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KOMISIJOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2025/2091
2025 m. spalio 17 d.

kuriuo pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (ES) 2019/6 nustatoma geroji veterinariniy
vaisty gamybos praktika

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama j 2018 m. gruodzio 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (ES) 2019/6 dél veterinariniy vaisty,
kuriuo panaikinama Direktyva 2001/82/EB (!), ypac j jo 93 straipsnio 2 dalj,

kadangi:

(1)  pagal Reglamentg (ES) 2019/6, gamybos leidimo turétojai (toliau — gamintojai) privalo laikytis gerosios gamybos
praktikos. Gerosios gamybos praktikos reikalaujama laikytis gaminant veterinarinius vaistus Sgjungoje, jskaitant
eksportui skirty veterinariniy vaisty gamyba, taip pat importuojant veterinarinius vaistus j Sajunga;

(2) Komisija turi patvirtinti Sajungoje taikomg geraja veterinariniy vaisty gamybos praktikg. Sgjungoje taikoma geroji
gamybos praktika ir toliau turéty biti derinama su atitinkamais tarptautiniais standartais;

(3) tam tikry ri$iy veterinariniy vaisty gamybai reikia skirti ypatingg démesj. Steriliy veterinariniy vaisty gamybai ir
aseptinei gamybai turéty bati taikomi papildomi reikalavimai. Gatavo vaisto sterilumo tyrimo galimybés aptikti
uZterS§tumg yra ribotos. Kita vertus, duomenys, gauti atliekant proceso kontrole ir stebint atitinkamus sterilizavimo
parametrus, gali suteikti tikslesnés ir aktualesnés informacijos vaisto sterilumui uZtikrinti. Todél sterilumui jrodyti
nereikéty pasikliauti vien tik gatavo vaisto tyrimais;

(4)  papildomi reikalavimai taip pat turéty biti taikomi biologiniy ir imunologiniy veterinariniy vaisty gamybai, jskaitant
darbuotojy ir aplinkos apsaugos priemones, taip pat turéty biti taikomi konkretlis kokybés ir atsekamumo
reikalavimai, susij¢ su biologinés kilmés medziagy naudojimu. Tais atvejais, kai procesas nuo veikliosios medziagos
gavimo ar i$skyrimo i§ biologinio $altinio iki gatavo vaisto (pvz., veterinariniy vaisty, sudaryty i$ lasteliy, virusiniy
vakciny ar bakteriofagy) gamybos yra nenutriikstamas, veikliyjy medziagy gerosios gamybos praktikos reikalavimai
neturéty biti taikomi. Vietoj to visam gamybos procesui turéty biiti taikomi Siame reglamente nustatyti reikalavimai.
Tadiau §is reglamentas neturéty biiti taikomas inaktyvinty imunologiniy veterinariniy vaisty, kurie gaminami i§
patogeny ir antigeny, gauty i§ epizootinio vieneto gyviino ar gyviiny ir naudojamy tam gyvinui ar gyviinams gydyti
tame paciame epizootiniame vienete, arba naudojami gyviinui ar gyviinams gydyti vienete, kuris turi patvirtinta
epizootiing s3saja, gamybai;

(5) ypatinga démesj reikia skirti augaliniy veterinariniy vaisty, veterinariniy vaisty, skirty déti j vaistinius pasarus,
veterinariniy vaisty nuo ektoparazity, skirty iSoriniam naudojimui, skysciy, kremy ir tepaly, medicininiy dujy ir
sléginiy dozuojamyjy aerozoliniy veterinariniy vaisty, skirty jkvépti, gamybai. Todél biitina nustatyti tam tikrus
gerosios gamybos praktikos reikalavimy pakeitimus arba, kai tinkama, papildomus tiems vaistams taikytinus
reikalavimus;

() OLL4,20191 7, p. 43, ELL http://data.europa.eu/elifreg/2019/6oj.
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(6) homeopatiniy  veterinariniy  vaisty, kuriems taikoma registravimo procedira pagal Reglamento
(ES) 2019/6 86 straipsnio 1 dalj, gamyba turi atitikti geraja gamybos praktika. Siame reglamente nustatyti
reikalavimai turéty bati taikomi atsizvelgiant i tai, kad tokiems vaistams rinkodaros leidimas nesuteiktas. Todél
nuorodos j §iy vaisty rinkodaros leidimo salygas turéty biti suprantamos kaip nuorodos j registracijos salygas;

(7)  pagal Reglamenta (ES) 2019/6, gerosios gamybos praktikos sertifikatai turi biti i§duodami, kai jrodoma atitiktis
Siame reglamente nustatytiems reikalavimams. Siekiant nevarZyti naujy koncepcijy ar naujy technologijy kirimo,
gamintojams turéty bati leidZiama taikyti metodus, alternatyvius siame reglamente nustatytiems metodams, tik jeigu
jie gali jrodyti, kad taikant alternatyvy metodg galima pasiekti tuos pacius tikslus ir kad uZztikrinama veterinarinio
vaisto kokybé, saugumas ir veiksmingumas, taip pat jo atitiktis rinkodaros leidimo sglygoms;

(8) geroji gamybos praktika turéty bati taikoma visg veterinarinio vaisto gyvavimo ciklg, jskaitant technologijy
perdavimg, iki pat gamybos nutraukimo;

(9) kad gamintojas galéty laikytis gerosios gamybos praktikos, batinas gamintojo ir rinkodaros leidimo turétojo
bendradarbiavimas. Jeigu gamintojas ir rinkodaros leidimo turétojas yra skirtingi juridiniai asmenys, gamintojo ir
rinkodaros leidimo turétojo pareigos vienas kito atzvilgiu turéty biiti nurodytos jy tarpusavio techniniame susitarime;

(10) gamintojai turéty uZtikrinti, kad vaistai bty tinkami naudoti pagal numatyta paskirtj, atitikty rinkodaros leidimo
reikalavimus ir nekelty rizikos gydomiems gyviinams ar naudotojams dél netinkamos kokybeés. Siam tikslui pasiekti
gamintojai turéty jdiegti i§samig vaisty kokybés uZtikrinimo sistema;

(11) atlikdami vaisto kokybés perzifiras gamintojai turéty patikrinti esamy procesy nuosekluma, dabartiniy specifikacijy
tinkamumg, nustatyti tendencijas ir tobulintinas vaisty bei procesy sritis. Kai tinkama, atsizvelgiant | tokiy perzitiry
rezultatus, turéty bati jgyvendintos taisomosios arba prevencinés priemonés. Siekiant patikrinti vaisty kokybés
uztikrinimo sistemos veiksmingumag, taip pat turéty biti atliekamos reguliarios vidaus patikros;

(12) siekiant uztikrinti veterinariniy vaisty kokybe, gamintojai turéty turéti pakankamai kompetentingy darbuotojy,
kuriems biity priskirtos aiskios pareigos. Darbuotojams turéty biiti rengiami pirminiai ir nuolatiniai mokymai, susij¢
su pavestomis uZduotimis;

(13) siekiant uZztikrinti veterinariniy vaisty kokybe, gamintojai turéty turéti tinkamas patalpas ir jranga veterinariniams
vaistams gaminti ir kontroliuoti, taip pat tinkamas patalpas medziagoms ir vaistams laikyti. Tokios patalpos ir jranga
turéty bati tinkamai priZidrimos. Patalpy ir jrangos, iskaitant komunaliniy paslaugy irenginius ir sistemas,
naudojamus gaminant veterinarinius vaistus, tinkamumo jvertinimas ir patvirtinimas turéty bati nustatyti kaip
pagrindinis gerosios gamybos praktikos reikalavimas;

(14) siekiant uztikrinti veterinariniy vaisty kokybe, gamintojai turéty uztikrinti, kad gamybos proceso metu visada bty
laikomasi tinkamy higienos standarty;

(15) i8sami dokumentavimo sistema turéty biiti nustatyta kaip pagrindinis vaisty kokybés uztikrinimo sistemos
komponentas. Dokumentavimo sistema turéty biiti uZtikrinta, kad biity nustatytos atitinkamos instrukcijos ir
specifikacijos, jskaitant atitinkamas kontrolés ir stebésenos procediiras, siekiant uZztikrinti veterinariniy vaisty
kokybe ir atitiktj rinkodaros leidimo salygoms. Be to, dokumentavimo sistema turéty biiti uztikrinta, kad visa veikla,
kuri gali turéti tiesioginés ar netiesioginés jtakos veterinariniy vaisty kokybei, biity tinkamai registruojama ir kad visg
atitinkama saugojimo laikotarpj bty iSlaikytas duomeny vientisumas;

(16) gamintojai, atlikdami proceso validacija, turéty uZztikrinti, kad kritiniai gamybos proceso aspektai biity tinkamai
kontroliuojami ir kad biity uztikrinta nuosekli gamyba pagal rinkodaros leidime nustatytus kokybés reikalavimus;
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(26)

(28)

turéty bati nustatyti reikalavimai, susij¢ su medziagy ir vaisty tvarkymu, tiekéjy tinkamumo jvertinimu, kryZzminés
tarSos prevencija ir pakavimo operacijomis;

siekiant uztikrinti, kad medziagos nebity iSleidZiamos naudoti, o vaistai nebity ileidziami tiekti, kol néra patikrinta
ju kokybeé, turéty bati jgyvendintos kokybés kontrolés procediiros. Todél kokybés kontrolé turéty apimti méginiy
émima, specifikacijas ir tyrimus, taip pat organizacines priemones, dokumentavima ir iSleidimo procediras;

tinkamas méginiy émimas yra labai svarbus siekiant uZtikrinti veterinariniy vaisty kokybe. Etaloniniai méginiai ir
saugomieji méginiai turéty bati saugomi kaip gatavo vaisto partijos arba veterinarinio vaisto gamybai naudojamy
medZziagy partijy jrasai, taip pat tam, kad juos bity galima jvertinti atliekant kokybés tyrimus;

siekiant uZtikrinti veterinariniy vaisty kokybe ir atitiktj rinkodaros leidimo sglygoms, gamintojai turéty atlikti partijos
isleidimo tyrimus ir proceso kontrole. Taip pat turéty bati jgyvendinama nuolatiné stabilumo programa;

tam tikromis sglygomis turéty biti priimtini tikralaikiai tyrimai ir parametrinio i§leidimo tyrimai;

turéty biti nustatyta i§sami informacija apie kvalifikuoto asmens atliekama sertifikavima ir partijos isleidima. Jei
veterinariniai vaistai gaminami ne Sgjungoje, sertifikavimo procesas turéty biti laikomas galutiniu gamybos proceso
etapu pries faktinj pateikimg rinkai;

siekiant uztikrinti, kad naudojant kompiuterizuotas sistemas nedidéty rizika veterinariniy vaisty kokybei, reikéty
nustatyti tam tikrus tokiy sistemy naudojimo reikalavimus;

siekiant uZtikrinti, kad dél veiklos, susijusios su veterinariniy vaisty gamyba ir kontrole, perdavimo iorés paslaugy
teikéjams nedidéty rizika vaisto kokybei, turéty bati nustatyti tam tikri reikalavimai. Visy pirma, veikla iSorés
paslaugy teikéjams turéty biti perduodama rastu ir turéty bati aiskiai apibréZtos kiekvienos 3alies pareigos;

siekiant uztikrinti, kad kokybés problemos bty greitai nustatomos ir sprendziamos, gamintojai turéty jdiegti
jtariamy kokybés defekty ir su kokybe susijusiy skundy registravimo ir tyrimo sistema. Be to, turéty biti nustatytos
procediros, pagal kurias biity sprendziami su atSaukimu susije klausimai;

turéty bhti nustatyti konkretls jonizuojanciosios spinduliuotés naudojimo veterinariniams vaistams gaminti
reikalavimai;

nors Siame reglamente nustatyti gerosios gamybos praktikos reikalavimai tebéra suderinti su taikytinais reikalavimais
pagal Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB (3), kompetentingoms institucijoms ir susijusiems
suinteresuotiesiems subjektams turéty bati suteikta laiko susipazinti su Sio reglamento nuostatomis. Todél jo
taikymas turéty biti atidétas;

Siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Veterinariniy vaisty nuolatinio komiteto nuomone,

(* 2001 m. lapkricio 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio veterinarinius
vaistus (OL L 311, 2001 11 28, p. 1, ELL http://data.europa.eueli/dir/2001/82/0j).
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PRIEME 3] REGLAMENTA;

I SKYRIUS

BENDROSIOS NUOSTATOS

1 straipsnis

Dalykas ir taikymo sritis
1. Siuo reglamentu nustatomi gerosios veterinariniy vaisty gamybos praktikos reikalavimai.
2. Steriliy veterinariniy vaisty gamyba ir aseptiné gamyba turi atitikti I priede nustatytus papildomus reikalavimus.

3. Biologiniy ir imunologiniy veterinariniy vaisty gamyba turi atitikti II priede nustatytus papildomus reikalavimus.
Tadiau $is reglamentas netaikomas inaktyvinty imunologiniy veterinariniy vaisty, kurie gaminami i§ patogeny ir antigeny,
gauty i§ epizootinio vieneto gyvino ar gyviny ir naudojamy tam gyvinui ar gyvinams gydyti tame paliame
epizootiniame vienete, arba naudojami gyviinui ar gyviinams gydyti vienete, kuris turi patvirtintg epizooting sasajg,
gamybai.

4. I priede nustatyti papildomi reikalavimai ir konkretiis $iame reglamente nustatyty reikalavimy patikslinimai,
taikomi Siems veterinariniams vaistams:

a)  augaliniams veterinariniams vaistams;

b)  veterinariniams vaistams, skirtiems déti j vaistinius pasarus;

¢)  veterinariniams vaistams nuo ektoparazity, skirtiems iSoriniam naudojimui;
d)  skysciams, kremams ir tepalams;

e)  medicininéms dujoms;

f)  sléginiams dozuojamiesiems aerozoliniams vaistams, skirtiems jkvépti.

5. Nors atitiktis Ssiame reglamente nustatytiems reikalavimams jrodo gerosios veterinariniy vaisty gamybos praktikos
laikymasi, galima taikyti metodus, alternatyvius Siame reglamente nustatytiems reikalavimams, jei yra tinkamai pagrista,
kad taikant alternatyvy metoda galima pasiekti tuos pacius tikslus ir kad uZtikrinama atitinkamo veterinarinio vaisto
kokybé¢, saugumas ir veiksmingumas bei atitiktis rinkodaros leidimo sglygoms.

2 straipsnis

Terminy apibréZtys

Siame reglamente vartojamy terminy apibréztys:

1)  vaisty kokybés uZztikrinimo sistema — visuma priemoniy, jgyvendinamy gamybos proceso metu, siekiant uztikrinti,
kad vaistai biity tokios kokybes, kokios reikia pagal jy numatyta paskirtj;

2)  kokybei kylancios rizikos valdymas — sistemingas visg gyvavimo ciklg veterinarinio vaisto kokybei kylancios rizikos
vertinimo, kontrolés, perzitiros ir informacijos apie j3 perdavimo procesas, taikomas ir prie§ iskylant, ir igkilus
konkreciai rizikai;

3)  gamybos vieta — vieta, kurioje vykdoma bet kokia veikla, kuriai pagal Reglamento (ES) 2019/6 88 straipsnio 1 dalj
reikalingas gamybos leidimas;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

partija — nustatytas medZiagy ar vaisto kiekis, kuriam taikomas tas pats procesas (-ai) taip, kad baty galima tikétis jy
homogeniskumo. Gatavo vaisto kontrolei naudojama veterinarinio vaisto partija — tai visy farmaciniy formy
vienetai, pagaminti i§ tokio pat pradinio medziagos kiekio, ir praéje tas pacias gamybos ir (arba) sterilizavimo
operacijas, arba, kai gaminama nenutriikstamu procesu, visi vienetai, pagaminti per t3 pati nustatytg laikotarpi. Kai
gamyba vyksta nenutrikstamai, partija atitinka nustatytag produkcijos dali, kuriai budingas numatytas
homogeniskumas;

nefasuotas vaistas — vaistas, kurio visi perdirbimo etapai iki galutinio supakavimo (bet jo nejskaitant) buvo uzbaigti;

tarpinis produktas — i§ dalies perdirbta medZiaga, kuri, prie§ tapdama nefasuotu vaistu, turi bati apdorojama
tolesniuose gamybos etapuose;

gatavas vaistas — veterinarinis vaistas, kurio visi gamybos etapai, jskaitant pakavima j galutine talpykle, uzbaigti;

pakavimas — visos operacijos, iskaitant pildyma (isskyrus sterily pildyma) ir Zenklinima, kurias reikia atlikti, kad
nefasuotas vaistas tapty gatavu vaistu;

pakavimo medZiaga — bet kokia medziaga, naudojama veterinariniam vaistui pakuoti, iSskyrus bet kokig iSoring
pakuote, naudojamg vezimui ar siuntimui. Pakavimo medziaga gali bti susijusi su vidine arba iSorine pakuote;

proceso kontrolé — gamybos metu atliekamos patikros, kuriomis siekiama stebéti ir prireikus pakoreguoti process,
siekiant uztikrinti, kad vaistas atitikty reikalaujamas specifikacijas. Aplinkos stebésena ir jrangos kontrolé yra
proceso kontrolés dalis;

tinkamumo jvertinimas — procesas, kuriuo jrodoma, kad subjektai, patalpos, jranga, komunaliniy paslaugy jrenginiai,
sistemos ar medZiagos yra tinkami numatytai uzduodiai atlikti ir gali padéti pasiekti numatyty rezultaty;

validacija — procesas, kuriuo jrodoma, kad metodas ar procesas yra tinkamas naudoti pagal numatyta paskirti;

etaloninis méginys — medziagy, naudojamy gaminant veterinarinius vaistus arba gatavus vaistus, partijos méginys,
saugomas tam, kad ji biity galima istirti, jei to prireikty per atitinkamos partijos galiojimo laika;

saugomasis méginys — visi§kai supakuoto gatavo vaisto partijos vieneto méginys, saugomas identifikavimo tikslais;

pakartotinis perdirbimas — visos nepriimtinos kokybés vaisto partijos ar jos dalies apdorojimas nuo tam tikro
gamybos etapo, kad atlikus viena ar daugiau papildomy operacijy jo kokybé tapty priimtina;

zona — erdvé. Konkrecios pastato patalpos, susijusios su vieno ar daugiau vaisty gamyba, kuriose jrengtas bendras oro
kondicionavimo jrenginys, laikomos viena zona;

tarsos;

izoliuotoji zona — zona, suprojektuota (jskaitant oro kondicionavima ir filtravima), priZitirima ir kontroliuojama taip,
kad buty iSvengta iSorés aplinkos uZter§imo biologiniais ar kitais veiksniais;

atskirtoji zona — gamybos vietoje esanti zona, kurioje jrengtos atskiros laikymo patalpos, atskira gamybos patalpa su
atskira $ildymo, védinimo ir oro kondicionavimo (SVOK) sistema, speciali jranga, skirta tik vienos riiSies specifinio
rizikos profilio vaistui gaminti, ir kurioje taikomi darbuotojy bei jrangos judéjimo apribojimai;
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20) oro sandarinimo patalpa — uzdara erdvé su blokuojan¢iomis durimis, sukonstruota oro slégio kontrolei tarp gretimy
patalpy (kuriose paprastai taikomi skirtingi oro $varos standartai) uZtikrinti. Oro sandarinimo patalpos paskirtis —
uzkirsti kelig daleliy ir mikroorganizmy tarsai i§ maziau kontroliuojamos zonos. Perdavimo langelis turi t3 pacig
reik§me kaip ir oro sandarinimo patalpa, tatiau paprastai yra maZesnio dydzio;

21) uzdaroji sistema — sistema, suprojektuota ir eksploatuojama taip, kad vaistas ar medziaga nebiity veikiami patalpos
aplinkos. Medziagos gali bati jvedamos | uzdargja sistemg, taCiau jos turi bati dedamos taip, kad bity iSvengta
patalpos aplinkos poveikio vaistui (pvz., naudojant sterilias jungtis arba sandaraus sujungimo sistemas). Uzdargja
sistemg gali tekti atverti (pvz., filtrui jrengti arba komponentams sujungti), taciau prie§ pradedant naudoti procesui ji
vél atstatoma j uzdarosios sistemos biiseng atliekant sanitarinio apdorojimo arba sterilizavimo etapg;

22) kryZminé tarSa — medZiagos ar vaisto uZtersimas kita medZiaga ar vaistu;

23) izoliatorius — patalpa, kurioje galima atlikti daugkartinj vidinj biologinj kenksmingumo $alinimg ir kurios vidiné
darbo zona atitinka A klasés salygas, todél jos vidus yra nenutriikstamai ir nuolat izoliuotas nuo iSorinés aplinkos
(pvz., aplinkinio $variosios patalpos oro ir personalo). Izoliatoriai yra dviejy pagrindiniy tipy:

a)  uzdaros izoliatoriy sistemos, kurios apsaugo izoliatoriaus vidy nuo iSorinés tarSos, nes medZiagos
perduodamos per asepting jungti, naudojant pagalbing jrangg, o ne per angas, atveriamas | supancig aplinka.
Atliekant operacijas uzdaros sistemos lieka sandarios;

b)  atviros izoliatoriy sistemos, kurios suprojektuotos taip, kad operacijy metu medziagos galéty nepertraukiamai
arba pusiau nepertraukiamai per viena ar daugiau angy j jas patekti arba i§ jy pasiSalinti. Angos yra
suprojektuotos taip (pvz., naudojant nuolatinj virslégj), kad j izoliatoriy nepatekty iSorés tersaly;

24) daugiaserijiné gamyba — to paties vaisto serijy gamyba i§ eilés per tam tikrg laikotarpi, po kurios prie§ pradedant
gaminti kitg vaista grieZtai laikomasi i§ anksto nustatyty kontrolés priemoniy. Vykdant daugiaserijing gamybg galima
naudoti ta pacig jranga skirtingiems vaistams gaminti, jei tatkomos atitinkamos kontrolés priemoneés;

25) aseptinis apdorojimas | aseptiné gamyba - perdirbimo arba gamybos veikla, vykdoma salygomis, kuriomis
uzkertamas kelias uzZterSimui;

26) karantinas — medziagy, tarpiniy produkty, nefasuoty vaisty ar gatavy vaisty izoliavimas fiziskai ar kitomis
veiksmingomis priemonémis laukiant sprendimo dél jy isleidimo arba pripazinimo netinkamais naudoti;

27) sutikrinimas — teoriskai pagaminto ir faktiskai pagaminto ar sunaudoto produkto ar medziagy kiekio palyginimas,
tinkamai atsizvelgiant j normaly pokyti;

28) grupavimas — metodas, pagal kurj tikrinami ar validuojami tik tam tikry i§ anksto nustatyty veiksniy krastutiniai
lygiai. Pagal §j metodg daroma prielaida, kad bet kokiy tarpiniy lygiy validacija atlickama atliekant krastutiniy lygiy
tyrimus ar validacijg;

29) matrica — metodas, kai tam tikru laiko momentu tiriamas visy galimy méginiy pogrupis atsizvelgiant { visus veiksniy
derinius, o vélesniu laiko momentu tiriamas kitas méginiy pogrupis atsizvelgiant i visus veiksniy derinius. Daroma
prielaida, kad kiekvieno méginiy pogrupio rezultatai yra reprezentatyvis visiems tam tikro laikotarpio méginiams;

30) pasiradytas — turintis asmens, atlikusio konkrety veiksmg ar perziiira, jrasa. Sis jrasas gali biiti inicialai, visas parasas
ranka, asmens spaudas arba paZangusis elektroninis paraSas, kaip apibrézta Europos Parlamento ir Tarybos
reglamento (ES) Nr. 910/2014 () 3 straipsnio 11 dalyje.

() 2014 m. liepos 23 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) Nr. 910/2014 dél elektroninés atpazinties ir elektroniniy
operacijy patikimumo uZtikrinimo paslaugy vidaus rinkoje, kuriuo panaikinama Direktyva 1999/93/EB, (OLL 257, 2014 8 28,p. 73,
ELL http://data.europa.eu/elijreg/2014/910/0j).
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3 straipsnis

Rinkodaros leidimo turétojo vaidmuo, susijes su gergja gamybos praktika

1. Rinkodaros leidimo turétojas uztikrina, kad gamintojui pateiktos specifikacijos ir instrukcijos atitikty rinkodaros
leidimo sglygas. Gamintojui nedelsiant pranesama apie specifikacijy ar instrukcijy pakeitimus, bitinus siekiant uztikrinti
atitiktj rinkodaros leidimo sglygy keitimui.

2. Rinkodaros leidimo turétojas nedelsdamas perduoda gamintojui visg su gamybos procesu susijusia informacijg, taip
pat visg susijusig informacijg, kuri gali turéti jtakos veterinarinio vaisto kokybei, saugumui ir veiksmingumui. Savo ruoZtu
gamintojas informuoja rinkodaros leidimo turétojg apie visg informacija, kuri yra surinkta vykdant gamybos veiklg ir kuri
yra svarbi veterinarinio vaisto kokybei, saugumui ar veiksmingumui.

3. Jeirinkodaros leidimo turétojas yra kitas subjektas nei gamintojas, jis jvertina 6 straipsnyje nurodytos vaisto kokybés
perzifiros rezultatus ir tai, ar reikéty jgyvendinti kokia nors tinkama priemone.

4. Rinkodaros leidimo turétojo ir gamintojo pareigos vienas kito atZvilgiu nustatomos rastu.

IT SKYRIUS

VAISTY KOKYBES UZTIKRINIMO SISTEMA

4 straipsnis

Vaisty kokybés uZtikrinimo sistemos jgyvendinimas
1. Gamintojai turi bati jdiege i§samia vaisty kokybés uztikrinimo sistema, skirta veterinariniy vaisty kokybei uZtikrinti.

2. Gerosios gamybos praktikos ir rinkodaros leidimo sglygy laikymasis yra esminé vaisty kokybés uztikrinimo sistemos
dalis.

5 straipsnis

Vaisty kokybés uztikrinimo sistemos reikalavimai

1. Vaisty kokybés uztikrinimo sistemos struktiira grindZiama $iais rizikos valdymo principais:

a)  kokybei kylancios rizikos vertinimas grindziamas mokslo Ziniomis, proceso vykdymo patirtimi ir galiausiai yra
sietinas su naudotojo apsauga ir gydomy gyviiny sauga;

b)  kokybei kylancios rizikos valdymo proceso pastangy, formalumo ir dokumentavimo lygiai atitinka rizikos lygj.

2. Nors kai kurie aspektai gali bati taikomi visos jmonés mastu, vaisty kokybés uZztikrinimo sistema turi bati kuriama ir
jgyvendinama vietos lygmeniu.

3. Kuriant naujg arba keiciant esama vaisty kokybés uztikrinimo sistemg atsizvelgiama j jmonés dydj ir atitinkamos
veiklos sudétingumg. Vyresniajai vadovybei tenka galutiné atsakomybé uztikrinti vaisty kokybés uZtikrinimo sistemos
veiksminguma ir tuo tikslu ji uZtikrina, kad tam baty skiriami tinkami itekliai.

4. Vaisty kokybés uztikrinimo sistema tinkamai dokumentuojama ir stebimas jos veiksmingumas.
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1.

Vaisty kokybés uztikrinimo sistema uztikrinama, kad:

biuty pakankamai darbuotojy, turin¢iy reikiamg kvalifikacija ir baigusiy tinkamus mokymus, ir baty aiskiai
paskirstytos pareigos, jskaitant vadovaujamas pareigas;

patalpos ir jranga biity tinkamos naudoti pagal paskirtj ir baity tinkamai priZiarimos;

bty jdiegta tinkama dokumentavimo sistema, uZtikrinanti, kad medziagoms, naudojamoms veterinariniam vaistui,
tarpiniam produktui, nefasuotam vaistui ar gatavam vaistui gaminti, biity nustatytos atitinkamos specifikacijos, kad
gamybos ir kokybés kontrolés procediiros biity aiskiai apibréztos ir kad biity saugomi atitinkami jrasai;

bty nustatyta tiekéjy atrankos ir stebésenos tvarka;

gamybos procesas biity sistemingai perZifirimas siekiant uZtikrinti, kad jj vykdant baty galima nuolat gaminti
reikiamos kokybés vaistg pagal atitinkamas specifikacijas ir rinkodaros leidimo salygas;

bty vykdoma tinkama tarpiniy produkty kontrolé ir bet kokia kita proceso kontrolé ir validacija;

veterinariniai vaistai nebiity parduodami ar tiekiami tol, kol kvalifikuotas asmuo nepatvirtino, kad kiekviena
gamybos partija buvo pagaminta ir kontroliuojama pagal rinkodaros leidimo reikalavimus ir laikantis gerosios
gamybos praktikos;

isleidziant partija ir tirfant nukrypimus biity atsizvelgiama | vaisto ir proceso stebésenos rezultatus;

bty kuo grei¢iau nustatyti kokybés defektai, nukrypimai ir kitos problemos ar nejprasti jvykiai, galintys turéti jtakos
veterinarinio vaisto kokybei, tiriamos priezastys ir imamasi tinkamy taisomyjy ir (arba) prevenciniy priemoniy.

Stebimas ir vertinamas tokiy priemoniy veiksmingumas;

bty nustatyta tvarka dél planuojamy pakeitimy perspektyvinio vertinimo ir jy patvirtinimo pries juos jgyvendinant,
atsizvelgiant j tatkomus norminius reikalavimus, taip pat dél jgyvendinty pakeitimy vertinimo (pakeitimy kontrolés);

bty jgyvendinami procesai, kuriais uZtikrinamas tinkamas iSorés paslaugy teikéjams perduotos veiklos valdymas;

su vaistu ir jo gamyba susijusios Zinios biity tinkamai valdomos per visg veterinarinio vaisto gyvavimo cikla, visy
pirma perduodant veiklg ir jgyvendinant gamybos proceso ar kontrolés procediiry pakeitimus;

bty taikomas vidaus patikry ir (arba) kokybés audito procesas, skirtas reguliariai vertinti vaisty kokybés uztikrinimo
sistemos veiksminguma.

6 straipsnis

Vaisto kokybés perziiiros

Vaisto kokybés perzitiros atlickamos ir dokumentuojamos kasmet kiekvienam veterinariniam vaistui, atsizvelgiant |

ankstesnes perzitiras, ir j jas jtraukiama bent $iy elementy perzifira:

a)  gamybos procese naudojamy medzZiagy, ypac i§ naujy Saltiniy;

b)  veikliyjy medziagy tiekimo grandinés atsekamumo;

c)  ypatingos svarbos proceso kontrolés priemoniy ir gatavy vaisty rezultaty;

d)  visy nustatytos specifikacijos (-y) neatitinkanciy partijy ir jy tyrimo;

e)  dideliy nukrypimy arba neatitik¢iy, jy tyrimo ir atitinkamy taisomyjy bei prevenciniy veiksmy, kuriy imtasi,
veiksmingumo;

f)  gamybos proceso ar analizés metody pakeitimy;

g)  pateikty, patvirtinty arba atmesty rinkodaros leidimo sglygy keitimy, turinciy jtakos kokybei, taip pat pareigy po
pateikimo rinkai, turiniy jtakos kokybei, jskaitant tas, kurios susijusios su veterinariniais vaistais, skirtais tik
eksportui;
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h)  stabilumo stebésenos programos rezultaty ir visy neigiamy tendencijy;
i) sukokybe susijusio graZinimo, skundy ir atSaukimo bei tuo metu atlikty tyrimy;
j)  bet kokiy kity ankstesniy su vaistu, procesu ar jranga susijusiy taisomyjy veiksmy tinkamumo;

k)  atitinkamos jrangos ir komunaliniy paslaugy, pvz., SVOK, vandens ar suslégtyjy dujy, jrenginiy tinkamumo
jvertinimo biisenos;

)  visy sutartimi jforminty susitarimy dél iSorés paslaugy teikéjams perduotos veiklos, siekiant uztikrinti, kad jie bity
atnaujinti.

2. Nustatomos vaisto kokybés perzitiry atlikimo ir vertinimo procediiros, o jy veiksmingumas tikrinamas 7 straipsnyje
nurodyty vidaus patikry metu. Vaisto kokybés perzitros gali biti grupuojamos pagal vaisto ri§j (pvz., kietos
dozuojamosios formos, skystos dozuojamosios formos, sterilis vaistai), jei tai moksliskai pagrista.

3. Vaisto kokybés perzifiros rezultatai jvertinami ir nustatoma, ar reikia imtis taisomyjy ir (arba) prevenciniy veiksmuy,
ar atlikti pakartoting validacijg. Prireikus apsvarstomos kokybés gerinimo galimybés.

7 straipsnis

Vidaus patikra

1. Vidaus patikros atliekamos siekiant stebéti, kaip jgyvendinamos priemonés, susijusios su personalu, patalpomis,
jranga, dokumentais, gamyba, kokybés kontrole, partijos isleidimu ir su kokybe susijusiy skundy nagrinéjimo ir atSaukimo
tvarka, siekiant patikrinti jy tinkamuma uZtikrinti, kad veterinariniai vaistai atitikty reikiamus kokybés standartus ir
rinkodaros leidimo salygas bei geraja gamybos praktika.

2. Vidaus patikras i§ anksto nustatytais intervalais atlicka asmenys, nedalyvaujantys audituojamoje veikloje.
3. Vidaus patikros registruojamos. Jy ataskaitose pateikiamos pastabos ir, kai taikytina, pasiGlymai dél taisomyjy

priemoniy. Taip pat registruojami veiksmai, kuriy imtasi véliau.

8 straipsnis

Vadovybés atlickamas vertinimas

Periodiskai perzitirimas vaisty kokybés uztikrinimo sistemos veikimas, dalyvaujant vyresniajai vadovybei, siekiant nustatyti
veterinariniy vaisty, gamybos proceso ir pacios sistemos tobulinimo galimybes.

I SKYRIUS

DARBUOTOJAI

9 straipsnis

Bendrieji reikalavimai darbuotojams

1. Kiekvienoje gamybos vietoje turi biiti pakankamai darbuotojy, turinéiy reikiama kvalifikacijg ir praktinés patirties
atsizvelgiant j numatytas operacijas. Aiskiai nustatomos atskiros darbuotojy pareigos.

2. Pagrindinius darbuotojus, iskaitant Reglamento (ES) 2019/6 97 straipsnyje nurodytus kvalifikuotus asmenis,
gamybos vadova, kokybés kontrolés vadova ir, kai taikytina, kokybés uZtikrinimo vadova arba kokybés skyriaus vadova
skiria vyresnioji vadovybé. Jiems suteikiama pakankamai itekliy savo pareigoms vykdyti.
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3. Pagrindiniy darbuotojy pareigos aiskiai apibréZiamos pareigybiy apraSymuose. Jy hierarchija nustatoma
organizacinéje struktiroje. Neturi biiti spragy ar nepaaiskinto dubliavimosi. Gamybos vadovas prisiima atsakomybe uz
VI skyriuje nustatyta veiklg, taip pat uz darbuotojy mokymg ir gamybai naudojamos jrangos bei patalpy tinkamumo
jvertinimg ir techning priezitirg. Kokybés kontrolés vadovas yra atsakingas uz VII skyriuje nustatytas kokybés kontrolés
operacijas ir darbuotojy mokyma.

4. Gamybos ir kokybés kontrolés vadovai yra nepriklausomi vienas nuo kito. Didelése organizacijose gali prireikti
perduoti kai kurias jy uzduotis. Taciau toks uzduociy perdavimas nereiskia atsakomybés perdavimo. Be to, atsizvelgiant |
jmonés dydj ir organizacing struktiira, gali bati paskirtas atskiras kokybés uztikrinimo vadovas arba kokybés skyriaus
vadovas. Tokiu atveju gamybos ir kokybés kontrolés vadovy atsakomybe gali biiti dalijamasi su kokybés uztikrinimo
vadovu arba kokybés skyriaus vadovu.

5. Konsultantai turi turéti tinkamg i$silavinima, turi bati baige tinkamus mokymus ir turéti tinkamos patirties, kad
galéty konsultuoti tuo klausimu, dél kurio jie samdomi. Duomenys apie konsultanty kvalifikacijg ir teikiamy paslaugy risj
yra saugomi.

10 straipsnis

Mokymas

1. Visiems darbuotojams rengiami pirminiai ir nuolatiniai mokymai, susij¢ su paskirtomis uZduotimis. Darbuotojams,
savo pareigas vykdantiems gamybos ir laikymo zonose arba kontrolés laboratorijose, taip pat kitiems darbuotojams, kuriy
veikla gali turéti jtakos vaisto kokybei, rengiami mokymai vaisty kokybés uztikrinimo sistemos ir gerosios gamybos
praktikos klausimais. Darbuotojams, dirbantiems zonose, kuriose tarsa kelia pavojy, pvz., §variose zonose arba zonose,
kuriose tvarkomos labai aktyvios, toksiskos, infekcinés ar jautrinancios medziagos, rengiami specialis mokymai. |
mokymus taip pat jtraukiamos 11 straipsnyje nurodytos higienos programos.

2. Periodiskai vertinamas praktinis mokymo veiksmingumas. Irasai apie mokymus yra saugomi.

11 straipsnis

Higiena

1. Parengiamos iSsamios higienos programos, pritaikytos skirtingiems gamybos vietos poreikiams. Tokios programos
apima procediras, susijusias su darbuotojy sveikata, higienos praktika ir apranga. Ypatingas démesys skiriamas higienos
priemonéms, bitinoms steriliems ir biologiniams preparatams gaminti. Kiekvienas | gamybos ir kontrolés zonas
patenkantis asmuo grieztai laikosi higienos procediiry.

2. Idarbinant darbuotojus, jiems sitiloma atlikti sveikatos patikrinimg ir véliau stebéti jy sveikatg proporcingai rizikai,
kylanciai dél konkre¢iy gaminamo vaisto charakteristiky ir darbuotojy uZzduociy. Darbuotojai skatinami pranesti
gamintojui apie sveikatos bikle, kuri gali turéti jtakos vaisty kokybei.

3. Veterinariniy vaisty gamyboje, kiek jmanoma, nedalyvauja asmenys, sergantys infekcinémis ligomis arba turintys
atviry matomo kiino pavirsiaus pazeidimy.

4. Kiekvienas j gamybos zonas patenkantis asmuo dévi atliktinoms operacijoms tinkamus apsauginius drabuzius, kurie
prireikus kei¢iami. Drabuziai ir jy kokybeé turi atitikti proceso ir darbo zonos kategorija. Jie dévimi taip, kad operatorius ir
vaistas biity apsaugoti nuo uZtersimo pavojaus.

5. Vengiama tiesioginio operatoriaus saly¢io su neapsaugotu vaistu, taip pat su bet kuria jrangos dalimi, kuri lieciasi su
vaistu.
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6.  Gamybos ir laikymo zonose draudziama valgyti, gerti, kramtyti ar riikyti arba laikyti maista, gérimus, rukalus ar
asmeninius vaistus. Taip pat draudZiama bet kokia nehigieniska praktika gamybos zonoje arba bet kurioje kitoje zonoje,
kurioje gali bati daromas neigiamas poveikis vaistui.

7. Lankytojai arba nekvalifikuoti darbuotojai paprastai nejleidZiami j gamybos ar kokybés kontrolés zonas. Jei tai
nei§vengiama, lankytojams arba nekvalifikuotiems darbuotojams i§ anksto suteikiama informacija, ypa¢ apie asmening
higieng ir numatytus apsauginius drabuzius, ir jie atidZiai priZitrimi.

IV SKYRIUS

PATALPOS IR IRANGA

12 straipsnis

Bendrieji patalpy reikalavimai

1. Patalpos, naudojamos veterinariniams vaistams gaminti arba importuoti, turi bhti tinkamos numatytoms
operacijoms. Visy pirma patalpos projektuojamos arba pritaikomos, jrengiamos, eksploatuojamos, valomos ir prizitirimos
taip, kad bity kuo labiau sumazinta pasalinés tarSos ar kryZminés tarSos galimybé, klaidy rizika ir bet koks neigiamas

poveikis vaisty kokybei.

2. Patalpos turi bati taip suplanuotos ir apriipintos tokia jranga, kad i jas nepatekty vabzdziai ar kiti gyvinai.
Jgyvendinamos priemonés, neleidZiancios j vidy patekti pasaliniams asmenims.

3. Gamybos, laikymo ir kokybés kontrolés zonomis darbuotojai, nedirbantys tose zonose, negali naudotis kaip
pragjimu.

13 straipsnis

Gamybos zonos

1. Kryzminés tarSos i§vengiama tinkamai suprojektuojant ir eksploatuojant patalpas. Kryzminés tarSos prevencijos
priemonés turi atitikti rizikg. Vertinant ir kontroliuojant rizika taikomi kokybei kylancios rizikos valdymo principai.

2. Priklausomai nuo rizikos lygio ir remiantis kokybei kylancios rizikos valdymo vertinimo rezultatais, gamybos ar
pakavimo operacijoms skirtas patalpas ir jrangg gali reikéti skirti konkre¢iam vaistui ar vaisty klasei. Specialiai skirty
patalpy reikalaujama, kai rizikos negalima tinkamai kontroliuoti veiklos ar techninémis priemonémis.

3. Patalpy iddéstymas turi bati toks, kad gamybg buty galima vykdyti zonose, kurios sujungtos logine tvarka,
atitinkancia operacijy sekg ir reikiama $varos lygi.

4. Darbiné ir proceso laikymo erdvés turi bt i§déstytos taip, kad biity kuo labiau sumazinta skirtingy vaisty ar jy
komponenty maisaties rizika, i$vengta kryZminés tarSos ir kuo labiau sumazinta bet kurio gamybos ar kontrolés etapo
praleidimo ar netinkamo taikymo rizika.

5. Jei veterinariniam vaistui, tarpiniam produktui ar nefasuotam vaistui gaminti naudojamos medziagos yra veikiamos
aplinkos, zonos vidaus pavirsiai (sienos, grindys ir lubos) turi bati lygas, be jtrikimy ir atviry sujungimy, i§ jy neturi
issiskirti kietyjy daleliy, juos turi biiti galima lengvai ir veiksmingai valyti ir, jei reikia, dezinfekuoti.
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6.  Vamzdziai, ap$vietimo jranga, védinimo taskai ir kiti jrenginiai turi biti suprojektuoti ir iSdéstyti taip, kad
nesusidaryty ertmiy, kurias bity sunku i$valyti. Techninés priezitros tikslais, kiek jmanoma, jie turi bati pasiekiami ne i§
gamybos zony.

7. Nuoteky vamzdziai turi bati tinkamo dydZio ir su gaudyklémis. Jei imanoma, vengiama atviry kanaly, taciau jei jie
batini, jie turi bati negilis, kad baty lengviau valyti ir dezinfekuoti.

8. Gamybos zonos veiksmingai védinamos naudojant oro kontrolés jrenginius (jskaitant temperatiirg ir, jei reikia,
drégme ir filtravimg), tinkamus tvarkomiems vaistams, tose zonose atlickamoms operacijoms ir iSorinei aplinkai.

9.  Tais atvejais, kai susidaro dulkés, pavyzdziui, méginiy émimo, svérimo, maiymo ir perdirbimo operacijy metu arba
pakuojant sausus produktus, jgyvendinamos specialios priemonés, kuriomis siekiama iSvengti kryZminés tarSos ir
palengvinti valyma.

14 straipsnis

Kokybés kontrolés zonos

1. Kokybés kontrolés zonos paprastai atskiriamos nuo gamybos zony. Biologiniy, mikrobiologiniy ir radioaktyviyjy
izotopy kontrolés laboratorijos taip pat atskiriamos viena nuo kitos. Tac¢iau proceso kontrolé gali biiti atliekama gamybos
zonoje, jei ji nekelia jokios rizikos vaistams.

2. Kokybeés kontrolés zonos projektuojamos taip, kad biity tinkamos tose zonose vykdytinoms operacijoms. Turi biti
skirta pakankamai vietos, kad tyrimy metu bity iSvengta maiSaties ir kryZminés tarSos. Turi biiti pakankamai vietos
méginiams ir jraSams saugoti. Taip pat gali reikéti jrengti atskiras patalpas jautriems prietaisams apsaugoti nuo vibracijos,
elektros trukdziy, drégmés ar kity salygy, kurios gali turéti neigiamos jtakos jy veikimui.

3. Kokybés kontrolés zonose dirbant su pavojingosiomis medziagomis, pavyzdziui, biologiniais méginiais, imamasi

specialiy atsargumo priemoniy.

15 straipsnis

Laikymo zonos

1. Laikymo zonos turi bati pakankamai talpios, kad buty galima tvarkingai laikyti jvairiy kategorijy medziagas ir
vaistus, jskaitant vaistus, kuriems taikomas karantinas, ir ileistus, netinkamus naudoti, graZintus ar atSauktus vaistus.

2. Priémimo ir i§davimo sekcijos turi apsaugoti vaistus nuo esamy oro salygy. Priémimo zonos turi biiti suprojektuotos
ir jrengtos taip, kad prireikus prie§ sandéliavima baity galima i$valyti atveZamy medziagy talpykles.

3. Medziagos ar vaistai, keliantys konkrecig rizika, latkomi saugiose ir apsaugotose zonose.

4. Jei karantino biisena uZtikrinama laikant atskirose zonose, tos zonos aiskiai paZymimos ir j jas patekti gali tik jgalioti
darbuotojai. Bet kuri sistema, kuria pakei¢iamas fizinis karantinas, turi uztikrinti lygiavertj saugumg.

5. Netinkamoms naudoti, atSauktoms ar graZintoms medZiagoms ar vaistams laikyti skiriamos atskiros zonos. Jei

méginiai imami laikymo zonoje, jie imami taip, kad baity i§vengta uztersimo arba kryZminés tar3os.

16 straipsnis

Pagalbinés zonos

1. Poilsio patalpos atskiriamos nuo gamybos, laikymo ir kokybés kontrolés zony. Tualetai neturi biiti tiesiogiai sujungti
su gamybos, laikymo ar kokybés kontrolés zonomis.

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



OL L, 2025 10 27 LT

2. Techninés prieZitiros dirbtuvés turi baiti kuo labiau atskirtos nuo gamybos zony. Kai dalys ir jrankiai laikomi gamybos
zonoje, jie laikomi tam skirtose patalpose arba spintelése.

3. Gyvunai laikomi atskirose zonose su atskiru jéjimu ir atskirais oro kondicionavimo jrenginiais.

17 straipsnis

Temperatiiros ir aplinkos kontrolé

1. Apsvietimo, temperattiros, drégmés ir védinimo salygos turi bati tinkamos ir tokios, kad tiesiogiai ar netiesiogiai
nedaryty neigiamo poveikio veterinariniams vaistams jy gamybos ir laikymo metu arba tiksliam jrangos veikimui. Jei
batinos specialios salygos (pvz., temperatiira, drégnis), jos turi biti apibréztos ir stebimos.

2. Gamybos vietoje taikomos tinkamos priemonés pagrindiniams aplinkos parametrams stebéti.

18 straipsnis

Iranga

1. Gamybos ar kontrolés operacijoms naudojama jranga turi atitikti numatytg paskirtj ir neturi kelti jokio pavojaus
vaistui. Gamybos jrangos dalys, kurios lie¢iasi su vaistu, negali turéti jokiy nepageidaujamy reaktyviyjy, cheminiy
medziagy i§skyrimo, adsorbciniy ar absorbciniy savybiy, galinciy turéti jtakos vaisto kokybei.

2. Atliekamas jrangos, kuri yra itin svarbi vaisty kokybei, atitinkamas tinkamumo jvertinimas.

3. Svarstyklés ir matavimo jranga turi bti tinkamo diapazono ir tikslumo, kad bity uZtikrintas svérimo operacijy
tikslumas.

4. Iranga eksploatuojama ir prizitrima taip, kad biity kuo labiau sumazinta klaidy rizika ir iSvengta uZtersimo,
kryZminés tar$os ir apskritai bet kokio neigiamo poveikio vaisto kokybei.

5. Iranga kalibruojama, tikrinama arba apzitirima nustatytais intervalais, kad biity uZztikrintas tinkamas veikimas. Jei tai
kompiuterizuotos sistemos, patikrinimai apima sistemos gebéjimo uZtikrinti duomeny vientisuma vertinimg. Saugomi
atitinkami jrasai apie tuos patikrinimus. Papildomi reikalavimai, susij¢ su kompiuterizuoty sistemy naudojimu, nustatyti
IV priede.

6. [ranga tinkamai valoma, kad bty i$vengta vaisty uZter§imo rizikos. Valymo arba kenksmingumo S$alinimo
procediiros i$samiai i§déstomos rastu, uztikrinant, kad valymo jranga netapty tarSos $altiniu. Jranga laikoma tik $vari ir
sausa.

7. Irangos vieta ir jrengimas turi bhti tinkami, kad klaidy ar uZter$imo rizika baty kuo mazesné. Apskritai jranga,
jskaitant laboratoring jranga, neturi biiti perkeliama i§ vienos didelés rizikos zonos j kita. Jei jranga perkeliama i$ vienos
didelés rizikos zonos j kitg, taikomos atitinkamos priemonés, kad bty i$vengta kryZminés tar$os rizikos. Prireikus taip pat
persvarstoma perkeliamos jrangos tinkamumo biisena.

8.  Stacionarieji vamzdziai aiskiai pazenklinami nurodant jy turinj ir, jei taikoma, srauto kryptj.

9.  Farmacinéje veikloje naudojamas vanduo ir, tam tikrais atvejais, kiti vandens vamzdziai sanitariskai apdorojami pagal
raytines procediras, kuriose i§samiai apra§omos mikrobiologinés tarSos reagavimo ribos ir priemonés, kuriy reikia imtis.

