— A gyirtéhely, valamint a gyartohelyen taldlhaté épiiletek és gyartasi egységek neve és cime.

— A gyarté elérhetGségei, beleértve a termékhibdk vagy termékvisszahivdsok esetén értesitendd személyzet
telefonszamat (ennek a szamnak mindig elérhet6nek kell lennie, munkaidén kiviil is).

— A gydrt6hely azonosit6 szdma f6ldrajzi helymeghatarozasi rendszer, példdul Galileo vagy GPS hasznélatdval.
Ezenkiviil az EGT-n beliili beadvinyok esetében kotelezs az OMS ().

1.2.  Engedélyezett gyégyszergydrtisi tevékenységek a gyrtéhelyen

— Az érintett illetékes hat6sdg éltal kiadott érvényes gydrtdsi engedély mdsolatat az 1. fiiggelék tartalmazza.
Alternativ megoldasként (adott esetben) hivatkozni lehet az EudraGMDP adatbazisra. Abban az esetben, ha
az érintett illetékes hatdsdg nem adott ki gydrtdsi engedélyt, ezt meg kell indokolni.

— Az érintett illetékes hatésdg(ok) — beleértve a kiilfoldi hatdsdgokat — dltal engedélyezett gyartdsi, ellenérzési,
tarolasi, behozatali, kiviteli, szallitdsi vagy egyéb tevékenységek rovid leirdsa, hivatkozva az engedélyezett
gybgyszerformakra/tevékenységekre, amennyiben nem szerepelnek a gydrtdsi engedélyben.

—  Amennyiben az 1. fiiggelék vagy az EudraGMDP-bejegyzés nem tartalmazza, a 2. fiiggelék formdjdban meg
kell adni a jelenleg a helyszinen gyartott termékek tipusainak jegyzékét.

— A gyartohelyen az elmdlt 5 évben a helyes gydrtdsi gyakorlatok (GMP) vonatkozdsdban végzett vizsgalatok
jegyzéke, beleértve azok datumdt és a vizsgdlatot végzd illetékes hatdsdg nevét/orszagat.

— A 3. fiiggelékben fel kell tintetni az aktudlis GMP-tantsitviny masolatdt vagy alternativ megoldasként az
EudraGMDP adatbazisra valé hivatkozst.

1.3. A gydrtOhelyen végzett egyéb gydrtisi tevékenységek

— A helyszinen végzett nem gyogyszerészeti tevékenységek leirdsa, ha vannak ilyenek.

(") 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.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

A GYARTO MINOSEGIRANYITASI RENDSZERE

A gydrté mindségirdnyitisi rendszere

;;;;;;

standardokra.

A mindGségbiztositdsi rendszer fenntartdsival kapcsolatos feladatok, tobbek kozott a fels§ vezetés
tekintetében.

Informdciok azokrdl a tevékenységekrdl, amelyek vonatkozdsiban a gyartOhelyet akkreditdltdk és
tanusitottdk, beleértve az akkreditdciok datumadt és tartalmat, valamint az akkreditlo testiiletek nevét.

A késztermékek felszabaditdsi eljardsa

A gydrtdsi tételek tandsitdsi és felszabaditdsi eljardsdért felelds meghatalmazott személy(ek) képesitési
kovetelményeinek (végzettség és munkatapasztalat) részletes leirdsa.

/////

A gydrtasi tételek felszabaditdsi eljardsdnak rovid leirdsa, beleértve a meghatalmazott személy konkrét
feladatait és a forgalombahozatali engedélynek valé megfelelést biztosité intézkedéseket (adott esetben).

A meghatalmazott személyek kozotti megéllapoddsok, amennyiben tobb meghatalmazott személy érintett.

Nyilatkozat arrél, hogy az ellendrzési stratégia folyamatanalitikai technoldgiat (PAT), valés ideji felszabaditdst
vagy parametrikus felszabaditdst alkalmaz-e.

A beszillitok és megbizottak irdnyitisa

Az ellatdsi lanc és a kiilsg ellendrzési program rovid 6sszefoglaldsa.

A megbizottakra, a gy6gyszerhatéanyagok gydrtéira és a kritikus fontossdga anyagok egyéb beszdllitdira

vonatkoz6 mindsitési rendszer rovid leirdsa.

Adott esetben olyan intézkedések, amelyek biztositjak, hogy az elddllitott termékek megfeleljenek a TSE-re
(fert6z6 szivacsos agyvelGbantalom) vonatkoz6 irdnymutatdsoknak.

Intézkedések az olyan esetek kezelésére, amikor felmeriill a termékek, Omlesztett termékek (azaz
csomagolatlan tablettdk), gyogyszerhatéanyagok vagy segédanyagok hamisitdsinak gyandja, vagy ilyen
eseteket észlelnek.

Kiilsé tudomdnyos, analitikai vagy egyéb technikai segitségnytjtds igénybevétele a gydrtdsi vagy ellenérzési
tevékenységekkel kapcsolatban.

A bérgyartdk és laboratériumok jegyzékét, beleértve a cimiiket és a vonatkozd elérhet8ségi adataikat,
valamint a kiszervezett gyartasi és minGség-ellenSrzési tevékenységek (példaul elsGdleges csomagoléanyagok
sterilizdldsa aszeptikus folyamatokhoz, kiinduldsi nyersanyagok vizsgdlata stb.) elldtdsi ldncainak
folyamatabriit a 4. fiiggelék formdjaban kell benydjtani.

Rovid attekintés a megbizo6 és a megbizott kozotti felelgsségmegosztasrdl a forgalombahozatali engedélynek
valé megfelelés tekintetében (amennyiben nem szerepel a 2.2. pontban).

Mindségiigyi kockdzatkezelés

A gyért6 éltal alkalmazott mindségiigyi kockdzatkezelési modszerek rovid leirdsa.

A minGségiigyi kockdzatkezelés hatokore és fokusza, beleértve a vallalati szinten és a helyi szinten végzett
tevékenységek rovid lefrasit. Meg kell emliteni a mindségiigyi kockdzatkezelési rendszernek a gyartasi
problémdkhoz kapcsolodé elldtdsi zavarok elkeriilése érdekében torténd alkalmazasat.
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Termékmindségi feliilvizsgalatok

— Az alkalmazott mddszerek rovid ismertetése.

SZEMELYZET

— Az 5. figgelék formdjdban be kell nydjtani egy szervezeti dbrat, amely bemutatja a mindségirdnyitdsi, gydrtdsi
és mingség-ellendrzési poziciokat/beosztdsokat, beleértve a fels§ vezetést és a meghatalmazott személy(ek)et.

— A mindségirdnyitisban, gydrtdsban, minéség-ellenérzésben és taroldsban részt vevs alkalmazottak szdma.

HELYISEGEK ES BERENDEZESEK

Helyiségek

— A gyidrtéhely rovid leirdsa, beleértve a méretét és az épiiletek jegyzékét. Ha a kiilonbozs orszdagokba irdnyuld
termelés a gyartohelyen taldlhaté kiilonbozd épiiletekben folyik, az épiileteket a rendeltetés szerinti piacok

megjelolésével kell felsorolni (ha az 1.1. pontban nem keriilnek meghatdrozasra).

— A gydrtasi teriiletek egyszer( terve vagy leirdsa a méret feltiintetésével (épitészeti vagy mérnoki rajzokra nincs
sziikség).

— A gyartasi teriiletek elrendezését és folyamatdbrdit a 6. fiiggelék formdjaban kell benydjtani, bemutatva a
helyiségek osztdlyozdsit és a szomszédos terilletek kozotti nyomdskiilonbségeket, valamint az egyes

teriileteken végzett gydrtasi tevékenységeket (példaul keverés, toltés, tarolds, csomagolas stb.).

— A raktdrak és taroloteriiletek elrendezését a 6. fiiggelék részeként kell megadni, adott esetben feltiintetve a
nagy toxicitds, veszélyes és szenzibilizdlé anyagok tdroldsdra és kezelésére szolgalé kiilonleges teriileteket.

—  Adott esetben az egyedi tdroldsi feltételek rovid leirdsa, kivéve, ha azok madr szerepelnek az elrendezésnél.

A f(it6-, szell6ztetd- és 1égkondiciondlé (HVAC) rendszerek rovid leirasa:

— a levegGelldtas, a hdémérséklet, a paratartalom, a nyomadskiilonbségek és a levegSesere szamdnak
meghatdrozdsdra vonatkoz6 elvek, a leveg6-visszavezetésre (%) vonatkozo politika.

A vizrendszer rovid leirdsa:
— azelddllitott viz min6ségiigyi hivatkozasai.

— A rendszerek vdzlatos rajzait a 7. fiiggelék formdjdban kell benytjtani.
Az egyéb relevans kiszolgalé rendszerek, példdul g6z, siritett levegd, nitrogén stb. rovid leirdsa.
Berendezések

A f6bb gydrt6- és ellenSrzd laboratériumi berendezések jegyzékét a kritikus berendezések azonositdsdval a 8.
fuggelék formdjédban kell megadni.

Tisztitds és szanitdlas:

—  atermékkel érintkezd felitletek tisztitdsdra és szanitdldsara szolgdlé modszerek rovid leirdsa (példdul manudlis
tisztitds, helyben torténd automatikus tisztitds stb.).

A helyes gyartasi gyakorlat szempontjdbdl kritikus szdmit6gépes rendszerek:

— A helyes gyartdsi gyakorlat szempontjabdl kritikus szamitégépes rendszerek leirdsa (kivéve a berendezéss-
pecifikus programozhat6 logikai vezérlket).
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6.1.

6.2.

6.3.

8.1.

DOKUMENTACIO
— A dokumenticids rendszer rovid leirdsa (elektronikus, manudlis).
—  Adott esetben meg kell adni a helyszinen kiviill tdrolt vagy archivalt dokumentumok/nyilvantartisok

tipusainak jegyzékét (beleértve adott esetben a farmakovigilanciai adatokat), valamint a tdrolohely nevét és
cimét, tovabbd a dokumentumoknak a kiils6 archivumbdl tortén6 lekéréséhez szitkséges becsiilt id6t.

GYARTAS
A termékek tipusa ():

— A gyartott termékek tipusa, beleértve a gydgyszerformék felsoroldsat.

— A kezelt mérgez8 vagy veszélyes (példaul nagy farmakoldgiai aktivitdsti és/vagy szenzibilizdlo
tulajdonsdgokkal rendelkez8) kémiai anyagok.

—  Adott esetben az erre a célra létrehozott [étesitményben vagy kampdanyszeriien gyartott terméktipusok.

—  Adott esetben az alkalmazott folyamatanalitikai technolégia (PAT): dltaldnos nyilatkozat a vonatkozd
technoldgiarol és a kapcsol6dd szamitdgépes rendszerekrol.

Folyamatvalidalds:
— A folyamatvalidaldsra vonatkoz¢ dltaldnos politika révid leirdsa.

— Az ujrafeldolgozasi vagy atdolgozasi politika rovid lefrdsa.

Anyaggazdilkodais és raktdrozas
— A gyartds sordn felhaszndlt anyagok -beleértve a csomagolbanyagokat, az omlesztett termékeket és a
késztermékeket — kezelésére vonatkozé intézkedések rovid leirdsa. A mintavételre, karantén ald helyezésre,

felszabaditdsra és tdroldsra is ki kell térni.

— Az elutasitott anyagok és termékek kezelésére vonatkoz6 intézkedések rovid lefrdsa.

MINOSEG-ELLENORZES

— A gydrtOhelyen végzett mindség-ellendrzési tevékenységek rovid leirdsa a fizikai, kémiai, mikrobioldgiai és
bioldgiai vizsgalatok tekintetében.

SZALLITAS, PANASZOK, TERMEKHIBAK ES VISSZAHIVASOK
Szillitasi intézkedések (a gyart6 szerepétdl fiiggGen):

—  Azon villalatok tipusai (nagykereskedelmi engedélyek jogosultjai, gyartdsi engedélyek jogosultjai stb.) és
telephelyei (EU/EGT, USA stb.), amelyeknek a termékeket a gyartohelyrdl széllitjdk.

— Az annak ellen8rzésére szolgdlé rendszer leirdsa, hogy az egyes vevdk/cimzettek jogosultak-e a termék
gyart6tdl valo atvételére.