10. Sugedusi jranga pasalinama i§ gamybos ir kokybés kontrolés zony arba, jei jos pasalinti nejmanoma, ji aiskiai
pazenklinama kaip sugedusi.
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19 straipsnis

Patalpy ir jrangos tinkamumo jvertinimas

1. Veterinariniams vaistams gaminti naudojamos patalpos ir jranga, jskaitant komunaliniy paslaugy jrenginius ir
sistemas, turi bfiti jvertintos kaip tinkamos, siekiant uztikrinti, kad jos baty tinkamos numatytoms operacijoms.
Tinkamumas jvertinamas pagal V priede nustatytus reikalavimus.

2. Sprendimai dél tinkamumo jvertinimo apimties ir masto grindziami rizikos vertinimu, kuris yra dokumentuojamas.

3. Prie§ pradédamas gaminti naujos riisies veterinarinj vaistg patalpose, kuriy tinkamumas jau jvertintas, gamintojas
jvertina, ar reikia atlikti pakartotinj tinkamumo jvertinimg, atsizvelgdamas j naujo gamybos proceso ar naujo vaisto
konkrecig rizika ir charakteristikas.

4.  Patalpy ir jrangos tinkamumas atitinkamais laiko intervalais pakartotinai jvertinamas siekiant patvirtinti, kad jos
tebéra tinkamos numatytoms operacijoms.

V SKYRIUS

DOKUMENTAI

20 straipsnis

Dokumentavimo sistema
1. Sukuriama ir priZitirima vaisty kokybés uztikrinimo sistemos tikslams pasiekti tinkama dokumentavimo sistema.

2. Dokumentavimo sistema visapusiskai apima instrukcijas ir specifikacijas, taip pat kitus dokumentus, susijusius su
vaisty kokybés uztikrinimo sistema, ir ja uZtikrinama, kad baty saugomi jrasai apie veikla, kuri gali turéti tiesioginés ar
netiesioginés jtakos veterinariniy vaisty kokybei.

3. Dokumenty turinys turi biiti nedviprasmiskas ir nuolat atnaujinamas.

4. Dokumentai gali biiti saugomi jvairiomis formomis, o Siame skyriuje nustatyti reikalavimai taikomi nepriklausomai
nuo formos. Kai naudojamos elektroninés, fotografiniy laikmeny, vaizdo jraSymo ar kitos duomeny apdorojimo sistemos,
pirmiausia patvirtinamos atitinkamos sistemos, kad baity uZztikrinta, jog tokios sistemos yra tinkamos tinkamai saugoti
duomenis reikiamu saugojimo laikotarpiu.

21 straipsnis

Specifikacijos ir instrukcijos
1. Specifikacijos ir instrukcijos i§déstomos tvarkingai ir suformuluojami aiskiai.

2. Veterinariniams vaistams gaminti naudojamy medZiagy ir gatavo vaisto specifikacijos bei gamybos instrukcijos turi
biiti tinkamos, kad bty uZtikrinta atitiktis rinkodaros leidimo salygoms ir reikiamas kokybeés lygis. Visy pirma tinkamai
dokumentuojama §i informacija:

a)  veterinariniam vaistui gaminti naudojamy veikliyjy medziagy ir kity medZiagy bei vidinés pakuotés medZiagy
specifikacijos, jskaitant:

— naudojamy veikliyjy ar kity medziagy aprasyma, jskaitant visg susijusia informacija, reikalingg klaidy rizikai
iSvengti (pvz., vidaus kody naudojima), ir patvirtinto tiekéjo (-y) identifikavima. Jei reikia, pateikiama nuoroda
j farmakopéjos monografijg,
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kokybinius ir kiekybinius reikalavimus, taip pat, jei reikia, priimtinumo kriterijus,
méginiy émimo ir tyrimy instrukcijas, jei reikia,
laikymo salygas ir, jei taikoma, specialias su tvarkymu susijusias atsargumo priemones,

ilgiausig laikymo laikotarpj;

tarpiniy produkty ir nefasuoty vaisty specifikacijos, jskaitant isleidimo kriterijus ir ilgiausig laikymo laikotarpij,
nustatomos kritiniams etapams ir tiems atvejams, kai tie produktai perkami arba i$siunciami;

gatavy vaisty specifikacijos, visy pirma:

vaisto pavadinimas arba identifikavimo duomenys ir, kai taikoma, nuorodos kodas,
farmacinés formos ir pakuotés aprasymas,

méginiy émimo ir tyrimy instrukcijos,

kokybiniai ir kiekybiniai reikalavimai su priimtinumo ribomis,

laikymo salygos ir, jei taikoma, specialios su tvarkymu susijusios atsargumo priemonés,

tinkamumo naudoti terminas;

gamybos instrukcijos (jskaitant pagrindinés naudotinos jrangos aprasyma) ir proceso kontrolés priemonés, jskaitant:

vaisto pavadinimg ir vaisto specifikacijos nuorodos koda,

farmacinés formos, vaisto stiprumo ir partijos dydzio aprasyma,

visy naudotiny medZiagy s3raa ir atitinkamus kiekvienos medziagos kiekius,

numatomg galuting iSeigg su priimtinomis ribinémis vertémis ir, kai taikoma, atitinkama tarping iSeiga,

vieta, kurioje turéty biti vykdomas atitinkamas etapas, ir pagrinding naudoting jranga,

kritinés jrangos paruosimo metodus (pvz., valyma, surinkima, kalibravima, sterilizavima) arba nuoroda i juos,
i$samias nuoseklias instrukcijas, kuriy reikia laikytis (pvz., patikrinimas, ar jrangoje ir darbo vietoje néra
ankstesniy vaisty, medZiagy patikrinimai, pirminis apdorojimas, medziagy pridéjimo eiliskumas, kritiniai
proceso parametrai, pvz., laikas, temperatiira ir kt.),

visy proceso kontrolés priemoniy instrukcijas ir jy ribines vertes,

jei bitina, reikalavimus dél nefasuoty vaisty laikymo, jskaitant talpykle, Zenklinima ir, jei taikoma, specialias
laikymo salygas,

visas specialias atsargumo priemones, kuriy reikia laikytis;

kiekvieno veterinarinio vaisto pakavimo instrukcijos ir pakuotés dydis, jskaitant:

vaisto pavadinima, taip pat nefasuoto vaisto ir gatavo vaisto partijos numeri,
vaisto farmacinés formos ir, jei taikoma, stiprumo aprasyma,
pakuotés dydi, ireiksta vaisto vienety skai¢iumi, svoriu arba tiiriu galutinéje talpykléje,

i§samy visy reikalingy pakavimo medziagy sarasa, jskaitant kiekius, dydZius ir rdis, nurodant koda arba
nuorodos numeri, susijusj su kiekvienos pakavimo medziagos specifikacija,
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—  atitinkamas instrukcijas, kuriose nurodoma, kokia jranga bus naudojama, ir atitinkamas atsargumo priemones,
iskaitant batinybe atidziai patikrinti zong ir jranga, kad prie§ pradedant operacijas biity galima jsitikinti, ar
linija yra laisva,

— i$samig informacijg apie proceso kontrole, pateikiant méginiy émimo instrukcijas ir priimtinumo ribines
vertes.

Dokumentus, kuriuose pateikiamos specifikacijos ir instrukcijos, jskaitant visus jy pakeitimus, tvirtina, pasiraso ir

juose data nurodo jgalioti asmenys, taip pat nustatoma jy isigaliojimo data. Imamasi priemoniy uZtikrinti, kad baty
naudojama tik dabartiné dokumento versija.

22 straipsnis

Irasai

1. Saugomi atitinkami jrasai, kad bty galima atsekti visg partijos istorijg. Dokumentuojama bent $i informacija:
a)  kiekvieno veterinariniams vaistams gaminti naudojamy medZiagy, jskaitant nefasuotus vaistus, tarpinius produktus ir
pakavimo medziagas, gavimo jrasai. Gavimo jraSuose pateikiama:
—  vaztaraStyje nurodytas medZziagos pavadinimas ir talpyklés, taip pat, jei reikia, bet koks jmonés viduje
vartojamas pavadinimas arba vidaus kodas,
— tiekéjo ir gamintojo pavadinimai,
— tiekéjo partijos arba nuorodos numeris,
—  bendras gauty talpykliy kiekis ir skaicius,
—  gavimo data,
—  po gavimo suteiktas partijos numeris,
—  atitinkamos pastabos;
b)  partijos perdirbimo jrasas, kuriame pateikiama $i informacija:
—  vaisto pavadinimas ir partijos numeris,
—  gamybos pradzios, kritiniy tarpiniy etapy ir gamybos uzbaigimo datos ir laikas,
—  kiekvienos naudotos medziagos partijos numeris arba analitinés kontrolés numeris ir faktiskai pasvertas kiekis,
—  kiekviena svarby etapa atlikusio operatoriaus ir, kai tinkama, asmens, kuris patikrino $ias operacijas,
identifikavimas (pvz., inicialais ar taikant kita tinkamg sistema),
—  jrasas apie proceso kontrolés priemones ir jas jgyvendinusio operatoriaus inicialai,
—  i$sami informacija apie atliktas gamybos operacijas ir naudotos pagrindinés jrangos identifikavimas,
—  produkto iSeiga, gauta atitinkamuose gamybos etapuose,
—  pastabos dél kokiy nors problemy ar nejprasty jvykiy, kurie gali turéti jtakos vaisto kokybei, jskaitant
atitinkamg informacija, ir pasirasytas leidimas nukrypti nuo gamybos instrukcijy,
—  uz perdirbimo operacijas atsakingo asmens atliekamas partijos perdirbimo jrago patvirtinimas.
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Kai validuotas procesas nuolat stebimas ir kontroliuojamas, partijos jrasa gali sudaryti vien automatiskai
sugeneruotos ataskaitos su atitikties santraukomis ir i§iméiy ar specifikacijy neatitinkan¢iy duomeny ataskaitomis;

¢)  partijos pakavimo jrasas, kuriame pateikiama $i informacija:
—  vaisto pavadinimas ir partijos numeris,
—  pakavimo operacijy datos ir laikas,

—  kiekviena reik$mingg etapa atlikusio operatoriaus ir, kai tinkama, asmens, kuris patikrino tas operacijas,
identifikavimas (pvz., inicialais ar taikant kita tinkamg sistema),

—  jraSai apie patikrinimus dél atitikties pakavimo instrukcijoms, jskaitant proceso kontrolés rezultatus,

—  iSsami informacija apie atliktas pakavimo operacijas ir naudotos pagrindinés jrangos bei pakavimo linijy
identifikavimas,

—  kai jmanoma, naudoty spausdintiniy pakavimo medziagy pavyzdziai, jskaitant partijos kodavima, galiojimo
pabaigos datg ir bet kokj papildoma spausdinimg ant virSaus,

—  pastabos dél kokiy nors problemy ar nejprasty jvykiy, kurie gali turéti jtakos vaisto kokybei, jskaitant i§samig
informacija, ir pasirasytas leidimas nukrypti nuo pakavimo instrukcijy,

—  visy iSleisty, sunaudoty, sunaikinty ar i atsargas grazinty spausdintiniy pakavimo medZiagy ir nefasuoty vaisty
kiekiai, nuorody numeriai arba identifikaciniai numeriai ir gauto vaisto kiekiai, kad bty galima tinkamai atlikti
sutikrinima. Sios informacijos galima nepateikti, jei yra jdiegtos elektroninés kontrolés priemonés,

—  uz pakavimo operacijas atsakingo asmens atlickamas partijos pakavimo jraso patvirtinimas.

2. Iraai daromi arba pildomi tuo metu, kai imamasi kiekvieno veiksmo, taip, kad biity galima atsekti visg svarbig veikla,
susijusig su veterinariniy vaisty gamyba.

3. Pildomi pagrindiniy ar kritiniy analitiniy tyrimy, gamybos jrangos ir zony, kuriose vaistas buvo perdirbtas, Zurnalai.
Juose chronologine tvarka atitinkamai registruojamas bet koks zonos, jrangos ar metodo naudojimas, kalibravimas,
techniné priezifira, valymas ar remontas, jskaitant datas ir tokias operacijas atlikusiy asmeny tapatybe.

4. Atitinkami jrasai yra konkrecios partijos tinkamumo sertifikavimui ir i$leidimui vertinimo pagrindas.

23 straipsnis

Kiti dokumentai

1. Politika ir procediiros, taikomos vaisto kokybei uztikrinti, tinkamai dokumentuojamos, jskaitant:
a)  mokyma;

b)  gamybos proceso ir atitinkamy analizés metody validacija;

¢)  patalpy ir jrangos (jskaitant komunaliniy paslaugy jrenginius ir sistemas) tinkamumo jvertinima;
d)  medziagy ir vaisty tvarkymo procediiras ar instrukcijas;

e)  medziagy ir vaisty i$leidimo ir pripazinimo netinkamais naudoti procediiras;

f)  valymo procediiras ir jy validacija, kurios turi atitikti V priede nustatytus reikalavimus;

g)  sukokybés kontrole susijusias procediiras;

h)  jrangos techning priezifir ir kalibravimg;
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i)  aplinkos stebésena;

j)  nukrypimy ir neatitik¢iy tyrimus;

k) sukokybe susijusiy skundy nagrinéjimo ir vaisty atSaukimo arba graZinimo procediras;
)  gamybos proceso pakeitimy tvarkymo procediiras (poky¢iy kontrole);

m) vidaus auditus, taip pat tiekéjy ir subrangovy auditus;

n)  technologijy perdavima, kai taikoma.
2. Nustatomos aiskios pagrindinés gamybos ir tyrimy jrangos eksploatavimo procediiros.

3. Parengiama kiekvienos gamybos vietos, kurioje gaminami veterinariniai vaistai, pagrindiné byla, kurioje pateikiamas
patalpy, gamybos vietoje vykdomos veiklos ir idiegtos kokybés sistemos bendro pobudzio apraSymas. Pavyzdiné forma
pateikta VI priede.

24 straipsnis

Saugojimo laikotarpiai

1. Partijos dokumentai saugomi vienus metus nuo partijos, su kuria jie susij¢, galiojimo pabaigos datos arba bent
penkerius metus po to, kai kvalifikuotas asmuo sertifikavo partija, atsizvelgiant i tai, kuris laikotarpis ilgesnis.

2. Ypatingos svarbos dokumentai, kuriais grindziama rinkodaros leidime pateikta informacija, saugomi tol, kol galioja
leidimas, jskaitant atitinkamus neapdorotus duomenis, pvz., duomenis, susijusius su validacija arba stabilumu. Tam tikry
dokumenty, pavyzdziui, neapdoroty duomeny, kuriais grindziamos validacijos ataskaitos arba stabilumo ataskaitos,
pasalinimas gali bati laikomas priimtinu, jei tie duomenys buvo pakeisti i$samiu naujy duomeny rinkiniu. Tai
dokumentuojama ir turi baiti atsizvelgiama j partijos dokumenty saugojimo reikalavimus. Kalbant apie proceso validacijos
duomenis, pridedami neapdoroti duomenys saugomi bent tiek pat laiko, kiek saugomi visy partijy, kuriy isleidimas buvo
pagristas ta validacija, jrasai.

3. Kity rsiy dokumenty saugojimo laikotarpis priklauso nuo verslo veiklos, kuri pagrindZiama tais dokumentais.

25 straipsnis

Duomeny vientisumas

1. Igyvendinamos tinkamos priemonés duomeny vientisumui uZtikrinti nuo duomeny sugeneravimo momento ir per
visg atitinkamga saugojimo laikotarpi, jskaitant:

a) priemoniy, skirty apsaugoti duomenis nuo atsitiktinio praradimo ar sugadinimo taikant tinkamus metodus, pvz.,
dubliavimg ar atsarging kopijg ir perdavima | kita saugojimo sistemg, jgyvendinima;

b)  priemoniy, skirty apsaugoti duomenis nuo klastojimo ar neteiséto manipuliavimo, jgyvendinimg. Kalbant apie
kompiuterizuotas sistemas, idiegiamos tinkamos kontrolés priemoneés, kad prieiga biity suteikta tik jgaliotiems
asmenims, pavyzdziui, naudojami raktai, leidimo kortelés, asmeniniai kodai su slaptazodziais, biometriniai
duomenys arba taikoma ribota prieiga prie kompiuterinés jrangos ir duomeny saugojimo zony. Saugumo kontrolés
priemoniy rii8is pritaikoma prie kompiuterizuotos sistemos svarbos;

¢)  priemoniy, kuriomis uZtikrinamas dokumenty tikslumas, i§samumas, prieinamumas ir jskaitomumas per visa
saugojimo laikotarpj, jgyvendinima. Ranka daromi jrasai turi bati aiskas, jskaitomi ir nenutrinami.

Igyvendinamos priemonés turi atitikti rizika ir duomeny svarba.

2. Visy dokumenty i§davimas, perziiira, pakeitimas naujais ir pasalinimas kontroliuojami registruojant visus pakeitimus
(perzitiry istorijas).

3. Visi dokumento jra3o pakeitimai pasiraSomi ir nurodoma jy data. Padarius pakeitima, turi biiti jmanoma perskaityti
pirming informacijg. Jei reikia, uzfiksuojama informacija apie pakeitimo prieZastj.
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VI SKYRIUS

GAMYBA

26 straipsnis

Bendrieji gamybos reikalavimai

1. Gamybos operacijoms (jskaitant pakavimo operacijas) ir kontrolei taikomos aiskiai apibréztos procediros, kuriomis
siekiama uZtikrinti vaisto kokybe ir atitiktj atitinkamame gamybos leidime ir rinkodaros leidime nustatytiems
reikalavimams.

2. Gamybos etapai, kurie gali turéti jtakos gamybos kokybei ar atkuriamumui, jskaitant reik§mingus jy pakeitimus,
validuojami. Siekiant uztikrinti, kad tokie gamybos procesai ir toliau baty tinkami numatytiems rezultatams pasiekti,
biitina periodiskai atlikti pakartoting validacija. Proceso validacija turi atitikti V priede nustatytus reikalavimus.

3. Gamybos procesai tinkamai dokumentuojami, reguliariai perzitirimi ir atitinkamai tobulinami. Prie§ jgyvendinant bet
kokius pakeitimus atsizvelgiama j gamybos proceso pokyc¢iy poveikj gatavo vaisto kokybei ir poreikiui uZtikrinti nuoseklia
gamybag. Specifikacijos ir procesai, aprasyti dokumenty rinkinyje, kuriuo grindziamas rinkodaros leidimas, nekei¢iami, kol
negaunamas atitinkamas kompetentingy institucijy patvirtinimas, i$skyrus salygy keitimus, kuriy nereikia vertinti pagal
Reglamento (ES) 2019/6 61 straipsn.

4. Gamybos proceso kontrolei skiriami adekvatiis ir pakankami istekliai.

5. Kiek jmanoma, vengiama bet kokio nukrypimo nuo instrukcijy ar procediiry. Jei nuo jy nukrypstama, tai rastu
patvirtina atsakingas asmuo, jvertings nukrypimo poveikj kokybei, saugumui ir veiksmingumui, prireikus dalyvaujant
kvalifikuotam asmeniui. Nukrypimai tiriami siekiant nustatyti pagrinding priezastj ir prireikus jgyvendinti taisomasias ir
prevencines priemones.

6.  Gamintojas pranesa rinkodaros leidimo turétojui apie visus gamybos operacijy apribojimus, dél kuriy gali bati
nejprastai apribotas veterinarinio vaisto tiekimas.

27 straipsnis

Medziagy ir produkty tvarkymas

. Medziagy ir produkty tvarkymas, jskaitant aspektus, susijusius su gavimu, karantinu, méginiy émimu, laikymu,

1
zenklinimu ir pakavimu, atliekamas laikantis rasytiniy procediiry ar instrukcijy ir atitinkamai registruojamas.

2. Tikrinamos visos atvezamos medziagos, siekiant jsitikinti, kad siunta atitinka uzsakyma.

3. Prireikus talpyklés valomos. Talpykliy pazeidimai ir bet kokios kitos problemos (pvz., plombos pazeidimo poZymiai
arba pakuotés vientisumo pazZeidimo poZymiai), kurios gali pakenkti medziagos kokybei, yra tiriami, registruojami ir apie
juos pranesama uz kokybés kontrole atsakingam skyriui.

4. Nefasuoty produkty, tarpiniy produkty ir méginiy vezimo sglygos tikrinamos siekiant uztikrinti, kad biity laikomasi
nustatyty salygy.

5. Atvezamoms medZiagoms i§ karto po gavimo taikomas fizinis arba administracinis karantinas, kol atsakingas asmuo,
patikrings atitiktj atitinkamoms specifikacijoms, duoda leidimg jas isleisti. Jei viena medZiaga pristatoma skirtingomis
partijomis, méginiy émimo, tyrimo ir i§leidimo tikslais kiekviena partija vertinama atskirai.
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6.  Visos medziagos laikomos tinkamomis salygomis, kad baty uztikrinta kokybé, ir tvarkingai, kad bity galima atskirti
partijas (fiziSkai arba elektroniniu bidu) ir vykdyti atsargy rotacijg.

7. Talpyklés atitinkamai pazenklinamos, nurodant:

a)  paskirta produkto pavadinimg ir, jei taikoma, vidaus kodo nuoroda;

b)  partijos numerj, suteiktg gavimo metu;

¢)  jei taikoma, turinio biiseng (pvz., taikomas karantinas, tiriamas, iSleistas, netinkamas naudoti);

d)  jei taikoma, galiojimo pabaigos datg, po kurios biitina atlikti pakartotinj tikrinima.

Jei naudojamos visiskai kompiuterizuotos saugojimo sistemos, visos a-d punktuose nurodytos informacijos etiketéje
iskaitoma forma pateikti nereikia.

8. Gamybos proceso metu visos naudojamos medziagos, nefasuoty produkty talpyklés, pagrindiniai jrangos elementai
ir, jei reikia, patalpos turi bati paZenklinti arba kitaip identifikuoti nurodant perdirbamg produkta ar medziagg, jy stipruma
(jei taikoma) ir partijos numerj. Kai taikoma, taip pat nurodomas gamybos etapas.

9.  Tvarkant sausas medZziagas ar produktus imamasi specialiy atsargumo priemoniy, kad baty i$vengta dulkiy
susidarymo ir sklaidos, ypa¢ tvarkant labai aktyvias ar jautrinancias medziagas.

28 straipsnis

Tiekéjy tinkamumo jvertinimas ir atitiktis specifikacijoms

1. Veterinariniam vaistui gaminti naudojamy medZiagy tiekéjai patvirtinami patikrinus jy tinkamuma. Jei tai ypatingos
svarbos medziagos, reikalaujama, kad biity jvertintas tiekéjy tinkamumas. Tiekéjy prieZitros lygis turi biiti proporcingas
atskiry medziagy keliamai rizikai vaisto kokybei.

2. Dél veterinariniams vaistams gaminti naudojamy medziagy kokybés reikalavimy (specifikacijy) susitariama su tiekéju
ir jie dokumentuojami.

3. Atitiktis rinkodaros leidime nustatytiems reikalavimams tikrinama atliekant tinkamus tyrimus. Reikalaujamas
priezidiros ir tolesniy tyrimy lygis turi biti proporcingas rizikai. Tyrimy strategija pagrindziama ir atlickamas bent jau
kiekvienos partijos tapatybés patikrinimas, atliekant i§ visy talpykliy paimty méginiy tyrimus. Méginiy émimas i§ dalies
talpykliy yra priimtinas tik tada, kai taikomos validuotos procediiros, pagristos kokybei kylancios rizikos valdymo
principais, siekiant uZtikrinti teisinga talpykliy Zenklinimg ir pasalinti galimg kokybei kylancig rizikg, pavyzdziui,
jvertinant tiekéjo tinkamuma.

Atitinkamais laiko intervalais, atsizvelgiant i rizika, atliekama i§sami veikliyjy ir kity ypatingos svarbos medziagy analizé, o
rezultatai palyginami su gamintojo ar tiekéjo analizés sertifikatu, siekiant patikrinti tiekéjo patikimuma. Tyrimai gali bti
perduodami atlikti iSorés paslaugy teikéjams. Jei atliekant tuos tyrimus nustatoma neatitikimy, atliekamas neatitikimy
tyrimas ir imamasi atitinkamy priemoniy. MedZiagos gamintojo arba tiekéjo analizés sertifikaty priémimas nutraukiamas,
kol tos priemonés bus jgyvendintos.

4. Pries sumazinant jmonés viduje atliekamy tyrimy skaiciy, bitina turéti pakankamai patirties dirbant su atitinkamu
veikliyjy medziagy tiekéju arba gamintoju, jskaitant anksCiau gauty partijy vertinima ir atitikties istorija. Bet koks
reik§mingas veikliyjy medZziagy gamybos ar tyrimy procesy pokytis taip pat laikomas svarbiu veiksniu.

5. Auditai veikliyjy medziagy gamintojy ir platintojy vietose atliekami tinkamais intervalais, laikantis rizika grindziamo
pozitirio, siekiant patvirtinti, kad jie laikosi gerosios gamybos praktikos ir gerosios platinimo praktikos bei pateikty
specifikacijy. Ypatingas démesys skiriamas galimam kryZminiam uZter§imui kitomis toje vietoje esan¢iomis medZiagomis.
Aigkiai nustatomi tritkumai ir prireikus jgyvendinami taisomieji ir prevenciniai veiksmai.
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29 straipsnis

KryZminés tarSos prevencija

1. Paprastai vengiama produktus, kurie néra vaistai, gaminti veterinariniams vaistams gaminti skirtose zonose ir
naudojant veterinariniams vaistams gaminti skirtg jranga, iSskyrus atvejus, kai veiksmingai taikomos kryZminés tarSos
prevencijos priemonés. Visy pirma vengiama veterinariniams vaistams gaminti ar laikyti skirtose zonose gaminti ar laikyti
chemines medziagas, naudojamas biocidams ir augaly apsaugos produktams gaminti, i$skyrus atvejus, kai ta pati medZiaga
ir jos klasé taip pat naudojamos veterinariniams vaistams gaminti.

2. Jei veterinariniai vaistai gaminami zonoje, kuri taip pat yra naudojama ne vaistams, toje zonoje jgyvendinama geroji
vaisty gamybos praktika.

3. Operacijos su skirtingais produktais negali biti atliekamos tuo paciu metu arba i eilés toje pacioje patalpoje, isskyrus
atvejus, kai néra maiaties ar kryZminés tarsos rizikos.

4. Pries pradedant bet kokig gamybos operacija imamasi priemoniy uztikrinti, kad darbo zona ir jranga bty $varios ir
jose nebity jokiy medziagy, produkty, produkty liekany ar dokumenty, kuriy nereikia dabartinei operacijai atlikti. Turi
bati uzkirstas kelias medziagy sumaiSymui.

5. Kiekviename gamybos etape produktai ir medZiagos apsaugomi nuo mikrobinés ir kitokios tar§os. KryZminés tarSos
rizika vertinama atsizvelgiant i produkto charakteristikas ir gamybos procesa. Ivertinama atsitiktinio kryZzminio uZter§imo
dél nekontroliuvojamo dulkiy, dujy, gary, aerozoliy, genetinés medziagos ar organizmy i$siskyrimo i§ gamyboje
naudojamy veikliyjy medziagy ar kity medziagy, dél ant jrangos esanciy liekany ir dél operatoriy drabuziy rizika.

6.  Igyvendinamos kryZminés tar§os prevencijos priemonés, nustatytos remiantis kokybei kylancios rizikos valdymo
principais. Priemonés, kurias galima svarstyti siekiant uzkirsti kelig kryZminei tarai, yra sios:

a)  visos gamybos vietos arba izoliuotos gamybos zonos paskyrimas daugiaserijinei gamybai (atskyrimas laiko atZvilgiu),
po kiekvieno gamybos ciklo atlickant validuoto veiksmingumo valymo process;

b)  atskirtyjy zony naudojimas;

¢)  uzdaryjy sistemy naudojimas perdirbimui ir medZiagy ar produkty perdavimui;

d)  oro sandarinimo patalpy ir slégiy kaskados naudojimas galimiems oro ter§alams tam tikroje zonoje sulaikyti;
e) fiziniy uZtvary sistemy, jskaitant izoliatorius, kaip izoliavimo priemoniy naudojimas;

f)  konkrecios jrangos arba tam tikry jos daliy (pvz., filtry) paskyrimas tam tikros riiSies specifinio rizikos profilio
produktui;

g)  vienkartiniy technologijy naudojimas;

h)  validuoty valymo arba kenksmingumo $alinimo procediiry, pritaikyty prie konkreciy produkto ir gamybos proceso
charakteristiky, jgyvendinimas. Batinos valymo arba kenksmingumo Salinimo procediros, jskaitant jy dazni,
nustatomos remiantis rizikos vertinimu;

i)  kitos tinkamos organizacinés priemonés, pavyzdziui, specialios apsauginés aprangos laikymas zonose, kuriose
perdirbami didelés uZtersimo rizikos produktai, tinkamy priemoniy taikymas tvarkant atliekas, uztersta skalavimo
vandenj ir suteptus apdangalus arba darbuotojy judéjimo apribojimy nustatymas.

7. Kontrolés strategija atsizvelgiama i visg galimg rizika, jskaitant priemones patalpy, jrangos ir darbuotojy lygmenimis,
gamyboje naudojamy medziagy kontrole, veiksmingy sterilizavimo ir sanitarinio apdorojimo procediiry jgyvendinima ir
tinkamas stebésenos sistemas. Visomis taikomomis priemonémis uZztikrinama, kad gamybos vietoje pagaminti produktai
nebity uZterti. Negalima pasikliauti vien tik galutinio gamybos proceso ar gatavo vaisto tyrimu.
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8. Igyvendinty priemoniy veiksmingumas periodikai perzitirimas pagal nustatyta tvarka. Atlikus §j vertinima, prireikus
igyvendinami taisomieji ir prevenciniai veiksmai.

30 straipsnis

Pakavimo operacijos
1. Tvarkomo vaisto pavadinimas ir partijos numeris nurodomi kiekviename pakavimo punkte arba linijoje.

2. Pripildyti skirtos talpyklés pries pripildant turi biti §varios. Po pripildymo ir sandarinimo kuo greic¢iau Zenklinama
etiketémis. Jei tai nejmanoma, taikomos atitinkamos procediiros, kad bty i§vengta maisaties ar neteisingo Zenklinimo.

3. Tikrinamas ir registruojamas tinkamas spausdinimo operacijy atlikimas (pvz., kodo numeriai, galiojimo pabaigos
datos). Ant pakavimo medziagy atspausdinta ir jspausta informacija turi bati aiski ir atspari isblukimui ar iStrynimui.

4. Tikrinama, ar elektroniniai kody skaitytuvai, etikeciy skaitikliai ar panasis jtaisai veikia tinkamai.

5. Igyvendinamos tinkamos priemonés, kad biity i$vengta maisaties, pavyzdziui, pjaustytos etiketés ir kitos
nesupakuotos spausdintinés medziagos laikomos ir vezamos atskirose uzdarose talpyklése. Ypac atsargiai elgiamasi
naudojant pjaustytas etiketes ir kai spausdinimas ant virSaus atlickamas ne linijoje. Kad biity iSvengta maisaties, paprastai
geriau naudoti ritinines etiketes, o ne pjaustytas etiketes.

6.  Atliekant pakavimo operacijas, atlickama toliau nurodyta vaisto kontrolé:
a)  bendra pakuociy i§vaizda;

b)  ar pakuotés yra sukomplektuotos;

¢)  ar naudojami tinkami vaistai ir pakavimo medzZiagos;

d)  aratliktas spausdinimas ant vir§aus yra tinkamas;

e)  tinkamas linijos stebéjimo jtaisy veikimas.
Nuo pakavimo linijos paimti méginiai negrazinami.

7. Bet koks reik§mingas ar nejprastas neatitikimas, pastebétas sutikrinant nefasuoto vaisto ir pakavimo medziagy kiekj
bei pagaminty vienety skaiciy, iStiriamas ir pasalinamas pries isleidZiant vaista.

8.  Pasenusi ar nebenaudojama vidinés pakuotés medziaga arba spausdintiné pakavimo medzZiaga sunaikinama ir toks
sunaikinimas uZregistruojamas. Jei i atsargas grazinamos nekoduotos spausdintinés medziagos, laikomasi dokumentuotos
procediiros.

31 straipsnis

Netinkamos naudoti, atgautos ir graZintos medZiagos

1. Netinkamos naudoti medziagos aiskiai pazenklinamos kaip tokios ir yra atskirai laikomos riboto patekimo zonose.
Jos grazinamos tiekéjams arba, jei reikia, pakartotinai perdirbamos ar sunaikinamos. Kad ir kokiy veiksmy biity imtasi,
juos turi patvirtinti ir uzregistruoti jgalioti darbuotojai.

2. Netinkamy naudoti medziagy pakartotinis perdirbimas gali bati leidZiamas tik i§imtiniais atvejais ir su salyga, kad tai
neturi jtakos gatavo vaisto kokybei ir yra laikomasi rinkodaros leidime nustatyty specifikacijy. Reikalaujamas specifikacijas
atitinkan¢iy medziagy atgavimas i§ atskiros partijos galimas tik jvertinus rizikg, jskaitant galimg poveikj tinkamumo
naudoti terminui. Visi veiksmai registruojami.

3. Kokybés kontrolés skyrius jvertina, ar reikia papildomai istirti kuri nors gatava vaista, kuris buvo pakartotinai
perdirbtas arba j kuri buvo jvesta pakartotinai perdirbta medziaga.
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4. Grazinti vaistai, kuriy gamintojas nebekontroliuoja, sunaikinami, nebent jy kokybe patvirtina kokybés kontrolés
skyrius. Atliekant §j vertinimg atsiZvelgiama j vaisto pobidi, jo bikle ir istorijg, visas specialias laikymo salygas ir laikg,
praéjusi nuo jo iSleidimo. Jei kyla abejoniy dél vaisto kokybés, jis nelaikomas tinkamu pakartotiniam isleidimui ar
pakartotiniam naudojimui. Registruojami visi veiksmai, kuriy imamasi.

32 straipsnis

Jonizuojanciosios spinduliuotés naudojimas

Jonizuojanciosios spinduliuotés naudojimas gaminant veterinarinius vaistus turi atitikti VII priede nustatytus papildomus

reikalavimus.
VII SKYRIUS
KOKYBES KONTROLE
33 straipsnis
Bendrieji kokybés kontrolés reikalavimai
1. Isteigiamas ir prizifirimas nuo kity skyriy nepriklausomas kokybés kontrolés skyrius.

2. Kokybés kontrolés skyriui skiriama pakankamai iStekliy, be kita ko, susijusiy su darbuotojais, patalpomis ir jranga,
siekiant uztikrinti, kad kokybés kontrole bty galima veiksmingai vykdyti atsiZvelgiant | gamybos operacijy pobidj ir
apimti.

3. Kokybés kontrolés skyrius uZtikrina, kad biity atlikti atitinkami tyrimai ir kad medZiagos nebity isleidZiamos
naudoti, taip pat vaistai nebaty isleidziami parduoti ar tiekti tol, kol bus pripazinta, kad jy kokybé yra patenkinama.
Kokybés kontrolés skyrius yra atsakingas bent uz:

a)  kokybeés kontrolés procediiry nustatymg, validacija ir jgyvendinimag;

b)  medziagy ir vaisty etaloniniy ir saugomyjy méginiy kontrolés priezitirg, jei taikoma;

¢) teisingo medziagy ir vaisty talpykliy Zenklinimo uZztikrinimag;

d)  vaisty stabilumo stebésenos uztikrinima;

e)  dalyvavimg nagrinéjant su vaisto kokybe susijusius skundus.

Visa pirmos pastraipos a—e punktuose nurodyta veikla vykdoma laikantis rasytiniy procediry ir, jei reikia, registruojama.

4. Kokybés kontrolés vadovas prizitri visas kokybés kontrolés procediiras. Visy pirma jis yra atsakingas uZ Sias
uzduotis:

a)  specifikacijy, méginiy émimo instrukcijy, tyrimy metody ir kity kokybés kontrolés procediiry patvirtinima;
b)  uztikrinima, kad biity atlikti reikiami tyrimai ir jvertinti susije jrasai;
¢)  uztikrinimg, kad bty atliktos atitinkamos validacijos;

d)  gamyboje naudojamy medziagy, tarpiniy produkty, nefasuoty vaisty ir gatavy vaisty patvirtinimg arba pripaZinimg
netinkamais naudoti;

e)  kokybés kontrolei naudojamy patalpy ir jrangos tinkamumo jvertinimo ir prieZiaros uZtikrinimg;

f)  visy pagal sutartis dirbanciy analitiky patvirtinimg ir stebéseng.
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5. Darbuotojams, dalyvaujantiems atliekant kokybés kontrole, suteikiama galimybé patekti | gamybos zonas ir
susipazinti su visais dokumentais, kuriy reikia kokybés kontrolei jvertinti, jskaitant:

a)  specifikacijas;

b)  procediras, kuriomis apibiidinamas méginiy émimas ir tyrimai;

¢)  tyrimy ataskaitas ir analizés sertifikatus;

d)  prietaisy kalibravimo ir tinkamumo jvertinimo bei jrangos techninés priezitiros ir atitinkamy jra$y procediras;
e)  tyrimy metody validacijos jrasus, jei taikoma;

f)  oro, vandens ir kity komunaliniy paslaugy aplinkos stebésenos duomenis, jei reikia;

g)  specifikacijy neatitinkanéiy ir tendencijy neatitinkanciy rezultaty tyrimo procediras.

6.  Atitinkami kokybés kontrolés duomenys, pvz., tyrimy rezultatai, iSeiga ir aplinkos duomenys, vertinami taip, kad
biity galima jvertinti tendencijas. Jei nustatoma specifikacijy neatitikimy arba reik§mingy netipiniy tendencijy, jvertinamas
galimas jy poveikis rinkai pateiktoms partijoms. Jei atlikus §j vertinimg padaroma iSvada, kad gali bati daromas poveikis
parduodamo veterinarinio vaisto kokybei arba kad galima tikétis tiekimo trikumo, apie tai prane$ama kompetentingoms
institucijoms.

7. Prie§ i8leidZiant gatavg veterinarinj vaista parduoti ar platinti, atliekama kokybés kontrolés patikra. Atliekant Sia
patikrg tikrinami visi svarbiis veiksniai, jskaitant gamybos sglygas, proceso tyrimy rezultatus, gamybos (jskaitant
pakavima) dokumenty perZiiira, atitiktj gatavo vaisto specifikacijoms ir galutinés gatavos pakuotés patikrinimg.

8. Kokybés kontrolés veikla gali biiti perduota iSorés paslaugy teikéjams, jei laikomasi 43 straipsnyje nustatyty
reikalavimy. Kai veterinariniams vaistams gaminti naudojamy medziagy tyrimai perduodami atlikti iSorés paslaugy
teikéjams, gamintojas arba trecioji Salis atlicka auditg, kad baty uZtikrinta atitiktis atitinkamiems gerosios gamybos
praktikos reikalavimams ir pateiktoms specifikacijoms ar metodams.

34 straipsnis

Méginiy émimas
1. Sudaromas méginiy émimo planas, kuriame atsizvelgiama | veterinarinio vaisto kokybei kylancia rizikg ir j jvairias
gamybos procese naudojamas medziagas bei jvairius gamybos etapus.
2. Méginiai turi baiti reprezentatyviis medZiagy ar vaisty, i§ kuriy jie paimti, partijai. Méginiai imami laikantis rasytiniy
procediiry, kuriuose apraSomi bent $ie aspektai:
a)  méginio, kuris turi bati paimtas, kiekis;
b)  naudotina jranga ir talpyklés;
¢)  atsargumo priemones, kuriy reikia imtis siekiant i§vengti uzter§imo;
d)  kitos atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis, ypa¢ dirbant su steriliomis ar kenksmingomis medziagomis;
e)  paimty méginiy laikymo salygos;

f)  naudojamos jrangos valymo instrukcijos.

3. Darbuotojams, atsakingiems uz méginiy émima, rengiami mokymai apie:
a)  meéginiy émimo badus ir jranga;

b)  kryZminés tarSos rizika;

¢)  atsargumo priemones, kuriy reikia imtis dél nestabiliy ar steriliy medziagy;
d)  poreikj registruoti visas nenumatytas ar nejprastas aplinkybes;

e)  kitus aspektus, susijusius su méginiy émimo procediiry igyvendinimu.
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4. Meéginiy talpyklés pazenklinamos etikete, kurioje nurodomas turinys, partijos numeris, méginiy émimo data ir
talpyklés, i§ kuriy buvo paimti méginiai. Kai talpyklés yra per mazos, galima svarstyti galimybe naudoti brik$ninius kodus
arba kitas priemones, suteikiancias prieigg prie $ios informacijos.

Méginiy talpyklés tvarkomos ir laikomos taip, kad biity kuo labiau sumazinta sumai§ymo ar jy turinio sugadinimo rizika.
Taikomos rinkodaros leidime nustatytos laikymo salygos.

5. Méginiai kompetentingoms institucijoms turi biiti prieinami $iais laikotarpiais:

a)  kiekvienos gatavo vaisto partijos etaloniniai méginiai ir (arba) saugomieji méginiai saugomi ne trumpiau kaip vienus
metus nuo galiojimo pabaigos datos. Etaloninis méginys laikomas galutinéje vidinéje pakuotgje.

Tacdiau jei pateikiamas didelis vaisto kiekis ir nejmanoma kiekvienos partijos méginiy saugoti galutinéje pakuotéje,
gamintojas uZztikrina, kad biity saugoma pakankamai reprezentatyviy kiekvienos partijos méginiy ir kad laikymui
naudojama talpykla baity sudaryta i§ tos pacios medZziagos kaip ir vidiné talpyklé, kurioje vaistas parduodamas;

b)  veterinariniams vaistams gaminti naudojamy medziagy, i$skyrus tirpiklius, dujas ar vandeni, etaloniniai méginiai
laikomi ne trumpiau kaip dvejus metus nuo vaisto isleidimo. Sis laikotarpis gali biiti sutrumpintas, jei pradinés
medziagos stabilumo laikotarpis, kaip nurodyta atitinkamoje specifikacijoje, yra trumpesnis;

¢)  pakavimo medZiagy méginiai saugomi visa atitinkamo gatavo vaisto galiojimo laika. Siuo tikslu taip pat galima
saugoti spausdinting medziagg kaip etaloniniy ir (arba) saugomyjy méginiy dalj.

Gatavy vaisty etaloniniai ir saugomieji méginiai gali bati laikomi sukei¢iamais.

6.  Etaloniniai méginiai turi bati pakankamo dydzio, kad bent du kartus bty galima atlikti iSsamia partijos analiting
kontrole pagal rinkodaros leidima.

7. Tais atvejais, kai rinkodaros leidimo turétojas néra subjektas, atsakingas uZ partijos iSleidima, arba kai uz partijos
gamybg ar iSleidimg atsako kelios vietos, atsakomybé uZ etaloniniy ir saugomyjy méginiy émimg ir saugojimg nustatoma
rastu.

8.  Uztikrinama galimybé atlikti atitinkamus tyrimus per visg veterinarinio vaisto galiojimo laika.

35 straipsnis

Tyrimai

1. Tyrimai atliekami siekiant uZtikrinti, kad kiekviena gatavo vaisto partija atitikty atitinkamas specifikacijas ir
rinkodaros leidimo salygas. Tyrimai atlickami atitinkamais gamybos etapais, siekiant kontroliuoti sglygas, kurios yra
svarbios vaisto kokybei. Tyrimy metodai validuojami.

2. Daromi $ie su atliktais tyrimais susij¢ jrasai:

a)  medziagos arba vaisto pavadinimas ir, jei taikoma, farmaciné forma;

b)  partijos numeris ir, jei reikia, gamintojas ar tiekéjas;

¢)  nuorodos j atitinkamas specifikacijas ir tyrimy procediras;

d)  tyrimy rezultatai, jskaitant pastabas ir skai¢iavimus, ir nuoroda j visus analizés sertifikatus;
e)  tyrimy datos;

f)  tyrimus atlikusiy asmeny tapatybé;

g)  jeireikia, asmeny, kurie patikrino tyrimus ir skaiciavimus, tapatybé;
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h)  aiSkus patvirtinimas arba pripazinimas netinkamu naudoti (arba kitas sprendimas dél bisenos) ir atsakingo asmens
parasas su data;

i)  nuoroda i naudojamg jranga.

3. Pamatiniai etalonai turi baiti tinkami naudoti pagal numatytg paskirtj. Jy tinkamumo jvertinimo arba sertifikavimo
biisena dokumentuojama. Kai yra kompendiniai pamatiniai etalonai i§ oficialiai pripazinto 3altinio, pageidautina, kad jie
baty naudojami kaip pirminiai pamatiniai etalonai, nebent baity tinkamai pagristy prieZas¢iy to nedaryti. Antriniy etalony
naudojimas dokumentuojamas ir jrodomas jy atsekamumas iki pirminiy etalony. Kompendiumo medziagos naudojamos
pagal atitinkamoje monografijoje aprasyta paskirtj, i$skyrus atvejus, kai atitinkama kompetentinga institucija leidZia jas
naudoti kitiems tikslams.

4. Kokybés kontrolés tyrimams naudojamos medZiagos, pvz., reagentai, auginimo terpés, stikliniai indai ir pamatiniai
etalonai, turi bati tinkamos kokybés ir naudojamos pagal gamintojo instrukcijas, nebent bity moksliskai pagristy
priezas¢iy iy reikalavimy nesilaikyti. Reagenty ir auginimo terpiy galiojimo pabaigos data nurodoma etiketéje, taip pat
nurodomos konkrecios laikymo sglygos. Prireikus, gavus reagentus ar auginimo terpes arba prie§ juos naudojant reikia
patikrinti jy tapatybe arba atlikti tyrimus.

5. Prireikus gyviinams, naudojamiems komponentams, medZiagoms ar vaistams tirti, prie§ juos naudojant taikomas
karantinas. Jie priziirimi ir kontroliuojami taip, kad bity uZtikrintas jy tinkamumas naudoti pagal numatytg paskirtj. Be
to, jie identifikuojami ir saugomi atitinkami jrasai, kuriuose nurodoma jy naudojimo istorija.

6.  Naudotos mikrobiologinés terpés ir padermés nukenksminamos pagal standarting procediirg ir pasalinamos taip, kad
biity i$vengta kryZminés tar$os.

36 straipsnis

Nuolatiné stabilumo programa

1. Po to, kai suteikiamas rinkodaros leidimas, jgyvendinama programa, skirta patikrinti, ar atitinkamomis laikymo
salygomis, nurodytomis rinkodaros leidime, ir tokioje pakuotéje, kokia skirta parduoti, veterinarinis vaistas tinkamumo
naudoti laikotarpiu atitinka specifikacijas (toliau — nuolatiné stabilumo programa).

2. Nuolatiné stabilumo programa apraSoma rasytiniame protokole, kuriame, be kita ko, i§samiai nurodomas partijy
skaicius, naudotini tyrimy metodai, priimtinumo kriterjjai ir tyrimy intervalai. Nuolatinés stabilumo programos metodika
gali skirtis nuo metodikos, taikomos siekiant gauti stabilumo duomenis, pateiktus paraiskoje gauti rinkodaros leidima
(pvz., skirtingas tyrimy daZnis), jei tai yra pagrista.

3. Nuolatiniai stabilumo tyrimai paprastai atliekami su gamintojo ileistu gatavu vaistu, nebent tinkamai pagrindZiamas
kitoks metodas. Kai tarpiniai produktai arba nefasuoti vaistai laikomi ilgg laikg, svarstoma galimybé j nuolating stabilumo
programg jtraukti tas partijas, kurios buvo pagamintos i§ ilgesnj laikg laikomy medZiagy. Vykdant nuolating stabilumo
programa, istirpinto vaisto stabilumo tyrimy atlikti nereikia.

4. Partijy skaiCius ir tyrimy daZznis turi bati pakankami, kad bty galima atlikti tendencijy analize, ir turi bati
atsizvelgiama | rizika, pavyzdziui, reik$mingus gamybos poky¢ius, reik§mingus nukrypimus, taisomojo perdarymo ar
pakartotinio perdirbimo operacijas. Per metus j nuolating stabilumo programg jtraukiama bent viena kiekvieno stiprumo
lygio ir kiekvienos pakuotés riisies vaisto partija, i$skyrus atvejus, kai per metus nepagaminama né viena partija arba kai
kitoks daznis yra pagristas dél kity prieZasCiy. Visy pirma tais atvejais, kai vykdant nuolating stabilumo stebéseng reikia
atlikti tyrimus naudojant gyvinus ir néra tinkamy alternatyviy metody, tyrimy daznis gali bati pritaikytas. Galima taikyti
grupavimo ir matricy sudarymo metodus, jei tai moksliskai pagrista protokole.

5. Nuolatiniy stabilumo tyrimy rezultatai periodiskai perZitirimi ir pateikiami pagrindiniams darbuotojams, visy pirma
kvalifikuotam asmeniui. Saugoma visy sugeneruoty duomeny santrauka.
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37 straipsnis

Tyrimy metody techninis perdavimas

1. Prie§ perduodant tyrimo metods, perduodancioji vieta patikrina, ar tyrimo metodas atitinka rinkodaros leidimo
salygas ir atitinkamus norminius reikalavimus.

2. Tyrimy metody perdavimas i$ vienos laboratorijos (perduodanciosios laboratorijos) j kit (priimanciaja laboratorija)
apraSomas i§samiame protokole.

3. Iprotokolg, be kita ko, jtraukiami Sie elementai:

a)  nurodomas atliktinas tyrimas ir atitinkamas perduodamas tyrimo metodas;

b)  nurodomi visi konkretiis mokymo reikalavimai;

¢)  nurodomi tikrintini etalonai ir méginiai;

d)  nurodomos visos specialios tiriamyjy medziagy veZimo ir laikymo salygos;

€)  priimtinumo kriterjjai.

4. Nukrypimai nuo protokolo tiriami prie§ uZbaigiant techninj perdavimg. Techninio perdavimo ataskaitoje

dokumentuojami lyginamieji proceso rezultatai ir, jei tatkoma, nurodomos sritys, kuriose reikia atlikti pakartoting tyrimo
metodo validacija.

VIII SKYRIUS

SERTIFIKAVIMAS IR PARTIJOS ISLEIDIMAS

38 straipsnis

Kvalifikuotas asmuo
1. Kiekvienoje veterinariniy vaisty gamybos vietoje Sajungoje turi biiti bent vienas kvalifikuotas asmuo.

2. Kad jvykdyty Reglamento (ES) 2019/6 97 straipsnio 6 dalyje nustatyta pareiga, kvalifikuotas asmuo patikrina bent
Siuos aspektus:

a)  ar veterinariniy vaisty gamybai naudojamy medZiagy Saltinis ir specifikacijos bei pakavimo medZiagos atitinka
rinkodaros leidimo salygas;

b)  ar veikliosios medziagos pagamintos laikantis gerosios gamybos praktikos ir platinamos laikantis gerosios platinimo
praktikos;

¢)  ar visy gamyboje naudojamy medZziagy apsaugos nuo virusy, mikroby ir USE (uzkreciamosios spongiforminés
encefalopatijos) biisena atitinka rinkodaros leidimo salygas, kai taikoma;

d)  ar visi gamybos etapai, jskaitant kontrole ir tyrimus, buvo atlikti pagal rinkodaros leidima ir jame patvirtintoje
gamybos vietoje bei laikantis gerosios gamybos praktikos;

e)  arbuvo atlikta visa reikiama proceso kontrol¢ ir patikros, jskaitant aplinkos stebéseng, ir yra atitinkami jrasai;

f)y  ar gatavo vaisto kokybés kontrolés tyrimy duomenys patvirtina atitiktj atitinkamoms specifikacijoms arba, jei
taikoma, i$leidZiamy partijy tikralaikiy tyrimy programai;

g)  ar nuolatiniai stabilumo duomenys ir toliau pagrindZia sertifikavima;

h)  ar buvo jvertintas bet kokio nukrypimo nuo gamybos proceso ar tyrimy poveikis ir ar atliktos visos papildomos
patikros ir tyrimai;

i) arbuvo jvertintas bet kokio gamybos proceso ar tyrimy pakeitimo poveikis ir ar atliktos visos papildomos patikros ir
tyrimai;
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m)

ar gamybos viety ir viety, susijusiy su veikliyjy medZiagy gamyba ar tyrimais, auditai pagrindzia partijos
sertifikavima;

ar taikomos priemongés, susijusios su subrangos sutartimis iSorés paslaugy teikéjams perduotos gamybos ar tyrimy
igyvendinimu;

ar visi tyrimai, susij¢ su klausimais, kurie gali turéti jtakos sertifikuojamos partijos kokybei, uzbaigti tiek, kad biity
galima pagristi partijos sertifikavima;

ar aktyviai vykdoma vidaus patikros programa.

Kvalifikuotas asmuo, atsakingas uz tai, kad bty atlikti pirmoje pastraipoje nurodyti patikrinimai, gali tas uzduotis pavesti
tinkamai parengtiems darbuotojams arba tre¢iosioms $alims.

3.

Kvalifikuotas asmuo gali susipaZinti su visais dokumentais, susijusiais su etapais, uz kuriuos jis prisiima atsakomybe,

jskaitant i§samig rinkodaros leidimo informacija, reikalingg jvertinti, ar laikomasi atitinkamy reikalavimy, ir atitinkamus
duomenis apie visg veterinarinio vaisto gamybos procesa, jskaitant importo veiklg, jei tokia buvo vykdoma.

4,

Jei vertinant vieng veterinarinio vaisto partija dalyvauja daugiau nei vienas kvalifikuotas asmuo, rastu aiskiai

nustatomas jy atsakomybés pasidalijimas, jskaitant i§samig informacija apie atsakomybe uz bet kokiy nukrypimy
vertinimg.

5.

Kvalifikuotas asmuo gali remtis tre¢iyjy Saliy atliktu auditu, kuriuo patvirtinama, kad konkreciose gamybos vietose

laikomasi gerosios gamybos praktikos. Tokiais atvejais taikomi 43 straipsnio reikalavimai. Kvalifikuotas asmuo gali
susipazinti su visais dokumentais, susijusiais su audito rezultaty perzZiira.

Tvirtindamas audito ataskaita, kvalifikuotas asmuo atsizvelgia i:

a)

1.

tai, ar audito ataskaitoje pakankamai i$samiai atsizvelgiama j bendruosius gerosios gamybos praktikos reikalavimus,
pvz., kokybés valdymo sistemga ir gamybos bei kokybés kontrolés procediiras, susijusias su tiekiamu vaistu, kad biity
galima daryti i§vada, jog atitinkama veikla, dél kurios atlickamas auditas, atitinka rinkodaros leidimo ir gerosios
gamybos praktikos reikalavimus;

jei veikla perduota iSoréms paslaugy teikéjams — ar buvo patikrinta atitiktis rinkodaros leidimui ir gerajai gamybos
praktikai.

39 straipsnis

Sertifikavimas ir partijos iSleidimas

Veterinariniy vaisty partijos gali bati iSleistos parduoti ar tiekti rinkai tik po to, kai kvalifikuotas asmuo kontrolés

ataskaitoje patvirtina, kad kiekviena veterinarinio vaisto partija buvo pagaminta ir itirta pagal rinkodaros leidimo ir
gerosios gamybos praktikos reikalavimus. Sertifikavima gali atlikti tik rinkodaros leidime aprasytas gamintojo kvalifikuotas
asmuo. Partijos i$leidimo sertifikato pavyzdys pateiktas VIII priede.

2.

Kvalifikuotas asmuo gali remtis iSleidZiamos partijos tikralaikiais tyrimais arba parametriniu isleidimu tik tuo atveju,

jei laikomasi IX priede nustatyty salygy ir reikalavimy.

3.

1 dalyje nurodyto sertifikavimo jrodymg kvalifikuotas asmuo uZregistruoja registre arba lygiaverciame tam tikslui

skirtame dokumente. Tas registras arba lygiavertis dokumentas nuolat atnaujinamas ir yra kompetentingai institucijai
prieinamas vienus metus nuo partijos, su kuria jis susijes, galiojimo pabaigos datos arba bent penkerius metus po to, kai
kvalifikuotas asmuo sertifikavo partija, atsizvelgiant i tai, kuris laikotarpis ilgesnis.

4.

Kvalifikuotas asmuo, atliekantis veterinarinio vaisto partijos sertifikavima, gali prisiimti visg atsakomybe uz visus

partijos gamybos etapus arba dalytis $ia atsakomybe su kitais kvalifikuotais asmenimis, kurie patvirtino konkreciy partijos
gamybos ir kontrolés etapy atitikti.
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Jei gamybos vieta atlieka tik dalj gamybos operacijy, tos vietos kvalifikuotas asmuo bent jau patvirtina, kad toje gamybos
vietoje vykdytos operacijos buvo atliktos laikantis gerosios gamybos praktikos ir rasytinio susitarimo, kuriame i$samiai
nurodytos operacijos, uz kurias gamybos vieta yra atsakinga, salygy. Daliné gamyba vykdoma tik gamybos vietoje, kuriai
suteiktas leidimas pagal rinkodaros leidimo salygas. Dalinés gamybos patvirtinimo pavyzdys pateiktas VIII priede.

5. Jei jvairios gatavo vaisto partijos gaunamos i§ tos pacios nefasuoto vaisto partijos, skirtingy gatavo vaisto partijy
sertifikavimas gali biti grindziamas anksciau sertifikuotos partijos kokybés kontrolés tyrimais, jei tai pagrista kokybei
kylancios rizikos valdymo principais. Kvalifikuotas asmuo patikrina bent $iuos elementus:

o

) ar buvo laikomasi atitinkamy nefasuoto vaisto laikymo prie§ pakavimg reikalavimy;
b)  ar gatavo vaisto partija buvo laikoma ir, jei taikoma, veZama reikiamomis salygomis;
¢)  arsiunta iliko saugi ir ar néra jrodymy, kad laikant ar vezant ji buvo paZzeista;

d)  ar patvirtinta vaisto tapatybé;

€)  ar istirti méginiai yra reprezentatyvis visoms gatavo vaisto partijoms, gautoms i§ nefasuoto vaisto partijos.

6.  Jei kvalifikuotas asmuo patvirtina veterinarinio vaisto partijg pagal 1 dalj, jis tai partijai priskiria iSleidimo biiseng,
pateikdamas oficialy ir nedviprasmiska pranesima partija i$leidZianciai gamybos vietai.

7. Kol bus priskirta 6 dalyje nurodyta iSleidimo biisena, partija licka gamybos vietoje arba taikant karanting yra vezama |
kita tuo tikslu patvirtinta gamybos vietg. Nustatomos apsaugos priemonés, kuriomis uZtikrinama, kad nesertifikuotos
partijos nebiity iSleidZiamos. Tos apsaugos priemonés gali buti fizinés (naudojant atskyrimg ir Zenklinimg) arba
elektroninés (naudojant validuotas kompiuterizuotas sistemas). Kai nesertifikuotos partijos perkeliamos i§ vienos
patvirtintos gamybos vietos j kita, apsaugos priemonés, kuriomis uzkertamas kelias pirmalaikiam isleidimui, taikomos ir
toliau.

40 straipsnis

Papildomos nuostatos dél veterinariniy vaisty importo

1. Kad buty laikomasi Reglamento (ES) 2019/6 97 straipsnio 7 dalyje nustatytos pareigos, kvalifikuotas asmuo
sertifikavimg gali atlikti tik po fizinio importo. Fizinio importo vieta ir uz sertifikavimg | patvirtinimg atsakingo
kvalifikuoto asmens veiklos vieta turi bati patvirtintos pagal Reglamento (ES) 2019/6 88 straipsnio 1 dalj.

2. Importuojamo vaisto méginiai turi biti visiSkai reprezentatyviis partijai. Importuotos partijos tyrimams reikalingi
méginiai, taip pat etaloniniai ir (arba) saugomieji méginiai gali baiti imami juos jvezus j Sajunga arba treciosios Salies
gamybos vietoje, laikantis dokumentuotos procediiros. Su méginiy émimu susijusios pareigos nustatomos rasytiniame
gamybos viety susitarime. Visi uz Sajungos riby paimti méginiai veZami tokiomis paciomis vezimo salygomis kaip ir
partija, i§ kurios jie paimti.

3. Jei méginiai imami treCiosios alies gamybos vietoje, 2 dalyje nurodyta dokumentuota procediira pagrindziama pagal
kokybei kylancios rizikos valdymo principus ir apima bent $iuos elementus:

a)  gamybos veiklos, jskaitant méginiy émima, auditg treCiosios Salies gamybos vietoje ir vélesniy tiek partijos, tiek
méginiy vezimo etapy vertinima, siekiant uZtikrinti, kad méginiai blity reprezentatyvis importuotai partijai;
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b)  iSsamig analize, pagrindZiancia i$vada, kad treciojoje Salyje paimti méginiai yra reprezentatyvis partijai po importo,
jskaitant bent $iuos elementus:

—  méginiy émimo proceso aprasyma,
— méginio ir importuotos partijos vezimo sglygy aprayma; bet kokie skirtumai pagrindziami,

—  treciojoje 3alyje paimty méginiy ir po importo paimty méginiy lyginamaja analizg. Jei aptinkama neatitikimy ar
nukrypimy nuo tendencijy, jie dokumentuojami ir tiriami,

—  atsizvelgimg i laiko intervalg nuo méginiy émimo iki partijos importo ir duomeny, kuriais pagrindziamos
atitinkamos nustatytos ribinés vertés, sugeneravima;

¢)  po importo atsitiktine tvarka periodiskai atlickama méginiy, paimty po importo, analizé, siekiant pagristi nuolatinj
pasikliovima treciojoje Salyje paimtais méginiais;

d)  pries sertifikuojant bet kurig partija, patikrinamos gatavo vaisto ir méginiy laikymo ir vezimo salygos;
e)  treciosios Salies gamybos vietos pateikti partijos dokumentai pateikiami importuotojui suprantama forma ir kalba;

f)  uz sertifikavimg atsakingoje gamybos vietoje turi bati galima patikrinti atitinkamus uzsakymo ir pristatymo
dokumentus;

g)  kai partijos yra suskirstytos j dalis ir daliniai kiekiai importuojami atskirai, kiekiy sutikrinimas patikrinamas ir
dokumentuojamas. Uz bet kokio neatitikimo tyrimga atsako uZ partijos sertifikavima atsakingas kvalifikuotas asmuo;

h)  uz sertifikavimg atsakinga gamybos vieta uZtikrina, kad biity vykdoma nuolatiné stabilumo programa ir kad biity

paimti etaloniniai ir saugomieji méginiai. Nuolatiné stabilumo programa gali biti vykdoma treciosios Salies gamybos
vietoje.

4. Uz sertifikavimg atsakingoje gamybos vietoje jvertinamas treciosios Salies gamintojo tinkamumas ir vykdoma
periodiné stebésena, be kita ko, atliekant auditg vietoje, siekiant uZtikrinti, kad bty laikomasi gerosios gamybos praktikos
ir rinkodaros leidimo sglygy.

41 straipsnis

Perpakavimo operacijos

Gamybos vietos, kurioje vykdomos tik perpakavimo operacijos, kvalifikuotas asmuo patvirtina, kad perpakavimas atliktas
laikantis atitinkamy gerosios gamybos praktikos reikalavimy.

42 straipsnis

Neplanuoty nukrypimy tvarkymas

Jei atsirado neplanuotas nukrypimas, susijes su gamybos procesu arba analitinés kontrolés metodais, kvalifikuotas asmuo
gali patvirtinti atitiktj arba sertifikuoti partija tik tuo atveju, jei jvykdomos sios salygos:

a)  laikomasi veikliyjy medziagy, pagalbiniy medziagy, pakavimo medziagy ir gatavo vaisto specifikacijy;

b)  atliktas i§samus nukrypimo poveikio vertinimas, kuriuo remiantis galima daryti i§vada, kad nukrypimas nedaro
neigiamo poveikio vaisto kokybei, saugumui ar veiksmingumui;

¢)  kaireikia, buvo jvertintas poreikis jtraukti susijusig partija (partijas)  nuolating stabilumo programa.
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IX SKYRIUS

VEIKLOS PERDAVIMAS ISORES PASLAUGY TEIKEJAMS

43 straipsnis

Veiklos perdavimo iSorés paslaugy teikéjams reikalavimai

1. Su veterinariniy vaisty gamyba ar kontrole susijusios operacijos perduodamos sudarant rasyting sutartj, kurioje
aiSkiai apibréziamos kiekvienos 3alies pareigos.

2. Gamintojas (toliau — uzsakovas) jvertina rangovo (toliau — vykdytojo) tinkamuma vykdyti perduota veikla.

3. Uzsakovas uztikrina, kad vykdytojui biity perduota tinkama informacija, reikalinga perduotai veiklai vykdyti, ir kad
vykdytojas Zinoty apie visas su vaistu ar darbu susijusias problemas, kurios gali kelti pavojy patalpoms, jrangai,
darbuotojams, kitoms medziagoms ar kitiems vaistams.

4. Tsutartj itraukiami $ie papildomi aspektai:
a)  vykdytojas laikosi gerosios gamybos praktikos;

b)  vykdytojas leidZia uzsakovui ir kompetentingoms institucijoms atlikti auditg ar patikrinimus, susijusius su perduota
veikla;

c)  visi jradai, susij¢ su perduota veikla, taip pat etaloniniai méginiai perduodami uZsakovui arba, kitu atveju, jam
suteikiama prieiga prie juy;

d)  vykdytojas be rasytinio uzsakovo sutikimo negali sudaryti subrangos sutarties dél né vienos i§ jam pagal sutartj

patikéty operacijy.

5. Vykdytojas perzitri ir jvertina su perduota veikla susijusius jragus ir rezultatus ir prireikus imasi atitinkamy
priemoniy.

X SKYRIUS

KOKYBES DEFEKTAI IR VAISTY ATSAUKIMAS

44 straipsnis

Kokybés defektai

1. ]diegiama sistema, kuria uZztikrinama, kad visi su kokybe susij¢ skundai, gauti ZodZiu ar rastu, biity registruojami ir
nuodugniai i$nagrinéjami ir kad baity jgyvendinti atitinkami veiksmai, jskaitant, kai tinkama, veterinariniy vaisty atSaukima.

2. Darbuotojai, atsakingi uz su kokybe susijusiy skundy nagrinéjima ir kokybés defekty tyrimus, yra nepriklausomi nuo
rinkodaros ir pardavimo skyriy, nebent biity pagrista kitaip. Jei kvalifikuotas asmuo, dalyvaujantis sertifikuojant
atitinkamas partijas, nedalyvauja tyrime, jam laiku suteikiama informacija.

3. Parengiamos veiklos procediiros, kuriose aprasomi veiksmai, kuriy reikia imtis gavus su kokybe susijusj skundg. Siose
veiklos procediirose aptariami bent $ie aspektai:

a)  kokybés defekto masto nustatymas;
b)  kokybés defekto keliamos rizikos vertinimas;

¢)  galimy pagrindiniy kokybeés defekto priezas¢iy nustatymas arba, jei tokios priezasties nejmanoma nustatyti, labiausiai
tikétinos priezasties nustatymas;

d)  tinkamy rizikos mazinimo priemoniy poreikis;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 31/134



LT OLL, 2025 10 27

€)  taisomyjy ar prevenciniy priemoniy poreikis;
f)  poveikio, kurj bet koks atSaukimo veiksmas gali turéti veterinarinio vaisto prieinamumui, vertinimas;

g)  vidiniai ir ioriniai pranesimai, kuriuos reikia pateikti.

4. Jei su kokybe susijusiy skundy ir jtariamy kokybés defekty tvarkymas organizacijoje valdomas centralizuotai,
atitinkamy $aliy vaidmenys ir pareigos dokumentuojami.

5. Jei veterinarinj vaistg gamina subjektas, kuris néra rinkodaros leidimo turétojas, gamintojo, rinkodaros leidimo
turétojo ir bet kurios kitos atitinkamos treciosios 3alies funkcijos ir pareigos nustatomi rastu.

6.  Aptikus arba jtarus, kad esama partijos kokybés defekty, svarstoma, ar biitina patikrinti kitas partijas arba, jei reikia,
kitus vaistus, siekiant nustatyti, ar jiems taip pat padarytas poveikis. Tiriamos partijos, kuriose gali biiti nekokybiskos
partijos ar komponenty daliy.

7. Atliekant kokybés defekty tyrimus, perzitirimos ankstesnés kokybés defekty ataskaitos arba bet kokia kita svarbi
informacija, liudijanti apie konkrecias ar pasikartojancias problemas.

8. Tyrimo metu pirmenybé teikiama tam, kad bity imtasi tinkamy rizikos mazinimo priemoniy. Visi priimti
sprendimai ir priemonés turi atitikti rizikos lygj ir bati dokumentuoti. Stebimas jgyvendinamy taisomyjy ir prevenciniy
priemoniy veiksmingumas.

9.  Apie kokybés defektus laiku praneSama rinkodaros leidimo turétojui. Kompetentingos institucijos taip pat
informuojamos apie patvirtintg kokybés defekta, dél kurio vaistas gali bati atSauktas arba gali bati nejprastai apribotas jo
tiekimas. Apie neplanuotus nukrypimus, kaip aprasyta 42 straipsnyje, pranesti nereikia.

10. Kokybeés defekty Salinimo priemonés turi biiti proporcingos rizikai, o pirmenybé teikiama gydomy gyviiny apsaugai
ir naudotojy saugai. Jei jmanoma, veiksmai, kuriy reikia imtis, i§ anksto aptariami su atitinkamomis kompetentingomis
institucijomis.

45 straipsnis

Vaisto atSaukimas

1. Nustatomos vaisty atSaukimo procediros, kuriose nurodoma, kaip turi biti inicijuojamas atSaukimas, kas turi baiti
informuojamas atSaukimo atveju (jskaitant atitinkamas institucijas) ir kaip turi bati tvarkoma atSaukta medziaga. Aiskiai
nustatomi atitinkami gamintojo ir rinkodaros leidimo turétojo vaidmenys ir uzduotys, susij¢ su atSaukimo inicijavimu ir
organizavimu.

2. Utztikrinama, kad atSaukimo operacijas biity galima inicijuoti nedelsiant ir bet kuriuo metu. Tam tikrais atvejais,
siekiant apsaugoti vartotojy ar gyviiny sveikatg, gali prireikti vaistus atSaukti dar pries nustatant pagrinding prieZastj arba
visa kokybés defekto masta.

3. AtSaukimo procediiros veiksmingumas periodiskai vertinamas, be kita ko, darbo valandomis ir ne darbo valandomis.
Apsvarstoma galimybeé atlikti bandomuosius atSaukimo veiksmus, o $io vertinimo rezultatai dokumentuojami.

4. AtSaukti vaistai identifikuojami ir laikomi atskirai saugioje zonoje, kol bus priimtas sprendimas dél jy tolesnio
paskirstymo. AtSaukimo eiga registruojama tol, kol uzbaigiama atSaukimo procediira ir pateikiama galutiné ataskaita,
jskaitant pristatyty ir atgauty atitinkamy vaisty ar partijy kiekiy sutikrinima.

5. Prie§ inicijuojant atSaukima, informuojamos visos susijusios kompetentingos institucijos, isskyrus atvejus, kai batina
imtis skubiy veiksmy vartotojy ar gyviiny sveikatai apsaugoti. Kompetentingos institucijos taip pat informuojamos tais
atvejais, kai nesitiloma atSaukti nekokybiskos partijos, nes partijos galiojimo laikas yra pasibaiges.

6.  Be atSaukimo, yra ir kity rizikos mazinimo veiksmy, kuriuos galima apsvarstyti siekiant valdyti kokybés defekty
keliamg rizikg, pavyzdziui, tinkamos informacijos perdavimas sveikatos priezifiros specialistams. Tokie veiksmai aptariami
su kompetentingomis institucijomis ir dél jy susitariama.
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XI SKYRIUS

BAIGIAMOSIOS NUOSTATOS

46 straipsnis
Isigaliojimas ir taikymas
Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta diena po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Jis taikomas nuo 2026 m. liepos 16 d.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2025 m. spalio 17 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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I PRIEDAS

STERILUS VAISTAI IR ASEPTINE GAMYBA

I SKIRSNIS

TAIKYMO SRITIS

Siame priede nustatyti papildomi reikalavimai taikomi gaminant sterilius vaistus ir vaistus, kuriems taikoma aseptiné
gamyba.

I SKIRSNIS

BENDRIE]JI PRINCIPAI

IL1. Steriliy vaisty gamybai taikomi specialiis reikalavimai, siekiant kuo labiau sumazinti uZter§imo mikrobais,
kietosiomis dalelémis ir endotoksinais | pirogenais rizikg. Konkreciai atsizvelgiama j siuos aspektus:

a)  patalpos, jranga ir procesai turi bati tinkamai suprojektuoti, turi bati jvertintas jy tinkamumas ir (arba)
atlikta jy validacija ir, kai taikoma, jie turi bati nuolat tikrinami. Siekiant padidinti vaisto apsauga nuo
galimy pasaliniy endotoksiny | pirogeny, kietyjy daleliy ir mikrobinés tarSos $altiniy ir padéti greitai
aptikti galimus terSalus aplinkoje ir vaiste, apsvarstoma galimybé naudoti atitinkamas technologijas
(pvz., ribotos prieigos barjerines sistemas, izoliatorius, robotines sistemas, greituosius | alternatyvius
metodus ir nuolatinés stebésenos sistemas);

b)  darbuotojai turi turéti tinkama kvalifikacijg, patirt] ir bati i$¢je tinkamus mokymus, kurjuose ypatingas
démesys skiriamas principams, susijusiems su steriliy vaisty apsauga;

o)  steriliy vaisty gamybos procesus ir stebésenos sistemas projektuoja, uzsako, jy tinkamuma jvertina, jas
stebi ir reguliariai perzitri atitinkamy Ziniy (jskaitant Zinias apie aspektus, susijusius su procesu, ir
atitinkamas inzinerijos bei mikrobiologines Zinias) turintys darbuotojai;

d)  Zaliavos ir pakavimo medziagos tinkamai kontroliuojamos ir atliekami jy tyrimai, siekiant uZtikrinti, kad
biologinio uzkrétimo ribos ir endotoksiny | pirogeny lygis baty tokie, kad Sias zZaliavas ir pakavimo
medziagas bty galima naudoti;

e)  procesai, susije su steriliy vaisty gamybos uzbaigimu ir laikymu, neturi kelti pavojaus vaisto sterilumui.
Todél reikia atsizvelgti j tokius aspektus kaip talpyklés vientisumas ir tinkamy laikymo salygy
uztikrinimas;

f)  pries sertifikuojant | iSleidZiant partija tinkamai iStiriami visi neatitikimai, pvz., neigiami sterilumo
tyrimy rezultatai, aplinkos stebésenos ribiniy ver¢iy virijimas arba nukrypimai nuo nustatyty
procediiry. Atliekant tyrimg nustatomas galimas poveikis procesui ir vaisto kokybei ir tai, ar gali biti
daromas poveikis bet kokiems kitiems procesams ar partijoms. Priezastis, dél kurios vaistas ar partija
jtraukiami arba nejtraukiami j tyrimo aprépti, aiSkiai pagrindZziama ir uZregistruojama.

1.2. Procesai, jranga, patalpos ir gamybos veikla valdomi laikantis kokybei kylan¢ios rizikos valdymo principy, kad
baty galima i§ anksto nustatyti, jvertinti ir kontroliuoti galima rizika kokybei. Vien tik stebésenos ar tyrimy
nepakanka sterilumui uztikrinti.

11.3. Gamintojas parengia ir gamybos vietoje jgyvendina tar§os kontrolés strategija. TarSos kontrolés strategija
siekiama i§vengti tarSos nustatant visus svarbiuosius valdymo taskus ir jvertinant visy kontrolés priemoniy
(projektavimo, procediriniy, techniniy ir organizaciniy priemoniy) ir stebésenos priemoniy, jgyvendinty
siekiant valdyti rizika, veiksmingumg. TarSos kontrolés strategijos veiksmingumas periodiskai perZitirimas ir
prireikus ji atnaujinama, taip pat ja skatinamas nuolatinis gamybos ir kontrolés metody tobulinimas.
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11.4. Nors tarSos kontrolés strategija sudaro keletas tarpusavyje susijusiy priemoniy, kurios paprastai vertinamos,
kontroliuojamos ir stebimos atskirai, jgyvendinamy priemoniy veiksmingumas vertinamas bendrai.

IL.5. Tar3os kontrolés strategijai parengti reikia i§samiy techniniy ir technologiniy Ziniy. Galimi tar$os $altiniai yra
mikrobineés ir lgstelinés nuosédos (pvz., pirogenas, endotoksinas), taip pat kietosios dalelés (pvz., stiklas ir
kitos matomos bei i§ dalies matomos dalelés). Elementai, j kuriuos reikia atsizvelgti taikant tar§os kontrolés
strategija, be kita ko, yra Sie:

—  jrenginiy ir procesy projektavimas, jskaitant susijusius dokumentus,

—  patalpos ir jranga,

—  darbuotojai,

—  komunaliniy paslaugy jrenginiai,

—  zaliavy kontrolé, jskaitant proceso kontrolg,

—  vaisty talpyklés ir uzdarymo priemonés,

—  pagrindiniy komponenty tiekéjy ir ypatingos svarbos paslaugy teikéjy patvirtinimas,

—  iSorés paslaugy teikéjams perduoty paslaugy valdymas ir itin svarbios informacijos prieinamumas |
perdavimas tarp $aliy,

—  procesy validacija, jskaitant sterilizavimo procesy validacija,

—  prevenciné techniné prieZitira: jrangos, komunaliniy paslaugy jrenginiy ir patalpy techniné priezifira
(planuota ir neplanuota techniné priezifira) siekiant kuo labiau sumazinti uZtersimo rizika,

—  valymas ir dezinfekcija,

—  stebésenos sistemos, jskaitant moksliskai pagristy alternatyviy metody, kuriais optimizuojamas aplinkos
uZter§tumo nustatymas, taikymo galimybiy vertinimg,

—  prevenciniai mechanizmai: tendencijy analizé, i§samus tyrimas, pagrindiniy prieZas¢iy nustatymas,
taisomieji ir prevenciniai veiksmai ir i$samiy tyrimo priemoniy poreikis,

— nuolatinis tobulinimas remiantis informacija, gauta jvertinus pirmiau minétus elementus.

11.6. Pries igyvendinimg ir po jo jvertinamas taikomy sistemy pakeitimy poveikis tarSos kontrolés strategijai.

IL7. Gamintojas imasi visy veiksmy ir atsargumo priemoniy, bitiny jo jrenginiuose gaminamy vaisty sterilumui
uztikrinti. Negalima pasikliauti vien tik galutinio gamybos proceso ar gatavo vaisto tyrimu.

11T SKIRSNIS
PATALPOS
IL1. Bendrieji reikalavimai
1.1 Sterilais vaistai gaminami atitinkamose $variosiose patalpose, i kurias patenkama per persirengimo patalpas,

kurios veikia kaip darbuotojams skirtos oro sandarinimo patalpos ir jrangai bei medziagoms skirtos oro
sandarinimo patalpos.

1.2 Svariosios patalpos ir persirengimo patalpos priziiirimos pagal atitinkamg $varos standartg ir apriipinamos
oru, kuris tiekiamas per atitinkamo efektyvumo filtrus. Kontrolés priemonés ir stebésena moksliskai
pagrindZiamos ir jomis veiksmingai jvertinamos $variyjy patalpy, oro sandarinimo patalpy ir perdavimo
langeliy aplinkos salygos.
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IL1.3. [vairios komponenty ruo$imo, vaisty ruosimo ir pripildymo operacijos atlickamos taikant tinkamas technines
ir veiklos atskyrimo priemones $variojoje patalpoje arba kitose patalpose, kad bty i§vengta maisaties ir
uZterSimo.

11.1.4. Ribotos prieigos barjerinés sistemos (RABS) (') arba izoliatoriai gali kuo labiau sumazinti mikrobing tar3g,

susijusig su tiesioginiu Zmogaus jsikisimu kritinéje zonoje (). Todél | jy naudojima atsiZvelgiama tarSos
kontrolés strategijoje; alternatyviy metody taikymas turi bati pagristas.

IL1.5. Naudojamos tokios $variosios patalpos | zonos klasés:

a) A klasé: skirta didelés rizikos operacijoms, tokioms kaip aseptinio apdorojimo linija, pildymo zona,
uzdarymo priemoniy indas, atviros pirminés pakuotés arba aseptiniy jungéiy atlikimas apsaugos
pirminiu oru (}) salygomis.

A klasés sglygos paprastai uztikrinamos naudojant vieting oro srauto apsauga, pavyzdZiui, RABS arba
izoliatoriuose jrengtas vienkrypcio oro srauto (‘) darbo vietas. Vienakryp¢io oro srauto uZtikrinimas
jrodomas ir jo tinkamumas jvertinamas visoje A klasés zonoje. Tiesioginis operatoriy jsiki§imas (pvz.,
nesant barjerinés ir pirStiniy angy technologijos apsaugos) A klasés zonoje turi bati kuo mazesnis;

b) B klasé: tai A klasés zong supanti Svarioji patalpa, skirta aseptiniam paruosimui ir pildymui (iSskyrus
izoliatorius). Oro slégio skirtumai nuolat stebimi. Jei naudojama izoliatoriaus technologija, galima
svarstyti Zemesnés nei B klasés $varigsias patalpas (Zr. $io priedo II1.3.3 skirsnj);

¢)  CirD klasés: skirtos maziau svarbiems steriliy aseptiskai pripildyty vaisty gamybos etapams arba aplink
izoliatorius esancioms patalpoms. Jos taip pat gali biiti naudojamos galutinai sterilizuotiems vaistams
ruodti [ pripildyti.

IL1.6. Svariosiose patalpose ir kritinése zonose visi atviri paviriai turi biiti lygiis, nepralaidiis ir nepazeisti, kad
issiskirianéiy ar besikaupianciy daleliy kiekis baity kuo mazesnis.

1.1.7. Siekiant sumazinti dulkiy kaupimasi ir palengvinti valyma, neturi bati jokiy ertmiy, kurias bity sunku
veiksmingai iSvalyti. Todél i$sikiSusiy atbraily, lentyny, spinteliy ir jrangos turi bati kuo maziau. Durys turi
biiti suprojektuotos taip, kad nebity ertmiy, kuriy nejmanoma i§valyti. Dél Sios prieZasties slankiosios durys
paprastai yra nepageidaujamos.

IL.1.8. Medziagos, naudojamos $variosiose patalpose, tiek patalpos konstrukcijai, tiek patalpoje naudojamiems
daiktams, parenkamos taip, kad susidaryty kuo maziau daleliy ir bty galima pakartotinai naudoti valymo,
dezinfekavimo ir sporicidines priemones.

1L.1.9. Lubos turi bati suprojektuotos ir uzsandarintos taip, kad biity i$vengta tarSos i§ vir§ jy esancios erdvés.

11.1.10. A ir B klasés patalpose neleidziama jrengti kriaukliy ir nutekamyjy vamzdziy. Kity klasiy patalpose tarp
masinos ar kriauklés ir nutekamyjy vamzdziy jrengiamas sifonas. Zemesnés klasés $variyjy patalpy grindy
nutekamuosiuose vamzdziuose jrengiami gaudytuvai arba vandens nepraleidZiancios sklendés, suprojektuoti

() Siame priede ribotos prieigos barjeriné sistema — sistema, kuria sukuriama uzdara, bet ne visiskai sandari aplinka, atitinkanti nustatytas
oro kokybés salygas, ir kurioje naudojamos standZios sienos ir integruotos pirstinés, kad jos vidus bity atskirtas nuo supancios
§variosios patalpos aplinkos. Vidiniai RABS pavirsiai dezinfekuojami ir nukenksminami sporicidine priemone. Operatoriai naudoja
pirStines, dalinius kostiumus, greitojo perkélimo sistema | jungtis bei kitas integruotas perkélimo jungtis, kad galéty atlikti
manipuliacijas arba perkelti medziagas | RABS vidy. Priklausomai nuo konstrukcijos, durys atidaromos retai ir tik grieztai
nustatytomis sglygomis.

() Siame priede kritiné zona — aseptinio apdorojimo zonos erdvé, kurioje vaistas ir kritiniai pavirsiai yra veikiami aplinkos.

Siame priede pirminis oras — filtruotas oras, kurio srautas nebuvo pertrauktas pries salytj su neapsaugotu vaistu ir pavirsiais,

besiliecianciais su vaistu.

(% Siame priede vienkryptis oro srautas — oro srautas, judantis viena kryptimi, stabiliai, tolygiai ir pakankamu greiciu, kad dalelés biity
kartotinai pasalintos i§ kritinés perdirbimo ar tyrimy zonos.

~
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IL1.11.

IL.1.12.

IL.1.13.

IIL.1.14.

IIL.1.15.

III.1.16.

| $varigsias patalpas tiekiamas filtruotas oras; visomis eksploatavimo salygomis palaikomas teigiamas slégis
ir (arba) oro srautas, palyginti su Zemesnés klasés supanciaja aplinka, ir zona veiksmingai pravaloma filtruotu
oru. Gretimose skirtingy klasiy patalpose oro slégio skirtumas turi biti ne maZesnis kaip 10 paskaliy
(orientaciné verté). Ypatingas démesys skiriamas kritinés zonos apsaugai.

Pirmiau nurodyti reikalavimai dél oro tiekimo ir slégio gali bati kei¢iami, jei to reikia tam tikroms medZziagoms
(pvz., patogeniniams, labai toksiskiems ar radioaktyviems produktams arba gyvoms virusinéms ar
bakterinéms medziagoms) izoliuoti. Toks pakeitimas gali baiti susijes su teigiamo arba neigiamo slégio oro
sandarinimo patalpomis, kurios neleidzia pavojingai medziagai uZtersti aplinkiniy zony. Jei dél izoliavimo
priezas¢iy butina, kad oras patekty j kriting zong, oro Saltinis turi biti tos pacios arba aukstesnés klasés
zonoje.

Remiantis rizikos vertinimu, jrenginiy (pvz., $variyjy patalpy ir $ildymo, védinimo ir oro kondicionavimo
(SVOK) sistemy) kenksmingumo pasalinimas ir i§ $variosios zonos iStekancio oro valymas gali biiti reikalingi
atliekant kai kurias operacijas (pvz., vykdant gamyba, kurioje naudojamos patogeninés, labai toksiskos ar
radioaktyvios medZziagos arba gyvos virusinés ar bakterinés medziagos, kai kyla i$plitimo i aplinkg rizika arba
kai nustatomas uzter§imas).

Oro srauto judéjimo kryptys $variosiose patalpose ir zonose turi biiti vizualizuotos ir turi biiti jrodyta, kad i3
zemesnés klasés patalpy oras nepatenka j aukStesnés klasés patalpas ir kad per maziau $varias zonas (pvz.,
grindis), operatorius ar jranga oras nepatenka j aukstesnés klasés patalpas ir nepernesa tar§os. Visy pirma
taikomos $ios nuostatos:

a)  jei reikalaujama vienkrypcio oro srauto, atitik¢iai nustatyti atliekami vizualizavimo tyrimai;

b)  jei pripildyti uzdaryti vaistai per maza i§¢jimo angg perkeliami j gretima Zemesnés klasés $varigja
patalpa, oro srauto vizualizavimo tyrimais jrodoma, kad oras i§ Zemesnés klasés $variyjy patalpy
nepatenka i B klasés zong;

¢)  jei jrodoma, kad oro judéjimas kelia tarSos $variojoje zonoje arba kritinéje zonoje rizika, imamasi
taisomyjy veiksmy, pvz., tobulinama konstrukcija;

d)  oro srauto judéjimo krypciy tyrimai atlickami tiek ramybés busenoje, tieck vykdant operacijas (pvz.,
imituojant operatoriaus intervencinius veiksmus). [§saugomi oro srauto judéjimo krypéiy vaizdo jrasai.
Oro srauto vizualizavimo tyrimy rezultatai dokumentuojami ir i juos tinkamai atsiZvelgiama rengiant
objekto aplinkos stebésenos programg.

Tarp $variyjy patalpy ir (arba) tarp izoliatoriy ir aplink juos esanciy patalpy jrengiami oro slégio skirtumy
indikatoriai. | nuostacius ir oro slégio skirtumo svarbg atsizvelgiama tar§os kontrolés strategijoje. Kritiniais
laikomi oro slégio skirtumai nuolat stebimi ir registruojami. Jrengiama jspéjimo sistema, kuri i§ karto nurodo
oro tiekimo sutrikimus arba oro slégio skirtumy sumazéjima (Zemiau nustatyty ribiniy ver¢iy, kai oro slégio
skirtumai laikomi kritiniais) ir apie tai ispéja operatorius. [spéjamasis signalas negali biti iSjungtas neatlikus
vertinimo, taip parengiama procediira, kurioje apibréZiama, kokiy veiksmy reikia imtis, kai jjungiamas
ispéjamasis signalas. Kai nustatoma pavojaus signalo pateikimo delsos trukmg, ji turi bati jvertinta ir pagrista.
Kiti oro slégio skirtumai stebimi ir registruojami reguliariai.

[renginiai suprojektuojami taip, kad gamybos veikla biity galima stebéti i§ uz A ir B klasiy zony riby
(pavyzdziui, jrengiami langai arba nuotolinés kameros, suteikiantys galimybe matyti visa zona ir procesus,
kad juos biity galima stebéti ir prizitiréti nejeinant i patalpas). Sis reikalavimas jgyvendinamas projektuojant
naujus jrenginius arba atnaujinant esamus jrenginius.
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11.2. Irangos ir medZiagy perkélimas ir darbuotojy judéjimas

ML.2.1. Irangos ir medZiagy perkélimas | $varigsias patalpas bei kritines zonas ir i§ jy yra vienas didZiausiy galimy
tarSos $altiniy, todél vykdoma tinkama kontrolé. Visy pirma medziagos, jranga ir komponentai j A arba
B klasés zonas perkeliami taikant vienkryptj procesa. Jei jmanoma, daiktai sterilizuojami ir j Sias zonas
perkeliami per dviejy dury sterilizatorius (pvz., per dviejy dury autoklavg arba depirogenizavimo krosnj |
tuneli), itaisytus sienoje. Jei perkeliant daiktus jy sterilizuoti nejmanoma, taikoma validuota procedira, kuria
pasiekiamas tas pats tikslas — i§vengti uZtersimo (pvz., naudojant veiksminga perkélimo dezinfekcijos process,
greitojo perkélimo sistemas izoliatoriuose arba, jei tai dujinés ar skystos medziagos, bakterijas sulaikantj filtra).
Daiktai (pvz., medZiagos, atliekos, aplinkos méginiai) i§ A ir B klasiy zony pasalinami taikant atskirg vienkryptj
procesa. Jei tai nejmanoma, svarstoma galimybé atskirti judéjima (j vidy patenkancios | $alinamos medziagos)
laiko atzvilgiu ir taikomos tinkamos kontrolés priemonés, kad bity i§vengta galimo uZterimo.

1.2.2. [ A arba B klasés zonas per oro sandarinimo patalpg arba perdavimo langelius perkeliamos tik tos medziagos ir
jranga, kurios yra jtrauktos j patvirtinta sarasa, parengta remiantis vertinimu, atliktu validuojant perkélimo
procesa. Visi nepatvirtinti daiktai, kuriuos reikia perkelti, turi bati i§ anksto patvirtinti i$imties tvarka.

11.2.3. Perkeliant medZiagas ar jrangg i§ Zemesnés klasés arba neklasifikuotos zonos  aukstesnés klasés $variajg zona,
atliekamas rizikai proporcingas valymas ir dezinfekcija. Iranga ir medziagos (skirtos naudoti A klasés zonoje)
turi baiti apsaugotos, kai jos perkeliamos per B klasés zong. Taikomos ir registruojamos atitinkamos rizikos
vertinimo ir mazinimo priemonés, jskaitant specialia uz kokybés uztikrinimg atsakingo skyriaus patvirtinta
dezinfekcijos ir stebésenos programa.

11.2.4. Oro sandarinimo patalpos projektuojamos ir naudojamos taip, kad baty uztikrintas fizinis atskyrimas ir kuo
labiau sumazinta mikrobiné ir daleliy tar$a skirtingose zonose, jos taip pat naudojamos i§ vienos klasés zonos
i kitos klasés zong judantiems medziagoms ir darbuotojams. Kai jmanoma, darbuotojy judéjimui naudojamos
oro sandarinimo patalpos atskiriamos nuo oro sandarinimo patalpy, naudojamy medziagy judéjimui. Jei tai
nejmanoma, svarstoma galimybé atskirti judéjimg (darbuotojy | medziagy) laiko atzvilgiu. Oro sandarinimo
patalpos veiksmingai pravalomos filtruotu oru, kad buty iSlaikyta $variosios patalpos klasé. Paskutinis oro
sandarinimo patalpos etapas ramybés biisenoje turi atitikti tg pacia $varos klase (pagal gyvybingy daleliy kiekj
ir bendra daleliy kiekj) kaip ir $varioji patalpa, | kurig jis veda. Pageidautina, kad j¢jimui i B klasés zona ir
i$¢jimui i§ jos bity naudojamos atskiros persirengimo patalpos. Jei tai nejmanoma, svarstoma galimybé
atskirti judéjima (j¢jimo | iS¢jimo) laiko atzvilgiu. Tais atvejais, kai uZter§imo rizika yra didelé, j¢jimui j
gamybos zonas ir i§¢jimui i3 jy naudojamos atskiros persirengimo patalpos.

11.2.5. Projektuojant oro sandarinimo patalpas atsizvelgiama j siuos aspektus:

—  darbuotojams skirtas oro sandarinimo patalpas (°). Paprastai ranky plautuvés jrengiamos tik pirmajame
persirengimo patalpos etape ir jy neturi biiti persirengimo patalpose, i§ kuriy tiesiogiai patenkama j
B klasés zong,

—  medzZiagoms skirtas oro sandarinimo patalpas (°). Oro sandarinimo patalpos ir perdavimo langeliai
suprojektuojami taip, kad buty apsaugota aukstesnés klasés aplinka, pavyzdziui, juos veiksmingai
pravalant aktyviai tiekiamu filtruotu oru.

Perdavimo langeliy ir oro sandarinimo patalpy (skirty medziagoms ir darbuotojams) i€jimo ir is¢jimo durys
neturi biiti atidaromos vienu metu. Jei tai oro sandarinimo patalpos, vedancios | A ir B klasiy zonas,
naudojama blokavimo sistema. Jei tai oro sandarinimo patalpos, vedancios i C ir D klasiy zonas, jrengiama
bent vaizdinio ir (arba) garsinio jspéjimo sistema. Jei reikia uZztikrinti zonos atskyrima, nustatoma delsos
trukmé tarp blokuojanciy dury uzdarymo ir atidarymo.

() Siame priede darbuotojams skirta oro sandarinimo patalpa — padidintos $varos zona, naudojama darbuotojams ieiti j kita zong (pvz., i
D klasés zonos j C klasés zong arba i§ C klasés zonos i B klasés zong).
() Siame priede medziagoms skirta oro sandarinimo patalpa — zona, naudojama medziagoms ir jrangai perkelti.
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IIL.3.

IL.3.1.

IIL.3.2.

IIL.3.3.

Barjerinés technologijos

Izoliatoriai ir RABS bei susij¢ procesai suprojektuojami taip, kad bty uZtikrinta apsauga atskiriant A klasés
aplinka nuo aplinkinés patalpos aplinkos. Pavojai, atsirandantys dél daikty patekimo i zong ar pasalinimo i3
jos perdirbimo metu, kuo labiau sumazinami jdiegiant atitinkamas technologijas arba validuotas sistemas.

Projektuojant naudojama technologijg ir procesus uztikrinama, kad kritinégje zonoje biity palaikomos
tinkamos salygos, uztikrinancios nuo aplinkos poveikio neapsaugoto vaisto apsauga operacijy metu.

a)

Izoliatoriams keliami reikalavimai.

Atviry izoliatoriy konstrukcija turi bati tokia, kad baty uztikrintos A klasés salygos, pirminio oro
apsauga kritinégje zonoje ir vienkryptis oro srautas, kuris perdirbimo metu prateka virs
neapsaugoty vaisty ir tuomet teka tolyn nuo jy.

Uzdary izoliatoriy konstrukcija turi bati tokia, kad biity uztikrintos A klasés sglygos, uztikrinant
tinkamg nuo aplinkos poveikio neapsaugoty vaisty apsauga perdirbimo metu. Oro srautas
uzdaruose izoliatoriuose, kuriuose atliekamos paprastos operacijos, gali bati ne visiSkai
vienkryptis. Taciau bet koks turbulentinis oro srautas () neturi padidinti vaisto uZter§imo rizikos.
Jei perdirbimo linijos yra uzdaruose izoliatoriuose, turi baiti uZtikrintos A klasés salygos su
pirminio oro apsauga kritinéje zonoje ir vienkrypéiu oro srautu, kuris perdirbimo metu prateka
vir§ neapsaugoty vaisty ir tuomet teka tolyn nuo jy.

Neigiamo slégio izoliatoriai naudojami tik tada, kai vaisto izoliavimas laikomas esminiu (pvz.,
radiofarmaciniai preparatai) ir taikomos specialios rizikos kontrolés priemonés, uztikrinancios,
siekiant uZztikrinti, kad nebaty pakenkta kritinei zonai.

RABS keliami reikalavimai. RABS konstrukcija turi biti tokia, kad baty uztikrintos A klasés salygos,
vienkryptis oro srautas ir pirminio oro apsauga kritinéje zonoje. Palaikomas teigiamas oro srautas i§
kritinés zonos j jos supanciaja aplinka.

Izoliatoriy arba RABS supancioji aplinka turi uZztikrinti, kad tarSos perdavimo rizika baity kuo mazesné.

a)

Izoliatoriams keliami reikalavimai.

Taikoma supanciosios aplinkos klasifikacija nustatoma remiantis rizikos vertinimu ir
pagrindZiama tar$os kontrolés strategijoje. Atviry izoliatoriy supancioji aplinka paprastai atitinka
ne zemesng kaip C klasg, o uzdary izoliatoriy supancioji aplinka atitinka ne Zemesne¢ kaip D klasg.

Pagrindiniai aspektai, i kuriuos atsizvelgiama atliekant izoliatoriaus tar§os kontrolés strategijos
rizikos vertinima, yra biologinio kenksmingumo 3alinimo programa, automatizavimo mastas,
manipuliacijy pirStinémis, kurios gali pakenkti kritiniy proceso tasky pirminio oro apsaugai,
poveikis, galimo barjery | pirStiniy vientisumo praradimo poveikis, naudojami perkélimo
mechanizmai ir veikla, pavyzdziui, jrengimas ar techniné prieZitira, kai pries galutinj izoliatoriaus
biologinj kenksmingumo $alinima gali prireikti atidaryti duris. Nustacius papildomg su procesu
susijusig rizikg, uZtikrinama aukstesné supanciosios aplinkos klasé, iSskyrus atvejus, kai tai
tinkamai pagrindziama tarSos kontrolés strategijoje.