— A tranzit sordn a megfelel6 kornyezeti feltételeket biztosité rendszer rovid leirdsa, példaul hémérséklet-
ellendrzés|-szabalyozas.

— A termékek forgalmazdsira vonatkozé rendelkezések és a termékek nyomonkovethetdségét biztositd
modszerek.

— Az annak megakaddlyozdsa érdekében hozott intézkedések, hogy a gyartok termékei bekeriiljenek az illegdlis
ellatdsi lancba.

() Az 1.vagy 2. fuggelékben megadott informacidkra val kereszthivatkozds elfogadhatd.
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8.2.  Panaszok, termékhibdk és visszahivdsok

— A panaszok, termékhibak és visszahivasok kezelésére szolgdlé rendszer rovid leirdsa.

9. ONELLENORZES

— Az onellendrzési rendszer r6vid leirdsa, kiillonos tekintettel a tervezett ellenSrzések targydt képezd teriiletek
kivélasztdsdhoz haszndlt kritériumokra, a gyakorlati intézkedésekre és a nyomonkovetési tevékenységekre.
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Fiiggelékek
— 1. fuggelék: Az érvényes gyartasi engedély mésolata.

— 2. fuggelék: A gydrtott gybgyszerformak jegyzéke, beleértve a felhaszndlt gydgyszerhatéanyagok INN-nevét
vagy (ha van ilyen) dltalinosan hasznalt nevét.

— 3. fuggelék: A helyes gydrtdsi gyakorlat érvényes tandsitvanyanak mdsolata.

— 4. fuggelék: A bérgyartok és laboratériumok jegyzéke, beleértve a cimet és elérhetGséget, valamint az ilyen
kiszervezett tevékenységek ellatsi lancainak folyamatébrdja.

— 5. fiiggelék: Szervezeti dbrék.

— 6. fuggelék: A gyartési teriiletek elrendezése, beleértve az anyagok és a személyzet mozgdsat, valamint az
egyes terméktipusok (gyogyszerformdk) gydrtdsi folyamatainak dltaldnos folyamatabrait, tovabbd a raktarak
és taroloteriiletek elrendezése.

— 7. fuggelék: A vizrendszerek sematikus rajzai.

— 8. fuggelék: A f6bb gyartési és laborat6riumi berendezések jegyzéke.
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VII. MELLEKLET

IONIZALO SUGARZAS HASZNALATA AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEK GYARTASA SORAN

L ALTALANOS

Az ebben a mellékletben meghatdrozott kovetelmények az ionizdlé sugdrzdsnak az dallatgydgydszati
készitmények gydrtdsa sordn torténd hasznalatira vonatkoznak. Az ebben a mellékletben meghatdrozott egyedi
kovetelmények csak az ionizdl6é sugdrzdsi eljdrdsra vonatkoznak, a gydrtdsi folyamat egyéb szempontjainak
adott esetben az ebben a rendeletben meghatdrozott kovetelményeknek kell megfelelniiik.

A forgalombahozatali engedélyben meg kell adni az el6irt sugdrdézist és a kapcsolodo hatarértékeket.

IL. HELYISEGEK

A helyiségeket tgy kell kialakitani és haszndlni, hogy a keresztszennyez6dés megakadalyozdsa érdekében a
besugdarzott és be nem sugdrzott tdrol6tartélyok elkiiloniiljenek egymadstol. Amennyiben az anyagok kezelése
zdrt besugdrzasi tartdlyokban torténik, el6fordulhat, hogy nem sziikséges elkiiloniteni a gydgyszergydrtisban
val6 felhasznaldsra szdnt anyagokat a mds tipusi anyagoktol, feltéve, hogy nem éll fenn annak a kockdzata,
hogy az utébbiak beszennyezik az el6bbieket. A termékek sugdrforrdsbol szdrmazé radionuklid dltali
szennyez$désének lehetSségét ki kell zarni.

ML BERENDEZESEK
IL.1. Dézismérék
ML1.1. A dézismérSket a vonatkozé standardoknak megfelelen kalibrdlni kell. frisban, megfelels indokolassal

dokumentalni kell a kalibrélds érvényességi idejét, amelyet be kell tartani.

[L.1.2.  Altaldban ugyanazt a mdszert kell haszndlni a dézismérék kalibriciés gorbéjének meghatdrozdsara és a
besugdrzds utdni abszorbanciavdltozdsuk mérésére. Eltéré miszer haszndlata esetén meg kell dllapitani az egyes
miszerek abszolat abszorbancidjat.

[L1.3. Az alkalmazott dézisméré tipusatdl fiiggGen kellGen figyelembe kell venni a pontatlansigok lehetséges okait,
beleértve a nedvességtartalom véltozdsit, a hdmérsékletvaltozdst, a besugdrzds és a mérés kozott eltelt id6t
vagy a sugard6zis mértékét.

IL1.4. A doézismérék abszorbanciaviltozdsinak mérésére haszndlt mfszer hullimhosszat és a dézismérsk
vastagsdgdnak mérésére szolgdlé mfszert a stabilitdst6l, rendeltetési céltél és alkalmazdstdl fiiggGen
megallapitott id6kozonként rendszeres kalibraci6s ellenSrzésnek kell aldvetni.

I.2. Besugdrz6 berendezések

.2.1. Mindsités

1.2.1.1. Megfelel§ dokumenticiéval igazolni kell, hogy a besugdrz6 berendezések képesek az elére meghatdrozott
hatdrértékeken beliil konzisztens médon mikodni a folyamat specifikdcioi szerinti miikodtetés esetén. Ebben
az Osszefliggésben az el6re meghatdrozott hatdrértékek azok a maximalis és minimalis sugdrddzisok, amelyeket
a besugdrzdsi tartdly a tervezésénél fogva elnyel. Nem fordulhat el6, hogy a kezelGszemélyzet tudta nélkiil
megvaltozzon a besugdrzé berendezés miikodése és ezaltal az emlitett hatdrértékeknek nem megfelel§
sugdrdozis érje a tartalyt.