Oro srauto judéjimo krypciy tyrimai atliekami atviry izoliatoriy sasajose, kad bity jrodyta, jog
oras nepatenka j izoliatoriy.

() Siame priede turbulentinis oro srautas — ne vienkryptis oro srautas. Turbulentinis oras §variosiose patalpose turi pravalyti $variaja
patalpa veikiant miSriam srautui ir uZtikrinti priimtinos oro kokybés palaikyma.

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

39/134



LT OLL, 2025 10 27

b)  RABS keliami reikalavimai. Aseptiniam apdorojimui naudojamy RABS supancioji aplinka atitinka ne
zemesn¢ kaip B klasg, o oro srauto judéjimo krypéiy tyrimai atliekami siekiant jrodyti, kad atliekant
intervencinius veiksmus, jskaitant dury atidaryma, oras i§ i§orés nepatenka j vidy.

111.3.4. Pirstiniy sistemoms (tiek izoliatoriams, tieck RABS) naudojamos medziagos turi biiti pakankamai atsparios
mechaniniam ir cheminiam poveikiui. Pirstiniy pakeitimo naujomis daznis apibréziamas tarSos kontrolés
strategijoje.

a)  Izoliatoriams keliami reikalavimai.

—  Pirstiniy sistemos sandarumo tyrimai atliekami taikant tinkama metodika, atsizvelgiant j numatytg
paskirtj ir susijusia rizikg. Tyrimai atliekami nustatytais intervalais. Paprastai pir3tiniy vientisumo
tyrimai atliekami bent kiekvienos partijos ar daugiaserijinés gamybos pradzioje ir pabaigoje.
Atsizvelgiant | daugiaserijinés gamybos trukme, gali prireikti atlikti papildomus pirtiniy
vientisumo tyrimus.

Vykdant pirstiniy vientisumo stebéseng, taikoma su kiekvienu naudojimu susijusi apZitra, kuri
atlickama po bet kokiy manipuliacijy, galinciy turéti jtakos sistemos vientisumui.

Atliekant rankines aseptinio apdorojimo operacijas (t. y. operatorius rankiniu biidu paruosia,
pripildo, i reikiamg vieta padeda ir (arba) sandarina atvirg talpykle su steriliu vaistu), kai
gaminamas vienas vienetas arba nedidelé partija, vientisumo patikrinimo daZnis gali bati
grindZiamas kitais kriterijais, pavyzdziui, kiekvienos gamybos sesijos pradzia ir pabaiga.

—  Izoliatoriaus sistemos vientisumo [ sandarumo tyrimai atliekami nustatytais intervalais.

b)  RABS keliami reikalavimai. A klasés zonoje naudojamos pirstinés pries jrengima sterilizuojamos, taip
pat yra sterilizuojamos arba veiksmingai biologiskai nukenksminamos prie§ kiekvieng daugiaserijing
gamybg, taikant validuota metoda. Jei eksploatavimo metu jvyksta salytis su supancigja aplinka, po
kiekvieno tokio sgly¢io atlieckama dezinfekcija, taikant patvirtinty3 metodikg. PirStinés apZitirimos
kiekvieng kartg jas naudojant ir periodiskai tikrinamas jy vientisumas.

1L3.5. Kenksmingumo $alinimo metodai (valymas, biologinis kenksmingumo $alinimas ir, kai taikoma, biologiniy
medziagy inaktyvinimas) tinkamai dokumentuojami. Prie§ biologinio kenksmingumo $alinimo etapa bitina
atlikti valymo procesa, nes bet kokios likusios lieckanos gali sumazinti kenksmingumo pasalinimo proceso
veiksminguma. Irodoma, kad naudojamos valymo ir biologinio kenksmingumo $alinimo priemonés neturi
neigiamo poveikio RABS arba izoliatoriuje gaminamam vaistui.

a)  Izoliatoriams keliami reikalavimai. Vidaus biologinio kenksmingumo $alinimo procesas turi bti
automatizuotas, validuotas ir kontroliuojamas pagal nustatytus ciklo parametrus, o jj atliekant turi baiti
naudojama tinkamo pavidalo (pvz., dujiné arba gary pavidalo) sporicidiné priemoné. Pirstinés turi bati
tinkamai iStemptos, o jy pirStai atskirti, kad blity uZztikrintas salytis su valymo priemone. Taikomais
metodais (valymo ir sporicidinio biologinio kenksmingumo 3alinimo) izoliatoriaus vidaus pavirsiai ir
kritiné zona turi bati apsaugoti nuo gyvybingy mikroorganizmy.

b)  RABS keliami reikalavimai. Atliekant sporiciding dezinfekcija, reguliariai naudojama sporicidiné
priemoné, taikant validuotg ir jrodytg metodg, kuriuo uZtikrinama, kad baity padengiamos visos vidaus
pavirsiy sritys ir sukuriama aseptiniam apdorojimui tinkama aplinka.
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111.4. Svariosios patalpos ir $varaus oro jrangos tinkamumo jvertinimas
I1.4.1. Svariyjy patalpy ir Svaraus oro jrangos, pvz., vienkrypcio oro srauto jrenginiy (), RABS ir izoliatoriy,

naudojamy steriliems vaistams gaminti | aseptinei gamybai vykdyti, tinkamumas turi bti jvertintas pagal
reikiamas aplinkos savybes. Kiekvienai gamybos operacijai reikalingas tinkamas aplinkos $varos lygis
darbinéje basenoje, kad bty kuo labiau sumazinta tvarkomo vaisto ar medziagy uZter§imo rizika. Taip pat
uztikrinami tinkami §varos lygiai ramybés ir darbinéje basenose.

11.4.2. Svariyjy patalpy ir $varaus oro jrangos tinkamumas jvertinamas pagal V prieda. Vertinant $variyjy patalpy ir
§varaus oro jrangos tinkamuma, jvertinama, ar klasifikuota $varioji patalpa arba $varaus oro jranga atitinka
susijusius reikalavimus, atsizvelgiant | numatyta paskirtj (). Toliau pateikiama dalis tinkamumo jvertinimo
reikalavimy (kai tai susij¢ su jrenginio konstrukcija | eksploatavimuy):

—  irengtos filtro sistemos sandarumo ir vientisumo tyrimai,
—  oro srauto tyrimai (tiiris ir greitis),
—  oro slégio skirtumo tyrimas,
—  oro srauto krypties tyrimas ir vizualizavimas,
—  mikrobiné oro ir pavirsiaus tarsa,
—  temperatiiros matavimo tyrimas,
—  santykinio drégnio tyrimas,
—  atsikdirimo tyrimas,
—  izoliacijos sandarumo tyrimas.
11.4.3. Svariosios patalpos klasifikacija yra $variosios patalpos tinkamumo jvertinimo dalis. Klasifikuojant $varigsias
patalpas oro §varos lygis jvertinamas matuojant bendra daleliy koncentracija. Klasifikacijos veikla planuojama
ir atlickama taip, kad biity iSvengta bet kokio poveikio procesui ar vaisto kokybei. Pavyzdziui, pirminé

klasifikacija atliekama imituojant operacijas, o pakartotiné klasifikacija — imituojant operacijas arba aseptinio
proceso imitavimo metu.

11.4.4. Klasifikuojant $variasias patalpas, matuojamas bendras 0,5 ir 5 um arba didesniy daleliy kiekis. Sis matavimas
atliekamas tiek ramybés biisenoje, tiek imituojant operacijas pagal 1 lenteléje nurodytas ribines vertes.

—  Ramybés biisena — tai biisena, kai visi komunaliniy paslaugy jrenginiai yra visi$kai jrengti, jskaitant visus
veikianc¢ius SVOK jrenginius, o pagrindiné gamybos jranga sumontuota taip, kaip nurodyta, bet néra
eksploatuojama, ir patalpoje néra darbuotojy.

— 1 lenteléje nurodytos bendro daleliy kiekio ramybés biisenoje ribinés vertés turi biiti pasiektos po
valymo laikotarpio, kai uzbaigiamos operacijos ir linjjy atlaisvinimo | nuvalymo darbai. Valymo
laikotarpis (orientaciné verté — maziau nei 20 minuéiy) nustatomas atliekant patalpy tinkamumo
jvertinimg, jis dokumentuojamas ir jo laikomasi atliekant procediiras, kad bty atkurta tinkama $varos
biiklé, jei ji sutrikdoma eksploatavimo metu.

() Siame priede vienkrypcio oro srauto jrenginys — spinta, j kuria tiekiamas filtruotas vienkryptis oro srautas. Si savoka yra sukei¢iama su
sqvoka Jlaminarinio oro srauto jrenginys*.
(’) Pazymima, kad Svariyjy patalpy tinkamumo jvertinimas yra kitas procesas nei aplinkos stebésena.
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II1.4.5.

[11.4.6.

111.4.7.

Darbiné biisena — tai biisena, kai $variosios patalpos jrengimas yra uzbaigtas, SVOK sistema visapusiskai
veikia, jranga yra sumontuota ir veikia gamintojo nustatytu rezimu, o darbuotojy, atliekanciy arba
imituojanciy jprasting darbing veikla, skai¢ius yra maksimalus.

1 lentelé

DidZiausia leistina bendroji daleliy koncentracija klasifikuojant

Didziausios bendro daleliy kiekio ribinés vertés Didziausios bendro daleliy kiekio ribinés vertés
> 0,5 pm/m’ > 5 pm/m’
Klasé Ramybés biisena Darbiné biisena Ramybés biisena Darbiné biisena

A 3520 3520 Nenurodyta (') Nenurodyta (')

B 3520 352000 Nenurodyta (') 2930

C 352000 3520000 2930 29300

D 3520000 I§ anksto 29 300 I§ anksto nenustatyta (%)

nenustatyta (%

Gali biti svarstoma galimybeé klasifikuoti ir 5 pm dydzio daleles, jei tai svarbu atsizvelgiant j tarSos kontrolés strategija
arba ankstesnes tendencijas.

D klasei darbinés biisenos ribinés vertés i§ anksto nenustatytos. Gamintojas, remdamasis rizikos vertinimu ir, kai
taikoma, jprastiniais duomenimis, nustato atitinkamas darbinés baisenos ribines vertes.

Klasifikuojant $variajg patalpg, atsizvelgiama | standarto ISO 14644 1 dalyje nustatyta maZiausig méginiy
émimo viety skaiciy ir jy nustatyma. Aseptinio apdorojimo zonoje ir supanciojoje aplinkoje (atitinkamai A ir
B klasiy zonose), atsizvelgiant i rizika, apsvarstomos papildomos méginiy émimo vietos ir jvertinamos visos
kritinés perdirbimo zonos, pavyzdziui, pildymo vieta ir talpykliy uzdarymo priemoniy padavimo jrenginiai.
Kritinés perdirbimo vietos nustatomos remiantis dokumentuotu rizikos vertinimu ir Ziniomis apie toje zonoje
vykdyting procesa ir operacijas.

Vienkryp¢iy oro srauto sistemy tiekiamo oro greitis aiskiai pagrindZiamas tinkamumo jvertinimo protokole,
jskaitant oro grei¢io matavimo vieta. Oro greitis projektuojamas, matuojamas ir palaikomas taip, kad bty
uztikrinta, jog tinkamas vienkryptis oro judéjimas apsaugoty vaistg ir atvirus komponentus darbo vietoje
(pvz., kai atlickamos didelés rizikos operacijos ir kai vaistas ir (arba) komponentai yra neapsaugoti nuo
aplinkos poveikio). Vienkrypéio oro srauto sistemos turi uztikrinti vienodg 0,36—-0,54 m/s (orientaciné verté)
oro greitj darbo vietoje, nebent tarSos kontrolés strategijoje bty moksliskai pagrista kitaip. Oro srauto
vizualizavimo tyrimai turi deréti su oro grei¢io matavimais.

Svariyjy patalpy mikrobinés tar$os lygis nustatomas atliekant $variosios patalpos tinkamumo jvertinimg.
Méginiy émimo viety skai¢ius nustatomas remiantis dokumentuotu rizikos vertinimu ir patalpy klasifikacijos
bei oro srauto vizualizavimo tyrimy rezultatais, taip pat Ziniomis apie toje zonoje vykdytina procesg ir
operacijas. Kiekvienos klasés didziausios leistinos mikrobinés tarSos ribinés vertés tinkamumo jvertinimo
metu pateiktos 2 lenteléje. Atliekant tinkamumo jvertinima atsizvelgiama tiek | ramybés, tiek j darbing
bsenas.
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2 lentelé

DidZiausias leistinas mikrobinés tarSos lygis tinkamumo jvertinimo metu

Oro méginys,

Atviros lékstelés (90 mm

Kontaktinés 1ékstelés (55 mm

Klasé KSV ()/m’ skersmens), KSV/4 val. (3) skersmens) KSV | 1ekstelé
A Augimo néra
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

()  Siame priede kolonijg sudarantis vienetas (KSV) — viena aptinkama kolonija, kilusi i§ vieno ar daugiau mikroorganizmy.
Kolonijas sudarantys vienetai paprastai iSreiskiami KSV viename mililitre, jei tai skysti méginiai, KSV viename m’, jei tai

oro méginys, ir KSV viename méginyje, jei tai méginiai, surinkti ant kietos terpés, pvz., atviry ar kontaktiniq lékiteliq.

()  Atviros lékstelés paliekamos atidengtos visg operacijy vykdymo laikg ir prireikus pakei¢iamos ne reciau kaip kas
keturias valandas. Ekspozicijos trukmé nustatoma remiantis regeneravimo tyrimais ir neturi leisti i$dzititi naudojamai

terpei.

1 pastaba. Visi lenteléje nurodyti konkrecios klasés metodai naudojami tos konkrecios klasés zonos tinkamumui jvertinti.

Jei vienas i3 lenteléje pateikty metody nenaudojamas arba naudojami alternatyviis metodai, pasirinktas metodas
tinkamai pagrindziamas.
2 pastaba. Visame dokumente ribinés vertés nustatomos naudojant KSV. Jei naudojamos kitokios arba naujos

technologijos, kuriy rezultatai ireiskiami ne KSV, gamintojas moksliskai pagrindzia taikomas ribines vertes ir,

jei jmanoma, susieja jas su KSV.

3 pastaba. Darbuotojy aprangos tinkamumo jvertinimui taikomos 6 lenteléje nurodytos kontaktiniy léksteliy ir pirstiniy

atspaudy ribinés vertés.

4 pastaba. Méginiy émimo metodai neturi kelti gamybos operacijy uZter§imo pavojaus.

11.4.8. Pakartotinis $variyjy patalpy ir $varaus oro jrangos tinkamumo jvertinimas atliekamas periodiskai, laikantis
nustatyty procediiry. Vykdant pakartotinj tinkamumo jvertinimg atlickami bent $ie veiksmai:

—  $variosios patalpos klasifikacija (bendra daleliy koncentracija),

—  galutiniy filtry vientisumo tyrimas,

—  Oro srauto tiirio matavimas,

—  oro slégio skirtumy tarp patalpy patikrinimas,

—  oro greicio tyrimas: §j tyrima bitina atlikti pildymo zonose, | kurias tiekiamas vienkryptis oro srautas
(pvz., uzpildant galutinai sterilizuotus vaistus arba A klasés zonos ir RABS supanciojoje aplinkoje). Jei
tai B, C ir D klasiy zonos, oro grei¢io tyrimas atlickamas remiantis rizikos vertinimu, kuris
dokumentuojamas tar§os kontrolés strategijoje. Galiausiai, jei tai ty klasiy zonos, kuriose oro srautas

néra vienkryptis, oro greicio tyrimas pakeiciamas atsikdirimo tyrimu.

111.4.9. llgiausias laikotarpis tarp A ir B klasiy zony pakartotiniy tinkamumo {vertinimy yra Sesi ménesiai, o C ir
D klasiy zony — 12 ménesiy.

Be to, uzbaigus taisomuosius veiksmus, atliktus siekiant iStaisyti jrangos ar patalpy neatitiktj, arba, jei reikia,
atlikus jrangos, patalpy ar procesy pakeitimus, taip pat atlieckamas atitinkamas pakartotinis tinkamumo
jvertinimas, kurj sudaro bent pirmiau minéti tyrimai. Pakeitimy, dél kuriy reikia atlikti pakartotinj
tinkamumo jvertinima, pavyzdziai: oro judéjimo pertraukimas, kuris turi jtakos jrenginio veikimui, §variosios
patalpos konstrukcijos arba SVOK sistemos veikimo parametry pakeitimas arba techninés prieziiiros veiksmai,
turintys jtakos jrenginio veikimui (pvz., galutiniy filtry pakeitimas).
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1IL5. Dezinfekcija
IL5.1. Ypatingas démesys skiriamas $variyjy patalpy dezinfekcijai. Konkreciau, $variosios patalpos kruopiciai

valomos ir dezinfekuojamos pagal rasyting programa. Naudojama daugiau nei vienos riisies dezinfekavimo
priemoné, siekiant uZtikrinti, kad tais atvejais, kai jos veikia skirtingai, jy naudojimas kartu bty veiksmingas
naikinant bakterijas ir grybus. Dezinfekuojant periodiskai naudojama sporicidiné priemoné. Dezinfekcijos
programos veiksmingumui jvertinti ir mikrofloros (pvz., §iuo metu taikomam dezinfekcijos rezimui atspariy
organizmy) riiSiy pokyciams nustatyti reguliariai vykdoma stebésena.

Kad dezinfekcija biity veiksminga, pries tai biitina atlikti valyma, kad biity pasalinta pavirsiaus tarsa. Be to, tam
tikrais atvejais valymas atlickamas siekiant veiksmingai pasalinti dezinfekavimo priemoniy liekanas.

1L.5.2. Dezinfekcijos procesas validuojamas. Atliekant validacijos tyrimus jrodomas dezinfekavimo priemoniy
tinkamumas ir veiksmingumas jas naudojant konkre¢iu numatytu biidu ir ant konkrecios riisies pavirsiaus
medziagos arba, jei pagrista, ant reprezentatyvios medZziagos, taip pat jais pagrindziami paruosty tirpaly
tinkamumo naudoti terminai.

1L.5.3. A ir B klasiy zonose naudojamos dezinfekavimo priemonés ir plovikliai prie§ naudojima turi bt sterilds. Gali
biti reikalaujama, kad C ir D klasiy zonose naudojamos dezinfekavimo priemonés taip pat biity sterilios, kai
tai laikoma tinkama pagal tarSos kontrolés strategijg. Jei dezinfekavimo priemones ir ploviklius atskiedZia |
paruosia sterilaus vaisto gamintojas, tai daroma taip, kad biity i§vengta uZter§imo, ir vykdoma mikrobinés
tarSos stebésena. Skiediniai laikomi i§ anksto i$valytose (ir, jei reikia, sterilizuotuose) talpyklése ir saugomi tik
atitinkamga nustatytg laikotarpj. Jei dezinfekavimo priemonés ir plovikliai tiekiami paruosti naudoti, analizés
arba atitikties sertifikaty rezultatai gali bati priimti, jei sekmingai jvykdytas atitinkamas pardavéjo tinkamumo

jvertinimas.

11.5.4. Kai naudojama $variyjy patalpy ir susijusiy pavirsiy fumigacija arba dezinfekcija garais (pvz., gary fazés
vandenilio peroksidas), fumiganty ir naudojamos sklaidos sistemos veiksmingumas turi biti suprantamas ir
validuotas.

IV SKIRSNIS
JRANGA
IV.1. Pateikiamas i§samus raytinis jrangos apibtidinimas (jskaitant, jei reikia, proceso ir prietaisy diagramas). Jis

jtraukiamas j pradinio tinkamumo jvertinimo dokumenty rinkinj ir nuolat atnaujinamas.

Iv.2. Atliekant tinkamumo jvertinima nustatomi jrangos stebésenos reikalavimai. Procesy ir jrangos pavojaus
signalai patvirtinami ir vertinamos jy tendencijos. Pavojaus signaly jvertinimo daznis priklauso nuo jy
svarbos (kritiniai pavojaus signalai perZitirimi nedelsiant).

Iv.3. Kiek jmanoma, jranga, jtaisai ir komunaliniy paslaugy jrenginiai projektuojami ir jrengiami taip, kad
operacijas, techning prieZitirg ir remontg blity galima atlikti uZ $variosios patalpos riby. Jei techning priezitirg
reikia atlikti $variojoje patalpoje ir néra galimybés laikytis reikalaujamy Svaros ir (arba) aseptikos standarty,
apsvarstoma galimybé imtis atsargumo priemoniy, pavyzdziui, i darbo zong leisti patekti tik tam tikriems
darbuotojams arba parengti aiskiai apibréztus darbo protokolus ir techninés priezitiros procediiras. Taip pat
reikia apsvarstyti galimybe atlikti papildoma valymg, dezinfekcijg ir aplinkos stebéseng. Jei jranga reikia
sterilizuoti, ji sterilizuojama, jei jmanoma, jrangg visiskai surinkus.

V.4, Atlikus valymo proceso validacijg turi biti patvirtinta, kad ji taikant galima pasalinti bet kokias liekanas ar
nuosédas, kurios galéty pakenkti naudojamos dezinfekavimo priemonés veiksmingumui, ir kuo labiau
sumazinti vaisto uZterSima cheminémis medziagomis, mikrobais ir kietosiomis dalelémis proceso metu ir
pries dezinfekcija.
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IV.5.

IV.6.

Iv.7.

IV.8.

IV.9.

V.1.

V.1.1.

V.1.3.

Atliekant aseptinius procesus, sterilizuojamos su vaistu tiesiogiai ir netiesiogiai besilieciancios dalys. Sio
reikalavimo laikymosi tikslais tiesioginio sglycio su vaistu dalys — tai tos jrangos dalys, pro kurias pereina
vaistas, pavyzdziui, pildymo adatos arba siurblys, o netiesioginio sglycio su vaistu dalys — tai tos jrangos dalys,
kurios nesiliecia su vaistu, bet gali liestis su kitais sterilizuotais pavirsiais, kurie yra labai svarbiis bendram
vaisto sterilumui (pvz., sterilizuoti daiktai, tokie kaip uzdarymo priemoniy indai ir kreipiamieji jtaisai bei
sterilizuoti komponentai).

[vertinamas visos jrangos, pvz., sterilizatoriy, oro kondicionavimo sistemos (jskaitant oro filtravima) ir
vandens sistemos tinkamumas, ji stebima ir planuojama jos techniné priezifira. UZbaigus techning prieZitirg,
ju naudojimo atnaujinimas patvirtinamas.

Jei reikia atlikti neplanuotg jrangos, kuri yra labai svarbi vaisto sterilumui, techning prieZitira, atliekamas ir
uzregistruojamas galimo poveikio vaisto sterilumui jvertinimas.

Konvejerio juosta neturi kirsti pertvaros tarp A arba B klasés zonos ir Zemesnio oro $varos lygio perdirbimo
zonos, nebent pati juosta yra nuolat sterilizuojama (pvz., sterilizavimo tunelyje).

[vertinamas daleliy skaitikliy, jskaitant méginiy vamzdelius, tinkamumas. Atsizvelgiama | gamintojo
rekomenduojamas vamzdelio skersmens ir i§lenkimo spindulio specifikacijas. Paprastai vamzdeliai turi bati
ne ilgesni kaip 1 m, iSskyrus pagristus atvejus, o iSlenkimy skaicius turi biiti kuo mazesnis. Klasifikuojant
naudojami nesiojamieji daleliy skaitikliai su trumpais méginiy vamzdeliais. Vienkryp¢io oro srauto sistemose
naudojami izokinetiniai méginiy émikliy antgaliai (**). Jie tinkamai nukreipiami ir i§déstomi kuo arciau
kritinés vietos, kad méginiai baity reprezentatyvis.

V SKIRSNIS

KOMUNALINIY PASLAUGU JRENGINIAI

Bendrieji reikalavimai

Komunaliniy paslaugy sistemoms taikomy kontrolés priemoniy pobidis ir mastas turi atitikti rizika vaisto
kokybei, susijusia su komunaline paslauga. Komunalinés paslaugos poveikis vaisto kokybei nustatomas
atliekant rizikos vertinima ir dokumentuojamas taros kontrolés strategijoje.

Toliau i§vardytos komunalinés paslaugos paprastai gali biiti laikomos susijusiomis su didesne rizika:

—  komunaliniy paslaugy medZiagos, kurios tiesiogiai lie¢iasi su vaistu, pvz., vanduo, skirtas plauti ir
skalauti, dujos ir garai, skirti sterilizuoti,

—  besiliecian¢ios medziagos, kurios galiausiai taps vaisto dalimi,
—  saly¢io pavirsiai, kurie lie¢iasi su vaistu,

—  komunalinés paslaugos, kurios kitaip daro tiesioginj poveikj vaistui.

Komunaliniy paslaugy jrenginiai projektuojami, jrengiami, jy tinkamumas jvertinamas, jie eksploatuojami,

Siekiant uZztikrinti, kad sistemos pajégumai ilikty tinkami, atliekama reguliari didelés rizikos komunaliniy
paslaugy kritiniy parametry ir kritiniy kokybés pozymiy rezultaty tendencijy analizé.

() Siame priede izokinetinis méginiy émiklio antgalis — méginiy émiklio antgalis, skirtas kuo maziau sutrikdyti org, kad j émiklj patekty

tos pacios

dalelés, kurios biity pratekéjusios per tg vieta, jei émiklio nebaty (t. y. méginiy émimo salyga, kai vidutinis j méginiy émimo

zondg patenkancio oro greitis yra beveik toks pat (+ 20 proc.) kaip vidutinis oro srauto greitis toje vietoje).
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V.1.4. Komunaliniy paslaugy sistemos jrengimo jrasai saugomi visa komunaliniy paslaugy sistemos gyvavimo cikla,
iskaitant brézinius ir schemas, statybines medziagas ir sistemos specifikacijas. Saugotina svarbi informacija, be
kita ko, yra:

—  vamzdyny srauto kryptis, nuolydis, skersmuo ir ilgis,
— informacija apie rezervuarus ir indus,

—  voztuvai, filtrai, nutekamieji vamzdziai, méginiy émimo ir naudojimo vietos.

V.1.5. Svariosiose patalpose neturi biiti vamzdziy, ortakiy ir kity komunaliniy paslaugy jrenginiy. Jei tai
nei§vengiama, jie jrengiami taip, kad nesusidaryty ertmiy, nesandariy angy ar pavirsiy, kuriuos biity sunku
i$valyti. Be to, jrenginiai montuojami taip, kad biity galima nuvalyti ir dezinfekuoti iSorinj vamzdziy pavirsiy.

V.2. Vandens sistemos (')

V.2.1. Vandens valymo jrenginiai ir skirstymo sistemos projektuojami, statomi, jrengiami, uZsakomi, jy tinkamumas
patvirtinamas, jie stebimi ir priziarimi taip, kad biity i$vengta mikrobiologinés tarSos ir uztikrintas patikimas
tinkamos kokybés vandens $altinis. Visy pirma imamasi priemoniy, kad bty kuo labiau sumazinta daleliy,
mikrobinés tarSos | proliferacijos ir endotoksiny | pirogeny rizika (pvz., vamzdyny nuolydis, kad buty
uztikrintas visiskas nutekéjimas ir i§vengta ,negyvy“ segmenty ('?)). Jei sistemoje yra filtry, ypatingas démesys
skiriamas jy stebésenai ir techninei prieZidirai.

V.2.2. Vandens sistemy tinkamumas jvertinamas ir atliekama jy validacija, kad baty iSlaikytas tinkamas fizinés,
cheminés ir mikrobinés kontrolés lygis, atsiZvelgiant | sezoninius svyravimus.

V.2.3. Vandens srautas vandens skirstymo sistemy vamzdZziuose turi bati turbulentinis, kad biity sumazinta mikroby
prisitvirtinimo ir vélesnio biologinés plévelés susidarymo rizika. Srauto greitis nustatomas tinkamumo
jvertinimo metu ir yra reguliariai stebimas.

V.2.4. Injekcinis vanduo gaunamas i§ vandens, atitinkancio tinkamumo jvertinimo proceso metu nustatytas
specifikacijas, ir laikomas bei paskirstomas taip, kad mikroby augimo rizika biity kuo mazesné (pvz.,
uztikrinant nuolating cirkuliacija esant aukstesnei kaip 70°C temperatiirai). Be to, injekcinis vanduo
iSgaunamas distiliuojant arba taikant distiliavimui lygiavertj valymo procesa, pvz., atvirkstinj osmosg, taikoma
kartu su kitais tinkamais metodais, pavyzdziui, dejonizavimu naudojant elektra (EDI), ultrafiltravimu arba
nanofiltravimu.

V.2.5. Jei injekcinio vandens rezervuaruose jrengti hidrofobiniai bakterijas sulaikantys ventiliaciniai filtrai, filtrai
neturi bati tarSos Saltinis, o filtro vientisumas tikrinamas prie§ ji irengiant ir po naudojimo. Taikomos
kontrolés priemonés, kad ant filtro nesusidaryty kondensacija (pvz., jie kaitinami).

V.2.6. Siekiant kuo labiau sumazinti biologinés plévelés susidarymo rizikg, vandens sistemy sterilizavimas,
dezinfekcija ar regeneravimas atliekami pagal i§ anksto nustatytg tvarkarasti, taip pat kaip taisomieji veiksmai
po to, kai gaunami ribines vertes virSijantys arba specifikacijy neatitinkantys rezultatai. Kai vandens sistemai
dezinfekuoti naudojamos cheminés medziagos, véliau atlieckama validuota skalavimo | praplovimo procediira.
Be to, po dezinfekcijos | regeneravimo atlickami vandens tyrimai. Cheminiy tyrimy rezultatai tikrinami pries
atnaujinant vandens sistemos naudojima, ir, prie§ svarstant galimybe sertifikuoti [ iSleisti partijas, pagamintas
naudojant $ios sistemos vandenj, patikrinama, ar mikrobiologiniai | endotoksiny tyrimy rezultatai atitinka
specifikacijas.

(") Siame priede vandens sistema — vandens isgavimo, laikymo ir paskirstymo sistema, kuri paprastai atitinka tam tikra farmakopéjos klase
(pvz., i§valytas vanduo ir injekcinis vanduo).

() Siame priede ,negyvas* segmentas — vamzdyno atkarpa, kurioje néra skyscio cirkuliacijos (kurioje skystis gali stovéti vietoje), ir kurios
ilgis virsija tris vidinius vamzdzio skersmenis.
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V.2.7. Reguliariai vykdoma nuolatiné cheminé ir mikrobiné vandens sistemy stebésena, siekiant uztikrinti, kad
vanduo ir toliau atitikty kompendinius reikalavimus. Pavojaus lygiai nustatomi remiantis pradinio
tinkamumo jvertinimo duomenimis, o véliau periodiskai i§ naujo vertinami remiantis duomenimis, gautais
atliekant vélesnius tinkamumo jvertinimus, jprasting stebéseng ir tyrimus. Nuolatinés stebésenos duomenys
perzitirimi siekiant nustatyti bet kokias nepalankias sistemos veikimo tendencijas. Méginiy émimo programos
grindZiamos tinkamumo jvertinimo duomenimis ir jose atsizvelgiama j galimas blogiausio atvejo méginiy
émimo vietas, uZtikrinant, kad kasdien biity imamas bent vienas gamybos procesams naudojamo vandens
reprezentatyvusis méginys, taip pat i visus kitus papildomus reikalavimus, kuriy gali prireikti pagal taros
kontrolés strategija. Siekiant uZtikrinti, kad reprezentatyviis vandens méginiai analizei biity imami reguliariai,
j méginiy émimo programas jtraukiamos visos iSleidimo angos ir naudojimo vietos, numatant, kad jose
méginiai imami nustatytu intervalu.

V.2.8. Pavojaus lygio virsijimo atvejai dokumentuojami ir perZifirimi bei atliekamas tyrimas, siekiant nustatyti, ar
virSijimas yra pavienis (atskiras) jvykis, ar rezultatai rodo nepalankiag tendencijg arba sistemos biklés

blogéjimg. Kiekvienas reagavimo ribos virSijimo atvejis tiriamas siekiant nustatyti tikéting pagrinding
priezastj (-is) ir galima poveikj vaisto kokybei ir gamybos procesams.

V.2.9. Injekcinio vandens sistemose turi biiti nuolatinés stebésenos sistemos, pavyzdziui, bendrojo organinés anglies
(BOA) kiekio ir elektrinio laidumo, nes jos gali suteikti daugiau informacijos apie bendrg sistemos veikima nei
pavieniy méginiy émimas. Jutikliy jrengimo vietos grindziamos rizika.

V.2.10. Gamybai naudojamas vanduo turi atitikti esamg atitinkamos farmakopéjos monografija.
V.3. Garai, naudojami kaip tiesioginé sterilizavimo medZiaga
V3.1 [ gryno garo (Svaraus garo) generatoriy tiekiamas vanduo tinkamai i§valomas. Gryno garo generatoriai

projektuojami, jy tinkamumas jvertinamas ir jie eksploatuojami taip, kad baity uztikrinta, jog pagaminty gary
kokybe¢ atitikty nustatytus cheminiy medziagy ir endotoksiny lygius.

V.3.2. Garai, naudojami kaip tiesioginé sterilizavimo medziaga, turi biti tinkamos kokybés ir juose neturi bati tiek
priedy, kad jie galéty uZtersti vaista ar jranga. Jei tai generatoriai, tiekiantys gryng gara medziagoms arba su
vaistu besilieCiantiems pavirsiams (pvz., akytiems kietiems pavir§iams, sterilizuojamiems autoklave) tiesiogiai
sterilizuoti, garo kondensatas turi atitikti dabartinio atitinkamos farmakopéjos injekcinio vandens
monografijos reikalavimus (garo kondensato mikrobiniy tyrimy atlikti neprivaloma). Taip pat parengiamas
tinkamas méginiy émimo tvarkarastis, siekiant uZtikrinti, kad analizei reguliariai baty gaunami
reprezentatyviis gryni garai. Kiti sterilizavimui naudojamy gryny gary kokybés aspektai periodiskai vertinami
pagal validuotus parametrus, jskaitant (nebent baity pagrista kitaip) nekondensuojamasias dujas, sausumo
verte (sausumo frakcijg) ir garo perkaitinima.

V.4. Dujos ir vakuuminés sistemos

V.4.1. Dujos, kurios tiesiogiai lieiasi su vaistu arba vidinés talpyklés pavir§iumi, turi biiti tinkamos cheminés, kietyjy
daleliy ir mikrobinés kokybés. Visi atitinkami parametrai, jskaitant alyvos ir vandens kiekj, nustatomi
atsizvelgiant | dujy naudojimg ir rij, dujy gamybos sistemos konstrukcija ir, kai taikoma, jie turi atitikti
dabarting atitinkamos farmakopéjos monografija arba vaisto kokybés reikalavima.
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V.4.2. Aseptiniuose procesuose naudojamos dujos naudojimo vietoje filtruojamos per sterilizuojantj filtrg (**)
(vardinis akuciy dydis ne didesnis kaip 0,22 pm). Jei filtras naudojamas partijoms (pvz., filtruojant dujas,
naudojamas aseptiskai pripildytiems vaistams padengti) arba kaip vaisto indo ventiliacinis filtras, vientisumo
tyrimo rezultatai perzitirimi atliekant partijos sertifikavimo | isleidimo procesa. Bet kokie perdavimo
vamzdynai ar vamzdeliai, esantys uz galutinio sterilizuojancio filtro, sterilizuojami. Kai procese naudojamos
dujos, periodiskai atliekama dujy mikrobiné stebésena naudojimo vietoje.

V.4.3. Jei griztamasis srautas i§ vakuuminiy arba sléginiy sistemy kelia galima rizikg vaistui, jdiegiamas
mechanizmas (-ai), kad i$jungus vakuuming arba slégio sistemg nesusidaryty griZztamasis srautas.

V.5. Sildymo ir vésinimo bei hidraulinés sistemos

V.5.1. Pagrindiniai jrenginiai, susij¢ su hidrauline, $ildymo ir vésinimo sistemomis, jei jmanoma, turi biiti ne pildymo
patalpoje. Taikomos atitinkamos kontrolés priemonés, kad bty iSvengta bet kokio su sistemos skys¢iais
susijusio i$siliejimo ar kryZminés taros.

V.5.2. Idiegiamos tinkamos sistemos, uZtikrinancios, kad biity aptiktas bet koks nuotékis i§ $iy sistemy, galintis kelti
pavojy vaistui (pvz., nuotékio indikaciné sistema).

VI SKIRSNIS

DARBUOTOJAI

VI1. Gamintojas uZtikrina, kad baty pakankamai darbuotojy, turin¢iy tinkamg kvalifikacija, baigusiy tinkamus
mokymus ir turinéiy patirties steriliy vaisty gamybos ir tyrimy bei bet kokiy konkre¢iy gamybos
technologijy, naudojamy gamybos vietoje, srityse.

VL.2. Svariosiose patalpose turi biiti tik maziausias reikalingas darbuotojy skai¢ius. Nustatomas ir
dokumentuojamas didZiausias $variosiose patalpose galin¢iy biiti operatoriy skaicius. Vykdant tokia veikla
kaip pradinis tinkamumo jvertinimas ir aseptinio proceso imitavimas, tinkamai atsizvelgiama j didZiausig
operatoriy, kurie gali bati §variojoje patalpoje, skaiciy, kad nebity pakenkta sterilumo uZztikrinimui.

VL3. Visiems darbuotojams, jskaitant tuos, kurie atlieka valyma, techning prieZitira, stebéseng ir j $varigsias patalpas
patenkancius darbuotojus, reguliariai rengiami mokymai apie aspektus, susijusius su steriliy vaisty | aseptine
gamyba, jskaitant mokymus apie aprangg, pagrindinius mikrobiologijos ir higienos elementus, ypatinga
démesj skiriant $variyjy patalpy praktikai, tarSos kontrolei, aseptiniams metodams ir steriliy vaisty apsaugai
(tiems operatoriams, kurie patenka i B klasés $varigsias patalpas ir (arba) atlieka intervencinius veiksmus
A klasés patalpose) bei galimoms pasekméms gydomiems gyviinams, jei vaistas néra sterilus | neatitinka
reikalaujamy kokybés specifikacijy. Mokymo lygis nustatomas atsizvelgiant j funkcijos svarbg ir zona, kurioje
dirba darbuotojai.

VL4, Darbuotojams, turintiems prieiga prie A ir B klasiy zony, rengiami mokymai apie asepting apranga ir asepting
elgsena. Atitiktis aseptinés aprangos procediiroms patvirtinama atliekant vertinimg prie§ tai, kai darbuotojas
pradeda eiti pareigas, ir periodiskai (ne reciau kaip karta per metus) vertinama pakartotinai. Vertinimo metu
atliekamas vizualinis ir mikrobinis vertinimas (naudojant tokias stebésenos vietas kaip pirstinémis apmauti
pirstai, dilbiai, kriitiné ir gobtuvas (veido kauke [ kakta).

(") Siame priede sterilizuojantis filtras — filtras, kuris, kai yra tinkamai validuotas, gali pasalinti apibrézta mikroby kiekj i§ skys¢io ar dujy,
i$ kuriy gaunamas sterilus istakis. Paprastai tokiy filtry akuciy dydis yra 0,22 pm arba mazesnis.
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VL5. [ A ir B klasiy zonas, kuriose atliekamos arba bus atliekamos aseptinés operacijos, be prieZitiros gali patekti tik
atitinkama kvalifikacijg turintys darbuotojai, kuriy aprangos vertinimo rezultatas buvo teigiamas ir kurie
dalyvavo s¢kmingoje aseptinio proceso imitacijoje.

Nekvalifikuoti darbuotojai negali patekti j B klasés $varigsias patalpas arba i A klasés patalpas darbo metu. Jei
reikia i§imtiniais atvejais, gamintojai nustato raSytines procediiras, kuriose nurodomas procesas, pagal kurj
nekvalifikuoti darbuotojai gali bati jleidziami | B ir A klasiy zonas. Gamintojo jgaliotas asmuo priZidiri
nekvalifikuotus darbuotojus jy veiklos metu ir vertina Sios veiklos poveikj zonos $varai. Siy asmeny prieiga
vertinama ir registruojama.

VL6. Nustatoma darbuotojy nusalinimo nuo pareigy, pagristo nuolatinio vertinimo aspektais ir (arba) nepalankiy
tendencijy nustatymu pagal darbuotojy stebésenos programg, ir (arba) po to, kai jie dalyvavo nesékmingoje
aseptinio proceso imitacijoje, tvarka. Po nusalinimo nuo pareigy, prie§ suteikiant operatoriui leidimg toliau
dalyvauti aseptingje praktikoje, jis turi baigti pakartotinius mokymus ir turi bati pakartotinai jvertintas jo
tinkamumas. Jei tai operatoriai, kurie patenka | B klasés $varigsias patalpas arba atlieka intervencinius
veiksmus A klasés patalpose, rekomenduojama, kad pakartotinis tinkamumo jvertinimas apimty dalyvavima
sekmingoje aseptinio proceso imitacijoje.

VL7. Batina laikytis auksty asmens higienos ir $varos standarty. Kai atitinkami darbuotojai pranesa arba kitu badu
suzinoma apie sveikatos biikle, galincia kelti pernelyg didelj mikroby pavojy, patekti | $varigja patalpa
uzdraudziama. Sveikatos biklé ir veiksmai, kuriy turi biiti imtasi dél darbuotojy, galin¢iy kelti pernelyg didelj
mikroby pavojy, dokumentuojami atitinkamose procediirose.

VLS. Darbuotojai, dalyvaujantys tvarkant | perdirbant Zmogaus | gyviiny kilmés medZiagas arba mikroorganizmy
kultaras, i$skyrus tas, kurios naudojamos dabartiniame gamybos procese, arba vykdant kita veikla, kuri gali
turéti neigiamg poveikj kokybei (pvz., mikrobiné tarsa), neturi patekti j $varigsias patalpas, nebent bty
laikomasi aikiai apibrézty ir veiksmingy kenksmingumo pasalinimo ir patekimo j patalpas procediiry, kurios
biity dokumentuotos.

VL9. Svariosiose patalpose draudziama turéti rankiniy laikrodziy, makiazo, juvelyriniy dirbiniy, kity asmeniniy
daikty, pavyzdziui, mobiliyjy telefony ir kity nebiitiny daikty. Svariosiose patalpose naudojami elektroniniai
prietaisai, pvz., mobilieji telefonai ir plansetiniai kompiuteriai, kuriuos gamintojas tiekia naudoti tik
§variosiose patalpose, gali biiti priimtini, jei jie tinkamai suprojektuoti taip, kad juos biity galima valyti ir
dezinfekuoti atsizvelgiant | zonos, kurioje jie naudojami, klas¢. Tokios jrangos naudojimas ir dezinfekcija
jtraukiami j tarSos kontrolés strategija.

VIL10. Svariajai patalpai skirtos aprangos apsirengimas ir ranky plovimas atliekami pagal rasytines procediiras,
skirtas kuo labiau sumazinti §variajai patalpai skirtos aprangos uZter§img ir (arba) terSaly pernesimg j $varias
zonas.

VI11. Drabuziai ir jy kokybé turi atitikti procesg ir darbo zonos klase. Jie dévimi taip, kad vaistas biity apsaugotas

nuo uzterSimo. Kai reikiamo tipo drabuziai turi apsaugoti operatoriy nuo vaisto, taip pat turi biiti uztikrinta,
kad nebiity pakenkta vaisto apsaugai nuo uztersimo.

Prie§ pat apsirengiant ir po apsirengimo apZitirima, ar drabuZiai yra $vartis ir nepaZeisti. Aprangos vientisumas
taip pat tikrinamas iSeinant i§ patalpos. Prie§ pradedant naudoti sterilizuotus drabuzius ir akiy apdangalus,
patikrinama, ar jie buvo sterilizuoti, ar nevirSytas nustatytas laikymo laikotarpis ir ar nepazeista pakuoté.
Daugkartinio naudojimo drabuZiai (jskaitant akiy apdangalus) pakeiciami naujais nustacius paZeidima arba
tam tikru daZzniu, kuris nustatomas atliekant tinkamumo jvertinimo tyrimus. Atliekant drabuZiy tinkamumo
jvertinima atsiZvelgiama | visus bitinus drabuziy tikrinimo reikalavimus, jskaitant drabuziy paZeidimus,
kuriy negalima nustatyti vien apzitirint.
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VL12. Toliau pateikiamas drabuZiy, paprastai reikalingy kiekvienai $varos klasei, aprasymas:

a)  Bklasé (iskaitant prieigg prie A klasés zonos [ intervencinius veiksmus A klasés zonoje):
—  prie§ apsirengima dévimi atitinkami drabuziai, skirti naudoti po sterilizuotu kostiumu,

—  apsirengiant sterilius drabuzius mivimos tinkamai sterilizuotos, nepudruotos guminés arba
plastikinés pirstinés,

—  sterilus galvos apdangalas turi dengti visus plaukus (iskaitant veido plaukus), ir, jeigu jis atskirtas
nuo likusios aprangos dalies, jis suki§amas j sterilaus kostiumo apykakle,

—  dévima sterili veido kauke ir steriliis akiy apdangalai (pvz., akiniai), kad baty uZdengta ir apgaubta
visa veido oda ir biity i§vengta laseliy ir daleliy iSsiskyrimo,

—  dévima tinkama sterilizuota avalyné (pvz., antbaciai),

—  kelniy kle$nés sukiSamos j avalyne, o drabuZiy rankovés sukiSamos j antra pora steriliy pirstiniy,
dévimy ant poros pirstiniy, kurios dévimos apsirengimo metu,

—  apsauginiai drabuZiai turi kuo labiau sumazinti i$siskirian¢iy pluosty ar daleliy kiekj ir sulaikyti i3
kiino issiskirian¢ias daleles. Drabuziy daleliy i$siskyrimo mazinimo ir daleliy sulaikymo
efektyvumas turi bati jvertintas drabuziy tinkamumo jvertinimo metu,

—  drabuziai supakuojami ir sulankstomi taip, kad operatoriai galéty apsivilkti drabuzZius nesilie¢iant
prie iSorinio drabuziy paviriaus ir kad drabuziai neliesty grindy;

b)  Cklasé:
—  dengiami plaukai, barzdos ir Gisai,

—  dévimi vientisi arba dviejy daliy kostiumai su kelnémis, sutraukti ties riesais ir su auksta apykakle,
taip pat tinkamai dezinfekuoti batai arba antbaciai; jie turi kuo labiau sumazinti iSsiskirianciy
pluosty ir daleliy kiekj,

—  C klasés zonose, kai atlickama veikla, kelianti uZter§imo rizika, gali bati reikalaujama vilkéti
papildomus drabuzius, jskaitant pirstines ir veido kauke;

¢)  DKlasé:
—  dengiami plaukai, barzdos ir Tsai,
—  dévimas bendro pobiidzio apsauginis kostiumas ir tinkamai dezinfekuoti batai arba antbaciai,
—  imamasi tinkamy priemoniy, kad bty iSvengta terSaly patekimo i§ uz $varios zonos riby,

— D klasés zonose, kai atlickama veikla, kelianti uzter§imo rizika, gali bati reikalaujama vilkéti
papildomus drabuzius, jskaitant pirstines ir veido kauke.

VL13. Svariajai patalpai skirta apranga apsirengiama atitinkamos $varos klasés persirengimo patalpose, kad biity
uztikrinta aprangos §vara. Lauko drabuziy, jskaitant kojines (i§skyrus asmeninius apatinius), negalima nestis |
persirengimo patalpas, vedancias tiesiai i B ir C klasiy zonas. Be to, prie§ einant B ir C klasiy zony
persirengimo patalpas turi biiti dévimi vientisi arba dviejy daliy darbiniai kostiumai su kelnémis, dengiantys
visg ranky ir kojy ilgj, ir darbinés kojinés, dengiancios pédas. Darbiniai kostiumai ir kojinés neturi kelti
uZter§imo pavojaus apsirengimo zonai ar procesams.
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VI.14.

VI.15.

VL16.

VIL17.

VIL1.

VILI1.1.

VIL.1.2.

Kiekvienas operatorius, kiekvieng kartg jeidamas j B arba A klasés zonas, apsirengia $varius, sterilizuotus
atitinkamo dydZio apsauginius drabuzius (jskaitant akiy apdangalus ir kaukes). Ilgiausias laikotarpis, kurj
sterilizuota apranga gali bati dévima pries jg pakeiCiant nauja pamainos metu, nustatomas atliekant aprangos
tinkamumo jvertinimg.

Operacijy metu pirstinés reguliariai dezinfekuojamos. DrabuZiai ir pir§tinés turi biti nedelsiant pakeiciami, jei
jie pazeidziami ir kelia bet kokia vaisto uZtersimo rizikg.

Daugkartinio naudojimo $varios zonos drabuziai valomi skalbykloje, tinkamai atskirtoje nuo gamybos
operacijy, taikant procesg, kurio tinkamumas buvo jvertintas, uZztikrinantj, kad pakartotinio skalbimo
proceso metu drabuZiai nebiity paZeisti ar uZterti pluostais ar dalelémis. Naudojamos skalbyklos neturi kelti
uztersimo ar kryZminés tarSos rizikos. Po skalbimo ir prie§ supakuojant apZitirima, ar drabuziai nepaZeisti ir
yra vizualiai $vartis. DrabuZiy tvarkymo procesai nustatomi rengiant drabuziy tinkamumo jvertinimo
programg ir apima didZiausig skalbimo ir sterilizavimo cikly skaiciy.