[1.2.1.2. Ha a folyamatban vagy a besugdrzé berendezésben olyan viltozds kovetkezik be, amely befolydsolnd a
besugdrzasi tartaly felé irdnyuld sugdrdézis eloszlasat (példdul a radforrds cseréje), tjra kell értékelni, hogy a
besugarzé berendezés tovabbra is kovetkezetesen miikodik-e az el6re meghatdrozott hatdrértékeken belil. A
szitkséges értékelés mértéke a besugdrzé berendezésben vagy a toltetben bekovetkezett véltozds mértékétdl

fugg.
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[1.2.2.  Gammasugdrzo berendezések

[1.2.2.1. Kialakitds

A besugdrzé berendezést annak figyelembevételével kell megtervezni, hogy a besugdrzé berendezés barmely
pontjan a besugdrzdsi tartdly adott része dltal elnyelt sugdrdézist a kovetkezd tényez6k befolydsolhatjak:

a sugdrforrds aktivitdsa és geometridja,
a sugdrforras és a tartdly kozotti tivolsdg,
az id6mérG berendezéssel vagy a tovabbitd szerkezet sebességével szabalyozott besugarzasi idGtartam,

az anyag oOsszetétele és sugdrelnyel képessége, figyelembe véve mindazokat az egyéb termékeket, amelyek
a sugdrforrds és a besugdrzasi tartdly adott része kozott helyezkednek el,

folyamatos tizemmod esetén a tartalyok ttvonala, tételenkénti besugdrzas esetén a tolteti minta,

az expozicios ciklusok szdma.

M1.2.2.2. A sugdrdézis eloszldsdnak feltérképezése

A sugardodzis eloszlasanak feltérképezésére szolgdld eljards eredményeként meghatdrozhaté a termék éltal és a
tartdly felilletén elnyelt legkisebb és legnagyobb sugdrdézis mértéke adott besugdrzdsi paraméterek,
sugdrelnyel6 képesség és tolteti minta mellett.

A doziseloszlas feltérképezésére szolgdlé eljarasra a kovetkezd szempontok vonatkoznak:

a)

A besugdrz6 berendezést meg kell tolteni a termékutdnzatokat vagy a reprezentativ, egységes
sugdrelnyel6-képességti terméket tartalmazé besugdrzdsi tartdlyokkal. DoézismérSket kell elhelyezni
legaldbb harom megtoltott, a besugdrzé berendezésen dthaladd besugdrzési tartdlyban, amelyet hasonlé
tartdlyok vagy termékutinzatok vesznek koriil. Ha a terméket nem egyenletes elosztva helyezik el a
tartdlyban, tobb tartdlyba kell d6zismérdt helyezni.

A doézismér6k elhelyezése a besugdrzdsi tartdlyok méretétdl fugg. Példaul 1 m x 1 m x 0,5 m
tartdlyméretig megfelel§ lehet, ha a dézismérSket mindhdrom kiterjedési irdnyban 20 cm-enkénti
racsozatnak megfelelGen a tartdly teljes térfogatdban, a kiilsg feliiletet is beleértve helyezik el. Ha a
kordbbi besugdrzési teljesitményjellemzések alapjdn ismert a legnagyobb és legkisebb sugdrdézis virhat6
helye, azokrdl a helyekr6l, ahol dtlagos sugarértéket mértek, egyes dozismérdk athelyezhetSk egymastdl
10 cm-es tavolsdgban a kiugr6 sugdrzdsi értékd teriiletekre.

Idedlis esetben a nagyobb pontossig kedvéért Gsszehasonlité dozismérdket kell haszndlni. Haszndlhatok
rutin dozismérék, de a vdrhat legkisebb és legnagyobb sugdrdézis helyén tandcsos melléjik
Osszehasonlité doézismérSt is elhelyezni ugyantgy, mint minden tobbszor haszndlatos besugdrzasi
tartilyban arra a helyre, ahol a rendszeres ellendrzést végzik. A dozisértékek mérése véletlenszert
bizonytalansaggal jar, amelyet az ismételt mérések szordsabol meg lehet becsiilni.

Az annak biztositdsdhoz sziikséges, rutin dézismérékkel mért legkisebb sugdrdézis nagysigdt, hogy
minden besugdrzdsi tartdly megkapja a legkisebb sziikséges sugardézist, a hasznalt rutin dézismérék
véletlenszer( ingadozdsdnak ismeretében kell megallapitani.

A besugdrzo berendezés paramétereit dllando értéken kell tartani, ellendrizni kell és fel kell jegyezni a
déziseloszlas feltérképezése sordn. A feljegyzett adatokat a dozimetriai eredményekkel és minden mds
létrehozott adattal egyiitt meg kell Grizni.

[1.2.3.  Elektronsugaras besugdrzok

1.2.3.1. Kialakitds

A besugdrzé berendezést annak figyelembevételével kell kialakitani, hogy a besugdrzott termék adott része dltal
a besugdrzo berendezés barmely pontjan elnyelt dozist a kovetkez§ tényezdk befolyasolhatjdk:

a sugdrnyaldb jellemzdi, amelyek a kovetkezdk: elektronenergia, dtlagos sugdrdram, sugdrnyaldbszélesség
és egynemdiség,

a tovabbité szerkezet sebessége,
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[1.2.3.2.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

IV.4.

V.1.

V.1.1.

V.1.2.

V.1.3.

—  atermék Osszetétele és sugdrelnyeld képessége,

— a sugdrkibocsdté nyilds és a termék adott része kozti anyag Osszetétele, sugdrelnyel§ képessége és
vastagsaga,

—  asugdrkibocsdté nyilds és a tartdly tavolsdga.

A sugdrdézis eloszldsdnak feltérképezése

A sugardodzis eloszlasdnak feltérképezésére szolgdld eljards eredményeként meghatdrozhaté a termék éltal és a
tartdly feliletén elnyelt legkisebb és legnagyobb sugdrdézis mértéke adott besugdrzdsi paraméterek,
sugdrelnyeld képesség és tolteti minta mellett.

A déziseloszlds feltérképezésére szolgald eljards sordn dozismérSket kell elhelyezni a sugdrzast elnyeld egynemd
termékutdnzat lemezei kozé vagy az egyenletes sugdrelnyelS-képességii reprezentativ termékek rétegei kozott
tigy, hogy legaldbb tiz mérést el lehessen végezni az elektronsugarak legnagyobb értékhatdrain belil. A 111.2.2.2.
szakasz b)-d) pontjdban meghatdrozott kovetelményeket is alkalmazni kell.

DOKUMENTACIO

Az atvett, besugarzott és elkiildott tartdlyok szamat egyeztetni kell egymassal és a kapcsolodé dokumentacidval.
Minden eltérést jelenteni és orvosolni kell.

A besugdrzast végzs kezel6 irasban tanusitja, hogy egy adott tételben vagy szallitmanyban mekkora sugarddzis
érte az egyes besugdrzott tartdlyokat.

Az egyes besugdrzdsi tételek esetében a folyamatra és az ellenérzésre vonatkozé nyilvantartdsokat a kijelolt
felelds személy ellendrzi és aldirja, és ezeket a nyilvantartdsokat meg kell Grizni.

A besugdrz6 berendezés validldsahoz/minGsitéséhez kapcsol6dé dokumentéciot, attdl fiigg8en, hogy melyik
idtartam hosszabb, a lejarat idGpontjatdl szdmitott egy évig vagy legaldbb a besugirzd berendezés éltal
feldolgozott utols6 termék felszabaditdsat kovets ot évig meg kell Srizni.

MUVELETEK

Altaldnos

A besugdrzdsi tartdlyokat a validdliskor meghatdrozott tolteti mintdnak megfelelGen kell elhelyezni a
berendezésben.

A folyamat sordn a besugdrzasi tartdlyokat ér§ sugdrdézist ellendrizni kell validalt dozimetriai eljardsokkal. E
sugdrddzis és a tartalyban levs termék altal elnyelt sugdrddzis kozti viszonyszdmot a folyamat validéldsa sordan
és a besugdrzo berendezés mindsitésének részeként kellett megallapitani.

A besugdrzott és a nem besugdrzott tartilyok megkiilonboztetésére besugarzasjelzéket kell haszndlni. Ezek
azonban nem lehetnek a megkiilonboztetés egyediili eszkozei, és nem is tekinthetSk elégségesnek a mtveletek
elvégzésének jelzésére.

Kevert toltet tartdlyokkal csak akkor végezhet6k besugdrzasi mtveletek a besugdrzdsi kamrdban, ha
bizonyitott, hogy az egyes tartdlyokat ér§ sugarddzis a meghatdrozott hatdrértékek kozé esik.
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V.1.5. Ha a berendezés miikodési elve miatt a termék a szitkséges sugardozist egynél tobbszori besugdrzds vagy a
besugdrzé berendezésben vald tobbszori megfordulds utdn kapja meg, ezt a szerz8dés részeként meg kell
hatdrozni, beleértve az el6re meghatdrozott idGtartamra vonatkozé részleteket. A besugdrzds el6re nem
tervezett megszakitdsair6l, amelyek miatt a besugdrzdsi miveletek id6tartama meghaladja a szerzdésben
meghatdrozott specifikdciok szerinti idStartamot, értesiteni kell a megbizot, aki tdjékoztatjia errdl a
meghatalmazott személyt.

V.1.6. A nem besugédrzott terméket a besugarzott termékektsl mindig el kell killoniteni. E célkitiizés elérésének
modszerei kozé tartozik a besugdrzdsjelz6k hasznélata és a helyiségek megfelel6 kialakitasa.

V.2. Gammasugirz6 berendezések

V.2.1. A folyamatos iizemmodra (') a kovetkez8k vonatkoznak:
a)  adozismérdket gy kell elhelyezni, hogy a besugarzas sordn legaldbb kett6t mindig sugérhatds érjen;

b)  a sugdrforrds megfelel6 helyzetét jelezni kell, és kényszerkapcsolat van a sugarforrds helyzete és a
tovabbitoszerkezet mozgdsa kozott. A tovabbitoszerkezet sebességét dllanddan ellendrizni kell, és az
adatokat fel kell jegyezni.

V.2.2. A tételenkénti besugdrzasra (?) a kovetkezdk vonatkoznak:
a)  legaldbb két dozismérét kell elhelyezni oda, ahol a legkisebb sugdrhatds éri;

b)  asugdrforrds mozgdsit és a besugdrzdsi id6t minden egyes tétel esetében ellendrizni kell, és az adatokat fel
kell jegyezni.

V.2.3. Azokban esetekben, amikor egy adott nagysagti sugardézissal kivanjak elvégezni a besugarzast, az idGtartamot
vagy a tovabbitdszalag sebességét at kell allitani, ha kimeriil a sugdrforrds, vagy ha tal nagy a sugarzds mértéke.
Az id6tartam hosszdra vagy a tovabbitdszerkezet sebességére vonatkozé validaldsi id6tartamot fel kell jegyezni,
és attol nem lehet eltérni.

V.3. Elektronsugaras besugirzok
V.3.1. Minden tartalyra d6zismérét kell helyezni.
V.3.2. Az elektronnyaldb-dram atlagértékét, az elektronenergidt, a letapogatas szélességét és a tovabbitdszerkezet

sebességét folyamatosan fel kell jegyezni. Ezeket a véltozdkat — a tovabbitdszerkezet sebessége kivételével — a
M1.2.1. szakasz szerint el6re meghatdrozott hatarértékeken beliil kell tartani.

VL FOLYAMATVALIDALAS
VLI. A folyamat validaldsdval igazolni kell, hogy a termék dltal elnyelt sugdrddzis eléri a kivant eredményt.
VIL.2. A validélas akkor, amikor a tartalyt el6re meghatdrozott elhelyezési rend szerint toltik meg termékkel, magdban

foglalja a besugdrzasi tartdlyon beliil elnyelt sugarddzis eloszlasanak feltérképezését is.