Svariose zonose turi biiti vykdoma kuo maziau veiklos, kuri néra itin svarbi gamybos procesams, ypa¢ kai
atlickamos aseptinés operacijos. Siekiant i§vengti pernelyg didelio daleliy ir organizmy issiskyrimo,
darbuotojy judéjimas turi bati létas, kontroliuojamas ir metodiskas. Aseptines operacijas atliekantys
darbuotojai visada turi laikytis aseptinio metodo, kad biity iSvengta oro sroviy poky¢iy, dél kuriy i kriting
zong gali patekti prastesnés kokybés oro. Be to, ribojamas judéjimas Salia kritinés zonos ir vengiama kliudyti
vienkrypcio (pirminio oro) oro srauto judéjima.

VII SKIRSNIS

GAMYBA IR SPECIALIOS TECHNOLOGIJOS

Galutinai sterilizuoti vaistai (*)

Komponentai ir medZiagos ruo$iami bent D klasés $variojoje patalpoje, kad bity sumazinta mikroby,
endotoksiny | pirogeny bei daleliy tarSos rizika ir kad vaistas bity tinkamas sterilizuoti. Taciau, jei vaisto
mikrobinio uZtersimo rizika yra didelé arba nejprasta (pvz., vaistas aktyviai sudaro palankias salygas mikroby
augimui, vaistas turi bati laikomas ilga laikg pries uzpildant arba vaistas néra perdirbamas daugiausia
uzdaruose induose), paruosimas atlickamas bent C klasés aplinkoje. Tepalai, kremai, suspensijos ir emulsijos
taip pat ruoSiami ne Zemesnés kaip C klasés aplinkoje prie§ galutinj sterilizavima.

Nukrypstant nuo C klasés aplinkos reikalavimy, kaip numatyta pirmiau, i§imtiniais atvejais, pavyzdziui, kai
gamybos proceso metu susidaro milteliai | dulkés, kuriy negalima i$vengti pagristomis priemonémis, vaistai,
kurie turi bati galutinai sterilizuoti, gali baiti ruo$iami D klasés aplinkoje. Kad $iuo i§imtiniu atveju paruo$img
bty galima atlikti D klasés zonoje, gamintojas privalo atlikti rizikos vertinimg ir taikyti tinkamas priemones,
uztikrinancias, kad nebaty daromas neigiamas poveikis vaisto kokybei. Tai dokumentuojama tarSos kontrolés
strategijoje.

Pirminés pakuotés talpyklés ir komponentai valomi taikant validuotus procesus, kad baty uZtikrinta tinkama
uzterstumo dalelémis ir endotoksinais | pirogenais bei biologinio uzkrétimo riby kontrolé.

() Siame priede galutinis sterilizavimas — mirtinos sterilizavimo medziagos arba salygy taikymas galutinéje pakuotéje esanéiam vaistui,
kad buty pasiektas i§ anksto nustatytas 10%*291%¢ (pyz., teoriné tikimybé, kad ant sterilizuoto vieneto arba jo viduje bus bent vienas
gyvybingas mikroorganizmas, yra lygi 1 x 10 arba mazesné¢) arba didesnis sterilumo uztikrinimo lygis.
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VIL1.3. Vaistai, skirti galutinai sterilizuoti, pripildomi ne Zemesnés kaip C klasés aplinkoje. Taciau, jei vaistui kyla
nejprasta uztersimo i§ aplinkos rizika (pavyzdziui, pildymo operacija yra léta, talpyklés yra su placiomis
angomis arba prie§ uzdaryma jos nei§vengiamai yra atviros ilgiau nei kelias sekundes), vaistas pildomas
A klasés aplinkoje, kurios supancioji aplinka atitinka bent C klasés reikalavimus, i$skyrus atvejus, kai
igyvendinamos papildomos priemonés, uztikrinan¢ios, kad nebuty daromas neigiamas poveikis vaisto
kokybei; tokiu atveju pildymo operacija atlickama ne Zemesnés kaip D klasés aplinkoje.

VIL1.4. Siekiant sumazinti biologinio uzkrétimo lygj ir daleliy kiekj pries pildant j galuting vaisto talpykle, j nefasuoto
tirpalo perdirbimg, jei jmanoma, jtraukiamas filtravimo etapas su mikroorganizmus sulaikanciu filtru ir
nustatomas ilgiausias laikas tarp paruosimo ir pripildymo.

VIL1.5. Operacijy, kurias reikia atlikti jvairiy klasiy zonose, pavyzdziai pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé

Paruosimo galutiniam sterilizavimui ir perdirbimo operacijy bei klasiy pavyzdziai

A klas¢ Vaisty pildymas esant nejprastai [ didelei mikrobinés tar3os rizikai, i§skyrus atvejus,
kai pagal VIL.1.3 skirsnj galima pagristi Zemesnés klasés zonos naudojima.

C klase Tirpaly ruodimas esant nejprastai | didelei mikrobinés tar$os rizikai, i§skyrus atvejus,
kai pagal VIL.1.1 skirsnio antra pastraipa galima pagristi D klasés zonos naudojima.

Vaisty pildymas (i$skyrus atvejus, kai reikalaujama naudoti A klasés zona), nebent
pagal VIL.1.3 skirsnj galima pagristi D klasés zonos naudojima.

D klasé Tirpaly ir komponenty ruo$imas tolesniam pildymui.
VIL2. Aseptinis paruoSimas ir apdorojimas
VIL2.1. Aseptinis procesas dokumentuojamas tarSos kontrolés strategijoje. Konkreciai, nustatoma ir jvertinama su

aseptiniu procesu susijusi rizika ir visi susij¢ reikalavimai, nustatomos atitinkamos kontrolés priemonés,
jskaitant $iy kontrolés priemoniy priimtinumo kriterijus, stebésenos reikalavimus ir jy veiksmingumo
perzifira. Aiskiai apraSomi ir jgyvendinami rizikos kontrolés metodai ir procediiros. Priimtina liekamoji rizika
oficialiai dokumentuojama.

VIL2.2. Atsargumo priemonés, kuriomis siekiama kuo labiau sumazinti mikrobing, endotoksiny | pirogeny bei daleliy
tar$a toje vietoje, apraSomos tarsos kontrolés strategijoje ir jgyvendinamos ruosiant asepting aplinka, visuose
perdirbimo etapuose (jskaitant etapus prie§ nefasuoto vaisto sterilizavimg ir po jo) ir tol, kol vaistas
uzsandarinamas galutinéje pakuotéje. Svariosiose patalpose turi biiti kuo maziau medziagy, i§ kuriy gali
issiskirti daleliy ir pluosty.

VIL.2.3. Kai jmanoma, naudojama jranga, pvz., RABS, izoliatoriai ar kitos sistemos, siekiant sumazinti ypatingos
svarbos intervenciniy veiksmy (**) A klasés zonoje poreikj ir kuo labiau sumazinti uztersimo rizikg. Taip pat
gali bti svarstoma galimybé naudoti robotus ir automatizuoti procesus, kad biity i§vengta tiesioginiy
Zmogaus kritiniy intervenciniy veiksmy (pvz., sauso kars¢io tunelis, automatinis liofilizatoriaus pakrovimas,
vietinis sterilizavimas (angl. sterilisation in place).

VIL.2.4. Operacijy, kurias reikia atlikti jvairiy klasiy aplinkoje, pavyzdziai pateikti 4 lenteléje.

() Siame priede kritinis intervencinis veiksmas — intervencinis veiksmas kritinéje zonoje.
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VIL2.5.

VIL.2.6.

VIL2.7.

4 lentelé

Aseptinio paruosimo ir apdorojimo operacijy ir klasiy pavyzdziai

Aklasé — Aseptinis pripildymo jrangos surinkimas.

— Jungtys, atliekamos aseptinémis salygomis (kai su sterilizuotu vaistu besilie¢iantys
pavirSiai yra atviri), kurios yra uz galutinio sterilizuojancio filtro. Sios jungtys, jei
jmanoma, vietoje sterilizuojamos garais (angl. steam-in-place).

— Aseptinis miSiniy sudarymas ir mai§ymas.
—  Steriliy nefasuoty vaisty, talpykliy ir uzdarymo priemoniy atsargy papildymas.
— Neapsaugoty (pvz., be pakuotés) daikty iS§émimas i§ sterilizatoriy ir atvésinimas.

— Steriliy pirminés pakuotés komponenty, kol jie néra supakuoti, iSdéstymas ir gabenimas
aseptinio pripildymo linijoje.

— Aseptinis pripildymas, talpykliy, pavyzdziui, ampuliy, sandarinimas, flakony uzdarymas,
atviry arba i§ dalies uzkimsty flakony perkélimas.

— Liofilizatoriaus pakrovimas.

B klasé — Padedama uzZtikrinti sterilumo salygas A klasés zonoje (kai nenaudojamas izoliatorius).

— [rangos, komponenty ir pagalbiniy elementy, skirty perkelti A klasés zong, gabenimas
arba i§déstymas, apsaugant nuo aplinkos poveikio.

C klasé — Filtruotiny tirpaly ruo$imas, jskaitant méginiy émimg ir pilstyma.

D klasé — Irangos valymas.
— Komponenty, jrangos ir priedy tvarkymas po valymo.

—  Pries sterilizavimg atlickamas i$valyty komponenty, jrangos ir priedy surinkimas esant
HEPA filtruojamam oro srautui.

— Uzdary ir sterilizuoty vienkartinio naudojimo sistemy surinkimas naudojant integruotus
sterilius jungiamuosius jtaisus (!).

(')  Siame priede integruotas sterilus jungiamasis jtaisas — jtaisas, kuris sumazina uZter§imo rizikg sujungimo proceso
metu; tai gali bliti mechaninis arba lydusis sandarinimas.

Jei galutinio preparato negalima filtruoti, tinkamomis laikomos $ios priemongs:
—  visa su vaistu ir komponentais besilie¢ianti jranga prie§ naudojima sterilizuojama,
—  visos Zaliavos ar tarpiniai produktai sterilizuojami ir jterpiami aseptiskai,

— nefasuoti tirpalai arba tarpiniai produktai sterilizuojami.

Sterilizuotos jrangos, komponenty ir pagalbiniy elementy, turinciy tiesioginj ar netiesioginj salytj su vaistu,
iSpakavimas, surinkimas ir paruosimas laikomi aseptiniu procesu ir atlickami A klasés zonoje, aplink kurig
yra B klasés zona. Pripildymo linijos paruo$imas ir vaisto pildymas laikomi aseptiniu procesu ir atliekami
A klasés zonoje, aplink kurig yra B klasés zona. Jei naudojamas izoliatorius, aplink esanti zona turi atitikti $io
priedo II1.3.3 skirsnij.

Tepaly, kremy, suspensijy ir emulsijy paruosimas ir pildymas atliekami A klasés zonoje, aplink kurig yra
B klasés zona, kai vaistas ir komponentai yra veikiami aplinkos ir vaistas véliau nefiltruojamas (per
sterilizuojant] filtra) arba galutinai nesterilizuojamas. Jei naudojamas RABS ar izoliatorius, aplink esanti zona
turi atitikti $io priedo I11.3.3 skirsni.

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

53/134



LT OLL, 2025 10 27

VIL2.8. Aseptinés jungtys atlickamos A klasés zonoje, aplink kuria yra B klasés zona, i$skyrus atvejus, kai jos véliau
sterilizuojamos vietoje arba atliekamos naudojant integruotus sterilius jungiamuosius jtaisus, kurie kuo labiau
sumazina bet kokj galimg uZter§img i§ artimiausios aplinkos. Integruoti steriliis jungiamieji jtaisai
suprojektuojami taip, kad sumazinty uZterSsimo rizika. Jei naudojamas izoliatorius, aplink esanti zona turi
atitikti $io priedo III.3.3 skirsnj.

Aseptinés jungtys tinkamai jvertinamos ir patikrinamas jy veiksmingumas.

VIL2.9. Aseptiniy manipuliacijy (jskaitant neintegruotus sterilius jungiamuosius ijtaisus) skaic¢ius kuo labiau
sumazinamas naudojant inZinerinio projektavimo sprendimus, pavyzdziui, i§ anksto surinktg ir sterilizuotg
jranga. Kai jmanoma, su vaistu besilieCiantys vamzdziai ir jranga i§ anksto surenkami ir sterilizuojami vietoje.

VIL2.10.  Nustatomas leidZiamy ir kaip tinkamy jvertinty intervenciniy veiksmy, tiek batinyjy (*%), tiek taisomyjy, kurie
gali bati atlieckami gamybos metu, sgraSas. Batinyjy ir taisomuyjy intervenciniy veiksmy raisis ir jy atlikimo
biudai pirmiausia jvertinami pagal kokybei kylancios rizikos valdymo principus ir aseptinio proceso
imitavimo rezultatus bei yra nuolat atnaujinami.

Intervenciniai veiksmai kruopsciai suplanuojami siekiant uztikrinti, kad aplinkos, proceso ir vaisto uztersimo
rizika baty veiksmingai kuo labiau sumazinta, jskaitant bet kokj poveiki oro srautams ir kritiniams
pavirSiams (/) bei vaistams. Jei jmanoma, naudojami inZineriniai sprendimai, kad intervencinio veiksmo metu
bty kuo labiau sumazintas operatoriy patekimas j zona. Aseptinis metodas visada stebimas, jskaitant steriliy
priemoniy naudojima manipuliacijoms.

Neleistini intervenciniai veiksmai ar intervenciniai veiksmai, kuriy tinkamumas nebuvo jvertintas, atliekami
tik i§skirtinémis aplinkybémis, tinkamai jvertinus su intervenciniu veiksmu susijusia rizikg ir gavus kokybés
skyriaus leidima. Be to, informacija apie atlikta intervencinj veiksmg registruojama, ja i§samiai jvertina
kokybés skyrius ir  ja tinkamai atsizvelgiama i$leidZiant partijg.

VIL2.11.  Intervenciniai veiksmai ir sustabdymai registruojami partijos jraSe. Kiekvienas linjjos sustabdymas ar
intervencinis veiksmas pakankamai dokumentuojamas partijy jrasuose, nurodant atitinkamg jvykio laikg,
trukme ir dalyvavusius operatorius.

VIL2.12.  Kiekvieno aseptinio paruosimo ir apdorojimo aspekto trukmé turi bati kiek jmanoma trumpesné ir turi bati
nustatyta validuota ilgiausia trukmé, jskaitant:

—  laikymo laikotarpj tarp jrangos, komponenty ir talpykliy valymo, dZiovinimo ir sterilizavimo,

—  sterilizuotos jrangos, komponenty ir talpykliy laikymo laikotarpj prie§ naudojimg ir pildymo |
surinkimo metu,

—  nukenksmintos aplinkos, pavyzdziui, RABS arba izoliatoriaus, laikymo laikotarpj prie§ naudojima,

—  laikg nuo vaisto paruosimo pradzios ir jo sterilizavimo arba filtravimo per mikroorganizmus sulaikantj
filtra (jei taikoma) iki aseptinio pripildymo proceso pabaigos. Kiekvienam vaistui nustatoma ilgiausia
leistina trukmeé, atsizvelgiant j jo sudétj ir laikymo metoda,

—  sterilizuoto vaisto laikymo prie§ pildyma laikotarpi,
—  aseptinio apdorojimo trukme ir

—  pildymo trukme.

paruosimui, jprastinei veiklai arba stebésenai (pvz., aseptinis surinkimas, talpykliy atsargy papildymas, aplinkos méginiy émimas) ir
kurie yra numatyti atitinkamose standartinése veiklos procediirose | darbo instrukcijose.

() Siame priede kritinis pavirsius — pavirsius, kuris gali tiesiogiai liestis su vaistu, jo talpyklémis ar uzdarymo priemonémis arba kitaip
daryti tiesioging jtaka jy sterilumui [ neuZter$imui.
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VIL.2.13.  Aseptines operacijas (jskaitant aseptinio proceso imitavimg) reguliariai stebi konkre¢iy ekspertiniy Ziniy
aseptinio apdorojimo srityje turintys darbuotojai, siekdami patikrinti, ar operacijos atlickamos tinkamai,
jskaitant operatoriaus elgesj $variojoje patalpoje, ir, jei nustatoma netinkama praktika, imtis taisomyjy

veiksmy.
VIL3. Baigiamoji veikla
VIL3.1. Atviros pirminés pakuotés talpyklés laikomos A klasés salygomis, o aplink esanti zona turi bati tinkama

taikomai technologijai, kaip aprasyta II1.3.3 skirsnyje. Dalinai uzkimstiems flakonams arba i§ anksto
uzpildytiems SvirkStams taip pat taikomi VIL7.6 skirsnyje nurodyti papildomi reikalavimai.

VIL3.2. Galutinés talpyklés uzdaromos tinkamai validuotais metodais.

VIL3.3. Kai galutinés talpyklés uzdaromos sulydymo badu, pavyzdziui, taikant i§patimo, pripildymo ir uzlydymo
(angl. Blow-Fill-Seal) ir formavimo, pripildymo ir uzlydymo (angl. Form-Fill-Seal) technologijas, taip pat
naudojant mazo ir didelio tiirio parenterinius maiselius, stiklines ar plastikines ampules, nustatomi kritiniai
parametrai ir kintamieji, kurie turi jtakos sandarumo vientisumui, ir jie veiksmingai kontroliuojami bei
stebimi operacijy metu.

Stiklinéms ampuléms, i$patimo, pripildymo ir uzlydymo technologijos vienetams ir mazo tirio talpykléms
(¢ 100 ml), uzdaromoms sulydymo badu, taikomi 100 proc. vientisumo tyrimai naudojant validuotus
metodus. Jei tai didelio tirio talpyklés (> 100 ml), uzdaromos sulydymo biidu, gali biti priimtina imti maziau
méginiy, jei tai moksliskai pagrista ir patvirtinta duomenimis, jrodanciais esamo proceso nuoseklumg ir aukstg
proceso kontrolés lygj. ApZitira néra priimtinas vientisumo tyrimo metodas.

VIL3.4. Vaisty, kuriems naudojamos kitos nei sulydymo sistemos, méginiai imami ir jy vientisumas tikrinamas taikant
validuotus metodus. Tyrimy daZnis nustatomas atsizvelgiant i Zinias apie naudojama talpykle ir uzdarymo
sistemas bei su jomis susijusig patirti. Méginiy émimo planas moksliskai pagrindZiamas ir yra rengiamas
remiantis tokia informacija kaip tiekéjo valdymas, pakuotés komponenty specifikacijos ir su procesu
susijusios Zinios.

VIL3.5. Pries sertifikuojant | i8leidZiant vakuuminiu baidu sandarintas talpykles ir per visa jy tinkamumo naudoti laikg
tikrinama, ar jose vakuumas isilaiko.

VIL3.6. Atliekant talpyklés uzdorio vientisumo validacijg atsizvelgiama | visus vezimo ar siuntimo reikalavimus, kurie
gali turéti neigiamos jtakos talpyklés vientisumui (pvz., dél slégio sumazéjimo arba ekstremalios
temperatiiros).

VIL3.7. Jei flakony dangteliams uZspausti naudojama jranga gali i§skirti didelj kiekj negyvybingy daleliy, imamasi
priemoniy, kad buty iSvengta uZter§imo dalelémis, pavyzdZiui, jranga statoma fiziskai atskirtoje vietoje,
kurioje jrengta tinkama oro i§traukimo sistema.

VIL3.8. Aseptiskai pripildyty vaisty flakony uzdarymas gali bati atliekamas aseptiniu bidu, naudojant sterilizuotus
dangtelius, arba kaip $varus procesas uZ aseptinio apdorojimo zonos riby. Jei taikomas pastarasis metodas,
flakonai saugomi A klasés sglygomis iki perkélimo i§ aseptinio apdorojimo zonos, o véliau uzkimsti flakonai
saugomi A klasés tiekiamu oru (**), kol dangtelis uZspaudziamas. A klasés tiekiamo oro supancioji aplinka turi
atitikti bent D klasés reikalavimus.

Jei uzdarymas atlickamas rankiniu bidu, jis atlickamas A klasés salygomis tinkamai suprojektuotame
izoliatoriuje arba A klasés izoliatoriuje, aplink kurj yra B klasés zona.

(%) Siame priede A klasés tiekiamas oras — oras, pratekéjes per filtrg, kuris jvertintas kaip galintis generuoti A klasés bendro kietyjy daleliy
kiekio kokybés org, taciau kurio atzvilgiu nereikalaujama vykdyti nuolatinés bendro kietyjy daleliy kiekio kokybés stebésenos arba
laikytis A klasés gyvybingy daleliy stebésenos ribiniy verciy.
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VIL3.9. Kai aseptiskai pripildyto vaisto uzdarymas atliekamas kaip Svarus procesas su A klasés tiekiamo oro apsauga,
flakonai, kuriy kamsteliy néra arba jie yra uzdéti netinkamai, prie§ uzdaryma yra pripaZistami netinkamais
naudoti. Idiegiami automatiniai kamstelio auk$¢io nustatymo metodai, kuriy tinkamumas yra tinkamai
jvertintas.

VIL3.10.  Jei uzdarymo punkte reikia Zmogaus isiki§imo, naudojamos tinkamos technologinés ir organizacinés
priemonés, kad bty i§vengta tiesioginio saly¢io su flakonais ir biity kuo labiau sumazintas uZter§imas. RABS
ir izoliatoriai gali biiti naudingi siekiant uZtikrinti reikiamas salygas.

VIL3.11.  Visos uzpildytos parenteriniy vaisty talpyklés atskirai tikrinamos dél pasalinio uZter§imo ar kity defekty.
Defekty klasifikacija, jskaitant jy svarbg, nustatoma tinkamumo jvertinimo metu, atsizvelgiant j rizika ir
sukauptas zinias. Reikia atsizvelgti | tokius veiksnius kaip, be kita ko, galimas defekto poveikis gydomam
gyvinui ir davimo biidas. Sudaroma defekty atminting, j kurig jtraukiami visi Zinomi defekty tipai, ir ji
naudojama gamybos ir kokybés uztikrinimo skyriy darbuotojams mokyti.

Kritiniai defektai nustatomi i§ anksto, o ne véliau imant méginius ir tikrinant priimtinas talpykles. Dél bet
kokio véliau nustatyto kritinio defekto pradedamas tyrimas, nes tai rodo, kad pirminis tikrinimo procesas
galéjo biti netinkamas.

Partijos, kuriy defekty skaicius yra nejprastas, lyginant su jprastiniu proceso defekty skai¢iumi (remiantis
jprastiniais ir tendencijy duomenimis), yra tiriamos.

VIL.3.12.  Kai patikrinimai atliekami rankiniu badu, uZtikrinamos tinkamos ir kontroliuojamos apsvietimo ir
supanciosios aplinkos sglygos. Patikrinimy sparta tinkamai kontroliuojama ir jvertinamas jos tinkamumas.
Patikrinimg atliekanciy operatoriy apZitiros tinkamumo jvertinimas (dévint korekcinius lgius, jei jie paprastai
dévimi) atlickamas bent karta per metus. Tinkamumo jvertinimas atliekamas naudojant atitinkamus
pavyzdzius i§ gamintojo defekty atmintinés rinkiniy ir atsizvelgiant i blogiausius scenarijus (pvz., tikrinimo
laikg, linijos greitj, kai vaistas operatoriui perduodamas konvejeriu, talpyklés dydj arba nuovargj), taip pat
atliekamas regos patikrinimas. Darbo sglygos turi biiti tinkamos, kad bity sumazintas démesj blaskanciy
elementy kiekis, o siekiant kuo labiau sumazinti operatoriaus nuovargj, turi biiti daromos daznos tinkamos
trukmés pertraukos.

VIL3.13.  Jei naudojami automatizuoti tikrinimo metodai, procesas turi bati validuotas ir turi bati patvirtinta, kad jj
taikant galima aptikti Zinomus defektus (galin¢ius turéti jtakos vaisto kokybei ar saugai). Automatizuoty
metody veiksmingumas turi biiti toks pat kaip ir tikrinimo rankiniu bidu metody arba geresnis. [rangos
veiksmingumas tikrinamas prie§ jjungimg ir reguliariai per visg partijos gamybos laika, naudojant tipinius

defektus.

VIL3.14.  Patikrinimo rezultatai registruojami ir nustatomos defekty tipy bei skaiiaus tendencijos. Taip pat nustatomos
su jvairiy tipy defektais susijusiy netinkamy naudoti komponenty kiekio tendencijos, remiantis statistiniais
principais. Pastebéjus nepalankias tendencijas, {vertinamas poveikis rinkoje esan¢ioms partijoms.

VIL4. Sterilizavimas

VIL4.1. Bendrigji reikalavimai

VIL4.1.1. Jei jmanoma, gatavi vaistai galutinai sterilizuojami naudojant validuotg ir kontroliuojama sterilizavimo
procesg, nes taip uztikrinamas didesnis sterilumas nei naudojant validuotg ir kontroliuojama sterily filtravimo
procesg ir (arba) aseptinj apdorojimg. Jei vaisto nejmanoma galutinai sterilizuoti, apsvarstoma galimybé
naudoti galutinj terminj apdorojima po aseptinio apdorojimo (%), derinant jj su aseptiniu procesu, kad bty
uztikrintas didesnis sterilumas.

() Siame priede galutinis terminis apdorojimas po aseptinio apdorojimo — galutinis karsty gary procesas, taikomas po aseptinio
apdorojimo, kuris, kaip jrodyta, uZztikrina < 107 sterilumo lygj, taciau neatitinka sterilizavimo garais reikalavimy (pvz., F, > 8 min.).
Tai taip pat gali baiti naudinga naikinant virusus, kuriy negalima pasalinti filtruojant.
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VIL.4.1.2.

VIL.4.1.3.

VIL4.1.4.

VIL4.1.5.

VIL.4.1.6.

VIL4.1.7.

VIL.4.1.8.

VIL.4.1.9.

VIL.4.1.10.

Sterilizavimui naudojama jranga ir ciklas | programa parenkami, projektuojami ir iSdéstomi remiantis
moksliniais principais ir duomenimis, kuriais jrodomas sterilizavimo proceso pakartojamumas ir
patikimumas. ApibréZiami visi parametrai, o kritiniai parametrai kontroliuojami, stebimi ir registruojami.

Atliekama visy sterilizavimo procesy validacija. Atliekant validacijos tyrimus atsizvelgiama j vaisto sudétj,
laikymo salygas ir ilgiausig laika nuo sterilizuotino vaisto ar medziagos paruo$imo pradzios iki jy
sterilizavimo. Prie§ jgyvendinant bet kokj sterilizavimo process, jo tinkamumas vaistui ir jrangai bei jo
veiksmingumas nuosekliai uZtikrinant pageidaujamas sterilizavimo salygas visose kiekvienos ruisies
apdorotinos jkrovos dalyse validuojamas atlickant fizinius matavimus ir, jei reikia, remiantis
bioindikatoriais (*). Kad sterilizavimas bty veiksmingas, procesas suprojektuojamas taip, kad bity
uztikrinta, jog visas vaistas, taip pat jrangos ir komponenty pavirsiai biity apdoroti reikiamu badu.

Ypatingas démesys skiriamas, kai taikomas vaisty sterilizavimo metodas néra apraSytas dabartiniame
farmakopéjos leidime arba kai jis naudojamas vaistui, kuris néra paprastas vandeninis tirpalas. Jei jmanoma,
pasirenkamas sterilizavimas kar§ciu.

Visiems sterilizavimo procesams nustatomi validuoti jkrovos modeliai, o jkrovos modeliai periodiskai
pakartotinai validuojami. DidZiausios ir maZziausios jkrovos taip pat jtraukiamos j bendrg jkrovos validacijos
strategija.

Sterilizavimo proceso pagristumas perZiirimas nustatytais intervalais, atsizvelgiant j rizika. Sterilizavimo
kar$¢iu ciklai pakartotinai validuojami bent kartg per metus, kai taikomi ikrovos modeliai, kurie laikomi
blogiausiu atveju. Kiti jkrovos modeliai validuojami tinkamu dazniu, kuris pagrindZiamas tarSos kontrolés
strategijoje.

Iprastiniai darbiniai parametrai nustatomi ir jy laikomasi visuose sterilizavimo procesuose, pvz., fiziniai
parametrai ir pakrovimo modeliai.

Jdiegiami validuoty parametry neatitinkancio sterilizavimo ciklo aptikimo mechanizmai. Tiriamas bet koks
nesékmingas sterilizavimas arba sterilizavimas, kurio metu nukrypstama nuo validuoto proceso (kaip antai
ilgesnés ar trumpesnés fazés, pvz., kaitinimo ciklai).

Atitinkamose vietose iSdéstyti tinkami bioindikatoriai laikomi papildomu metodu, padedanciu atlikti
sterilizavimo proceso validacija. Bioindikatoriai laikomi ir naudojami pagal gamintojo instrukcijas. Jei
bioindikatoriai naudojami validacijai pagristi ir (arba) sterilizavimo procesui stebéti (pvz., naudojant etileno
oksida), kiekvieno sterilizavimo ciklo metu tiriami teigiami kontroliniai méginiai. Be to, jei naudojami
bioindikatoriai, imamasi griezty atsargumo priemoniy, kad mikrobiné tar§a nepatekty j gamybos ar kitus
tyrimy procesus. Vien tik bioindikatoriy rezultatai negali biiti naudojami kitiems kritiniams parametrams ir
proceso struktiiros elementams pakeisti.

Bioindikatoriy patikimumas yra svarbus. Todél tiekéjy tinkamumas jvertinamas, o vezimo ir laikymo salygos
kontroliuojamos siekiant uZtikrinti, kad nebiity pakenkta jy kokybei. Pries naudojant nauja bioindikatoriy
partijg | serija, patikrinama partijos | serijos indikatorinio organizmo populiacija, grynumas ir tapatybé.
Kitiems kritiniams parametrams, pvz., D vertei (*!), Z vertei (**), paprastai gali biiti naudojamas tiekéjo, kurio
tinkamumas jvertintas, pateiktas partijos sertifikatas.

() Siame priede bioindikatoriai — mikroorganizmy populiacija, inokuliuota i tinkama terpe (pvz., tirpala, talpykle ar uzdorj) ir patalpinta j
sterilizatoriaus, jkrovos ar patalpos vietas, siekiant nustatyti fizinio ar cheminio proceso sterilizavimo ar dezinfekcijos ciklo
veiksminguma. Tiriamasis mikroorganizmas parenkamas ir validuojamas atsizvelgiant | jo atsparuma tam tikram procesui.
Bioindikatoriaus kokybé apibréziama gaunamos serijos D verte, mikroorganizmy skai¢iumi ir grynumu.

(") Siame priede D verté — sterilizavimo parametro verté (trukmé arba sugertoji dozé), reikalinga gyvybingy organizmy skai¢iui sumazinti
iki 10 proc. pradinio skaiciaus.

() Siame priede Z verté — temperatiiros skirtumas, dél kurio bioindikatoriy D verté pasikeitia 10 karty.
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VIL4.1.11. Vaistai, jranga ir komponentai, kurie nebuvo sterilizuoti, tinkamais bidais aiskiai atskiriami nuo vaisty,
jrangos ir komponenty, kurie buvo sterilizuoti. Iranga, pvz., krepsiai ar padéklai, naudojami vaistams gabenti,
kiti jrenginiai ir (arba) komponentai aiskiai pazenklinami (arba elektroniniu biidu sekami) pateikiant vaisto
pavadinima ir partijos numerj bei nurodant, ar jie buvo sterilizuoti. Tam tikrais atvejais gali biiti naudojami
tokie indikatoriai kaip autoklavo juosta arba apsvietos indikatoriai, siekiant nurodyti, ar partija (arba partijos
dalies medziaga, komponentas, jranga) buvo sterilizuota. Pazymima, kad $ie indikatoriai parodo tik tai, kad
buvo atliktas sterilizavimo procesas, ta¢iau jie nenurodo vaisto sterilumo ar reikiamo sterilumo uztikrinimo

lygio.

VIL4.1.12. Pateikiami kiekvieno sterilizavimo ciklo sterilizavimo jrasai. Kiekvienam ciklui suteikiamas unikalus
identifikatorius. Sie jrasai perzitrimi ir | juos atsizvelgiama partijos sertifikavimo | i§leidimo procediros metu.

VIL.4.1.13. Prireikus medzZiagos, jranga ir komponentai sterilizuojami taikant validuotus metodus, tinkamus konkreciai
medziagai. Po sterilizavimo uZtikrinama tinkama apsauga, kad bty ivengta pakartotinio uZter§imo.

Jei sterilizuoti daiktai nenaudojami i§ karto po sterilizavimo, jie laikomi tinkamai sandarioje pakuotéje ir
nustatomas ilgiausias laikymo laikotarpis. Pagristais atvejais komponenty, supakuoty j kelis sterilios pakuotés
sluoksnius, nereikia laikyti $variojoje patalpoje, jei sterilios pakuotés vientisumas ir konfigiiracija yra tokie,
kad operatoriai daiktus gali lengvai dezinfekuoti perkeliant juos i A klasés zong (pvz., naudojant kelias
sterilias dangas, kurias galima nuimti kiekvieng kartg perkeliant i§ Zemesnés klasés zonos j aukstesnés klasés
zong). Jei apsauga uZtikrinama laikant sandarioje pakuotéje, tas pakavimo procesas atlickamas pries
sterilizavima.

VIL4.1.14. Sandarioje pakuotéje esancios sterilizuotos medziagos, jranga, komponentai ir pagalbiniai elementai j A klasés
zong perkeliami taikant tinkamus validuotus metodus (pvz., naudojant oro sandarinimo patalpas arba
perdavimo langelius), kartu taip pat dezinfekuojant sandarios pakuotés iSore. Taip pat gali bati svarstoma
galimybé naudoti greitojo perkélimo jung¢iy technologija (¥). Turi biti jrodyta, kad taikomais metodais
veiksmingai kontroliuojama galima A ir B klasiy zony uZter$imo rizika, taip pat turi bati jrodyta, kad
dezinfekavimo procediira padeda veiksmingai sumazinti bet kokig ant pakuotés esancig tar§g iki priimtino
lygio, kad vaistg baty galima perkelti i B ir A klasiy zonas.

VIL4.1.15. Jei medZiagos, jranga, komponentai ir pagalbiniai elementai sterilizuojami sandariose pakuotése ar talpyklése,
turi bati jvertintas pakuotés tinkamumas siekiant kuo labiau sumazinti kietyjy daleliy, mikrobinés,
endotoksiny | pirogeny ar cheminés tarSos rizikg ir uZtikrinti suderinamuma su pasirinktu sterilizavimo
metodu. Pakuotés sandarinimo procesas validuojamas. Atliekant validacijg atsizvelgiama j sterilios apsauginés
barjerinés sistemos vientisuma, ilgiausig laikymo laikotarpj iki sterilizavimo ir ilgiausig sterilizuoty daikty
tinkamumo naudoti laikg. Kiekvieno sterilizuojamo daikto sterilios apsauginés barjerinés sistemos
vientisumas tikrinamas prie§ naudojima.

VIL4.1.16. Idiegiamas veiksmingas ir validuotas dezinfekavimo ir perkélimo procesas, skirtas medziagoms, jrangai,
komponentams ir pagalbiniams elementams, kurie néra tiesioginj ar netiesioginj salytj su vaistu turinti dalis ir
yra biitini aseptiniam apdorojimui, ta¢iau negali bati sterilizuojami. Dezinfekavus Siuos daiktus, jie turi bati
apsaugoti, kad biity iSvengta pakartotinio uztersimo. Sie daiktai, taip pat kiti daiktai, kurie gali biiti uztersimo
Saltiniai, jtraukiami i aplinkos stebésenos programa.

VIL.4.2. Sterilizavimas karsciu

VIL4.2.1. Kiekvienas sterilizavimo kar$¢iu ciklas registruojamas elektroniniu badu arba popierine forma, naudojant
tinkamo tikslumo ir jautrumo jrangg. Naudojamoje sistemoje turi bati apsaugos priemoniy ir (arba)
atsarginiy kontrolés ir stebésenos prietaisy pajégumy, kad baty galima aptikti ciklg, neatitinkantj validuoty
ciklo parametry reikalavimy, ir nutraukti tokj cikla arba paZyméti ji kaip nepavykusj (pvz., naudojant
dvigubus zondus, prijungtus prie nepriklausomy kontrolés ir stebésenos sistemy).

(¥ Siame priede greitojo perkélimo sistema | jungtis — sistema, naudojama daiktams perkelti { RABS arba izoliatorius ir sumazinanti
kritinei zonai kylancig rizika. Kaip pavyzdj galima paminéti greitojo perkélimo talpykle su alfa | beta jungtimi.
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Kontrolei ir (arba) registravimui naudojamy temperatiiros zondy padétis nustatoma atliekant validacija,
atsizvelgiant | sistemos konstrukcija ir siekiant teisingai uZregistruoti ir atspindéti jprastines ciklo sglygas.
Validacijos tyrimais turi bati jrodyta, kad sistemos kontrolés ir registravimo zondy vietos yra tinkamos, jy
metu taip pat turi bati patikrinta $iy zondy funkcija ir vieta, naudojant nepriklausoma stebésenos zondg,
esantj toje pacioje padétyje validacijos metu.

Prie§ pradedant matuoti sterilizavimo laika, visa jkrovos masé turi pasiekti reikiama temperatirg. Jei
sterilizavimo ciklai kontroliuojami naudojant jkrovoje esantj etaloninj zonda, ypatingas démesys skiriamas
tam, kad ijkrovos zondo temperatira prie§ prasidedant ciklui baty kontroliuojama pagal nustatyts
temperatiiros intervala.

Uzbaigus sterilizavimo kars$¢iu ciklo aukstos temperatiiros faz¢, imamasi atsargumo priemoniy, kad vésinimo
metu sterilizuota jkrova nebiity uZterita. Bet koks ausinimo skystis ar dujos, kurios lieciasi su vaistu ar
sterilizuojama medziaga, turi bti sterilizuojami. Papildomi reikalavimai, taikomi tais atvejais, kai leidZiamas
parametrinis iSleidimas, nustatyti [X priede.

Sterilizavimas karstais garais

Sterilizavimg karStais garais galima atlikti naudojant garus (esant tiesioginiam arba netiesioginiam sgly¢iui)
arba kitas sistemas, pavyzdziui, perkaitinto vandens sistemas (pakopiniai arba panardinimo ciklai), kurias
galima naudoti talpykléms, kurios gali biiti paZeistos taikant kitus cikly modelius (pvz., i§patimo, pripildymo
ir uzlydymo talpyklés, plastikiniai maiSeliai).

Sterilizuotini daiktai, i§skyrus sandariose talpyklése esancius vaistus, turi bati sausi ir supakuoti j apsauging
barjerine sistema, i§ kurios galéty pasisalinti oras ir | kurig galéty prasiskverbti garai, o po sterilizavimo bty
iSvengta pakartotinio uZter$imo. Visi jkrauti daiktai i$imant i§ sterilizatoriaus turi bati sausi. [krovos sausumas
patvirtinamas atliekant apzitirg, kuri yra sterilizavimo proceso priémimo dalis.

Jei tai akytyjy gaminiy ciklai (kietos medZiagos), procesui stebéti naudojamas laikas, temperatiira ir slégis,
kurie turi bti registruojami. I§émus daiktus i§ autoklavo, patikrinama, ar kiekvienas sterilizuotas daiktas
nepazeistas, ar nepaZeistas pakuotés medziagos vientisumas ir ar néra drégmés. Bet koks daiktas, kuris, kaip
nustatyta, néra tinkamas naudoti pagal paskirtj, pasalinamas i§ gamybos zonos ir atliekamas tyrimas.

Autoklavuose, kuriuose galima atlikti priesvakuuminius sterilizavimo ciklus, visg sterilizavimo laikotarpj
registruojama temperatiira ties kameros iSleidimo anga. Tam tikrais atvejais gali baiti naudojami ir jkrovos
zondai, taciau kontrolés sistema turi bati susieta su jkrovos validacija. Naudojant vietinio sterilizavimo garais
sistemas, temperatiira registruojama atitinkamose kondensato isleidimo vietose per visa sterilizavimo
laikotarpj. Atliekant akytyjy gaminiy cikly validacijg apskaiCiuojamas pusiausvyros laikas (), ekspozicijos
trukmé, slégio ir temperatiros koreliacija bei maziausias ir didZiausias temperatiiros intervalai ekspozicijos
metu. Atliekant skys¢iy cikly validacija atsizvelgiama | temperatiirg, laikg ir (arba) F, verte (¥). Kritiniams
perdirbimo parametrams taikomos nustatytos ribinés vertés (jskaitant atitinkamus leidZiamuosius
nuokrypius) ir jie patvirtinami atliekant sterilizavimo validacijg ir taikant jprastinio ciklo priimtinumo
kriterijus.

Sterilizatoriaus sandarumo tyrimai atliekami periodiskai (paprastai kas savaite), kai  cikla jtraukiama vakuumo
fazé ir kai po sterilizavimo sistemoje vél pasiekiamas maZesnis slégis nei esantis sterilizatoriy supancioje
aplinkoje.

(**) Siame priede pusiausvyros laikas — laikas, kuris praeina nuo sterilizavimo temperatiiros pasickimo atskaitos matavimo taske iki
sterilizavimo temperatiiros pasiekimo visuose jkrovos taskuose.

(%) Siame priede F, verté — mirtingumas, isreikstas lygiaver¢iu laiku minutémis etaloninéje temperatiiroje, kuri proceso metu pasiekiama
sterilizuojamoje jkrovoje, atsizvelgiant { mikroorganizmus, turin¢ius atitinkama teoring z verte.
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VIL.4.3.6.  Kai sterilizavimo proceso metu atliekamas oro iSpitimas (pvz., akytos autoklavo jkrovos, liofilizatoriaus
kameros), pries sterilizavimg ir jo metu tinkamai uZtikrinamas oro pasalinimas. Jei naudojami autoklavai, tai
turi bati atlickama taikant oro pasalinimo tyrimy ciklg (paprastai atlickamg kasdien) arba naudojant oro
detektoriaus sistemg. Sterilizuotinos jkrovos projektuojamos taip, kad biity galima veiksmingai pasalinti org ir
laisvai nusausinti, kad nesikaupty kondensatas.

VIL4.3.7.  Galutinai sterilizuoty nestandziy talpykliy, pavyzdziui, talpykliy, pagaminty naudojant i§patimo, pripildymo
ir uzlydymo arba formavimo, pripildymo ir uzlydymo technologijas, deformacijos ir pazeidimy turi biti
isvengta tinkamai suprojektuojant ir kontroliuojant cikla (pavyzdziui, nustatant tinkama slégj, kaitinimo ir
vesinimo greitj ir pakrovimo modelius).

VIL4.3.8.  Kai sterilizavimui naudojamos vietinio sterilizavimo garais sistemos (pvz., stacionariems vamzdynams, indams
ir liofilizatoriaus kameroms), sistema turi bati tinkamai suprojektuota ir validuota, siekiant uZztikrinti, kad
visos sistemos dalys biity apdorotos reikiamu biidu. Iprastinio naudojimo metu atitinkamose vietose stebima
sistemos temperatiira, slégis ir laikas, kad baty uZtikrinta, jog visos sritys buty veiksmingai ir kartotinai
sterilizuojamos. Pirminés ir jprastinés validacijos metu jrodoma, kad $ios vietos yra reprezentatyvios léciausiai
ikaistanciomis vietomis ir yra su jomis susijusios. Kai sistema sterilizuojama garais vietoje, ji turi likti vientisa
ir, jei to reikalaujama pagal atitinkamas operacijas, prie§ naudojimg turi bati palaikomas teigiamas jos slégis
arba joje jrengiamas sterilizuojantis ventiliacinis filtras.

VIL4.3.9.  Skysciy jkrovos cikluose, kai perkaitintas vanduo naudojamas kaip Silumneis, kaitinamas vanduo turi nuolat
pasiekti visus reikiamus sglycio taskus. Atliekant pradinio tinkamumo ivertinimo tyrimus sudaromas visos
ikrovos temperatiiros pasiskirstymo planas. Iranga reguliariai tikrinama, siekiant uZtikrinti, kad antgaliai (j
kuriuos jleidziamas vanduo) neuzsikimsty, o iSleidimo angose nebaty siuksliy.

VIL4.3.10. Atliekant skysciy ikrovy sterilizavimo perkaitinto vandens autoklave validacijg, sudaromas visos ikrovos
temperatfiros pasiskirstymo planas ir atliekami $ilumos skverbties ir atkuriamumo tyrimai. Visos jkrovos
dalys turi jkaisti tolygiai ir per nustatyta laika pasiekti norimg temperatiira. Iprastiniai temperatiiros
stebésenos zondai turi bati susieti su blogiausio atvejo padétimis, nustatytomis tinkamumo jvertinimo
proceso metu.

VIL.4.4. Sterilizavimas sausu karsciu

VIL4.4.1.  Sterilizuojant sausu kar$¢iu vaistui arba gaminiui sterilizuoti naudojama auksta oro arba dujy temperatira. Ji
ypa¢ naudinga norint termiskai pasalinti sunkiai pasalinamus $ilumai atsparius terSalus, pvz., endotoksinus |
pirogenus. Laiko ir temperatiiros derinys, kuriuo veikiamas vaistas, komponentai ar jranga, turi uZtikrinti
tinkamg ir atkuriamg mirtingumo ir (arba) endotoksiny | pirogeny inaktyvinimo | pasalinimo lygj, kai $is
derinys jprastai taikomas laikantis nustatyty riby. Procesas gali biti vykdomas krosnyje arba nenutriikstamu
bidu tunelyje, pvz., sterilizuojant ir depirogenizuojant stiklines talpykles.

VIL.4.4.2.  Sterilizavimo sausu kar$¢iu | depirogenizavimo tuneliai sukonfigfiruojami taip, kad oro srautas apsaugoty
A klasés sterilizavimo zonos vientisumg ir veiksminguma, islaikant tinkamus slégio skirtumus ir per tunelj
tekancio oro srauta. [vertinami oro slégio skirtumy profiliai. Siekiant uZtikrinti, kad biity i§laikytas kaitinimo
profilis, jvertinamas bet kokio oro srauto poky¢io poveikis. Visas j tunelj tiekiamas oras turi pratekéti bent per
HEPA filtra, o periodiskai (bent du kartus per metus) turi bati atliekami tyrimai, kad baty jrodytas oro filtro
vientisumas. Be to, visos tunelio dalys, kurios lie¢iasi su sterilizuotais komponentais, tinkamai sterilizuojamos
arba dezinfekuojamos.

Kritiniai proceso parametrai, | kuriuos atsizvelgiama atliekant validacijg ir (arba) jprastinj perdirbima, yra, be
kita ko, sie:

—  juostos greitis arba buvimo sterilizavimo zonoje laikas,

—  temperatiira — Zemiausia ir auks¢iausia temperatiira,
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—  Silumos skverbtis j medziaga [ gamini,
—  Silumos paskirstymas | tolygumas,
— oro srautai, nustatyti pagal oro slégio skirtumy profilius, susietus su Silumos paskirstymo ir skverbties

tyrimais.

Kai terminis procesas naudojamas kaip bet kurio komponento ar su vaistu besilie¢iancios jrangos | medziagos
depirogenizavimo proceso dalis, atlickami validacijos tyrimai, siekiant jrodyti, kad proceso metu gaunama
tinkama F, verté (*) ir kad endotoksiny koncentracija sumazéja ne maziau kaip 3 log,. Kai $is rezultatas
pasiekiamas, papildomi reikalavimai jrodyti sterilizavima netaikomi.

Validacijos metu naudojamos talpyklés, j kurias buvo pridéta endotoksino, ir atlickamas visapusiskas
sutikrinimas. Talpyklés turi bati tipiskos jprastai perdirbamoms medZiagoms (atsiZvelgiant | pakavimo
medziagy sudétj, akytuma, matmenis, vardinj tairj). Taip pat jrodomas endotoksiny kiekybinis nustatymas ir
regeneravimo nasumas.

Sauso karscio krosnys paprastai naudojamos pirminés pakuotés komponentams, pradinéms medziagoms arba
veikliosioms medziagoms sterilizuoti arba depirogenizuoti, taciau gali biiti naudojamos ir kitiems procesams.
Per visg sterilizavimo ir laikymo po sterilizavimo procesg jose palaikomas teigiamas slégis Zemesnés klasés
§variy zony atzvilgiu, nebent baty islaikytas pakuotés vientisumas. Visas | krosnj patenkantis oras turi
pratekéti per HEPA filtrg. Kritiniai proceso parametrai, j kuriuos atsizvelgiama atliekant tinkamumo
jvertinimag ir (arba) jprastinj perdirbima, yra, be kita ko, sie:

—  temperatara,

—  ekspozicijos laikotarpis | trukmé,

—  slégis kameroje (pertekliniam slégiui palaikyti),

—  oro greitis,

—  krosnies oro kokybe,

—  Silumos skverbtis j medziaga | gaminj (létai jkaistancios vietos),

—  Silumos paskirstymas | tolygumas,

—  sterilizuotiny | depirogenizuotiny gaminiy jkrovos modelis ir konfigtiracija, jskaitant maZziausias ir
didziausias jkrovas.

Sterilizavimas spinduliuote

Sterilizavimas spinduliuote daugiausia naudojamas kar$¢iui jautrioms medZiagoms ir vaistams sterilizuoti.
Ultravioletiné spinduliuoté néra priimtinas sterilizavimo metodas. Konkretiis reikalavimai, susij¢ su
sterilizavimu jonizuojancigja spinduliuote, nustatyti VII priede.