VL3. A besugdrzési eljdrdsra vonatkozd specifikdcio legaldbb a kovetkezSket tartalmazza:
a)  atermék csomagoldsdnak részletei;

b)  a besugdrzisi tartdlyban 1évS termékre vonatkozd tolteti minta. Ha a besugdrzdsi tartdlyok vegyes
termékeket tartalmaznak, killonos gondot kell forditani arra, nehogy a nehezebben 4thatolhaté termékek
ne kapjak meg a sziikséges dézist, és nehogy drnyékot vessenek mds termékekre. Minden kevert rakomény
esetében meg kell hatdrozni és validdlni kell a termékek elhelyezési rendjét;

(") E melléklet alkalmazdsdban a ,folyamatos iizemmdd” olyan besugdrzdsi mdvelettipus, amelynek sordn egy automatikus rendszer a
termékeket a besugdrzdsi kamréba tovdbbitja, meghatdrozott Gtvonalon és megfeleld sebességgel elhaladva a sugérforrds el6tt, majd
kivezeti a kamrdb6l.

() E melléklet alkalmazdsdban a ,tételenkénti besugdrzds” olyan besugdrzdsi miivelettipust jelent, amelynél a termék adott helyen
helyezkedik el a sugdrforrds koriil, és a sugdrzas ideje alatt nem tolthetd be vagy nem tavolithaté el onnan.
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VIL

VIIL

VIIL1.

VIIL2.

c)  tételenkénti besugdrzds esetén a sugarforrds koriil elhelyezett, folyamatos tizemmodd esetén pedig a
kamrdn dthalad6 besugdrzasi tartdlyok tolteti mintdja;

d) a termék és a mellé helyezett rutin dézismérg altal elnyelt sugdrddzis megengedett alsé és felsG
hatarértéke;

e)  a besugdrzdsi tartdly és az ellenSrzési céllal mellé helyezett rutin dézisméré dltal elnyelt sugdrddzis
megengedett alsé és felsG hatdrértéke;

f)  a folyamat egyéb paraméterei, példdul a sugdrd6zis nagysiga, a besugdrzds megengedhetd leghosszabb
ideje, a besugdrzdsok szdma stb.

Ha a besugdrzdst kiszervezik harmadik félnek, a d) és az e) pontban leirtakat részletezni kell a szerz6désben.

MIKROBIOLOGIAI ELLENORZES

A mikrobioldgiai ellenérzés az allatgydgydszati készitmény gydrtdjanak felelGssége. A forgalombahozatali
engedélyben meghatdrozottak szerint a besugdrzas el6tt sziikség lehet kornyezeti nyomon kovetésre és a
bioterhelés ellenSrzésére.

ALVALLALKOZOK IGENYBEVETELE

Ha a besugdrzdssal torténd kezelést alvéllalkozdsba adjdk, az alvallalkozénak megfeleld gydrtdsi engedéllyel kell
rendelkeznie.

Az éllatgydgydszati készitmény gydrtdja felel a termék minGségéért, beleértve a besugdrzds céljdnak elérését. A
besugdrzdsi folyamat alvallalkozdja biztositja, hogy a gyarté altal el6irt sugdrzasi dozis érje a besugdrzdsi
tartdlyt (azt a legkiilsG tartalyt, amelyben a termékeket besugdrozzak).
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VIII. MELLEKLET

I. Mintadokumentum a részleges gyartds igazoldsira

[A GYARTASI TEVEKENYSEGET VEGZ(O GYARTO LEVELENEK FEJLECE]

1. Atermék neve és a gydrtdsi szakasz leirdsa (példaul paracetamol tablettdk, elsédlegesen buborékcsomagolas).
2. A gyartasi tétel szdma.

3. Arészleges gyartast végzd gyartdhely neve és cime.

4. Hivatkozés a felek kozotti felel§sségi koroket részletezd irasbeli megéllapoddsra (a 43. cikkel sszhangban).

5. Igazol6 nyilatkozat:

Igazolom, hogy a 4. szakaszban emlitett irdsbeli megdllapoddsban szereplS gyartdsi szakaszok teljes mértékben
megfelelnek az EU-ban alkalmazand6 helyes gydrtdsi gyakorlat kovetelményeinek, valamint a [tételt tandisité és
felszabadité megbiz6/gyartd] ltal elirt, a megallapoddsban szerepl feltételeknek.

6.  Arészleges gyartast igazolé meghatalmazott személy neve.
7. Arészleges gydrtdst igazol6 meghatalmazott személy aldirdsa.
8. Aldiras kelte.

1. Mintadokumentum a gyértdsi tétel felszabaditdsira vonatkozé tanisitvinyhoz

[A TETELT TANUSITO ES FELSZABADITO GYARTO LEVELENEK FEJLECE]

1. Név, hatéanyag-tartalom/hatdserésség, gyogyszerforma és a csomagolds mérete (megegyezik a késztermék
csomagoldsan taldlhaté szoveggel).

2. Akésztermék gydrtdsi tételének szdma.
3. Atétel rendeltetési orszdga/orszdgai, legaldbb akkor, ha az EU-n belul taldlhato(k).

4. Tantsité nyilatkozat:

Tandsitom, hogy a késztermék e tételének valamennyi gydrtdsi szakasza teljes mértékben megfelel az EU-ban
alkalmazand6 helyes gydrtdsi gyakorlat kovetelményeinek és a [csak a tétel kivitele esetén kell beilleszteni: rendeltetési
orszag(ok) altal kiadott] forgalombahozatali engedély kovetelményeinek.

5. Atételt tandsité meghatalmazott személy neve.
6. A tételt tantisitd meghatalmazott személy aldirdsa.

7. Alairas kelte.
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IX. MELLEKLET

VALOS IDEJ( FELSZABADITASI VIZSGALAT £S PARAMETRIKUS FELSZABADITAS

VALOS IDEJU FELSZABADITASI VIZSGALAT

A valés idejii felszabaditdsi vizsgdlati megkozelités szerint a gydrtasi tételek felszabaditdsdval osszefiiggésben a
végtermék vizsgélata helyettesithetd a folyamat kozbeni nyomon kovetés és ellenSrzések egyiittes alkalmazdsaval.
Ez a megkozelités csak akkor alkalmazhatd, ha a forgalombahozatali engedélyben engedélyezték.

A valos idejii felszabaditdsi vizsgalati stratégia tervezésekor a kovetkezd minimumkovetelményeket kell figyelembe
venni:

— afolyamat kozbeni relevans anyagjellemzdk és a relevans folyamatparaméterek javasolt valds idejii mérésének
és ellendrzésének pontosan eldre kell jeleznie a kapcsolddd késztermék-jellemzsket;

—  tudomdnyosan igazolni kell, hogy a relevins értékelt anyagjellemzsk és folyamatellendrzések egyiittes
haszndlata alkalmas a végtermék vizsgalatdnak helyettesitésére;

— a folyamatra vonatkozé mérések (folyamatparaméterek és anyagjellemzdk) és a gyartasi folyamat sordn
keletkez8 barmely més vizsgdlati adatok egyiittes haszndlatdnak szildrd alapot kell biztositania a gyartdsi tétel
felszabaditdsdra vonatkozé dontéshez.

A valés idejii felszabaditdsi vizsgdlati stratégidt integrélni és ellendrizni kell a gy6gyszermindségiigyi rendszer
keretében, kiilonos tekintettel a kovetkezSkre:

a) a személyzet: a valds idejii felszabaditdsi vizsgalat végrehajtdsahoz egy olyan tobbfunkcids/tobb
tudomdnydgat 4tfogd csoport szakértelmére van sziikség, amely relevins tapasztalattal rendelkezik példdul a
mérnoki tudomdnyok, az analitika, a kemometriai modellezés, illetve a statisztika terén;

b)  az ellendrzési stratégia: a valos idejd felszabaditdsi vizsgalatok végrehajtdsakor rendkiviil fontos biztositani a
gyartasi folyamat sordn alkalmazott ellendrzések megbizhat6sdgat, valamint azt, hogy ezek alkalmasak
legyenek a termék mindségének és a kovetkezetes gyartdsnak a biztositdsdra. Az ellenGrzési stratégidt az
életciklus sordn a megszerzett ismeretek fényében és a minGségiigyi kockazatkezelési elvekkel 6sszhangban
ki kell igazitani;

¢)  a viltozdsok kezelése: a 26. cikk (3) bekezdésében meghatdrozott kovetelmények kiilonosen relevansak a
valds ideji felszabaditasi vizsgélatok sordn;

d)  a validldsi és mindsitési politika: az in-line () és on-line (%) analitikai mdédszerek mindsitése és validaldsa
killongsen fontos a valds idejii felszabaditdsi vizsgdlatok végrehajtdsakor, kiilonosen fejlett analitikai
modszerek alkalmazésa esetén. Kiilonos figyelmet kell forditani arra a helyre, ahol a gydrtéberendezésen
beliil a mintavevd szondat elhelyezik;

e)  alaposan ki kell vizsgdlni minden eltérést vagy folyamathibét, és megfelelen nyomon kell kévetni minden
olyan kedvezétlen trendet, amely a folyamat, a berendezések vagy a létesitmények ellendrzési allapotanak
véltozdsdra utal;

f)  fontos az adatgyfijtés és -elemzés révén torténd folyamatos tanulds a termék életciklusa sordn. A gyartoknak
tudomdnyosan értékelniitk kell az adatokat (beleértve az adattrendeket) annak értékelése céljdbol, hogy
milyen médon javithaté a minéség ésfvagy a kovetkezetesség. A véltoztatdsok végrehajtdsira a 26. cikk (3)
bekezdése alkalmazando.

A vizsgéloberendezést beépitik a gydrtosorba, és az elemzésre gydrtasi koriilmények kozott keriil sor. A mérést kovetSen a minta
folyamatosan halad elSre a folyamatdramban. Ez volt a valds idejti elemzés eredeti mddszere.

A mintét statisztikailag reprezentativ médon eltavolitjdk a gydrtdsorrdl, és bevezetik a mérési zondba. A mérési feltételek hasonldak a
gyartosori feltételekhez. A mérést kovetGen a minta elvezethet hulladékként vagy visszavezethetd a gyartosorra.
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Amennyiben a forgalombahozatali engedélyben jovdhagytdk a valds idejli felszabaditdsi vizsgélatot, ezt a
megkozelitést kell rutinszerien alkalmazni a gydrtdsi tételek felszabaditdsa sordn, és az nem helyettesithetS a
végtermék vizsgalatdval (kivéve, ha médosulnak a forgalombahozatali engedély feltételei). Abban az esetben, ha a
valos ideji felszabaditasi vizsgalat eredményei nem megfelelGek, vagy a trend a meg nem felelés felé mutat, alapos
vizsgdlatot kell végezni. A vizsgalat eredményeit megfelelSen figyelembe kell venni a gydrtdsi tételek
felszabaditdsar6l valo dontéshez (a felszabaditdsra csak akkor kertilhet sor, ha megdllapitdst nyer, hogy a termék
megfelel a forgalombahozatali engedély feltételeinek és a helyes gyartdsi gyakorlatnak). A trendeket megfelelGen
nyomon kell kovetni.

A jovahagyott valds idejii felszabaditdsi vizsgdlattal kozvetetten ellendrzott jellemzdket (példdul a tartalom
egységességét) fel kell tiintetni a tételek vizsgdlati tanusitvanyaban. A végtermék vizsgdlata tekintetében jévahagyott
modszert meg kell emliteni, és az eredményeket ,Vizsgélat esetén megfelel” megjegyzéssel kell ellatni az alabbi
labjegyzettel egyiitt: ,J6vahagyott valds ideji felszabaditdsi vizsgdlattal ellenrizve”.

PARAMETRIKUS FELSZABADITAS

A végsterilizdlt termékek parametrikus felszabaditdsa egy tételnek a kritikus folyamatellendrzési paraméterek
feliilvizsgalatdn alapul$ felszabaditdsat jelenti a végtermék-sterilitast célzé vizsgdlat helyett. A végsterilizicibra
vonatkozdan az I. mellékletben meghatérozott kovetelmények alkalmazandok.

A végtermék-sterilitdsi vizsgalat korldtozottan képes kimutatni a szennyez8dést, mivel a tétel teljes méretéhez képest
csak kis szdmd mintdt haszndl, tovdbbd azért is, mert elképzelhetd, hogy a tdpkozeg csak néhdny, de nem
mindegyik mikroorganizmus szaporoddsat idézi elS. Ezért a végtermék-sterilitdsi vizsgélat csak lehetSséget kindl a
sterilitdst biztosité rendszer silyos hidnyossdgainak észlelésére (ezek olyan hidnyossigok, amelyek nagyszdmu
termékegység szennyezddését eredményezik, vagy olyan mikroorganizmusok altali szennyez8déshez vezetnek,
amelyek szaporoddsdt az el6irt tapkozeg eldsegiti). Ezzel szemben a gyéartaskozi ellendrzésekbdl (példaul a termék
sterilizdldsat megel6z6 bioterhelés-ellendrzésbdl vagy a kornyezeti monitoringbdl) és a relevans sterilizdldsi
paraméterek nyomon kovetésébdl szdrmazd adatok pontosabb és relevansabb informaciokkal szolgdlhatnak a
termék sterilitdsanak biztositdsdhoz.