Validacijos procediiromis uztikrinama, kad biity atsiZvelgta j vaisto ir pakuociy tankio kitimo poveikj.
Sterilizavimas etileno oksidu

Sis metodas taikomas tik tada, kai nejmanoma taikyti jokio kito metodo. Atliekant proceso validacija jrodoma,
kad néra zalingo poveikio vaistui ir kad degazavimo salygos ir laikas yra tinkami, kad bet kokiy likutiniy
etileno oksido dujy ir reakcijos produkty kiekis baity sumazintas iki konkreciam vaistui ar medziagai
nustatyty priimtiny ribiniy verciy.

() Siame priede F, verté — letaliskumas, iSreikstas lygiaverciu laiku minutémis etaloninéje temperatiiroje, kuri proceso metu pasiekiama
sterilizuojamoje jkrovoje, atsizvelgiant j mikroorganizmus, turincius atitinkama teoring z verte.
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VIL.4.6.2.  Tiesioginis dujy ir mikroby lasteliy salytis yra labai svarbus. Todél reikia imtis atsargumo priemoniy, kad biity
iSvengta organizmy, kurie gali bati isiterpe | medziaga, pvz., kristalus ar dZiovintus baltymus. Pakavimo
medziagy pobidis, akytumas ir kiekis taip pat gali turéti didelés jtakos procesui.

VIL.4.6.3.  Prie§ veikiant medZiagas dujomis, jy drégmé ir temperatiira turi bati suderintos su proceso metu reikalinga
drégme ir temperatira. Jei sterilizuojamai jkrovai kondicionuoti naudojami garai, jie turi bati tinkamos
kokybés. Laikas, kurio reikia $iai operacijai atlikti, turi baiti suderintas su poreikiu kuo labiau sutrumpinti laikg
iki sterilizavimo.

VIL4.6.4.  Kiekvienas sterilizavimo ciklas stebimas tinkamais bioindikatoriais, naudojant atitinkamg tyrimo vienety,
paskirstyty nustatytose jkrovos vietose, kurios validacijos metu buvo nustatytos kaip blogiausio atvejo vietos,
skaiciy.

VIL4.6.5.  Kritiniai proceso parametrai, i kuriuos atsizvelgiama atliekant sterilizavimo proceso validacija ir jprasting
stebéseng, yra, be kita ko, $ie:

— etileno oksido dujy koncentracija,

—  slégis,

—  sunaudotas etileno oksido dujy kiekis,
—  santykinis drégnis,

—  temperatiira,

—  ekspozicijos trukmé.

VIL.4.6.6.  Po sterilizavimo jkrova pravédinama, kad etileno oksido dujos ir (arba) jo reakcijos produktai desorbuotysi i$
supakuoto vaisto iki i§ anksto nustatyto lygio. Védinimas gali vykti sterilizatoriaus kameroje ir (arba) atskiroje
védinimo kameroje arba védinimo patalpoje. Védinimo fazé validuojama atliekant bendro sterilizavimo etileno
oksidu proceso validacija.

VIL4.7. Vaisty, kuriy negalima sterilizuoti galutinéje talpykléje, sterilizavimas filtru

VIL4.7.1.  Tirpalai ar skysciai, kuriy negalima sterilizuoti galutinéje talpykléje, sterilizuojami filtruojant steriliu
sterilizuojanciu filtru (vardinis akuciy dydis ne didesnis kaip 0,22 um ir tinkamai validuotas steriliam filtratui
iSgauti) ir po to aseptiskai supilami j anksciau sterilizuota talpykle. Pasirenkant naudoting filtrg uZztikrinama,
kad jis biity suderinamas su vaistu ir atitikty rinkodaros leidima.

VIL4.7.2.  Siekiant iki galutinio sterilizuojancio filtro uZztikrinti maZa ir kontroliuojama skys¢io biologinio uzkrétimo
lygi, keliuose gamybos proceso etapuose gali biiti naudojami tinkami biologinio uZzkrétimo mazinimo
priesfiltriai ir (arba) sterilizuojantys filtrai. Dél galimos papildomos sterilaus filtravimo proceso rizikos,
palyginti su kitais sterilizavimo procesais, papildomas filtravimas per sterily sterilizuojantj filtra kuo arciau
pildymo vietos turi biiti laikomas bendros tar$os kontrolés strategijos dalimi.

VIL.4.7.3.  Filtravimo sistemos komponenty parinkimas ir jy sujungimas tarpusavyje bei iSdéstymas filtravimo sistemoje,
jskaitant priesfiltrius, atlickami remiantis vaisto kritiniais kokybés pozymiais, taip pat jie pagrindziami ir
dokumentuojami. Filtravimo sistema turi kuo labiau sumazinti pluosty ir daleliy susidarymg, ji neturi lemti ar
prisidéti prie nepriimtino priemai§y kiekio arba turéti savybiy, kurios kitaip pakeisty vaisto kokybe ar
veiksminguma. Be to, filtro savybés turi biiti suderinamos su skysciu ir filtruotinas vaistas neturi daryti joms
neigiamo poveikio. [vertinama vaisto komponenty jgertis ir filtry komponenty i$siskyrimas | iSsiplovimas.

VIL4.7.4.  Filtravimo sistema projektuojama taip, kad:
—  ja bty galima naudoti pagal validuotus proceso parametrus,

—  baty islaikytas filtrato sterilumas,
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— bty kuo labiau sumazintas aseptiniy jung¢iy, reikalingy tarp galutinio sterilizuojancio filtro ir galutinio
vaisto pripildymo, skaicius,

—  prireikus biity galima atlikti valymo procediiras,
—  prireikus biity galima atlikti sterilizavimo procediiras, jskaitant vietinj sterilizavima,

—  prireikus biity galima atlikti 0,22 um akuéiy dydzio galutinio sterilizuojancio filtro vientisumo tyrimus
vietoje, pageidautina kaip uzdaros sistemos, pries filtravima ir po jo. Pageidautina, kad bty taikomi
vientisumo tyrimy vietoje metodai, kad biity i§vengta bet kokio neigiamo poveikio vaisto kokybei.

VIL4.7.5.  Sterilus skysciy filtravimas validuojamas pagal atitinkamus farmakopéjos reikalavimus. Validacija gali bati
grupuojama pagal skirtingg vaisto stiprumg ar variantus, taiau ji atlickama nepalankiausiomis salygomis.
Grupavimo priezastys pagrindziamos ir dokumentuojamos.

VIL4.7.6. Jei imanoma, atliekant filtry validacij, filtruotinas vaistas naudojamas sterilizuojancio filtro bakterijy
sulaikymo tyrimams (¥). Jei filtruotinas vaistas néra tinkamas naudoti bakterijy sulaikymo tyrimams, tyrimui
pagristai naudojamas tinkamas pakaitinis vaistas. Taip pat pagrindZiamas bakterijy sulaikymo tyrimui
naudotas organizmas.

VIL4.7.7.  Filtravimo parametrai,  kuriuos atsizvelgiama ir kurie nustatomi validacijos metu, be kita ko, yra Sie:

a) filtro vientisumo tyrimui naudojamas drékinimo skystis:

—  jis pasirenkamas atsiZvelgiant i filtro gamintojo rekomendacijg arba j filtruoting skystj. Nustatoma
atitinkama vientisumo tyrimo vertés specifikacija,

— jei sistema praplaunama arba jos vientisumas bandomas in situ, naudojant skystj, kuris néra
vaistas, imamasi atitinkamy veiksmy, kad biity i$vengta bet kokio Zalingo poveikio vaisto kokybei;

b) filtravimo proceso salygos, iskaitant:
—  skyscio laikymo pries filtravima laikotarpj ir poveikj biologiniam uzkrétimui,
— filtro kondicionavima, jei reikia, naudojant skystj,
—  didziausia filtravimo trukme | bendra filtro saly<io su skys¢iu trukme;
—  didZiausig darbinj slégj,
—  srauty,
—  didziausia filtravimo tarj,
—  temperatiirg,

—  laikg, kurio reikia Zinomam nefasuoto tirpalo tariui i$filtruoti, ir visame filtre naudotina slégio
skirtumag.

() Siame priede bakterijy sulaikymo tyrimas — tyrimas, atliekamas siekiant patvirtinti, kad filtras gali pasalinti bakterijas i§ dujy ar skyscio.
Paprastai tyrimas atliekamas naudojant standartinj organizma, pvz., Brevundimonas diminuta, kurio koncentracija yra ne mazesné kaip
107 KSV/em2.
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VIL.4.7.8.  Siekiant uztikrinti, kad biity laikomasi validuoty filtravimo parametry, jdiegiamos jprastinés proceso kontrolés
priemonés. Kritiniy proceso parametry rezultatai jtraukiami j partijos jrasg, iskaitant, be kita ko, trumpiausig
laikg, kurio reikia Zinomam nefasuoto tirpalo tariui isfiltruoti, ir slégio skirtuma visame filtre. Bet koks
reik§mingas nukrypimas nuo kritiniy parametry gamybos metu dokumentuojamas ir tiriamas.

VIL4.7.9.  Sterilizuoto filtro jrenginio vientisumas tikrinamas atliekant vientisumo tyrimus prie§ naudojimg (pries
naudojima po sterilizavimo atliekamas vientisumo tyrimas — PUPSIT), kad baty galima patikrinti, ar pries
naudojima ruosiant filtrg nebuvo padaryta pazeidimy ir ar neprarastas vientisumas. Taciau pripaZjstama, kad
dél proceso apribojimy PUPSIT ne visada gali bati imanoma atlikti po sterilizavimo (pvz., labai mazy tirpaly
kiekiy filtravimas). Tokiais atvejais galima taikyti alternatyvy metoda, jei atliktas i§samus rizikos vertinimas ir
uztikrinama atitiktis jgyvendinant tinkamas kontrolés priemones, kuriomis siekiama sumazinti bet kokig
nevientisos filtravimo sistemos rizikg.

Aspektai, j kuriuos reikia atsizvelgti atliekant tokj rizikos vertinima, be kita ko, yra:

—  i$samios Zinios apie filtro sterilizavimo procesg ir jo kontrol¢, siekiant uztikrinti, kad bty kuo labiau
sumazinta filtro pazeidimo tikimybe,

—  iSsamios Zinios apie tiekimo granding ir jos kontrolé, jskaitant sutartinius sterilizavimo jrenginius,
nustatytas vezimo salygas ir sterilizuoto filtro pakavimg (siekiant i$vengti filtro paZeidimo veZimo ir
laikymo metu),

—  iSsamios Zinios apie procesg, pavyzdzZiui, apie konkrecia vaisto ra§j, jskaitant daleliy apkrova ir tai, ar yra
kokia nors poveikio filtro vientisumo vertéms rizika (pavyzdziui, galimybé pakeisti vientisumo tyrimy
vertes ir taip uZzkirsti kelig nevientiso filtro aptikimui atliekant filtro vientisumo tyrimg po naudojimo),
taip pat iSankstinio filtravimo ar perdirbimo etapy prie§ galutinj sterilizuojantj filtra, kuriais bty
pasalinta daleliy apkrova pries sterily filtravima, jgyvendinimas.

Be to, prie§ i$imant sterilizuojantj filtra, kuris naudojamas skysciui sterilizuoti, i§ jo korpuso, atliekamas jo
neardomasis vientisumo tyrimas. Vientisumo tyrimo procesas validuojamas, o tyrimo rezultatai turi atitikti
validacijos metu nustatyto filtro mikroby sulaikymo pajéguma. Naudojamy tyrimy pavyzdziai: burbuliuky
tagko, difuzinio srauto, vandens intruzijos arba slégio islaikymo tyrimai.

VIL.4.7.10. Kritiniy steriliy dujy ir oro ventiliaciniy filtry (kurie tiesiogiai susije su vaisto sterilumu) vientisumas
tikrinamas po naudojimo, kai filtras yra filtro jrenginyje arba korpuse.

VIL4.7.11. Nekritiniy oro arba dujy ventiliaciniy filtry vientisumas patvirtinamas ir registruojamas atitinkamais
intervalais. Jei dujy filtrai naudojami ilgg laikg, vientisumo tyrimai atliekami jrengimo metu ir prie§ pakeitima.
lgiausia naudojimo trukmé nustatoma ir stebima atsizvelgiant i rizika (pvz., atsizvelgiant i didZiausia leisting
panaudojimy ir terminio apdorojimo | sterilizavimo cikly skaiciy, jei taikoma).

VIL.4.7.12. Filtruojant dujas vengiama nenumatyto filtro ar filtro jrangos sudrékimo ar suslapimo.

VIL4.7.13. Jei sterilizavimo filtravimo procesas buvo validuotas kaip sistema, kuria sudaro keli filtrai, kad baty pasiektas
tam tikro skyscio sterilumas, filtravimo sistema laikoma vienu sterilizavimo jrenginiu, o visy sistemoje
esanciy filtry vientisumo tyrimy po naudojimo rezultatai turi bati teigiami.

VIL4.7.14. Rezervinéje filtravimo sistemoje (kurioje kaip atsarginis sterilizavimo filtras naudojamas antrasis rezervinis
sterilizuojantis filtras, taciau sterilizavimo proceso validacijos metu patvirtinta, kad jam reikalingas tik vienas
filtras), po naudojimo atlieckamas pagrindinio sterilizuojancio filtro vientisumo tyrimas ir, jei jrodoma, kad jis
yra vientisas, rezervinio (atsarginio) filtro vientisumo tyrimo po naudojimo atlikti nereikia. Taliau, jei
pirminio filtro vientisumo tyrimo po naudojimo rezultatas yra neigiamas, atliekamas antrinio (rezervinio)
filtro vientisumo tyrimas po naudojimo, kartu atliekant tyrimag ir rizikos vertinima, siekiant nustatyti
pirminio filtro neigiamo tyrimo rezultato prieZasti.
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VIL.4.7.15.

VIL4.7.16.

VIL4.7.17.

VIL5.

VIL5.1.

VIL5.2.

VIL5.3.

VIL5.4.

VIL5.5.

Biologinio uzkrétimo méginiai imami i§ nefasuoto vaisto pries pat galutinj sterily filtravimg. Jeigu naudojama
rezerviné filtravimo sistema, méginiai imami prie§ pirmajj filtrg. Méginiy émimo procediros parengiamos
taip, kad biity i§vengta uZtersimo.

Sterilizuojantys skysciy filtrai pasalinami perdirbus vieng partijg ir tas pats filtras negali biti nenutriikstamai
naudojamas ilgiau kaip vieng darbo diena, nebent toks naudojimas biity validuotas.

Jei vaisto daugiaserijiné gamyba buvo tinkamai pagrista tarSos kontrolés strategijoje ir buvo atlikta jos
validacija, gamintojas:

a)  jvertina ir dokumentuoja rizika, susijusig su tam tikro skyscio sterilaus filtravimo procesui naudotino
filtro naudojimo trukme;

b)  atlieka ir dokumentuoja veiksmingus validacijos ir tinkamumo jvertinimo tyrimus, sickdamas jrodyti,
kad tam tikram sterilaus filtravimo procesui ir tam tikram skysciui naudotino filtro naudojimo trukmeé
nekenkia galutinio sterilizuojancio filtro veiksmingumui ar filtrato kokybei;

¢)  dokumentuoja ilgiausig validuotg filtro naudojimo trukme ir jgyvendina kontrolés priemones,
siekdamas uZtikrinti, kad filtrai nebiity naudojami ilgiau nei validuota ilgiausia trukmé. Siy kontrolés
priemoniy jrasai saugomi;

d)  igyvendina kontrolés priemones, kuriomis uztikrinama, kad filtrai, uZter$ti skysciais ar valikliy
liekanomis arba laikomi turinciais kity defekty, nebiity naudojami.

Formavimo, pripildymo ir uzlydymo (*) technologija

Formavimo, pripildymo ir uzlydymo masinos, naudojamos galutinai sterilizuotiems vaistams, turi atitikti $io
priedo VIL1.3 skirsnyje nustatytus aplinkos reikalavimus, o aseptinei gamybai naudojamos formavimo,
pripildymo ir uzlydymo masinos turi atitikti sio priedo 4 lenteléje nustatytus aplinkos reikalavimus.

Formavimo, pripildymo ir uzZlydymo proceso metu naudojamos pakavimo plévelés uzter§imas kuo labiau
sumazinamas jgyvendinant tinkamg komponenty, tiekimo ir tvarkymo kontrole. Atsizvelgiant  pakavimo
pléveliy svarba, jgyvendinamos procediiros, kuriomis uztikrinama, kad tiekiamos plévelés atitikty nustatytas
specifikacijas ir bity tinkamos kokybés, jskaitant medziagos storj ir stipruma, mikrobing ir kietyjy daleliy
tarSa, spausdintos informacijos vientisumg ir pakuotés dizaing, jei taikoma. Pakavimo pléveliy ir susijusiy
komponenty méginiy émimo daznis, biologinio uzkrétimo ribos ir, jei taikoma, endotoksiny | pirogeny lygis
jtraukiami j tar§os kontrolés strategija.

[rangos veikimas, jskaitant paruosimo, pildymo, sandarinimo ir pjaustymo procesus, ivertinamas, kad bity
galima tinkamai nustatyti, validuoti, kontroliuoti ir stebéti kritinius proceso parametrus.

Visos su vaistu besilie¢iancios dujos (pvz., naudojamos talpyklei pripisti arba vaistui padengti) tinkamai
filtruojamos kuo ar¢iau naudojimo vietos. Taip pat periodiskai tikrinama naudojamy dujy kokybé ir dujy
filtravimo sistemy veiksmingumas pagal $io priedo V.4 skirsni.

Kontrolés priemonés, kurios turi biiti nustatytos formavimo, pripildymo ir uzlydymo procesy tinkamumo
jvertinimo metu ir kurios yra tar§os kontrolés strategijos dalis, yra, be kita ko, Sios:

—  kritinés zonos riby nustatymas,

—  masinos ir aplink jg esancios zonos aplinkos kontrolé ir stebésena,

(%) Siame priede formavimo, pripildymo ir uzlydymo technologija — automatizuotas pripildymo procesas, paprastai naudojamas galutinai
sterilizuotiems vaistams, kurio metu pirminé talpyklé formuojama i3 istisinio ploks¢ios pakavimo plévelés ritinio, tuo pat metu

pripildant

suformuoty talpykle vaistu ir nenutriikstamai sandarinant uzpildytas talpykles. Formavimo, pripildymo ir uzlydymo

procesuose gali biiti naudojama vieno ritinio sistema (kai vienas plokscios plévelés ritinys apvyniojamas aplink save taip, kad bty
suformuota ertmé) arba dviejy ritiniy sistema (kai du plokscios plévelés ritiniai sujungiami taip, kad baty suformuota ertmé), daznai
naudojant vakuumines formas arba suslégtas dujas. Suformuota ertmé uZpildoma, sandarinama ir supjaustoma j dalis. Plévelés
paprastai sudarytos i§ polimerinés medziagos, polimerine danga padengtos folijos ar kitos tinkamos medziagos.
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VIL5.6.

VIL5.7.

VIL5.8.

VIL5.9.

VIL6.

VIL6.1.

—  darbuotojy aprangos reikalavimai,
—  vaisto pripildymo linijy ir filtravimo sistemy vientisumo tyrimai (jei taikoma),
—  daugiaserijinés partijos gamybos arba daugiaserijinio pildymo trukme,

—  pakavimo plévelés kontrolé, jskaitant visus plévelés kenksmingumo paalinimo arba sterilizavimo
reikalavimus,

—  jrangos vietinis valymas ir prireikus vietinis sterilizavimas,

—  jrenginio eksploatavimas, nustatymai ir signalizacijos valdymas (jei taikoma).

Kritiniai formavimo, pripildymo ir uzlydymo proceso parametrai nustatomi jrangos tinkamumo jvertinimo
metu ir yra, be kita ko, sie:

—  vienody pakuotés matmeny ir pjaustymo nustatymai pagal patvirtintus parametrus,

—  validuotos formavimo temperatiiros (jskaitant pasildyma ir atvésinimga), formavimo trukmés ir slégio
nustatymas, techniné priezidira ir stebésena,

—  validuotos sandarinimo temperatiiros, sandarinimo temperatfiros tolygumo visame sandariklyje,
sandarinimo laiko ir slégio nustatymas, techniné prieZitira ir stebésena,

—  aplinkos ir vaisto temperatiira,
—  konkrecios partijos pakuoéiy sandarumo stiprumo ir vienodumo tyrimai,
— tinkamo pripildymo tirio, greicio ir vienodumo nustatymai,

—  bet kokio papildomo spausdinimo (partijy kodavimo), iskilusiy jspaudy ar jgilinty jspaudy nustatymai,
siekiant uZtikrinti, kad nebfity paZeistas vieneto vientisumas,

—  uzpildyty talpykliy vientisumo tyrimy metodai ir parametrai.

Gamybos metu jgyvendinamos tinkamos procediiros, skirtos tikrinti, stebéti ir registruoti kritinius formavimo,
pripildymo ir uzlydymo proceso parametrus ir jrangos veikima.

Veiklos procediirose apraSoma, kaip aptinkamos ir iStaisomos formavimo ir sandarinimo problemos.
Netinkami naudoti vienetai arba sandarinimo problemos uZregistruojami ir tiriami.

Remiantis rizika nustatomos tinkamos techninés priezitiros procediiros, | kurias jtraukiami techninés
priezidros ir tikrinimo planai, skirti priemonéms, kurios yra itin svarbios vieneto sandarinimo
veiksmingumui. Visos nustatytos problemos, kurios gali kelti susiripinimg dél vaisto kokybeés,
dokumentuojamos ir tiriamos.

I$piitimo, pripildymo ir uzlydymo (¥) technologija

I$patimo, pripildymo ir uzlydymo jranga, naudojama galutinai sterilizuotiems vaistams gaminti, jrengiama
bent D klasés aplinkoje. Pildymo vietos salygos turi atitikti $io priedo VIL1.3 skirsnyje nustatytus aplinkos
reikalavimus.

(*) Siame priede i$piitimo, pripildymo ir uzlydymo technologija — technologija, kuria taikant talpyklés formuojamos i§ termoplastiniy
granuliy, pripildyty vaisto, ir tada uzlydomos taikant nenutriikstama, integruota ir automatinj procesa. Du daZniausiai naudojami
i$patimo, pripildymo ir uzlydymo masiny tipai yra Saudyklinis (su ruosinio pjovimu) ir rotacinis (uZdaras ruosinys).
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VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

Jei aseptiniam apdorojimui naudojama i§patimo, pripildymo ir uzlydymo jranga, taikomi $ie reikalavimai:

a)  kai aseptiniam pildymui naudojama Saudyklinio tipo jranga, ruosinys (**) yra atviras aplinkai, todél
zonos, kuriose vyksta ruosinio ekstruzija, pu¢iamasis formavimas ir sandarinimas, kritinése zonose turi
salygas, susijusias su gyvybingy daleliy kiekio ir bendro daleliy kiekio ribinémis vertémis tiek ramybés
biisenoje, tiek darbinéje biisenoje;

b)  kaiaseptiniam pripildymui naudojama rotacinio tipo jranga, suformuotas ruosinys paprastai yra uzdaras
salygas, susijusias su gyvybingy daleliy kiekio ir bendro daleliy kiekio ribinémis vertémis tiek ramybés
biisenoje, tiek darbinéje biisenoje;

¢)  jranga jrengiama bent C klasés aplinkoje, su salyga, kad naudojami A | B klasés drabuziai. Operatoriy,
dévin¢iy A | B klasés drabuzius C klasés zonoje, mikrobiologiné stebésena (jskaitant taikomy riby ir
daznio nustatyma) vykdoma laikantis rizikos valdymo principy.

Dél polimero ekstruzijos ir pjaustymo metu susidaranciy daleliy ir riboto iSpatimo, pripildymo ir uzlydymo
jrangos kritiniy pildymo zony dydzio, eksploatuojant jranga nebitina stebéti bendro kietyjy daleliy kiekio.
Taciau turi bati prieinami duomenys, kuriais jrodoma, kad jrangos konstrukcija uZtikrinama, kad pildymo
proceso aplinkos kritinés zonos atitikty A klasés salygas.

I3pditimo, pripildymo ir uzlydymo procesy gyvybingy mikroorganizmy aplinkoje stebésena turi biti pagrista
rizika ir atitikti $io priedo VIII skirsnj. Gyvybingy mikroorganizmy stebésena darbinéje biisenoje vykdoma
visg kritinio perdirbimo laikotarpj, be kita ko, surenkant jranga, iSskyrus rotacinio tipo jranga, kai kritinés
pildymo zonos stebésenos atlikti nejmanoma.

Aplinkos kontrolés ir stebésenos programoje atsizvelgiama | judandias dalis ir sudétingas oro srauto kryptis,
atsirandandias dél i§patimo, pripildymo ir uzlydymo proceso, ir j didelés proceso metu issiskiriancios $ilumos
poveikj (pvz., atliekant oro srauto vizualizavimo tyrimus ir (arba) kitus lygiavercius tyrimus). Aplinkos
stebésenos programose taip pat atsizvelgiama j tokius veiksnius kaip oro filtro konfigliracija, oro filtro
vientisumas, vésinimo sistemy vientisumas, jrangos projektavimas ir tinkamumo jvertinimas.

Oras ar kitos dujos, kurios lie¢iasi su kritiniais talpyklés pavirsiais ekstruzijos, formavimo ar suformuotos
talpyklés sandarinimo metu, tinkamai filtruojamos. Naudojamy dujy kokybé ir dujy filtravimo sistemy
veiksmingumas periodiskai tikrinami pagal sio priedo V.4 skirsnj.

Polimero granuliy uZter§imo kictosiomis dalelémis ir mikrobais vengiama tinkamai projektuojant,

Atliekama ekstruzijos sistemos pajégumo uzZtikrinti tinkama suformuotos talpyklés sterilumg validacija.
Nustatomas ir kontroliuojamas neapdoroto polimero méginiy émimo daznis, biologinio uzkrétimo ribos ir,
kai taikoma, endotoksiny | pirogeny kiekis.

Intervenciniai veiksmai, dél kuriy reikia nutraukti pildyma ir (arba) ekstruzija, formavimg bei sandarinimg ir,
jei reikia, pakartotinj pildymo masinos sterilizavima, aiskiai apibréziami ir aprasomi pildymo procediroje ir,
jei reikia, jtraukiami j aseptinio proceso imitavima.

(%) Siame priede ruosinys — polimero vamzdelis, kurj i§spaudzia i§piitimo, pripildymo ir uzlydymo masina ir i§ kurio formuojamos

talpykles.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Kontrolés priemonés, nustatytos iSpiitimo, pripildymo ir uzlydymo jrangos tinkamumo jvertinimo metu, turi
atitikti vietos tarSos kontrolés strategija. Aspektai, | kuriuos reikia atsizvelgti, be kita ko, yra sie:

—  kritinés zonos riby nustatymas,

—  masinos ir aplink jg esancios zonos aplinkos kontrolé ir stebésena,

—  darbuotojy aprangos reikalavimai,

—  vaisto pildymo linijy ir filtravimo sistemy vientisumo tyrimai (jei taikoma),

—  daugiaserijinés partijos gamybos arba daugiaserijinio pildymo trukmé,

—  polimero granuliy kontrolg, jskaitant skirstymo sistemas ir kriting ekstruzijos temperatiirg,

—  jrangos vietinis valymas ir prireikus vietinis sterilizavimas,

—  jrenginio eksploatavimas, nustatymai ir signalizacijos valdymas (jei taikoma).

Kritiniai i$patimo, pripildymo ir uzlydymo proceso parametrai nustatomi jrangos tinkamumo jvertinimo
metu ir yra, be kita ko, sie:

—  vaisto gamybos vamzdyny ir pildymo adaty (jtvary) vietinis valymas ir prireikus vietinis sterilizavimas,

—  ekstruzijos parametry nustatymas, techniné priezitira ir stebésena, jskaitant temperatiira, greitj ir
ekstruzijos jrenginio jvedimo angos nustatymus, lemiancius ruosinio storj,

—  formos temperatiiros nustatymas, techniné prieZitra ir stebésena, iskaitant vésinimo greiti, kai tai batina
vaisto stabilumui uZtikrinti,

—  pagalbiniy komponenty, pridedamy prie suformuoto vieneto, pvz., buteliy dangteliy, paruosimas ir
sterilizavimas,

—  kritiniy ekstruzijos, perkélimo ir pildymo zony aplinkos kontrol¢, valymas, sterilizavimas ir stebésena,
—  konkrecios partijos pakuociy sieneliy storio tyrimai kritiniuose talpyklés taskuose,
— tinkamo pripildymo tirio, greicio ir vienodumo nustatymai,

—  bet kokio papildomo spausdinimo (partijy kodavimo), iskilusiy jspaudy ar jgilinty jspaudy nustatymai,
siekiant uZztikrinti, kad nebiity paZeistas vieneto vientisumas ir nebiity pakenkta jo kokybei,

— 100 proc. visy uzpildyty talpykliy vientisumo tyrimy metodai ir parametrai,
—  pjaustytuvy arba perforavimo jrankiy, naudojamy plastiko atlieckoms, esan¢ioms aplink uZpildytus

vienetus, pasalinti (formavimo atlieky pasalinimas), nustatymai.

Gamybos metu jgyvendinamos tinkamos procediros, skirtos kritiniy i§patimo, pripildymo ir uzlydymo
proceso parametry ir jrangos veikimo patikrai, stebésenai ir registravimui.

Veiklos procediirose aprasoma, kaip aptinkamos ir i$taisomos i§ptitimo, formavimo ir uzlydymo problemos.
Netinkami naudoti vienetai arba sandarinimo problemos uzregistruojami ir tiriami.
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VIL6.14.  Jeigu vykdant i$ptitimo, pripildymo ir uzlydymo procesa prie suformuoty talpykliy pridedama komponenty
(pvz., ant didelio tiirio parenteriniy buteliy uZdedami dangteliai), $ie komponentai tinkamai nukenksminami
ir { procesg jvedami $variu, kontroliuojamu bidu. Taikomi $ie reikalavimai:

a)  atlickant aseptinius procesus, komponentai pridedami A klasés salygomis, siekiant uztikrinti kritiniy
pavirsiy sterilumg, naudojant i§ anksto sterilizuotus komponentus;

b)  jei tai galutinai sterilizuoti vaistai, galutinio sterilizavimo procesy validacija uZtikrinama, kad visi
kritiniai vaisto perdavimo kanalai tarp komponento ir suformuotos talpyklés bty sterilas, jskaitant
vietas, kurios sterilizavimo metu nedrékinamos;

¢)  siekiant uZztikrinti veiksminga komponenty ir suformuoty talpykliy sandarinimg, nustatomos ir
validuojamos tyrimy procediros.

VIL6.15.  Remiantis rizika nustatomos tinkamos techninés priezitiros procediiros, i kurias jtraukiami techninés
priezitros ir tikrinimo planai, skirti daiktams, kurie yra itin svarbiis vieneto sandarinimui, vientisumui ir
sterilumui.

VIL6.16.  Talpykléms formuoti naudojamos formos laikomos kritine jranga. Todél atliekant bet kokius formy
pakeitimus ar modifikacijas reikia jvertinti gatavo vaisto talpyklés vientisumg ir atlikti validacijg, jei reikia,
atsizvelgiant j vertinimo rezultatus. Visos nustatytos problemos, kurios gali kelti susiriipinimg dél vaisto
kokybés, dokumentuojamos ir tiriamos.

VIL7. Liofilizavimas (*!)

VIL7.1. Liofilizavimas yra kritinis proceso etapas, todél visa veikla, galinti paveikti vaisto ar medZiagos sterilumg,
laikoma papildomais aseptinio apdorojimo veiksmais. Visy pirma liofilizavimo jranga ir jos procesai
suprojektuojami taip, kad buty uZtikrintas vaisto arba medziagos sterilumas liofilizavimo metu, uzkertant
kelig mikrobinei ir daleliy tarSai nuo liofilizavimui skirty vaisty pildymo iki liofilizavimo proceso pabaigos.
Kontrolés priemonés yra tar§os kontrolés strategijos dalis.

VIL7.2. Liofilizatoriaus ir bet kokios susijusios jrangos (pvz., padékly, flakono atraminiy Ziedy) sterilizavimas
validuojamas, o laikymo laikotarpis nuo sterilizavimo ciklo iki naudojimo tinkamai patikrinamas atliekant
aseptinio proceso imitavimg. Liofilizatorius reguliariai sterilizuojamas atsizvelgiant i sistemos konstrukcijg. Be
to, po techninés prieZifiros arba valymo atlickamas pakartotinis sterilizavimas. Sterilizuoti liofilizatoriai ir visa
susijusi jranga apsaugomi nuo uZter$imo po sterilizavimo.

VIL7.3. Liofilizatoriai ir visos susijusios vaisty perkélimo ir pakrovimo | iskrovimo zonos suprojektuojamos taip, kad
reikéty kuo maziau operatoriaus intervenciniy veiksmy. Liofilizatoriaus sterilizavimo daZnis nustatomas
atsizvelgiant i konstrukcijg ir rizika, susijusig su sistemos uZzterSimu naudojimo metu. Liofilizatoriai, kurie
pakraunami arba iSkraunami rankiniu baidu, nenaudojant barjerinés technologijos atskyrimo, sterilizuojami
pries kiekvieng pakrovimg. Jei liofilizatoriai pakraunami ir iSkraunami automatizuotomis sistemomis arba yra
apsaugoti uzdaromis barjerinémis sistemomis, sterilizavimo daznis pagrindziamas ir dokumentuojamas tar§os
kontrolés strategijoje.

VIL7 4. Liofilizatoriaus vientisumas iSlaikomas po sterilizavimo ir liofilizavimo metu. Prie§ kiekvieng sistemos
naudojima liofilizatoriaus vientisumui palaikyti naudojamas filtras sterilizuojamas, o j vientisumo tyrimy
rezultatus atsiZvelgiama atliekant partijos sertifikavimg | iSleidimg. Be to, dokumentuojamas kameros
vakuumo [ sandarumo vientisumo tyrimy daZnis, taip pat nurodomas ir kiekvieno ciklo pradzioje tikrinamas
didziausias leidziamas i liofilizatoriy patenkancio oro kiekis.

(") Siame priede liofilizavimas — fizinio ir cheminio dZiovinimo procesas, skirtas tirpikliams sublimacijos biidu pasalinti i§ vandeniniy ir
nevandeniniy terpiy, visy pirma siekiant uZztikrinti vaisto ar medziagos stabilumg. Liofilizavimas yra termino ,dZiovinimas $aldant”
sinonimas.
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VIL7.5. Liofilizavimo padéklai reguliariai tikrinami, siekiant uZztikrinti, kad jie nebaty deformuoti ar paZeisti.

VIL7.6. Pakrovimo (ir i$krovimo, kai liofilizuojama medZiaga vis dar nesandari ir neapsaugota nuo aplinkos poveikio)
projektavimo aspektai, | kuriuos reikia atsizvelgti, be kita ko, yra $ie:

—  nurodomas ir dokumentuojamas liofilizatoriaus pakrovimo modelis,

—  i8 dalies uzdarytos talpyklés j liofilizatoriy visada perkeliamos A klasés salygomis ir tvarkomos taip, kad
tiesioginiy operatoriaus intervenciniy veiksmy biity atlieckama kuo maziau. Naudojamos tokios
technologijos kaip konvejeriy sistemos arba kilnojamosios perkélimo sistemos (pvz., §varaus oro
perkélimo veziméliai, kilnojamosios vienkrypéio oro srauto darbo vietos), siekiant uZtikrinti, kad i3
dalies uzdarytoms talpykléms perkelti naudojamos sistemos bty $varios. Kitu atveju, jei tai patvirtinta
atlikus validacija, i§ dalies uzkimstiems flakonams apsaugoti gali biti naudojami padéklai, uzdengti
A klasés zonoje ir neatidaryti B klasés zonoje (pvz., tinkamai uzdarytos dézés),

—  pervezimo jtaisai ir pakrovimo zonos ventiliacija neturi daryti neigiamo poveikio oro srauto judéjimo
kryptims,

—  nesandarios talpyklés (pvz., i§ dalies uzkimsti flakonai) laikomi A klasés salygomis ir paprastai atskiriami
nuo operatoriy taikant fiziniy barjery technologija arba kitomis tinkamomis priemonémis,

— jei kamsciai nejtvirtinami prie§ atidarant liofilizatoriaus kamers, i§ liofilizatoriaus iSimtas vaistas toliau
tvarkomas A klasés salygomis,

—  liofilizatoriy pakraunant ir iSkraunant naudojami jrankiai (pvz., padéklai, maisai, padavimo prietaisai,
pincetai) turi bati sterilds.

VILS. UzZdarosios sistemos

VIL8.1. Naudojant uzdarasias sistemas galima sumazinti mikrobinés, daleliy ir cheminés tarSos i§ gretimos aplinkos
rizikg. Uzdarosios sistemos projektuojamos taip, kad biity sumazintas rankiniy manipuliacijy poreikis ir su
tuo susijusi rizika.

VILS.2. Labai svarbu uztikrinti visy aseptiniam apdorojimui naudojamy uzdaryjy sistemy su vaistu besiliecianciy
pavirsiy steriluma. Todél bet kokios uzdarosios sistemos, naudojamos aseptiniam apdorojimui, konstrukecija ir
pasirinkimas turi biiti tokie, kad bty uZtikrintas sterilumas. Sterilios jrangos (pvz., vamzdeliy | vamzdyno),
naudojamos po galutinio sterilizuojancio filtro, prijungimas atlieckamas aseptiskai (pvz., naudojant
integruotus sterilius jungiamuosius jtaisus).

VIL8.3. Taikomos tinkamos priemonés, kad bty uZtikrintas aseptinése jungtyse naudojamy komponenty
vientisumas. Priemonés, kuriomis tai jgyvendinama, nustatomos ir aptariamos taros kontrolés strategijoje.
Visy pirma, kai kyla rizika, kad gali bati pakenkta vaisto sterilumui, reikia apsvarstyti galimybe atlikti
atitinkamus sistemos vientisumo tyrimus. Atliekant tiekéjo vertinima, surenkami duomenys apie galimas
gedimy rasis, dél kuriy gali biiti prarastas sistemos sterilumas.

VIL8.4. Uzdaryjy sistemy supancioji aplinka nustatoma atsizvelgiant | sistemos konstrukcija ir vykdomus procesus.
Vykdant aseptinj apdorojimg ir esant rizikai, kad gali bati paZeistas sistemos vientisumas, sistema jrengiama
A klasés patalpose. Jei galima jrodyti, kad sistema ilieka vientisa kiekvieno naudojimo metu (pvz., atliekant
slégio tyrimus ir (arba) stebéseng), galima naudoti Zemesnés klasés patalpas. Bet koks perkélimas i§ vienos
klasifikuotos zonos i kita nuodugniai jvertinamas pagal sio priedo III.2 skirsnj. Kai uzdaroji sistema atveriama
(pvz., siekiant atlikti nefasuoty vaisty gamybos linijos techning prieZiiirg), tai atliekama klasifikuotoje toms
medziagoms tinkamoje zonoje (pvz., C klasés zona naudojama galutinio sterilizavimo procesams, o A klasés
zona naudojama aseptiniam apdorojimui) arba atlickamas tolesnis sistemos valymas ir dezinfekcija (ir
sterilizavimas, jei tai aseptiniai procesai).
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VIL9. Vienkartinio naudojimo sistemos (*?)

VIL9.1. Vienkartinio naudojimo sistemos gali bati naudojamos steriliems vaistams gaminti kaip alternatyva
daugkartinei jrangai. Vienkartinio naudojimo sistemos gali biti atskiri komponentai arba jas gali sudaryti keli
komponentai, pvz., maisai, filtrai, vamzdeliai, jungtys, voztuvai, laikymo buteliai ir jutikliai. Vienkartinio
naudojimo sistemos suprojektuojamos taip, kad biity sumazintas manipuliacijy poreikis ir rankiniu badu
atliekamy intervenciniy veiksmy sudétingumas.

VIL9.2. Esama tam tikros konkrecios rizikos, susijusios su vienkartinio naudojimo sistemomis, kuri vertinama vykdant
tarSos kontrolés strategijg, jskaitant, be kita ko:

—  vaisto ir su vaistu besilieciancio pavirSiaus sgveika (pvz., jgertis arba iSplovos () ir i§traukos (**)),
—  sistemos paZeidZiamumg, palyginti su stacionariomis daugkartinio naudojimo sistemomis,

—  rankiniu biidu atlieckamy operacijy (iskaitant sistemos tikrinimg ir tvarkymg) ir atliekamy jungciy
skaiciaus ir sudétingumo padidéjima,

—  sarankos sudétinguma,

—  sterilizuojan¢iy filtry vientisumo tyrimy prie$ naudojima ir po jo atlikima,
—  prakiurimo ir nuotékio rizika,

—  galimybe paZeisti sistemg atidarant iSoring pakuote,

—  uzter§imo dalelémis rizika.

VIL9.3. Vienkartinio naudojimo sistemy sterilizavimo procesai validuojami ir jrodoma, kad jie nedaro neigiamo
poveikio sistemos veiksmingumui.

VIL9.4. Atrenkant ir naudojant vienkartinio naudojimo sistemas labai svarbu jvertinti $iy sistemy tiekéjus, jskaitant
sterilizavima. Todél steriliy vienkartinio naudojimo sistemy sterilumo uztikrinimo patikrinimas atliekamas
tiekéjo tinkamumo jvertinimo metu, o kiekvieno vieneto sterilizavimo jrodymai tikrinami jj gavus.

VIL9.5. Vaisto jgertis ir reaktyvumas su vaisto sgly¢io pavirSiais vertinamas proceso salygomis.

VIL9.6. [vertinami vienkartinio naudojimo sistemy i$trauky ir i$plovy profiliai ir bet koks poveikis vaisto kokybei,
ypac kai sistema pagaminta i§ polimeriniy medziagy. Siekiant jvertinti iStrauky profilio duomenis, atlickamas
kiekvieno komponento vertinimas. Jei tai komponentai, laikomi kelianciais didele iSplovy rizikg, jskaitant
tuos, kurie gali sugerti perdirbtas medziagas arba kuriy saly¢io su medziagomis trukmé yra ilgesné,
atsizvelgiama j iSplovy profilio tyrimus, jskaitant saugos aspektus. Kai taikomos imituojamos perdirbimo
salygos, jos turi tiksliai atitikti faktines perdirbimo salygas ir turi baiti moksliskai pagristos.

(*) Siame priede vienkartinio naudojimo sistemos — sistemos, kuriose su vaistu besilie¢iantys komponentai naudojami tik viena kartg
daugkartinio naudojimo jrangai, pvz., neriidijanciojo plieno perkélimo linijoms arba nefasuoty vaisty talpykléms, pakeisti.

(*’) Siame priede iSplovos — cheminés medziagos, kurios jprastomis naudojimo ar laikymo salygomis i§ proceso jrangos ar talpykliy su
vaistu besilie¢ian¢io pavirsiaus migruoja | perdirbama vaistg ar medziaga.

(*) Siame priede iStraukos — cheminés medziagos, kurios, ekstremaliomis salygomis veikiamos atitinkamu tirpikliu, i§ proceso jrangos
pavirsiaus migruoja i perdirbamg vaista ar medziagg.
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VIL9.7. Vienkartinio naudojimo sistemos projektuojamos taip, kad biity islaikytas vientisumas viso apdorojimo metu
numatytomis eksploatavimo salygomis. Bitina atkreipti démesj j vienkartinio naudojimo komponenty
strukttirinj vientisumg, kai jie gali bati veikiami ekstremaliy sglygy (pvz., uzSaldymo ir atSildymo procesai)
jprastinio perdirbimo ar vezimo metu, jskaitant patikrinimg, ar integruoti steriliis jungiamieji jtaisai (tiek
sandarinti kar§¢iu, tiek mechaniskai) Siomis salygomis islieka vientisi.

VIL9.8. Nustatomi ir jgyvendinami vienkartinio naudojimo sistemy priimtinumo kriterijai, atitinkantys vaisty ir su jais
susijusiy procesy keliama rizikg ar svarbg. Gavus kiekvieng vienkartinio naudojimo sistemg patikrinama, ar ji
buvo pagaminta, tiekta ir pristatyta pagal patvirtintg specifikacija. Prie§ naudojimg apZzitirima iSoriné pakuoté
(pvz., iSorinés pakuotés i$vaizda, vaisto maiseliai), spausdinamos etiketés ir perzitrimi pridedami dokumentai
(pvz., atitikties sertifikatas ir sterilizavimo jrodymas).

VIL9.9. Kritinés vienkartiniy sistemy tvarkymo rankiniu bidu operacijos, pavyzdziui, surinkimas ir jungtys, tinkamai
kontroliuojamos ir tikrinamos aseptinio proceso imitavimo metu.

VIII SKIRSNIS

APLINKOS IR PROCESY STEBESENA

VIIL1. Bendrieji reikalavimai

VIIL1.1.  Kiekvienoje vietoje vykdoma aplinkos ir procesy stebésenos programa, skirta stebéti kontrolés priemones,
kuriomis siekiama kuo labiau sumazinti uzter§imo mikrobais ir dalelémis rizika. Programa, kuri yra bendros
tarSos kontrolés strategijos dalis, paprastai sudaro $ie elementai:

—  aplinkos stebésena (bendras daleliy kiekis),
—  aplinkos ir darbuotojy stebésena (gyvybingy daleliy kiekis),
—  temperatiira, santykinis drégnis ir kitos konkrecios savybés,

—  aseptinio proceso imitavimas (tik aseptiskai gaminamiems vaistams).

VIIL1.2.  Kiekvieno atskirai vertinamo stebésenos sistemos elemento patikimumas yra ribotas. Todél kiekvieno i§
pirmiau aprasyty elementy rezultatas, kai jis vertinamas atskirai, negali bati laikomas aseptikos rodikliu.
Tadiau visy programos elementy rezultatai padeda patvirtinti stebimos sistemos projekto, validacijos ir
veikimo patikimuma.

VIIL1.3.  Informacija, gauta jgyvendinant programg, naudojama atliekant jprastinj partijos sertifikavimg | ileidimg ir
periodinj vertinimg vykdant proceso perZiiira ar tyrimg. Nors tai taikoma tiek galutinio sterilizavimo, tiek
aseptiniams procesams, pripazistama, kad poveikio svarba gali skirtis priklausomai nuo vaisto ir proceso

ridies.
VIIL2. Aplinkos ir procesy stebésena
VIL2.1.  Aplinkos stebésenos programos tikslas yra dvejopas:

— uztikrinti, kad $variosios patalpos ir §varaus oro jranga ir toliau uZtikrinty tinkama oro $varg pagal
projektavimo ir norminius reikalavimus,

—  veiksmingai nustatyti nukrypimus nuo aplinkos ribiniy ver¢iy, dél kuriy savo ruoZtu pradedamas vaisto
kokybei kylancios rizikos tyrimas ir vertinimas.
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Rizikos vertinimai atliekami siekiant parengti i§samia aplinkos stebésenos programa, jskaitant méginiy émimo
vietas, stebésenos dazni, stebésenos metodus ir inkubacijos salygas (pvz., laika, temperatiira, aerobines ir (arba)
anaerobines salygas). Atliekant rizikos vertinimg visy pirma nustatomos kritinés stebésenos vietos — tos vietos,
kuriose perdirbimo metu esantys mikroorganizmai gali turéti jtakos vaisto kokybei (pvz., A klasés zonos,
aseptinio apdorojimo zonos ir B klasés zonos, turincios tiesiogine sasaja su A klasés zona).

Rizikos vertinimai atlickami atsizvelgiant i konkrecias proceso Zaliavy ir gatavo vaisto charakteristikas,
jrenginj, jranga, konkreciy procesy ir etapy svarba, susijusias operacijas, jprastinés stebésenos duomenis,
stebésenos duomenis, gautus atlieckant tinkamumo jvertinimg, ir Zinias apie tipine i§ aplinkos iSskirtg
mikroflorg. Todél rengiant aplinkos stebésenos programga reikia turéti i§samiy Ziniy apie $iuos aspektus. Taip
pat atsizvelgiama j kitg svarbig informacija, pavyzdzZiui, oro srauto vizualizavimo tyrimus.

Rizikos vertinimai reguliariai perzifirimi, kad baty patvirtintas vietos aplinkos stebésenos programos
veiksmingumas.

VIIL2.2.  Iprastiné §variyjy patalpy, Svaraus oro jrangos ir darbuotojy stebésena vykdoma visais kritiniais perdirbimo
etapais, jskaitant jrangos paruo$ima.

VIIL2.3.  Kitos savybés, pvz., temperatiira ir santykinis drégnis, kontroliuojamos intervalais, kurie atitinka vaistui,
perdirbimui ir (arba) darbuotojams taikomus reikalavimus ir padeda uztikrinti apibréztus $varos standartus
(pvz., A arba B klasés zony).

VIIL.2.4.  Vykdant A klasés zonos stebéseng, jrodoma, kad kritiniy operacijy metu uZtikrinamos aseptinio apdorojimo
salygos. Stebésena atlickama tose vietose, kuriose kyla didziausia sterilios jrangos pavirsiy, talpykliy,
uzdarymo priemoniy ir vaisto uZter§imo rizika. Stebésenos viety pasirinkimas ir méginiy émimo jtaisy
i8déstymas bei padétis turi bati tinkami, kad buty galima gauti patikimus duomenis i§ kritiniy zony.

VIIL2.5.  Méginiy émimo metodai neturi kelti gamybos operacijy uztersimo pavojaus.