A parametrikus felszabaditds csak a végleges tdrolotartilyukban nedves hé, szdraz h8 vagy ionizalé sugarzds
(dozimetrikus felszabaditds) hasznalatdval sterilizalt termékek esetében alkalmazhaté, az Eurdpai Gydgyszerkonyv
kovetelményeinek megfelelGen. Ezenkiviil kovetelmény, hogy a gyarté bizonyitottan megfeleljen a helyes gydrtdsi
gyakorlatnak, és megbizhaté sterilitdsbiztositdsi programmal rendelkezzen a kovetkezetes folyamatellendrzés és
folyamatismeret igazoldsara.

A sterilitdsbiztositdsi programot dokumentdlni kell, és a programnak tartalmaznia kell legaldbb a kritikus
folyamatparaméterek azonositdsit és nyomon kovetését, a sterilizdlé ciklus kidolgozdsit és validaldsat, a
tarolotartaly/csomagolds sértetlenségének validdlasat, a bioterhelés ellendrzését, a kornyezeti nyomonkévetési
programot, valamint a személyzetre, helyiségekre, berendezésekre és kiszolgdl6 rendszerekre vonatkozé relevans
szempontokat.

A kockdzatkezelés a parametrikus felszabaditds alapvet§ szempontja, és azon tényezSk mérséklésére dsszpontosit,
amelyek novelik annak kockdzatdt, hogy nem sikeriil minden tétel minden egységében elérni és fenntartani a
sterilitdst. Ha egy 0j termék vagy folyamat esetében mérlegelik a parametrikus felszabaditds lehetségét, a folyamat
kidolgozdsa sordn kockazatértékelést kell végezni, beleértve adott esetben a meglévs termékek gydrtdsi adatainak
értékelését. Ha egy meglévs termék vagy folyamat esetében mérlegelik a parametrikus kibocsétds lehetdségét, a
kockézatértékelésnek a kordbbi adatok értékelésére is ki kell terjednie.

A parametrikus felszabaditdsi folyamatban részt vevs személyzetnek tapasztalattal kell rendelkeznie a kovetkezd
teriileteken: mikrobioldgia, sterilitdsbiztositds, mérnoki tudomdnyok, gydrtds és sterilizdlds. A parametrikus
felszabaditdsban részt vevs személyzet képesitését, tapasztalatat és képzését dokumentalni kell.

Minden olyan javasolt véltoztatdst, amely hatdssal lehet a sterilitds biztositdsdra, a 26. cikk (3) bekezdésével
osszhangban megfelel§, a sterilitasbiztositds terén képesitéssel és tapasztalattal rendelkezd személyzetnek kell
kezelnie.
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.8. A parametrikus felszabaditds elGsegitése érdekében a termékre és az elsGdleges csomagoléanyagra vonatkozdan a
sterilizaldst megel6zG bioterhelés-ellenérzési programot kell kidolgozni. Az ellendrzést minden egyes tétel esetében
el kell végezni, és a megtoltott egységek sterilizdlds elStti mintavételi helyeinek a legrosszabb forgatokonyvon kell
alapulniuk, és reprezentativnak kell lenniiik a tételre nézve. Minden észlelt organizmust azonositani kell annak
igazoldsdra, hogy nem spéraképzd organizmus, amely ellendllobb lehet a sterilizdldsi eljardssal szemben.

9. A sterilizdlds sordn a kritikus folyamatparaméterek megfelel6 mérése a parametrikus felszabaditdsi program
alapvet§ kovetelménye. Meg kell hatdrozni a folyamatmérg eszkozokre vonatkozé standardokat, és a kalibraldsnak
visszavezethetSnek kell lennie a nemzeti vagy nemzetkozi szabvanyokra.

I.10. A kritikus folyamatparamétereket meg kell hatdrozni és rendszeres id6kozonként Gjra kell értékelni. A mikodési

tartomdnyokat a sterilizdldsi folyamat, a folyamatképesség, a kalibréldsi ttiréshatdrok és a paraméterek kritikussdga
alapjdn kell kialakitani.

IL11. A sterilizdlé rutinellen6rzésénél igazolni kell, hogy a meghatdrozott folyamathoz sziikséges validalt feltételek
minden ciklusban teljesiilnek. A kritikus folyamatokat kiilon figyelemmel kell kisérni a sterilizaldsi szakaszban.

IL12. Sterilizdldsi nyilvdntartdst kell vezetni, amelynek tartalmaznia kell az Gsszes kritikus folyamatparamétert. A
sterilizdlasi nyilvantartasokat legalabb két fiiggetlen rendszerrel kell ellendrizni a specifikdcioknak valé megfelelés
szempontjdbdl. Ezek a rendszerek vagy két személybdl, vagy egy validdlt szdmitégépes rendszerbdl és egy
személybdl allhatnak.

I.13. A parametrikus felszabaditdsnak a forgalombahozatali engedélyben torténd jovahagydsat kovetGen a gydrtdsi tétel
felszabaditdsdra vagy elutasitdsdra vonatkozé dontéseknek a jovahagyott specifikdciékon és a kritikus folyamatel-
lendrzési adatok feliilvizsgalatan kell alapulniuk. A sterilizdlé rutinellenérzéseit, a véltozdsokat, az eltéréseket, a
nem tervezett és a rutinszer(i tervezett karbantartdsi tevékenységeket a termékek forgalomba hozatala el6tt
nyilvintartdsba kell venni, értékelni kell és jovd kell hagyni. A parametrikus felszabaditdsra vonatkozo
specifikdcidknak valé meg nem felelés nem biralhat6 feliil sterilitdsi vizsgélattal.
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