VIIL.2.6.  Gyvybingy daleliy kiekio ir bendro daleliy kiekio stebésenos rezultatams nustatomi atitinkami pavojaus lygiai
ir reagavimo ribos. Didziausios bendro daleliy kiekio reagavimo ribos aprasytos 5 lenteléje, o didZiausios
gyvybingy daleliy kiekio reagavimo ribos — 6 lenteléje. Taciau gali reikéti nustatyti grieZtesnes reagavimo
ribas, atsizvelgiant | duomeny tendencijas, proceso pobudj arba tarSos kontrolés strategijoje nustatytas ribas.
Tiek gyvybingy daleliy kiekio, tiek bendro daleliy kiekio pavojaus lygiai nustatomi remiantis $variosios
patalpos tinkamumo jvertinimo tyrimy rezultatais ir periodiSkai perZitrimi remiantis naujausiais
duomenimis apie tendencijas.

VIIL2.7. A klasés (tik bendro daleliy kiekio) B klasés, C klasés ir D klasés zony pavojaus lygiai nustatomi taip, kad bty
nustatytos nepalankios tendencijos (pvz., keliy jvykiy ar atskiry jvykiy, rodanciy aplinkos kontrolés
pablogéjima, skaicius) ir { jas biity reaguojama.

VIIL.2.8.  Stebésenos procediirose apibréZiamas tendencijy nustatymo metodas. Tendencijos, be kita ko, apima:

—  did¢jantj reagavimo riby ar pavojaus lygiy virsijimo atvejy skaiciy,

— nuosekly pavojaus lygiy virsijima,
—  reguliarius, bet pavienius reagavimo riby virSijimo atvejus, kuriy priezastis gali bati bendra (pvz.,
pavieniai virsijimo atvejai, kurie visada jvyksta atlikus suplanuotg profilakting techning prieziiirg),

—  mikrofloros rasies ir skai¢iaus pokycius bei konkreciy organizmy vyravimg. Ypatingas démesys
skiriamas rastiems organizmams, kurie gali biiti kontrolés praradimo, $varos sumazéjimo ar sunkiai
kontroliuojamy organizmy, pavyzdziui, sporas sudaranc¢iy mikroorganizmy ir pelésiy, poZymis.
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VIL2.9.  C ir D klasiy $variyjy patalpy stebésena darbinéje biisenoje vykdoma remiantis duomenimis, surinktais
tinkamumo jvertinimo metu, ir jprastiniais duomenimis, kad baty galima veiksmingai analizuoti tendencijas.
Pavojaus lygiy ir reagavimo riby reikalavimai priklausys nuo vykdomy operacijy pobtidzio. Reagavimo ribos
gali biti grieztesnés nei nurodytosios 5 ir 6 lentelése.

VIL2.10. Jei reagavimo ribos virsijamos, reikia atlikti pagrindinés prieZasties tyrima, jvertinti galima poveikj vaistui
(iskaitant partijas, pagamintas nuo stebésenos atlikimo iki pranesimo pateikimo) ir jgyvendinti taisomuosius
bei prevencinius veiksmus (jei reikia).

Jei pavojaus lygiai vir§ijami, privaloma atlikti vertinimg ir imtis tolesniy veiksmy, be kita ko, apsvarstyti
galimybe atlikti tyrima ir (arba) imtis taisomuyjy veiksmy, kad biity i§vengta tolesnio aplinkos biklés
blogéjimo.

Tai, kas i§déstyta pirmiau, turi bati jtraukta j veiklos procediras.
VIIL3. Aplinkos stebésena (bendras daleliy kiekis)

VII3.1.  Nustatoma bendro daleliy kiekio stebésenos programa, kad biity galima gauti duomeny, reikalingy galimai
uztersimo rizikai jvertinti ir uztikrinti, kad steriliy | aseptiniy operacijy aplinka biity tinkamos biklés.

VIIL.3.2.  Kiekvienai klasifikuotai zonai taikomos ore esanciy daleliy koncentracijos aplinkos stebésenos ribinés vertés
pateiktos 5 lenteléje.

5 lentelé

DidzZiausia stebésenos tikslais leidZiama bendroji daleliy koncentracija

Didziausios bendro daleliy kiekio ribinés vertés Didziausios bendro daleliy kiekio ribinés vertés
Klasé 20,5 pm/m’ 2 5 pm/m’
Ramybés biisena Darbiné biisena Ramybés biisena Darbiné biisena
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 I§ anksto 29300 I§ anksto nenustatyta (!
nenustatyta (')

() D Kklasei darbinés bisenos ribinés vertés i§ anksto nenustatytos. Gamintojas, remdamasis rizikos vertinimu ir, kai

taikoma, jprastiniais duomenimis, nustato darbinés biisenos ribines vertes.

1 pastaba. Lenteléje nurodytos ramybeés biisenos daleliy kiekio ribinés vertés turi bati pasiektos po trumpo valymo
laikotarpio, nustatyto atliekant tinkamumo jvertinima (orientaciné verté — trumpiau nei 20 minuéiy), kai
patalpoje néra darbuotojy ir operacijos yra uzbaigtos.

2 pastaba. Retkarciais A klasés zonoje nustatomas makrodaleliy, ypa¢ ne mazesniy kaip 5 pm dydzio, skaicius gali bati
laikomas klaidingu dél elektroninio triuksmo, i§sklaidytosios $viesos, skai¢iaus sumazéjimo dél daleliy sutapimo
ir kt. Ta¢iau nuoseklus arba reguliarus mazy kiekiy skaic¢iavimas gali bati galimo uZtersimo poZymis, todél jis
turi bati tiriamas. Tokie jvykiai gali reiksti ankstyva patalpos tieckiamo oro filtravimo sistemos gedimag, jrangos
gedima arba gali bati netinkamos praktikos atliekant masinos paruodimo ir jprastinio naudojimo darbus
pozymis.

VIL3.3.  Jei tai A klasés zona, daleliy stebésena vykdoma visa kritinio perdirbimo laikotarpj, iskaitant jrangos
surinkima.

VIIL.3.4. A klasés zona nuolat stebima (stebimas ne mazesniy nei 0,5 pm ir ne maZesniy nei 5 pm daleliy kiekis) taikant
tinkamg méginio srauto greitj (bent 28 litrai (1 ft}) per minutg), kad biity atsizvelgiama j visus intervencinius
veiksmus, trumpalaikius jvykius ir bet kokj sistemos biiklés pablogéjima. Sistema daznai susieja kiekvieno
atskiro méginio rezultaty su pavojaus lygiais ir reagavimo ribomis tokiu dazniu, kad biity galima laiku
nustatyti bet kokj galimg vir$ijima ir | ji reaguoti. Jei pavojaus lygiai virSijami, isijungia pavojaus signalai.
Procediirose nustatomi veiksmai, kuriy reikia imtis reaguojant j pavojaus signalus, jskaitant galimybe atlikti
papildomg mikrobing stebésena.
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VIIL3.5.

VIIL3.6.

VIIL3.7.

VIIL3.8.

VIILA4.

VIIL4.1.

VIIL4.2.

Rekomenduojama panasia sistema taikyti ir B klasés zonoje, nors méginiy émimo daznis gali biiti maZesnis.
B klasés zona stebima tokiu dazniu ir imant tokio tinkamo dydZzio méginius, kad bity uzZtikrinta, jog vykdant
programg biity nustatytas bet koks tarSos lygio padidéjimas ir sistemos biklés pablogéjimas. Jei pavojaus lygiai
virsijami, isijungia pavojaus signalai.

Pasirenkant stebésenos sistema atsizvelgiama j rizikg, kurig kelia gamybos procese naudojamos medziagos
(pvz., susijusios su gyvais organizmais, milteliy pavidalo vaistais ar radiofarmaciniais vaistais), dél kuriy gali
kilti biologinis, cheminis ar radiacijos pavojus.

Jei dél vykstanciy procesy esama terSaly, kurie gali paZeisti daleliy skaitiklj arba kelti pavojy (pvz., gyvi
organizmai, milteliy pavidalo vaistai ir radiacijos pavojus), taikomas daZnis ir strategija turi bati tinkami, kad
buty uZztikrinta atitiktis aplinkos klasifikacijos reikalavimams prie§ rizikos poveiki ir po jo. Prireikus
svarstoma galimybé padidinti gyvybingy daleliy kiekio stebéseng, kad bty uZtikrinta visapusiska proceso
stebésena. Be to, stebésena atitinkamais intervalais atlickama imituojamy operacijy metu. ApibréZtas metodas
yra tar§os kontrolés strategijos dalis.

Stebésenos méginiy, paimty naudojant automatizuotas sistemas, dydis paprastai priklauso nuo naudojamos
sistemos méginiy émimo daznio. Nebitina, kad méginio taris baty toks pats, koks naudojamas oficialiai
klasifikuojant $varigsias patalpas ir §varaus oro jrangg. Stebésenos méginiy tiiris pagrindziamas.

Aplinkos ir darbuotojy stebésena (gyvybingy daleliy kiekis)

Atliekant aseptines operacijas, biitina daznai vykdyti mikrobing stebéseng, taikant jvairius metodus, pvz.,
atviras léksteles, tiirinj oro méginiy émima, pirstines, aprangg ir pavirSiaus méginiy émima (pvz., tepinélius ir
kontaktines léksteles). Konkreciai:

—  gyvybingy daleliy kiekis stebimas $variosiose patalpose, kai nevykdomos jprastinés gamybos operacijos
(pvz., po dezinfekcijos, prie§ pradedant gamybg, uzbaigus partijos gamybg ir po i§jungimo laikotarpio),
ir susijusiose patalpose, kurios nebuvo naudojamos, sickiant nustatyti galimus uZter§imo incidentus,
kurie gali turéti jtakos $variyjy patalpy kontrolei. [vykus incidentui, taisomyjy veiksmy (pvz., valymo ir
dezinfekcijos) veiksmingumui patikrinti gali biiti naudojamos papildomos méginiy émimo vietos.

—  Nuolatiné gyvybingy daleliy A klasés zonos ore kiekio stebésena (pvz., oro méginiy émimas arba atviros
lekstelés) atliekama visg kritinio perdirbimo laikotarpi, iskaitant jrangos surinkima (aseptinj paruo$ima)
ir kritinj perdirbimg. Panasus metodas taikytinas ir B klasés $variosioms patalpoms, atsizvelgiant |
poveikio aseptiniam apdorojimui rizikg. Stebésena vykdoma taip, kad baty fiksuojami visi
intervenciniai veiksmai, trumpalaikiai jvykiai ir bet koks sistemos biiklés pablogéjimas ir buty iSvengta
bet kokios rizikos, kylancios dél jsikisimo i stebésenos operacijas.

Taikomas méginiy émimo metodas pagrindZiamas tarSos kontrolés strategijoje ir jrodoma, kad jis nedaro
zalingo poveikio A ir B klasiy oro srauto judéjimo kryptims. Svariosios patalpos ir jrangos pavirsiai stebimi
operacijos pabaigoje.

Darbuotojy stebésena vykdoma remiantis rizikos vertinimu, kurj atliekant jvertinamos stebésenos vietos, tipas
ir daznis, atsizvelgiant  vykdoma veiklg ir kritiniy zony artuma. Labai svarbu vykdyti A ir B klasiy zonose
dirban¢iy darbuotojy mikrobing stebésena. Kai operacijos atliekamos rankiniu badu (pvz., aseptinis misiniy
sudarymas ar pildymas), daugiau démesio skiriama aprangos mikrobinei stebésenai, o igyvendinamos
stebésenos priemonés pagrindziamos tarSos kontrolés strategijoje.
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VIIL.4.3.

VIIL.4.4.

VIIL4.5.

VIIL.4.6.

VIIL4.7.

Vykdant stebéseng periodiskai imami darbuotojy méginiai. Darbuotojy méginiai imami taip, kad nebaty
pakenkta procesui. Ypatingas démesys skiriamas darbuotojy stebésenai po to, kai jie dalyvavo kritiniuose
intervenciniuose veiksmuose, (bent pirstinés, taciau gali reikéti stebéti ir kitas aprangos dalis, atsizvelgiant i
procesg) ir kiekvieng kartg paliekant B klasés $variajg patalpg (pirStinés ir apranga).

Jeigu pirstiniy stebésena atlickama po kritiniy intervenciniy veiksmy, pries tesiant veiklg iSorinés pirstinés
pakei¢iamos kitomis. Jei po kritiniy intervenciniy veiksmy batina atlikti aprangos stebésena, pries vykdant
tolesne veikla $variojoje patalpoje apranga pakei¢iama kita.

Jei stebéseng paprastai vykdo gamybos skyriaus darbuotojai, kokybés skyrius turi vykdyti reguliaria priezitira.

Gamintojai gali apsvarstyti galimybe taikyti tinkamas alternatyvias stebésenos sistemas, pvz., greituosius
metodus, siekiant paspartinti mikrobiologinés tarSos problemy nustatyma ir sumazinti vaistui kylancig rizika.
Sie greitieji ir automatizuoti mikrobinés stebésenos metodai gali biiti taikomi po to, kai atlikus validacija
jrodomas jy lygiavertiskumas nustatytiems metodams arba prana§umas nustatyty metody atZvilgiu.

Nustatomos atitinkamy veiksmy vertinimo ir aikinimo (jei reikia) atsizvelgiant { méginiy émimo rezultatus
procediiros. Turi bati prieinami pasirinkty méginiy émimo metody regeneravimo nasumo patvirtinamieji
duomenys. Gyvybingy daleliy tarSos reagavimo ribos pateiktos 6 lenteléje.

6 lentelé

DidZiausios gyvybingy daleliy tarSos reagavimo ribos

Oro méginvs: Atviros lekstelés Kontaktinés lekstelés Plsrli;l:;i ta tsszi?gai’
Klasé KSV /%n 3y ’ (90 mm skers.); (55 mm skers.); KSV/ relmk irstus: Kél\}] |
KSV/4 val. () lekstele () 1 PUSUS;
pirstiné
A Augimo néra ()
B 10 5 5 5
C 100 50 25 —
D 200 100 50 —
() — Atviros lékstelés A ir B klasiy zonose paliekamos atidengtos visg operacijy vykdymo laikg (jskaitant jrangos

paruosima) ir prireikus pakeic¢iamos ne reciau kaip kas keturias valandas (ekspozicijos trukmeé grindziama
validacija, jskaitant regeneravimo tyrimus, ir neturi jokio neigiamo poveikio naudojamy terpiy tinkamumui).
— Cir D klasiy zonose ekspozicijos trukmé (ne daugiau kaip keturios valandos) ir daznis grindziami kokybei
kylancios rizikos valdymo principais.
—  Atskiros atviros lékstelés gali biti paliekamos atidengtos trumpiau nei keturias valandas.
() Kontaktiniy léksteliy ribinés vertés taikomos jrangos, patalpy ir aprangos pavirsiams, esantiems A ir B klasiy zonose. C
ir D klasiy zonose, atsizvelgiant j jy paskirti, paprastai nebatina atlikti jprastinés aprangos stebésenos.
()  Jei tai A klasés zona, dél bet kokio augimo pradedamas tyrimas.
1 pastaba. Pirmiau pateiktoje lenteléje i§vardyti stebésenos metody tipai yra pavyzdziai, todél gali bati taikomi ir kiti
metodai, jei juos taikant galima gauti informacijos apie visg kritinj procesg, kurio metu vaistas gali bati uzterstas
(pvz., aseptinés linijos paruosimas, aseptinis apdorojimas, pildymas ir pakrovimas j liofilizatoriy).
2 pastaba. Visame dokumente ribinés vertés nustatomos naudojant KSV. Jei naudojamos kitokios arba naujos
technologijos, kuriy rezultatai i§reiskiami ne KSV, gamintojas moksliskai pagrindzia taikomas ribines vertes ir,
jei jmanoma, susieja jas su KSV.
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VIIL.4.8.

VIIL5S.

VIIL5.1.

VIIL5.2.

A ir B klasiy zonose aptinkami mikroorganizmai identifikuojami iki rasies lygmens ir jvertinamas galimas
tokiy mikroorganizmy poveikis vaisto kokybei (kiekvienai susijusiai partijai) ir bendra kontrolés biikle. C ir
Dklasiy zonose aptikty mikroorganizmy nustatymas atitinkamai svarstomas vykdant tarSos kontrolés
strategija (pavyzdZiui, kai virSijamos reagavimo ribos arba pavojaus lygiai) arba izoliavus organizmus, kurie
gali bati kontrolés praradimo ar $varos sumazéjimo poZymis, arba izoliavus organizmus, kuriuos gali bati
sunku kontroliuoti, pavyzdziui, sporas sudaranc¢ius mikroorganizmus ir pelésius, ir tokiu dazniu, kad baty
islaikytas dabartinis supratimas apie tiping $iy zony flora.

Aseptinio proceso imitavimas (dar vadinamas terpés pripildymu) ()

Periodiskai tikrinant taikomy aseptinio apdorojimo kontrolés priemoniy veiksminguma, atliekamas aseptinio
proceso imitavimas vietoje vaisto naudojant sterilig mitybing terpe ir (arba) pakaitinj preparatg. Mitybiné
terpé ir (arba) pakaitinis preparatas parenkami atsizvelgiant i terpés ir (arba) pakaitinio preparato gebéjima
imituoti fizines vaisto charakteristikas, keliancias rizika vaisto sterilumui aseptinio proceso metu. Jeigu
perdirbimo etapai gali turéti netiesioginj poveikj bet kokios jvestos mikrobinés tarSos (pvz., aseptiskai
pagaminty pusiau kiety medziagy, milteliy, kiety medziagy, mikrosfery, liposomy ir kity preparaty, kai
vaistas vésinamas, kaitinamas ar liofilizuojamas) gyvybingumui, turi biti parengtos alternatyvios procediiros,
kuo tiksliau atitinkan¢ios operacijas. Jei aseptinio proceso imitavimo dalyse naudojamos pakaitinés
medziagos, pvz., buferiniai tirpalai, pakaitiné medziaga neturi stabdyti bet kokio galimo uzter§tumo augimo.

Aseptinio proceso imitavimas néra pagrindiné aseptinio proceso ar aseptinio proceso aspekty validacijos
priemoné. Aseptinio proceso veiksmingumas nustatomas atsizvelgiant i proceso struktiirg ir proceso
kontrole, mokyma ir stebésenos duomeny vertinima.

Atliekant aseptinio proceso imitavimg kuo tiksliau atkartojamas jprastinis aseptinés gamybos procesas ir
jtraukiami visi kritiniai gamybos etapai, konkreciai:

a)  atlickant aseptinio proceso imitavimg jvertinamos visos aseptinés operacijos, atlickamos po procese
naudojamy medziagy sterilizavimo ir kenksmingumo Salinimo cikly iki to momento, kai talpyklé
sandarinama;

b)  jei tai nefiltruojami preparatai, jvertinami visi papildomi aseptiniai etapai;

¢) jei aseptiné gamyba vykdoma inertinéje atmosferoje, imituojant procesg inertinés dujos pakeic¢iamos
oru, nebent numatytas anaerobinis imitavimas;

d)  atliekant procesus, kuriy metu reikia pridéti steriliy milteliy, naudojama priimtina pakaitiné medziaga
tose paciose talpyklése, kurios naudojamos vertinamam procesui;

e)  vengiama atskiry pavieniy operacijy (pvz., procesy, susijusiy su steriliy milteliy dZiovinimu, mai§ymu,
malimu ir dalijimu) imitavimo. Bet koks pavienés imitacijos atlikimas pagrindziamas dokumentais ir
uztikrinama, kad atskiry imitacijy visuma ir toliau visiskai apimty visg process;

f)  liofilizuojamy vaisty proceso imitavimo procedira turi atkartoti visg aseptinio apdorojimo grandine,
jskaitant pildyma, vezima, pakrovima, tiping laikymo kameroje trukme, iSkrovima ir sandarinima
nustatytomis, dokumentuotomis ir pagristomis salygomis, atitinkan¢iomis blogiausio atvejo darbinius
parametrus;

(*) Siame priede aseptinio proceso imitavimo tyrimas — viso aseptinés gamybos proceso imitavimas siekiant patikrinti, ar gamybos
procesas yra tinkamas sterilumui uztikrinti | uzkirsti kelig uztersimui gamybos metu. Jis apima visas operacijas, susijusias su jprastine
gamyba, pavyzdziui, jrangos surinkima, vaisto ruo$img, pildymg, liofilizavimg ir sandarinima.
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g)  atliekant liofilizavimo proceso imitavima atkartojami visi proceso aspektai, iSskyrus tuos, kurie gali
turéti jtakos terSaly gyvybingumui arba regeneravimui. Pavyzdziui, vengiama tirpalo iSsiliejimo uZzvirus
arba faktinio uzsaldymo. Veiksniai, i kuriuos reikia atsizvelgti nustatant aseptinio proceso imitavimo
struktiira, kai taikytina, yra $ie:

—  oro naudojimas vakuumui pazeisti vietoj azoto ar kity technologiniy dujy,
—  didZiausio intervalo tarp liofilizatoriaus sterilizavimo ir jo naudojimo atkartojimas,
— ilgiausio laikotarpio tarp filtravimo ir liofilizavimo atkartojimas,

—  kiekybiniai blogiausio atvejo situacijy aspektai, pvz., didZiausio padékly skaiciaus pakrovimas,
ilgiausios pakrovimo trukmés atkartojimas, kai kamera yra atvira aplinkai.

VIIL5.3.  Atliekant aseptinio proceso imitavimg atsizvelgiama | aseptines manipuliacijas ir intervencinius veiksmus,
kurie, kaip Zinoma, vykdomi jprastinés gamybos metu, taip pat j blogiausio atvejo scenarijus, ir:

a)  jprastiniam procesui biidingi ir taisomieji intervenciniai veiksmai atliekami panasiu biidu ir dazniu kaip
ir jprastinio aseptinio proceso metu;

b)  intervenciniy veiksmy jtraukimas i aseptinio proceso imitavima ir jy daznis grindZiami jvertinta vaisto
sterilumui kylancia rizika.

VIIL5.4.  Aseptinio proceso imitavimas nenaudojamas siekiant pagristi praktika, kuri kelia nereikalinga uZtersimo
rizika.
VIIL5.5. Rengiant aseptinio proceso imitavimo plang svarbis $ie elementai:

a)  blogiausio atvejo salygy, apimanciy atitinkamus kintamuosius, pvz., talpyklés dydi, linijos greitj ir jy
poveikj procesui, nustatymas. Vertinimo rezultatais pagrindZiami pasirinkti kintamieji;

b)  validacijai naudotiny talpykliy | derinamy uZdarymo priemoniy tipiniy dydziy nustatymas. Norint
validuoti ta pacia talpykle | uzdorio konfigiiracija, naudojamas skirtingiems vaistams, galima svarstyti
taikyti grupavimo arba matricy sudarymo metoda, jei proceso lygiavertiskumas yra moksliskai pagristas;

¢) ilgiausias leidZiamas vaisto ir aseptinio proceso metu nuo aplinkos poveikio neapsaugotos jrangos
laikymo laikotarpis;

d)  kiekvienos talpyklés uzpildyto tirio, kurio turi pakakti siekiant uZztikrinti, kad terpé pasiekty visus
jrangos ir komponenty pavirsius, galin¢ius tiesiogiai uZtersti vaistg, nustatymas. Naudojamas tiiris taip
pat turi baiti pakankamas, kad biity erdvés galimam mikroby augimui ir kad patikrinimo metu biity
galima aptikti drumstuma;

e)  bet kokiy inertiniy dujy, naudojamy jprastiniame aseptinés gamybos procese, pakeitimas oru, i$skyrus
atvejus, kai numatomas anaerobinis imitavimas. Siuo atveju laikoma, kad tikslinga | bendra validacijos
strategijg jtraukti pavienes anaerobines imitacijas;

f)  pasirinktoje mitybinéje terpéje turi biiti jmanoma auginti paskirtg etaloniniy mikroorganizmy grupe,
kaip aprasyta atitinkamoje farmakopéjoje, ir tinkamai reprezentatyvius vietinius izoliatus (*);

g)  mikrobinés tar§os nustatymo metodas moksliskai pagrindziamas, siekiant uZztikrinti, kad tar$a bity
patikimai nustatyta;

() Siame priede vietiniai izoliatai — tinkamai reprezentatyviis vietos mikroorganizmai, kurie daznai regeneruojami vykdant aplinkos
stebéseng klasifikuotoje zonoje [ patalpose, ypa¢ A ir B klasiy zonose, vykdant darbuotojy stebéseng arba gavus teigiamus sterilumo
tyrimy rezultatus.
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h)  proceso imitavimo trukmé turi bati pakankama, kad bty galima patikrinti procesa, intervencinius
veiksmus atliekancius operatorius, pamainy kaitg ir perdirbimo aplinkos tinkamuma;

i)  jei gamintojas dirba skirtingomis arba prailgintomis pamainomis, aseptinio proceso imitavimas
projektuojamas taip, kad bty atsizvelgta j Sioms pamainoms biidingus veiksnius, kurie gali kelti rizika
vaisto sterilumui, pavyzdziui, ilgiausig laikotarpio, kurj operatorius gali bati $variojoje patalpoje,
trukme;

j)  iprastiniy aseptinés gamybos pertrauky imitavimas, kai procesas nevykdomas (pvz., pamainos
pasikeitimas, pilstymo indy papildymas, papildomos jrangos jvedimas);

k)  uztikrinimas, kad aplinkos stebésena biity vykdoma taip, kaip reikia jprastinei gamybai, ir visa proceso
imitavimo laikotarpi;

)  kai vykdoma daugiaserijiné gamyba, pvz., naudojant barjerines technologijas arba gaminant sterilias
veikligsias medZiagas, atsizvelgiama i tokj proceso imitavimo projektavimg ir atlikima, kad bity
imituojama rizika, susijusi su tokios gamybos pradzia ir pabaiga, ir bty jrodoma, kad tos gamybos
trukmé nekelia jokios rizikos;

m) kaip papildomas patikinimas gali biti naudojamas gamybos pabaigos arba daugiaserijinés gamybos
aseptinio proceso imitavimas; tadiau tokiu metodu negalima pakeisti jprastinio aseptinio proceso
imitavimo.

VIIL5.6.  Steriliy veikliyjy medzZiagy partijos dydis turi bati pakankamas, kad buty galima atvaizduoti jprasting
operacijg, imituoti darbg blogiausiu atveju ir apimti visus pavirsius, kurie gali liestis su steriliu vaistu. Be to,
atlieckamas visy imituojamy medZiagy (pakaitaly ar auginimo terpés) mikrobinis vertinimas. Imitavimo
medziagy turi bati pakankamai, kad baty uZtikrintas imituojamo proceso vertinimo patikimumas, ir jos
neturi trukdyti mikroorganizmy regeneravimui.

VIIL5.7.  Aseptinio proceso imitavimas vykdomas pirminés validacijos metu, atlickant bent tris tinkamus imitavimo
tyrimus i§ eilés, apimancius visas darbo pamainas, per kurias gali vykti aseptinis procesas. Be to, aseptinio
proceso imitavimas taip pat privalomas atlikus bet kokia svarbia veiklos praktikos, jrenginiy, paslaugy ar
jrangos modifikacijg, kuri gali turéti jtakos vaisto sterilumo uztikrinimui, (pvz., SVOK sistemos, jrangos
modifikacija, proceso, pamainy skai¢iaus ar darbuotojy skaiciaus pakeitimai arba po to, kai buvo uzdarytas
pagrindinis jrenginys). Be to, aseptinio proceso imitavimas (periodiné pakartotiné validacija) paprastai
kartojamas du kartus per metus (mazdaug kas Sesis ménesius) kiekvienam aseptiniam procesui, kiekvienai
pildymo linijai ir kiekvienai pamainai. Kiekvienas operatorius kasmet sudalyvauja bent viename sékmingame
aseptinio proceso imitavime. Apsvarstoma galimybé atlikti aseptinio proceso imitavima po paskutinés
partijos pagaminimo prie§ sustabdant gamybg, pries ilga neveikimo laikotarpj arba prie§ linijos
eksploatavimo nutraukima (t. y. galutinj paalinima i§ gamybos proceso) ar linijos perkélima.

VIIL5.8.  Kai operacijos atliekamos rankiniu bidu (pvz., aseptinis miSiniy sudarymas ar pildymas), kiekvieno tipo
talpykle, talpyklés uzdarymo priemoné ir jrangos sgstatas i§ pradziy validuojami kiekvienam operatoriui
dalyvaujant ne maziau kaip trijose sékmingose aseptinio proceso imitacijose i§ eilés, o po to pakartotinai
validuojami kiekvienam operatoriui mazdaug kas Sesis ménesius dalyvaujant vienoje aseptinio proceso
imitacijoje. Aseptinio proceso imitavimo partijos dydis turi biiti panaus j jprastiniame aseptinés gamybos
procese naudojama dydi.

VIL5.9.  Aseptinio proceso imitavimo metu apdoroty (pripildyty) vienety skaicius turi bati pakankamas, kad baty
galima veiksmingai imituoti visg veikla, atitinkancia aseptinés gamybos procesa. Pildytiny vienety skaiciaus
pagrindimas pateikiamas tarSos kontrolés strategijoje. Paprastai pildloma ne maziau kaip 5000-10 000
vienety. Jei tai mazos partijos (pvz., mazesnés nei 5000 vienety), aseptiniam procesui imituoti skirty
talpykliy skaicius turi baiti bent lygus gamybos masto partijos dydziui.
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VIIL5.10.  Uzpildyti aseptinio proceso imitavimo vienetai prie§ inkubacija supurtomi, sukami arba apver¢iami, kad biity
uZtikrintas terpés salytis su visais talpyklés vidaus pavirSiais. Visi vientisi aseptinio proceso vienetai
inkubuojami ir jvertinami, jskaitant vienetus su defektais, neturingiais kritinio poveikio talpyklés vientisumui
(pvz., turinius kosmetiniy defekty), arba vienetus, kuriems buvo atlikti neardomieji proceso kontrolés
patikrinimai.

Jei proceso imitavimo metu vienetai pasalinami, o ne inkubuojami, jie turi biiti panasis j vienetus, kurie
pasalinami jprastinio pildymo metu, ir tik tuo atveju, jei pagal gamybai taikomas standartines veiklos
procediiras nustatyta, kad vienetai turi biiti paalinti tomis pac¢iomis aplinkybémis (t. y. intervencinio veiksmo
rasis, linjjos vieta, konkretus pasalinamy vienety skaicius). Atliekant terpés pripildymo intervencinj veiksma
jokiu biidu negalima pasalinti daugiau vienety nei gamybos metu. Kaip pavyzdys gali bati vienetai, kurie turi
bati pasalinti jprastinés gamybos metu po paruodimo proceso arba po tam tikros rsies intervencinio veiksmo.

VIL5.11.  Jei gamybos procese naudojamos medziagos, kurios lieiasi su vaisto pavirsiumi, bet véliau jos yra pasalinamos
(pvz., vaisto praplovimo medZiagos), paSalinama medziaga imituojama naudojant mitybine terpe ir
inkubuojama atliekant aseptinio proceso imitavima, i§skyrus atvejus, kai galima aiskiai jrodyti, kad is atlieky
procesas nedaro poveikio vaisto sterilumui.

VIL5.12.  Uzpildyti aseptinio proceso imitavimo vienetai inkubuojami skaidrioje talpykléje, kad baty galima vizualiai
aptikti mikroby augima. Jei vaisto talpyklé néra skaidri (pvz., rudas stiklas, nepermatomas plastikas), gali biiti
naudojamos tokios pat konfigiiracijos skaidrios talpyklés, kad baty lengviau aptikti uZterstumg. Kai néra
galimybés naudoti tokios pat konfighiracijos skaidrios talpyklés, sukuriamas ir validuojamas tinkamas
mikroby augimo aptikimo metodas. I§ uzkrésty vienety i$skirti mikroorganizmai, jei jmanoma,
identifikuojami iki risies lygmens, kad bty lengviau nustatyti tikéting teraly Saltini.

VIIL5.13.  Uzpildyti aseptinio proceso imitavimo vienetai inkubuojami be reikalo nedelsiant, kad baty kuo geriau
regeneruota galima tarSa. Inkubacijos salygy ir trukmés pasirinkimas moksliskai pagrindZiamas ir
validuojamas, kad bty uztikrintas tinkamas mikrobinés tarSos aptikimo jautrumo lygis.

VIIL5.14.  Uzbaigus inkubacija, uzpildytus aseptinio proceso imitavimo vienetus tikrina darbuotojai, kurie yra baige
tinkamus mokymus ir yra kvalifikuoti aptikti mikrobiologing tar$a. Toks patikrinimas atlickamas tokiomis
salygomis, kad biity lengviau aptikti bet kokig mikrobine tar$g. Be to, uzpildyty vienety méginiai turi bati
naudojami kaip teigiami kontroliniai méginiai, juos inokuliuojant atitinkamais etaloniniais organizmais ir
tinkamai reprezentatyviais vietiniais izoliatais.

VIIL5.15.  Tikslas — nulinis augimas. Bet kuris uZterStas vienetas laikomas nesékmingu aseptinio proceso imitavimu ir
imamasi $iy veiksmy:

a)  atliekamas tyrimas siekiant nustatyti labiausiai tikéting pagrinding priezastj (-is);
b)  nustatomos ir jgyvendinamos tinkamos taisomosios priemonés;

¢)  atlickamas pakankamas skai¢ius sékmingy aseptinio proceso imitacijy i§ eilés (paprastai ne maziau kaip
trys), siekiant jrodyti, kad procesas vél tapo kontroliuojamas;

d)  nedelsiant perzitirimi visi atitinkami jrasai, susij¢ su aseptine gamyba po paskutinio sékmingo aseptinio
proceso imitavimo. PerZitiros rezultatai apima galimy pazeidimy, susijusiy su partijomis, pagamintomis
po paskutinio sékmingo aseptinio proceso imitavimo, rizikos vertinimg. Be to, i tyrimo apréptj
jtraukiamos visos kitos j rinka neisleistos partijos. Priimant bet kokj sprendimg dél jy i§leidimo biisenos
atsizvelgiama j tyrimo rezultatus;

e)  visiems vaistams, pagamintiems linijoje po proceso imitavimo trikties, taikomas karantinas, kol proceso
imitavimo triktis sékmingai pasalinama;
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VIIL5.16.

VIIL5.17.

VIIL5.18.

IX.1.

IX.2

I1X.3.

IX.4.

IX.5.

f)  jei atlikus pagrindinés prieZasties tyrima paaiskéja, kad triktis susijusi su operatoriaus veikla, imamasi
veiksmy apriboti susijusio operatoriaus veikla, kol jis baigs pakartotinius mokymus ir bus pakartotinai
jvertintas jo tinkamumas;

g)  gamyba atnaujinama tik sékmingai atlikus pakartoting validacijg.

Visi aseptinio proceso imitavimo ciklai i§samiai dokumentuojami ir apima apdoroty vienety (pvz., uzpildyty,
inkubuoty ir neinkubuoty vienety) sutikrinimg. Dokumentuose pateikiamas uzpildyty ir neinkubuoty vienety
pagrindimas. Registruojami visi aseptinio proceso imitavimo metu atlikti intervenciniai veiksmai, jskaitant
kiekvieno intervencinio veiksmo pradzios ir pabaigos laikg ir susijusj asmenj (-is). Visi mikrobinés stebésenos
duomenys ir kiti tyrimy duomenys registruojami aseptinio proceso imitavimo partijos jrase.

Aseptinio proceso imitavimo ciklas nutraukiamas tik tokiomis aplinkybémis, kai pagal rasytines procediras
reikalaujama komercines partijas tvarkyti vienodai. Tokiais atvejais atlickamas ir dokumentuojamas tyrimas.

Aseptinio proceso validacija pakartojama, kai konkretus aseptinis procesas nebuvo vykdomas ilgg laikg arba
kai atlickami proceso, jrangos, procediiry ar aplinkos pakeitimai, galintys turéti jtakos aseptiniam procesui,
arba kai pridedama naujy vaisty talpykliy ar talpykliy uZzdarymo priemoniy deriniy.

IX SKIRSNIS

KOKYBES KONTROLE

Turi biiti darbuotojy, baigusiy tinkamus mokymus ir turin¢iy tinkamos patirties mikrobiologijos ir sterilumo
uztikrinimo srityse bei i$mananciy procesus, kurie padéty projektuoti gamybos veikla, aplinkos stebésenos
tvarkg ir atlikti tyrimus, kuriais vertinamas mikrobiologiskai susijusiy jvykiy poveikis sterilaus vaisto saugai.

Zaliavy, komponenty ir vaisty specifikacijose pateikiami reikalavimai dél mikroby, kietyjy daleliy ir
endotoksiny | pirogeny ribiniy verciy, kai manoma, kad tai batina atsizvelgiant | stebésenos duomenis ir
bendra tarSos kontrolés strategija.

Atliekamas kiekvienos aseptiskai pripildyty ir galutinai sterilizuoty vaisty partijos biologinio uzkrétimo riby
tyrimas, o j rezultatus atsiZvelgiama atliekant galuting partijos perZitira. Biologinio uzkrétimo ribos prie§ pat
galutinj sterilizuojantj filtrg arba galutinio sterilizavimo procesa nustatomos atsizvelgiant j tatkomo metodo
efektyvumg. Méginiai imami taip, kad buty reprezentatyviis blogiausio atvejo scenarijui (pvz., laikymo
laikotarpio pabaigoje). Jei galutinai sterilizuotiems vaistams nustatomi perteklinio sterilizavimo (*¥')
parametrai, biologinio uzkrétimo ribos stebimos tinkamais nustatytais intervalais.

Vaistams, kuriems leidZiamas parametrinis iSleidimas, prie§ pradedant sterilizavimo ciklg parengiama
pagalbiné pripildyto vaisto biologinio uzkrétimo riby pries sterilizavimg stebésenos programa ir atliekama
kiekvienos partijos biologinio uzkrétimo riby analizé. Uzpildyty vienety méginiy émimo vietos pries
sterilizavimg grindZiamos blogiausio atvejo scenarijumi ir turi biiti reprezentatyvios partijai. Visi organizmai,
nustatyti atliekant biologinio uzkrétimo riby tyrima, identifikuojami ir nustatomas jy poveikis sterilizavimo
proceso veiksmingumui. Tam tikrais atvejais taip pat stebima endotoksiny | pirogeny koncentracija.

Galutiniam vaistui taikomas sterilumo tyrimas turi biiti validuotas atitinkamo vaisto atzvilgiu. Sis tyrimas yra
tik paskutinis i§ keleto svarbiy kontrolés priemoniy, kuriomis uztikrinamas sterilumas, ir jis negali bati
naudojamas vaisto, kuris neatitinka susijusiy projektavimo, veiklos ar validacijos parametry, sterilumui
uztikrinti.

() Siame priede perteklinis sterilizavimas — procesas, kurio pakanka mikroorganizmy, kuriy maziausia D verté yra 1 minuté, kiekiui
sumazinti bent 12 log,.

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

81/134



LT OLL, 2025 10 27

IX.6. Sterilumo tyrimas atliekamas aseptinémis salygomis. Be to, sterilumo tyrimams paimti méginiai turi biti
reprezentatyvis visai partijai, taciau visy pirma turi bati imami méginiai i§ ty partijos daliy, kurios laikomos
kelian¢iomis didziausig uzter$imo rizika, pavyzdziui:

—  aseptiskai pripildyty vaisty méginiai imami i talpykliy, uzpildyty partijos gamybos pradZioje ir
pabaigoje. Papildomy méginiy émimas svarstomas atsizvelgiant j rizika (pvz., po kritiniy intervenciniy
veiksmy),

—  vaisty, kurie buvo sterilizuoti kars¢iu galutinése talpyklése, méginiai imami i§ blogiausio atvejo viety
(pvz., i§ galimai vésiausios arba lé¢iausiai jkaistancios kiekvienos jkrovos dalies),

—  vaisty, kurie buvo liofilizuoti, méginiai imami i§ skirtingy liofilizavimo ikrovy.

Pastaba. Jei gamybos proceso metu gaunamos dalinés partijos (pvz., galutinai sterilizuoti vaistai), imami
kiekvienos dalinés partijos méginiai ir atliekamas kiekvienos dalinés partijos sterilumo tyrimas. Jei
reikia, apsvarstoma galimybé kitus galutinio vaisto tyrimus atlikti atskirai.

IX.7. Kai sterilumo tyrimo rezultaty nejmanoma gauti pries ileidima, nes vaisto tinkamumo naudoti laikas yra per
trumpas, papildomos proceso kontrolés priemonés bei stebésena ir (arba) alternatyvis tyrimo metodai,
taikomi siekiant sumazinti nustatytg rizikg, moksliskai pagrindziami ir dokumentuojami.

IX.8. Bet koks procesas (pvz., garintas vandenilio peroksidas, ultravioletiné spinduliuoté), taikomas sterilumo
méginiy iSorés pavirSiams nukenksminti prie§ tyrimg, neturi daryti neigiamo poveikio tyrimo metodo
jautrumui ar méginio patikimumui.

IX.9. Vaisto tyrimams naudojamy terpiy kokybés kontrolé pries naudojimg tikrinama pagal farmakopéjos
reikalavimus. Aplinkos stebésenai ir aseptinio proceso imitavimui naudojamos terpés prie§ naudojima
tiriamos dél augimo skatinimo, naudojant moksliskai pagrista ir paskirtg etaloniniy mikroorganizmy grupe,
jskaitant tinkamai reprezentatyvius vietinius izoliatus. Terpiy kokybés kontrolés tyrimus paprastai atlieka
galutinis naudotojas. Naudojimasis uZsakomaisiais terpés tyrimais ar tiekéjo atliktais terpés tyrimais
pagrindZiamas ir tinkamai atsiZvelgiama j veZimo ir siuntimo salygas.

IX.10. Atliekant vaisto partijos sertifikavima | iSleidima, perzitrimi su klasifikuotomis zonomis susij¢ aplinkos
stebésenos duomenys ir tendencijy duomenys. Parengiama rasytiné procediira, kurioje aprasomi veiksmai,
kuriy reikia imtis, kai aplinkos stebésenos duomenys neatitinka tendencijy arba virSija nustatytas ribines
vertes. Jei vaisty, kuriy tinkamumo naudoti laikas yra trumpas, gamybos metu aplinkos duomeny néra,
reikalaujama perZitiréti naujausius turimus duomenis. Be to, gali biiti svarstoma galimybé taikyti greituosius |
alternatyvius metodus.

IX.11. Jei gamyboje taikomi greitieji ir automatizuoti mikroby tyrimy metodai, tie metodai turi bati validuoti
atitinkamam vaistui (-ams) arba procesams.
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TAIKYMO SRITIS

I PRIEDAS

BIOLOGINIAI IR IMUNOLOGINIAI VAISTAI

Siame priede nustatyti papildomi reikalavimai taikomi gaminant, kontroliuojant ir tiriant biologinius ir
imunologinius veterinarinius vaistus, i§skyrus inaktyvintus imunologinius veterinarinius vaistus, gaminamus i3
patogeny ir antigeny, gauty i§ epizootinio vieneto gyviino ar gyviany ir naudojamus tam gyvinui ar tiems
gyviinams gydyti tame paciame epizootiniame vienete arba gyviinui ar gyviinams gydyti vienete, kuris turi
patvirtintg epizooting s3saj3.

Visame priede nuoroda i biologinius veterinarinius vaistus arba biologinius vaistus turi baiti suprantama kaip
apimanti ir imunologinius vaistus.

Antibiotikai paprastai nelaikomi biologiniais vaistais. Nepaisant to, gamintojams patariama laikytis Siame priede
nustatyty reikalavimy dél siame dokumente aprasyty gamybos procediiry, naudojamy tokiems veterinariniams

vaistams gaminti.

1 lenteléje pateikta gamybos veikla, kuriai paprastai taikomas is priedas.

1 lentelé

Medziagos riisis ir
Saltinis

Vaisto pavyzdys

Gamybos etapai, kuriems taikomas 3is priedas, Zymimi pilka spalva
GGP reikalavimai grieztéja nuo ankstyvesniy etapy (pvz., surinkimo) iki
galutiniy gamybos etapy (vaisto ruosimo, pildymo). Ankstesniuose gamybos
etapuose bent jau laikomasi GGP principy.

Zmogiskasis saltinis | 1§ slapimo Medziagos MaiSymas Izoliavimas ir | Vaisto
isskirti rinkimas (') ir (arba) gryninimas ruosimas,
fermentai, pirminis pildymas
hormonai perdirbimas

Gyvininiai arba Heparinai, Augalinés ar Pjaustymas, Izoliavimas ir | Vaisto

augaliniai Saltiniai insulinas, gyviininés kilmés | mai§ymas gryninimas ruo§imas,

(genetiskai fermentai, medZiagos ir (arba) pildymas

nemodifikuoti | baltymai, rinkimas (3 pirminis

neredaguoti) alergeny perdirbimas
ekstraktas,
imunoserumai

Virusas arba Virusinés arba | MCB, WCB, MSL, | Lasteliy Inaktyvini- Vaisto

bakterijos | bakterinés WSL sudarymas ir | kultdra mas, jei ruoSimas,

fermentacija | vakcinos; priezitira (*) ir (arba) taikoma, pildymas
lasteliy kult@ira ir kt. | fermentai, fermentacija | izoliavimas ir
baltymai gryninimas

Biotechnologijos — Rekombinan- | MCB ir WCB, Lasteliy Izoliavimas, Vaisto

fermentacija | tiniai vaistai, MSL, WSL kultiira gryninimas, ruosimas,

lasteliy kultra monokloni- sudarymas ir ir (arba) modifikavi- pildymas
niai antikanai, | prieZitra (*) fermentacija | mas
alergenai,
vakcinos

Gyvininiai $altiniai Rekombinan- | Pagrindinis ir Surinkimas, [zoliavimas, Vaisto

(genetiskai tiniai baltymai | darbinis pjaustymas, gryninimas, ruoimas,

modifikuoti | (genetiskai maiSymas modifikavi- pildymas

redaguoti) modifikuotas | ir (arba) mas
redaguotas) pirminis
bankas perdirbimas
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Gamybos etapai, kuriems taikomas $is priedas, Zymimi pilka spalva
Medziagos raisis ir Vaist 2dvs GGP reikalavimai grieztéja nuo ankstyvesniy etapy (pvz., surinkimo) iki
Saltinis a1sto pavyzdy galutiniy gamybos etapy (vaisto ruosimo, pildymo). Ankstesniuose gamybos
etapuose bent jau laikomasi GGP principy.
Augaliniai $altiniai Rekombinan- | Pagrindinis ir Auginimas, Pirminis Vaisto
(genetiskai tiniai darbinis surinkimas (°) | ekstrahavi- ruosimas,
modifikuoti | baltymai, (genetiskai mas, pildymas
redaguoti) vakcinos, modifikuotas | izoliavimas,
alergenas redaguotas) gryninimas,
bankas modifikavi-
mas
(")  Laikomasi GGP principy.
() Zr.1V skirsnj, kuriame nurodyta, kokiu mastu taikomi GGP principai.
()  Zr. VI skirsnj, kuriame nurodyta, kokiu mastu taikoma GGP.
() Zr. VI skirsnj, kuriame nurodyta, kokiu mastu taikoma GGP. Darbinio lgsteliy banko prieziiira turéty biiti vykdoma GGP

aplinkoje.
()  Taikomi augalinés kilmés pradiniy medZiagy gerosios zemés fikio ir surinkimo praktikos standartai (GZUSP).

L.4. Tais atvejais, kai procesas nuo veikliosios medziagos i§skyrimo | izoliavimo i§ biologinio $altinio iki gatavo vaisto
gamybos yra nenutriikstamas (pvz. veterinariniai vaistai, kuriuos sudaro lastelés, virusinés vakcinos ar
bakteriofagai), visam gamybos procesui taikomi $io reglamento reikalavimai.

1. DARBUOTOJAI

IL1. Darbuotojams, dirbantiems zonose, kuriose gaminami ir tiriami biologiniai vaistai, (jskaitant valymo ir techninés
priezitiros sri¢iy darbuotojus) rengiami pirminiai ir periodiniai pakartotiniai mokymai, susij¢ su gaminamais
vaistais ir atitinkamomis uzduotimis, jskaitant vaisto, darbuotojy ir aplinkos apsaugos priemones, taip pat, jei
reikia, mokymai mikrobiologijos srityje.

11.2. Darbuotojai apsaugomi nuo galimo uzsikrétimo gamyboje naudojamais biologiniais veiksniais. Jei biologiniai
veiksniai, kaip Zinoma, sukelia Zmoniy ligas, imamasi tinkamy priemoniy, kad bty iSvengta darbuotojy,
dirbanc¢iy su $iais veiksniais arba eksperimentiniais gyviinais, uzsikrétimo. Prireikus sitiloma atlikti atitinkamg
vakcinacijg ir sveikatos stebéseng, atsizvelgiant | specifines gaminamo vaisto (pvz., BCG vakcina ('), pasiutligés,
bruceliy, leptospiry, tuberkulino preparatai) charakteristikas ir darbuotojy uzduotis.

1.3. Kai atitinkami darbuotojai pranesa arba kitu bidu suzinoma apie sveikatos biiklg, galin¢ia daryti neigiama poveikj
vaisto kokybei, patekti j gamybos ar kontrolés zong uzdraudziama.

IL.4. Jei reikia kuo labiau sumazinti kryzminés tarSos galimybe, visy darbuotojy (jskaitant kokybés kontrolés, techninés
priezitiros ir valymo sri¢iy darbuotojus) judéjimo apribojimai taikomi remiantis kokybei kylancios rizikos
valdymo principais (?). Apskritai darbuotojai negali i§ zony, kuriose patiriama gyvy mikroorganizmy, genetigkai
modifikuoty | genetiskai redaguoty organizmy, toksiny ar gyviiny ekspozicija, patekti j zonas, kuriose dirbama
su kitais vaistais ar kitais organizmais. Jei toks peréjimas neiSvengiamas, jgyvendinamos tinkamos rizika
atitinkancios tar$os kontrolés priemonés.

(') Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcina.

(%) Darbuotojai, patenkantys i izoliuotg zona, kurioje per pastargsias 12 valandy su organizmais nebuvo dirbama atviros grandinés
operacijose, nelaikomi asmenimis, kuriems kyla uzsikrétimo rizika, iSskyrus atvejus, kai atitinkamas organizmas yra biologinis
veiksnys, su kuriuo siejamos atitinkamos ligos susijusioje Salyje ar geografinéje vietovéje néra arba atitinkamai ligai taikomos
profilaktinés priemonés, arba atitinkamoje 3alyje ar geografinéje vietovéje vykdoma likvidavimo programa.

84/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



OL L, 2025 10 27 LT

IL5. Igyvendinamos tinkamos priemonés, kad darbuotojai, atlickantys pernesimo funkcijas, nei$nesty biologiniy
veiksniy uz gamybos jmonés riby. Priklausomai nuo biologinio veiksnio ruies, tokios priemonés gali bati
visiskas drabuziy pakeitimas ir privalomas nusiprausimas pries paliekant gamybos zong.

1L PATALPOS IR JRANGA

IL1. Patalpos

I.1.1.  Patalpos projektuojamos taip, kad biity kontroliuojama vaistui ir aplinkai kylanti rizika. Tai galima jgyvendinti
naudojant uzdaras, $varias arba kontroliuojamas zonas. Konkreciai:

a)  Labai patogeniski gyvi biologiniai veiksniai tvarkomi izoliuotose zonose (jskaitant kokybés kontrolés
operacijas, moksliniy tyrimy ir diagnostikos paslaugas ir kt.). Izoliavimo lygis pritaikomas prie veiksnio
patogeniskumo.

b)  Nedarant poveikio izoliavimo priemonéms, kuriy gali prireikti dél tam tikry biologiniy organizmy, kaip
numatyta a punkte, biologiniy veiksniy gamyba paprastai gali bati vykdoma kontroliuojamose zonose,
jeigu ji vykdoma visiskai uzdaroje ir sterilizuotoje jrangoje ir visos atitinkamos jungtys atlickamos pagal
I priede nustatytus reikalavimus.

¢)  Inaktyvinti biologiniai veiksniai tvarkomi $variose zonose. Svarios zonos taip pat naudojamos tvarkant
neuzkréstas lasteles, i$skirtas i§ daugialgs¢iy organizmy, ir, jei reikia, filtru sterilizuotas terpes.

d)  Atviros grandinés operacijos, kuriose tvarkomi vaistai ar komponentai, kurie véliau nesterilizuojami,
atitinkamais atvejais atliekamos pagal I priede nustatytus reikalavimus.

e)  I8skyrus maiSymo ir vélesnes pildymo operacijas (arba kai naudojamos uzdaros sistemos), tam tikru metu
zonoje gali biiti tvarkomas tik vienas biologinis veiksnys.

f)  Gamybos operacijos, pvz., lasteliy prieziiira, terpés paruoimas, viruso auginimas ir kt., kurios gali sukelti
uztersimg, atlickamos atskirose zonose, iSskyrus atvejus, kai gali bati imtasi tinkamy organizaciniy ir
techniniy priemoniy tar3ai i$vengti.

g)  Gamybos zonos, kuriose tvarkomi dezinfekcijai ypa¢ atspariis biologiniai veiksniai (pvz., sporas
sudarancios bakterijos), atskiriamos ir specialiai paskiriamos tam konkre¢iam tikslui tol, kol biologiniai
veiksniai bus inaktyvinti, i§skyrus atvejus, kai galima imtis tinkamy organizaciniy ir techniniy priemoniy
tarSai iSvengti.

III.1.2.  Taikant tarSos kontrolés strategija, gamybos patalpy aplinkos tar$os kietosiomis dalelémis ir mikrobais kontrolés
lygis pritaikomas prie veikliosios medziagos, tarpinio produkto ar gatavo vaisto ir gamybos etapo, atsizvelgiant
galimg pradiniy medZiagy uZterStumo lygj ir vaistui kylancig rizikg. Atitinkamais atvejais pagal kokybei
kylan¢ios rizikos valdymo principus aplinkos stebésenos programa papildoma jtraukiant konkreciy
mikroorganizmy (t. y. organizmo Seimininko, mieliy, pelésiy, anaeroby ir kt.) buvimo nustatymo metodus.

[L.1.3. Gamybos ir laikymo jrenginiai, procesai ir aplinkos klasifikacijos projektuojami taip, kad biity iSvengta pasalinio
vaisty uZztersimo. Kai procesai néra uzdari ir dél to vaistas yra veikiamas artimiausios patalpos aplinkos (pvz.,
pridedant priedus, terpes, buferius, dujas), taikomos atitinkamos kontrolés priemonés, jskaitant inZinerines ir
aplinkos kontrolés priemones. Taikomi atitinkami I priede aptariami aspektai, jskaitant aspektus, susijusius su
reikalaujamomis aplinkos klasémis ir susijusiomis kontrolés priemonémis.

II.1.4. Oro kondicionavimo jrenginiai projektuojami, konstruojami ir prizitrimi taip, kad bty kuo labiau sumazinta
kryzminés tarSos tarp skirtingy gamybos zony rizika, kad prireikus biity uZtikrintas atitinkamas izoliavimas, ir
gali reikéti, kad jie baty pritaikyti konkreciai zonai. Remiantis kokybei kylancios rizikos valdymo principais,
apsvarstoma galimybé naudoti vienkartinio oro srauto sistemas.
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L1.5. Steriliems vaistams perdirbti naudojamos teigiamo slégio zonos, tatiau tam tikrose zonose neigiamas slégis
patogeny poveikio vietoje yra priimtinas dél izoliavimo priezas¢iy. Jei tam tikra rizika kelian¢iy medziagy (pvz.,
patogeny) aseptiniam apdorojimui naudojamos neigiamo slégio zonos arba saugos spintos, aplink jas turi biiti
jrengta atitinkamos klasés teigiamo slégio $vari zona. Sios slégio pakopos aiskiai apibréziamos ir nuolat
stebimos, taikant atitinkamus pavojaus signalo nustatymus.

I.1.6. Ventiliaciniai filtrai turi bati hidrofobiniai ir validuoti numatytam jy naudojimo laikotarpiui, o jy vientisumas
tikrinamas atitinkamais intervalais, remiantis atitinkamais kokybei kylancios rizikos valdymo principais.

II.1.7. Jei tai butina tarSos rizikai sumazinti, jrangos perkélimo patalpose ir persirengimo patalpose jrengiamas
blokavimo mechanizmas arba kita tinkama sistema, neleidZianti vienu metu atidaryti daugiau kaip vieny dury.
Persirengimo patalpose tiekiamas oras, filtruotas pagal ta patj standarta, kaip ir darbo zonoje, ir jose jrengiami
oro iStraukimo jrenginiai, uZtikrinantys tinkamg oro cirkuliacija, nepriklausomg nuo darbo zonos oro
cirkuliacijos. Irangos perkélimo patalpos paprastai védinamos tokiu paciu bidu, taciau gali bati priimtinos ir
nevédinamos perkélimo patalpos arba patalpos, kuriose jrengtas tik oro tiekimas.

1.1.8. Nutekamyjy vamzdziy sistemos suprojektuojamos taip, kad nuotekas bty galima veiksmingai neutralizuoti arba
nukenksminti, siekiant sumazinti kryZminés tarSos rizika. Siekiant kuo labiau sumazinti iSorés aplinkos
uzterSimo rizika, laikomasi vietos teisés akty, atsizvelgiant i rizika, susijusia su biologiskai pavojingy atlieky
pobudziu.

Izoligvimas

L.1.9. Izoliavimo patalpos suprojektuojamos taip, kad jas biity galima lengvai dezinfekuoti, ir joms bidingos Sios
savybés:

a)  néra tiesioginés ventiliacijos j iSorg;

b)  védinimas oru esant neigiamam slégiui. Oras iStraukiamas per HEPA filtrus ir recirkuliuojamas tik j ta pacia
zong, su sglyga, kad naudojamas tolesnis HEPA filtravimas (paprastai si salyga bty jvykdyta nukreipiant
recirkuliuojamg ora i jprasta tos zonos tiekiamo oro HEPA filtra). Oro recirkuliacija tarp zony yra
priimtina tik tuo atveju, jei oras prateka per du iStraukiamo oro HEPA filtrus, kuriy pirmojo vientisumas
nuolat stebimas, ir yra tinkamy priemoniy, kad sugedus $iam filtrui baty galima saugiai iSleisti
iStraukiamg org.

Kai neigiamo slégio zonos naudojamos aseptiniam ypatingg rizikg kelian¢iy medziagy apdorojimui, jos
derinamos su atitinkamos klasés teigiamo slégio $varia zona (padidinto slégio patalpa (angl. pressure bubble)
arba Zemo slégio patalpa (angl. sink airlock). Sios slégio pakopos aiskiai apibréziamos ir nuolat stebimos,
taikant atitinkamus pavojaus signalo nustatymus;

¢)  nukrypstant nuo b punkto, oras i§ gamybos zony, naudojamy egzotiniams organizmams (°) tvarkyti,
iSleidZiamas per du paeiliui jrengtus HEPA filtrus, o oras i§ gamybos zony neturi biiti recirkuliuojamas;

d)  jdiegiama sistema skystoms nuotekoms, jskaitant uzterta kondensata i§ sterilizatoriy, biogeneratoriy ir kt.,
surinkti ir dezinfekuoti. Be to, kietosios atliekos, jskaitant gyviiny skerdenas, atitinkamai dezinfekuojamos,
sterilizuojamos arba sudeginamos. UZtersti filtrai i$imami saugiu bidu;

e)  persirengimo patalpos suprojektuojamos ir naudojamos kaip oro sandarinimo patalpos ir, jei reikia, jose
jrengiamos prausyklos ir dusai. Oro slégio skirtumai turi biti tokie, kad tarp darbo zonos ir i$orés aplinkos
nebiity oro srauto ir nekilty iSoriniy drabuziy, dévimy uZ zonos riby, uZter§imo pavojus;

() Siame priede egzotinis organizmas — biologinis veiksnys, su kuriuo siejamos atitinkamos ligos susijusioje 3alyje ar geografinéje
vietovéje néra arba atitinkamai ligai taikomos profilaktinés priemonés, arba atitinkamoje 3alyje ar geografinéje vietovéje vykdoma
likvidavimo programa.
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[II.1.10.

f)  jrengiama oro sandarinimo patalpos sistema, skirta jrangai perkelti, sukonstruota taip, kad tarp darbo
zonos ir iSorés aplinkos nebiity uZter§to oro srauto arba nekilty oro sandarinimo patalpoje esancios
jrangos uzter§imo pavojus. Oro sandarinimo patalpa turi bati tinkamo dydzio, kad bity galima
veiksmingai nukenksminti per ja perkeliamy medzZiagy pavirSiy. Apsvarstoma galimybé ant dury
blokavimo mechanizmo jrengti laikmatj, kad baty skiriama pakankamai laiko dezinfekcijos procesui
veiksmingai atlikti;

g)  tam tikrais atvejais saugiam atlieky pasalinimui ir steriliy daikty jvedimui naudojamas barjerinis dviejy dury
autoklavas.

Izoliavimo priemonés ir procediros, taikomos siekiant uZztikrinti operatoriaus ir aplinkos sauga, neturi
priestarauti priemonéms ir procedfiroms, kuriy reikia vaisto kokybei uztikrinti.

Keliy vaisty gamybai skirtas jrenginys

IL1.11.

IL.1.12.

II.2.

IIL.2.1.

Biologiniy medZiagy gamyba keliy vaisty gamybai skirtame jrenginyje yra priimtina, jei jgyvendinamos tinkamos
kryzminés tarSos prevencijos priemonés, pavyzdziui:

—  priemonés, kuriomis siekiama i$vengti nesusijusiy zony ar jrangos kryzminio uZter$§imo (pvz., vienkartinio
naudojimo komponenty naudojimas ir inZinerinés priemonés, pvz., uzdaros sistemos),

—  validuotos valymo ir kenksmingumo Salinimo procediiros pries vélesng kity vaisty gamyba, jskaitant
Sildymo, védinimo ir oro kondicionavimo (SVOK) sistema,

—  aplinkos stebésena gretimose zonose — gamybos metu ir uzbaigus valyma ir kenksmingumo pasalinima —
specialiai pritaikyta gaminamam mikroorganizmui. Tinkamai atsiZvelgiama j rizika, kylancia dél tam tikros
stebésenos jrangos (pvz., ore esanciy daleliy stebésenos) naudojimo zonose, kuriose tvarkomi gyvi ir (arba)
sporas sudarantys organizmai,

—  vaisty, jrangos, pagalbinés jrangos (pvz., kalibravimo ir validacijos) ir vienkartiniy reikmeny judéjimo |
pasalinimo kontrolés priemonés, siekiant i§vengti kity zony, kity vaisty ar skirtingy vaisto etapy uZter§imo
(pvz., 8vengti inaktyvinty ar toksoidiniy vaisty uZtersimo neinaktyvintais vaistais),

—  daugiaserijiné gamyba.

Jei gamybos metu i§ skirtingy pradiniy medziagy gaminamos kelios nedidelés partijos, svarstant, ar priimtina
vienu metu gaminti kelias partijas, atsizvelgiama j tokius veiksnius kaip donory sveikatos biiklé ir visisko vaisto
praradimo rizika.

Atliekant baigiamasias operacijas (vaisto ruo$img, pildyma ir pakavimg), vertinant, ar reikalingi specialiis
jrenginiai, taip pat atsiZvelgiama i specifines atitinkamo biologinio vaisto charakteristikas ir kity tame paciame
jrenginyje tvarkomy vaisty, jskaitant bet kokius nebiologinius vaistus, charakteristikas.

Kitos baigiamuyjy operacijy kontrolés priemonés gali apimti poreikj nustatyti specialias pridéjimo sekas, maisymo
greitj, laikg ir temperatfiros kontrole, $viesos poveikio ribas, taip pat izoliavimo ir valymo procediras jvykus
issiliejimui.

Iranga

[ranga, naudojama tvarkant gyvus organizmus ir lasteles, jskaitant méginiy émimo jranga, turi bati tinkama
siekiant i§vengti uZterSimo perdirbimo metu, sudaryti palankias salygas kenksmingumo Salinimui ir
sterilizavimui (kai taikoma) ir i§vengti skirtingy organizmy ar vaisty maisaties.

Ypatingas démesys skiriamas kontrolés priemonéms, kuriomis siekiama iSvengti kryZminés tarSos i$
nestacionariy jrangos daliy, kaip antai vamzdziy, voZtuvy ir filtry, (pvz., tinkamas jy funkcijos nurodymas).
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I1.2.2.

IL.2.3.

II1.2.4.

IIL.2.5.

III.2.6.

IIL.2.7.

Biologiniy veiksniy ar vaisty laikymui naudojama jranga turi bati tinkama ir naudojama taip, kad bty i§vengta
bet kokios galimos maiSaties. Visi saugomi reikmenys aiskiai ir nedviprasmiskai paZenklinami ir laikomi
sandariose talpyklése.

Tam tikrais atvejais jrangoje sumontuojamos registravimo ir (arba) pavojaus signalo sistemos (pvz., jrangoje,
kurioje reikalinga temperatiros kontrol¢). Siekiant ivengti gedimy, igyvendinama prevencinés techninés
priezitiros sistema ir atlickama uZregistruoty duomeny tendencijy analizé.

Pirminiam izoliavimui naudojama uZdara jranga suprojektuojama ir periodiskai tikrinama taip, kad buty
uztikrinta biologiniy veiksniy patekimo j artimiausig darbo aplinkg prevencija. Dujy jleidimo ir isleidimo angos
apsaugomos taip, kad biity uZtikrintas tinkamas izoliavimas, pvz., naudojant sterilizuojancius hidrofobinius
filtrus. Medziagos jvedamos arba pasalinamos naudojant sterilizuojamg uZzdarg sistema arba, jei imanoma,
atitinkamg laminarinj oro srautg.

Prireikus jranga tinkamai sterilizuojama taikant validuoty metodg. Gryninimui, atskyrimui ar koncentravimui
naudojama jranga sterilizuojama arba dezinfekuojama bent jau kiekvieng karta, kai naudojamas kitas produktas.
Siekiant nustatyti jrangos tinkamumo naudoti trukme, tiriamas sterilizavimo metody poveikis jrangos
veiksmingumui ir tinkamumui.

Kai tinkama, naudojamos vietinio valymo (*) ir vietinio sterilizavimo garais (°) (toliau — vietinis sterilizavimas)
sistemos. Fermentacijos indy voZtuvus turi bati galima visiskai sterilizuoti garais.

Liofilizavimo jrenginiams pakrauti reikalinga tinkama 3vari | izoliuota zona. Iskraunant liofilizavimo jrenginius
uZter§iama artimiausia aplinka. Todél naudojant vieny dury liofilizavimo jrenginius, $varioji patalpa
nukenksminama prie§ tai, kai i zong jvedama kita gamybos partija, nebent toje partijoje yra to paties
organizmo (-y). Dviejy dury liofilizavimo jrenginiai sterilizuojami po kiekvieno ciklo, isskyrus atvejus, kai jie
atidaromi $varioje zonoje. Liofilizavimo jrenginiai sterilizuojami pagal I prieds. Jei vykdoma daugiaserijiné
gamyba, jie sterilizuojami bent jau po kiekvienos tokios gamybos.

GYVUNAI

Gyviny ar gyviininiy medZiagy naudojimui veterinariniy vaisty gamyboje taikomi specialiis papildomi
reikalavimai:

a)  biologinés medziagos ir vaistai turi atitikti naujausia Rekomendacijy dél gyviny spongiforminiy
encefalopatijy sukéléjy plitimo per Zmonéms skirtus ar veterinarinius vaistus rizikos mazinimo versijg;

b)  gyvininés kilmés medziagy specifikacijose prireikus atsizvelgiama i tokius aspektus kaip gyviiny amZius,
svoris ir sveikatos biiklé, laikantis rinkodaros leidimo salygy;

¢)  kai taikoma, laikomasi farmakopéjos reikalavimy, jskaitant poreikj nustatytuose etapuose atlikti konkre¢ius
tyrimus;

d)  sukuriama sveikatos programa, skirta susiripinimg kelianciy atsitiktinai patekusiy medziagy (zoonotiniy
ligy, gyviny donory ligy) stebésenai. Rengiant tokig programa bitina konsultuotis su specialistais.
Atliekant rizikos ir rizikos maZzinimo veiksniy vertinimg, visy pirma atsiZvelgiama j patikimy Saltiniy
ataskaitas dél ligos paplitimo nacionaliniu mastu. Tokie Saltiniai, be kita ko, yra Pasaulio gyviny sveikatos
organizacija (WOAH) (°), taip pat informacija apie sveikatos stebésenos ir kontrolés programg (-as)
nacionaliniu ir vietos lygmenimis;

(9 Siame priede vietinis valymas — paprastai automatizuotas metodas, naudojamas jrangos, vamzdyny, indy ir susijusiy jungiamyjy daliy
vidiniams pavirsiams valyti jy neimontuojant.

() Siame priede vietinis sterilizavimas garais — paprastai automatizuotas metodas, kai garais sterilizuojami jrangos, vamzdyny, indy ir
susijusiy jungiamyjy daliy vidiniai pavirsiai, neiSmontuojant jrangos.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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e)  gyviny donory sveikatos sutrikimy atvejai tiriami atsizvelgiant j jy tinkamumg ir salytj turéjusiy gyviiny
tinkamumg toliau naudoti (vykdant gamyba, naudojant kaip pradiniy medziagy ir Zaliavy Saltinius,
vykdant kokybés kontrole ir atliekant saugos tyrimus). Sprendimai dokumentuojami.

Nustatoma retrospektyvinés analizés procedira, kuria remiantis priimami sprendimai dél biologinés
veikliosios medziagos ar vaisto, kuriuose buvo naudojamos gyviininés kilmés pradinés medziagos ar
zaliavos arba | kuriuos jy buvo pridéta, tolesnio tinkamumo. Vykdant §j sprendimy priémimo procesa gali
bati pakartotinai tiriami i$saugoti i§ to paties gyviino donoro (jei taikoma) anksciau paimti méginiai,
siekiant nustatyti paskutinj atveji, kai paimta medziaga buvo be uzkrato.

Terapiniy medZiagy, naudojamy gyviinams donorams gydyti, iSlauka dokumentuojama ir naudojama
nustatant laikotarpius, kuriais $ie gyviinai turi biti pasalinti i§ programos;

f)  ypatingas démesys skiriamas gyviiny donory infekcijy prevencijai ir stebésenai, be kita ko, atsizvelgiant j
aspektus, susijusius su gyviny kilme, patalpomis, gyvulininkyste, biologinio saugumo procediiromis,
tyrimy atlikimo tvarka arba kraiko ir pasariniy Zaliavy kontrole. Tai ypa¢ svarbu gyviinams, neuzkréstiems
nurodytais patogenais ('), kuriems taikomi Europos farmakopéjos monografijos reikalavimai. Nustatoma
kity kategorijy gyviiny (pvz., sveiky pulky ar bandy) laikymo ir sveikatos stebésena;

g)  vaisty, pagaminty i§ gyviiny, kurie buvo genetiskai modifikuoti arba kuriy genomas buvo redaguotas,
atsekamumas uZtikrinamas kuriant tokius gyviinus i§ gyviny donory;

h)  biologiniy veikliyjy medziagy bei vaisty gamybai ir kontrolei naudojamy gyviny laikymo patalpos
atskiriamos nuo gamybos ir kontrolés zony. Tokiose patalpose taikomos tinkamos izoliavimo ir (arba)
$varios zonos priemonés ir jos atskiriamos nuo kity gyviny laikymo viety. Ypa¢ svarbu uztikrinti, kad
gyviiny laikymo patalpos, kuriose laikomi gyviinai, naudojami kokybés kontrolei naudojant patogeninius
biologinius veiksnius, baity tinkamai izoliuotos;

i)  gamybos vietoje gyviinai, biologiniai veiksniai ir su jais atliekami tyrimai tinkamai identifikuojami, kad
bty ivengta bet kokios painiavos rizikos ir buity kontroliuojami visi nustatyti pavojai;

j)  igyvendinamos tinkamos priemonés, skirtos i§ skerdykly gauty gyvininés kilmés medziagy kokybei ir
atsekamumui uZtikrinti. Visy pirma sutartyje | tiekimo susitarime su skerdykla numatomos priemonés,
bitinos gauty medziagy atsekamumui uZtikrinti, taip pat numatomas tinkamos higienos ir kity batiny
kontrolés priemoniy jgyvendinimas skerdykloje;

k)  tiekimo grandinéje ir veZant gyviinus ar gyvinines medZiagas, naudojamas veterinariniams vaistams
gaminti, taikoma tinkama kontrolé (pagrista kokybei kylancios rizikos valdymo principais), jskaitant
issamius dokumentus atsekamumui uZztikrinti. UZtikrinamas atsekamumas, jskaitant medziagos judéjima
tarp pirminio surinkimo, dalinio ir galutinio gryninimo viety, laikymo viety, centry, konsolidatoriy ir
tarpininky. I$sami informacija apie tokias priemones registruojama, visi paZeidimai uZregistruojami,
tiriami ir imamasi veiksmy.

() Siame priede terminas ,neuzkrésti nurodytais patogenais* vartojamas kalbant apie gyviinus, kurie néra uzkrésti konkreciais patogenais.

nenurodytais patogenais.
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VI

PRADINES MEDZIAGOS IR ZALIAVOS

Biologiniy pradiniy medziagy ir Zaliavy (pvz., krioprotektanty, maitinanciyjy lasteliy, reagenty, kultiry terpés,
buferiniy tirpaly, serumo, fermenty, citokiny, augimo faktoriy) Saltinis, kilmé ir tinkamumas aigkiai apibréziami
rasytinése specifikacijose. Specifikacijose pateikiami kokybés reikalavimai, biitini siekiant uztikrinti medziagy
tinkamumg naudoti pagal numatytg paskirtj ir kuo labiau sumazinti kintamuma, (kuriuose nurodomi atitinkami
gamybos ir kontrolés aspektai). Ypa¢ svarbi mikrobiologiné kontrolé. Nustatytos specifikacijos atitinka
rinkodaros leidimo salygas. Pradinés medziagos ir zaliavos tinkamai identifikuojamos jvairiais gamybos etapais.

Jei tyrimo (-y), reikalingo pradinéms medziagoms isleisti, rezultaty reikia laukti ilgai (pvz., sterilumo tyrimo), gali
bati leistina pradines medziagas perdirbti, kol dar néra gauti tyrimo (-y) rezultatai, su salyga, kad rizika, jog gali
biti panaudota galimai netinkama naudoti medziaga, ir galimas jos poveikis kitoms partijoms yra suprantami ir
vertinami pagal kokybei kylancios rizikos valdymo principus. Tokiais atvejais gatavas vaistas iSleidziamas tik
gavus patenkinamus §iy tyrimy rezultatus.

[vertinama pradiniy medzZiagy ir Zaliavy uZter$imo rizika joms keliaujant tiekimo grandine, ypatingg démesj
skiriant USE. Taip pat atsizvelgiama | medziagas, kurios tiesiogiai lie¢iasi su gamybos jranga arba vaistu, (pvz.,
terpiy uzpildymo tyrimams naudojamas terpes ir lubrikantus, kurie gali liestis su vaistu).

Igyvendinama I priede nustatytais principais pagrista vaisto apsaugos ir tirpaly, buferiniy tirpaly bei kity priedy
ruosimo kontrolés strategija. Pradiniy medziagy ir Zaliavy kokybés bei aseptinés gamybos proceso kontrolé yra
ypac svarbi vaisty, kuriy negalima galutinai sterilizuoti, atzvilgiu.

Jei pradines medziagas ir Zaliavas reikia sterilizuoti, kai jmanoma, jos sterilizuojamos kar§¢iu. Prireikus gali bati
taikomi ir kiti tinkami metodai biologinéms medZziagoms inaktyvinti (pvz., $vitinimas ir filtravimas).

Ankstyvuosiuose gamybos etapuose antibiotiky naudojimo siekiant sumazinti biologinio uzkrétimo ribas (pvz.,
biologinio uzkrétimo ribas, susijusias su gyvy audiniy ir lasteliy pirkimu) paprastai vengiama. Jy naudojimas
tinkamai pagrindZiamas. Tokiais atvejais antibiotikai pasalinami i§ gamybos proceso rinkodaros leidime
nurodytu etapu.

Visoje tiekimo grandinéje jgyvendinamos tinkamos priemonés, kad baty uZtikrintas veterinariniy vaisty
gamyboje naudojamy gyviininés ir Zmogiskos kilmés medziagy atsekamumas.

Vykdant atsaukimo procediiras atsizvelgiama j donoro (Zmogaus ar gyviino) sveikatos informacijg, turinéig jtakos
veterinarinio vaisto kokybei, kuri tampa prieinama po pirkimo.

PASELIU IR LASTELIJ BANKU SISTEMA

VLI. Siekiant i$vengti nepageidaujamo savybiy pokycio, kuris gali atsirasti dél pakartotinio perséjimo ar daugybés

¢

)

karty formavimo, biologiniy medziagy ir vaisty, gauty naudojant mikroby kultira, lasteliy kultira arba
dauginant embrionus ir gyvinus, gamyba grindziama pirminiy ir darbiniy paséliy (%) ir (arba) Igsteliy banky
sistema (°).

Siame priede pirminis pasélis — mikroorganizmy, kurie i§ bendros masés paskirstomi j talpykles ir perdirbami kartu atlickant vieng
operacijg taip, kad baity uztikrintas vienodumas ir stabilumas bei i§vengta uztersimo, kultira.

Siame priede darbinis pasélis — mikroorganizmo kultiira, gauta i§ pirminio pasélio ir skirta naudoti gamybai.

Siame priede pagrindinis lgsteliy bankas — lasteliy, kurios per vieng operacijg paskirstomos j talpykles, kartu perdirbamos ir laikomos
taip, kad biity uZtikrintas vienodumas ir stabilumas bei iSvengta uztersimo, kultdra.

Siame priede darbinis lgsteliy bankas — lasteliy kultiira, gauta i§ pagrindinio lgsteliy banko ir skirta naudoti gamybinéms lasteliy
kulttiroms ruosti. Genetiskai modifikuoto | genetiskai redaguoto darbinio banko sgvokos naudojamos ta pacia reik§me, taciau jos
naudojamos kalbant apie genetiskai modifikuotus augalus ar gyviinus arba augalus ir gyviinus, kuriy genomas buvo redaguotas.
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VL3.
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VL7.

VLS.

VL9.

VIL

VILI.

VIL.2.

VIL3.

Karty (dvigubéjimy, perséjimy), susiformavusiy nuo pasélio arba lgsteliy banko sudarymo iki veikliosios
biologinés medziagos naudojimo ir gatavo vaisto pagaminimo, skaicius atitinka rinkodaros leidimo specifikacijas.

Vykdant vaisto gyvavimo ciklo valdyma, paséliai ir lasteliy bankai, jskaitant pirmines ir darbines kartas, kuriami
jrodomai tinkamomis sglygomis, jskaitant kontroliuojamg aplinkg, kuri yra tinkama paséliui ir Isteliy bankui bei
juos tvarkantiems darbuotojams apsaugoti. Be to, sudarant pasélj ir lgsteliy banka, jokia kita gyva ar infekciné
medZiaga (pvz., virusas, lasteliy linijos ar lgsteliy kamienai) tuo pac¢iu metu negali bati tvarkomi toje pacioje
zonoje arba ty paciy asmeny.

Iki pirminio pasélio ar lasteliy banko sudarymo etapy, kuriuose gali biti taikomi tik GGP principai, turi biti
prieinami dokumentai, padedantys uZztikrinti atsekamuma, iskaitant dokumentus, susijusius su sudarymo metu
naudojamais komponentais, galinCiais turéti jtakos vaisto saugai, (pvz., biologinés kilmés reagentais); Sie
dokumentai apima pradinj gavimg ir genetinj tobulinima, jei taikoma. Jei tai vakcinos, batina laikytis Europos
farmakopéjos monografijos , Veterinarijos vakcinos” (01/2023:0062) reikalavimy.

Sudarius pagrindinius bei darbinius lasteliy bankus ir pirminius bei darbinius pasélius, laikomasi karantino ir
isleidimo procediry, jskaitant tinkamg terSaly apibidinimg ir tyrimus. Jy nuolatinis tinkamumas naudoti taip
pat jrodomas nuosekliomis i§ eilés pagaminty vaisto partijy charakteristikomis ir kokybe. Paséliy ir banky
stabilumo ir regeneravimo jrodymai dokumentuojami, o jrasai saugomi taip, kad baty galima jvertinti
tendencijas.

Paséliai ir lasteliy bankai laikomi ir naudojami taip, kad biity kuo labiau sumazinta uZztersimo (pvz., laikomi gary
fazés skystame azote sandariose talpyklése) arba pakitimo rizika. Kontrolés priemonés, taikomos skirtingy paséliy
ir (arba) lasteliy laikymui toje pacioje zonoje ar jrangoje, turi padéti i$vengti maiSaties ir jomis atsizvelgiama |
infekcinj medziagy pobtdi, kad biity i$vengta kryZminés tarSos.

Laikymo talpyklés sandarinamos, aiskiai pazenklinamos ir laikomos tinkamoje temperatiiroje. Tvarkomas atsargy
apraSas. Laikymo temperatiira nuolat registruojama ir stebimas skysto azoto, jei jis naudojamas, lygis.
Registruojami nukrypimai nuo nustatyty ribiniy ver¢iy ir taisomieji bei prevenciniai veiksmai, kuriy imtasi.

Siekiant kuo labiau sumazinti visy atsargy praradimo rizika, pageidautina, kad atsargos baty suskirstytos j dalis ir
saugomos skirtingose vietose. Tokiose vietose vykdoma kontrolé turi suteikti ankstesnése dalyse nurodytus
patikinimus.

Atsargy laikymo ir tvarkymo salygos valdomos laikantis ty paciy procediry ir parametry. Kai talpyklés i§imamos
i$ paséliy [ lasteliy banky valdymo sistemos, talpyklés atgal j atsargy saugykla negraZinamos.

GAMYBA

Kokybei kylancios rizikos valdymo principai jgyvendinami visuose biologiniy veterinariniy vaisty gamybos
etapuose, siekiant kuo labiau sumazinti proceso kintamumg ir pagerinti atkuriamumg. Igyvendinty priemoniy
veiksmingumas i§ naujo jvertinamas vaisto kokybés perzitiros metu.

Nustatomi, validuojami bei dokumentuojami kritiniai darbiniai (proceso) parametrai ir kiti jvesties parametrai,
turintys jtakos vaisto kokybei, ir jrodoma, kad jie atitinka reikiamus parametrus.

Gamybos proceso pakeitimai turi atitikti 26 straipsnio 3 dalyje nustatytus reikalavimus. Be to, periodiskai
vertinamas gamybos proceso metu padaryty pakeitimy bendras poveikis gatavo vaisto kokybei, saugai ir
veiksmingumui.
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VIL4.  Jei naudojamos pradinés medziagos i§ skirtingy donory, taikomos tinkamos kontrolés priemonés, kad biity kuo
labiau sumazinta kryZminés tarSos ar maisaties rizika.

VIL5.  Biologiniy medziagy, kuriy negalima sterilizuoti (pvz., filtruojant), perdirbimas atliekamas aseptiskai, kad j jas
patekty kuo maziau tersaly. [gyvendinami I priede nustatyti aseptinés gamybos reikalavimai.

VIL6.  Rinkodaros leidimo salygose arba, kai tinkama, farmakopéjos monografijose nustatoma, ar ir iki kurio etapo
biologiniy veterinariniy vaisty gamyboje naudojamos medziagos gali turéti tam tikra biologinio uzkrétimo lygi,
ar jos turi bati sterilios. Siekiant uztikrinti, kad bty laikomasi nustatyty ribiniy verciy, vykdoma tinkama
kontrolé.

VIL7.  Visuose gamybos ir kontrolés etapuose jgyvendinamos tinkamos priemonés, kad biity i§vengta nepageidaujamo
biologinio uzkrétimo ir susijusiy metabolity bei endotoksiny atsiradimo arba jie biity kuo labiau sumazinti.

VIL8.  Gaminiy ir medZiagy perkélimo j gamybos zonas kontrolés strategija jgyvendinama remiantis kokybei kylancios
rizikos valdymo principais. Kai taikytina, igyvendinamos Sios priemonés:

a)  vykdant aseptinius procesus, termiskai stabiliis gaminiai ir medziagos, patenkantys j Svarig | izoliuota
zong (%), turéty biti perkeliami per dviejy dury autoklavg arba krosnj. Kar$¢iui jautrGis gaminiai ir
medzZiagos | zona patenka per oro sandarinimo patalpa su blokuojan¢iomis durimis, kur jiems taikomos
veiksmingos pavirSiaus sanitarinio apdorojimo procediiros. Gaminius ir medziagas leidZiama sterilizuoti
kitur, jei naudojamos kelios pakuotés, atsizvelgiant  patekimo j $varig zong etapy skaiiy, ir jie | zona
patenka per oro sandarinimo patalpg, taikant tinkamas pavirSiaus sanitarinio apdorojimo priemones;

b)  jranga, stiklo indai, vaisty talpykliy iSoriniai pavirsiai ir kitos tokios medZiagos, prie§ juos perkeliant i§
izoliuotos zonos, dezinfekuojami taikant validuotg metods. [ zong arba i§ jos perkeliamas tik minimalus
medziagy kiekis;

¢)  pageidautina, kad skystos arba kietos atliekos, pvz., atlieckos po kiausiniy surinkimo, vienkartiniai kultiry
buteliukai, nepageidaujamos kultiiros ar biologiniai veiksniai, biity sterilizuojamos arba dezinfekuojamos
pries jas perkeliant i§ izoliuotos zonos. Tadiau kai kuriais atvejais gali biti tikslinga naudoti sandarias
talpykles ar vamzdynus;

d)  kai tinkama, ypatingos svarbos Zaliavos (pvz., kulttiros terpés ir buferiniai tirpalai) gamybos proceso metu
turi bati matuojamos arba sveriamos (pvz., dél kintamumo); nedidelés $iy Zaliavy atsargos gali bati
laikomos gamybos zonoje nustatytg laikotarpij, remiantis apibréztais kriterijais, (pvz., partijos gamybos
arba daugiaserijinés gamybos laikotarpiu).

VIL9.  Turi bati jrodyta, kad kultfiros terpés augima skatinancios savybés yra tinkamos pagal numatyta paskirt]. Jei
jmanoma, terpé sterilizuojama in situ.

VIL10. Medziagos ar kultiros | fermentatorius ir kitus indus pridedamos ir méginiai imami kruopsciai
kontroliuojamomis salygomis, kad biity i§vengta uZter§imo, o jei tai gyvi mikroorganizmai — jy i$siskyrimo.
Papildymo arba méginiy émimo metu patikrinama, ar indai yra tinkamai sujungti. Dujos, terpés, riigstys ar
§armai, prie$pudiai ir kitos medziagos, dedamos j sterilius biogeneratorius, prireikus turi biti sterils.

VIL11. Gali reikéti nuolat stebéti kai kuriuos gamybos procesus, pvz., fermentacijg (pvz., nuolat stebéti tokius parametrus
kaip temperatara, pH, pO,, CO, ir maitinimo ar anglies $altinio tiekimo greitis Igsteliy augimo atzvilgiu) ir tokie
duomenys jtraukiami | partijos jrasg. Ypatingas démesys skiriamas kokybés kontrolei, kurios reikia, kai
naudojama nuolatiné kultira.

(") Siame priede $vari | izoliuota zona — zona, sukonstruota ir eksploatuojama taip, kad vienu metu buty pasiekti ir $varios zonos, ir
uzdaros zonos tikslai.
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VIL19.
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VIL21.

VIL22.

Gamybos metu kiek jmanoma vengiama laSeliy ir puty susidarymo arba jis kuo labiau sumazinamas.
Centrifuguojant ir maisant vaistus gali susidaryti aerozolis. Todél tokia veikla tinkamai izoliuojama, kad biity kuo
labiau sumazinta kryZzminés taros rizika arba, jei reikia, rizika operatoriams ar aplinkai.

Atsitiktinai iSsiliejusios medziagos, ypa¢ gyvi organizmai, pasalinami greitai ir saugiai. Kiekvienam organizmui ar
giminingy organizmy grupéms turi bhti parengtos validuotos kenksmingumo S$alinimo priemonés. Kai
naudojamos skirtingos vienos riisies bakterijy padermés arba labai panasis virusai, kenksmingumo $alinimo
procesas gali biiti validuojamas naudojant vieng reprezentatyvig paderme, nebent yra pagrindo manyti, kad jy
atsparumas atitinkamam veiksniui (-lams) gali reik§mingai skirtis.

Gamybos ir kontrolés medziagos, jskaitant dokumentus, kurios yra akivaizdziai uZterStos, pavyzdziui, dél
iSsiliejimo ar aerozoliy, arba jei tai susij¢ su galimai pavojingu organizmu, tinkamai nukenksminamos arba
informacija perduodama kitomis priemonémis.

Imamasi atsargumo priemoniy, kad inkubacijos metu biity i$vengta uZter§imo ar painiavos. Uzkréstoms ir
neuzkréstoms talpykléms, taip pat paprastai skirtingiems organizmams ar lgsteléms naudojami atskiri
inkubatoriai. Inkubatoriai, kuriuose yra daugiau kaip vienas organizmas ar lasteliy tipas, yra priimtini tik tuo
atveju, jei imamasi tinkamy veiksmy inkubatoriams sandarinti, jy pavir$iui nukenksminti ir talpykléms atskirti.
Kultdiros indai ir kitos talpyklés kruopséiai ir aiskiai pazenklinami. Nustatomos specialios inkubatoriy valymo |
kenksmingumo $alinimo procediiros.

Tais atvejais, kai gamybos metu virusas inaktyvinamas arba pasalinamas, imamasi priemoniy, kad bty i§vengta
apdoroty vaisty pakartotinio uZter§imo neapdorotais vaistais rizikos. Indai su inaktyvintais vaistais neturi bati
atidaromi ir jy méginiai neturi biiti imami zonose, kuriose yra gyvy biologiniy veiksniy. Sterilis vaistai tvarkomi
ir aseptiné gamyba turi bati vykdoma pagal I prieda.

Gyvy organizmy inaktyvinimo procesas validuojamas. Jei tai vaistai, kurie inaktyvinami pridedant reagento (pvz.,
mikroorganizmy gaminant vakcing), procesu uztikrinamas visi$kas gyvo organizmo kenksmingumo pasalinimas
ir uzkertamas kelias bet kokiam vélesniam uZter§imui nuo bet kokio jrangos pavirsiaus.

Jei daugiaserijinéje gamyboje ir keliy vaisty gamybos aplinkoje naudojama chromatografijos jranga,
igyvendinama tinkama matricy, korpusy ir susijusios jrangos kontrolés strategija (pagrista rizikos valdymo
principais). Nepatartina pakartotinai naudoti t3 pacig matricg jvairiuose perdirbimo etapuose. Kai toks
pakartotinis naudojimas atlickamas, jis pagrindziamas tinkamais validacijos duomenimis. Nustatomi
chromatografiniy kolonéliy priimtinumo kriterijai, veikimo salygos, regeneravimo metodai, naudojimo trukmeé
ir sanitarinio apdorojimo arba sterilizavimo metodai.

Reikalavimai, tatkomi naudojant apsvitintg jranga ir medziagas, nustatyti VII priede.

Pripildymas atliekamas kuo grei¢iau po pagaminimo. Nefasuoty vaisty talpyklés pries pripildyma sandarinamos,
tinkamai paZenklinamos ir laikomos nustatytomis temperatiiros salygomis.

Kai po galutiniy talpykliy pripildymo jy Zenklinimas bei pakavimas atliekami ne i$ karto, nustatoma nezenklinty
talpykliy laikymo tvarka, kad buty i§vengta painiavos ir baity uZtikrintos patenkinamos laikymo sglygos.
Ypatingas démesys skiriamas kar$ciui jautriy arba Sviesai jautriy vaisty laikymui. Nurodoma laikymo temperatiira.

Idiegiama sistema, kuria uZtikrinamas talpykliy vientisumas ir uzdarymas po pripildymo, jei gatavi vaistai ar
tarpiniai produktai kelia konkrecia rizika, ir nustatomos procediros, skirtos bet kokiam nuotékiui ar i$siliejimui
tvarkyti. Taip pat nustatomos pripildymo ir pakavimo procediiros, kad vaistas baty tvarkomas nevirsijant
nustatyty ribiniy verciy, pvz., laiko ir (arba) temperatiiros.
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VIL.23.  Flakony, kuriuose yra gyvy biologiniy veiksniy, tvarkymas (jskaitant jy uzdengima) atliekamas taip, kad kiti
produktai nebiity uZztersti arba gyvi veiksniai nepatekty j darbo aplinkg ar iSoring aplinkg. Valdant tokig rizika
atsizvelgiama j tokiy organizmy gyvybingumg ir jy biologing klasifikacija.

VIL.24.  Uztikrinamas pirminés pakuotés medZziagy tinkamumas atsiZvelgiant i vaisto charakteristikas ir laikymo salygas
(pvz., vaistai, kurie turéty bati laikomi itin Zemoje temperatiiroje). Tikrinamas etikeciy tinkamumas laikyti itin
Zemoje temperatiiroje, jei tokia temperatiira naudojama.

VIIL KOKYBES KONTROLE

VIIL1. Kadangi vykdant biologiniy vaisty kontrole paprastai taikomi biologiniai analizés metodai, kuriy kintamumas
paprastai yra didesnis nei fiziniy ir cheminiy tyrimy, ypatingas démesys skiriamas proceso kontrolei. Proceso
kontrolés tyrimai atlickami atitinkamais gamybos etapais, siekiant kontroliuoti sglygas, kurios yra svarbios
gatavo vaisto kokybei. Ypatingas démesys skiriamas kokybés kontrolei, kai naudojama nuolatiné kultiira.

VIL2.  Gamybos proceso metu gali reikéti nuolat stebéti duomenis, pavyzdziui, fermentacijos metu stebéti fizinius
parametrus.

VIL3. Gali prireikti i$saugoti pakankama tarpiniy produkty meéginiy kiekj ir juos saugoti tinkamomis laikymo
salygomis, kad baty galima pakartotinai vykdyti arba patvirtinti partijos kontrole.

VIIL4.  Jei tarpinius produktus galima laikyti ilgesnj laikg (dienas, savaites ar ilgiau), apsvarstoma galimybé j nuolating
stabilumo programg jtraukti gatavy vaisty partijas, pagamintas i§ medziagy, kurios buvo laikomos ilgiausius
leistinus jy proceso laikotarpius.

VIIL5. Vykdant nuolating stabilumo stebéseng gali reikéti atlikti tyrimus su gyvinais. Tokiais atvejais, kai néra
alternatyviy tyrimy metody, ir siekiant sumazinti gyviiny naudojimg tyrimams, tyrimy daznis gali bati
pritaikytas taikant rizika grindziama metodg. Taip pat galima taikyti grupavimo ir matricy sudarymo metodus,
jei tai moksliskai pagrista stabilumo protokole.

VIIL6.  Lasteliniy vaisty sterilumo tyrimai atliekami su Igsteliy kultiromis, kuriose néra antibiotiky, arba lasteliy bankais,
siekiant jrodyti, kad néra uZter$imo bakterijomis ir grybeliais, ir kad prireikus bty galima aptikti iSrankiuosius
organizmus.

VIIL7.  Jei tai biologiniai vaistai, kuriy tinkamumo naudoti laikas yra trumpas (t. y. 14 dieny arba trumpesnis) ir dél kuriy
pries uzbaigiant visus gatavo vaisto kokybés kontrolés tyrimus (pvz., sterilumo tyrimus) reikia sertifikuoti
partijas, jdiegiama tinkama kontrolés strategija, atsizvelgiant | konkreias vaisto ir gamybos proceso
charakteristikas bei | pradiniy medziagy ir Zaliavy kontrolés priemonés ir savybes. Reikia i$samiai aprasyti
isleidimo procediira, jskaitant jvairiy darbuotojy, dalyvaujanciy vertinant gamybg ir analitinius duomenis,
pareigas. Nuolat vertinamas kokybés uZtikrinimo sistemos veiksmingumas, jskaitant jrasus, saugomus taip, kad
bty galima jvertinti tendencijas.

Jei gatavo vaisto tyrimy negalima atlikti dél trumpo jo tinkamumo naudoti laiko, gali biiti svarstomi alternatyvis
metodai lygiaver¢iams duomenims gauti, kad bity galima atlikti pirminj partijos sertifikavimg (pvz., greitieji
mikrobiologiniai metodai). Partijos sertifikavimo ir iSleidimo procedira gali bati vykdoma dviem ar daugiau

etapy:

— jvertinami (paskirto asmens) partijos perdirbimo jraSai, aplinkos stebésenos rezultatai (jei yra), visi
nukrypimai nuo standartiniy procediiry ir turimi analizés rezultatai,
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— jvertinami galutiniai analitiniai tyrimai ir kita informacija, kurig kvalifikuotas asmuo turi galutinio
sertifikavimo tikslais. Nustatoma procediira, kuria apibiidinamos priemonés, kuriy reikia imtis gavus
specifikacijy neatitinkancius tyrimy rezultatus. Tokie jvykiai i§samiai iStiriami, o atitinkami taisomieji ir
prevenciniai veiksmai, kuriy imtasi siekiant uzkirsti kelig jy pasikartojimui, dokumentuojami.

IX. ATRINKTOMS VAISTY RUSIMS TAIKOMI SPECIALIEJI REIKALAVIMALI

IX.1.  Alergeny vaistai

Alergeny vaistams taikomi $ie papildomi reikalavimai:

a)  Zaliavos apraSomos pakankamai i$samiai, kad bty uZtikrintas jy tiekimo nuoseklumas, pvz., bendrinis ir
mokslinis pavadinimas, kilmé, pobidis, terSaly ribinés vertés, surinkimo biidas. Gyvininés kilmés
medziagos turi bati gautos i§ sveiky Saltiniy. Alergenams isskirti naudojamoms kolonijoms (pvz., erkéms,
gyvinams) taikomos tinkamos biologinio saugumo kontrolés priemonés. Alergeny vaistai laikomi
nustatytomis sglygomis, kad jy kokybés pablogéjimas baity kuo mazesnis;

b)  iSsamiai apraSomi ir validuojami gamybos proceso etapai, jskaitant pirminio apdorojimo, ekstrahavimo,
filtravimo, dializés, koncentravimo ar liofilizavimo etapus;

¢)  apraSomi modifikuoty alergeny ekstrakty (pvz., alergoidy ('), konjugaty) gamybos procesai. Gamybos
proceso tarpiniai produktai taip pat identifikuojami ir kontroliuojami;

d)  alergeno ekstrakto misiniai ruosiami i§ atskiry ekstrakty, gauty i§ vieno Saltinio medziagy. Kiekvienas
atskiras ekstraktas laikomas viena veikligja medziaga.

Rekombinantiniams alergenams taip pat taikomi IV.4 skirsnio papildomi reikalavimai.

IX.2. Gyviiny imuninio serumo vaistai

Gyviny imuninio serumo vaistams taikomi $ie papildomi reikalavimai:

a)  ypatingas démesys skiriamas biologinés kilmés antigeny kontrolei, kad baty uZtikrinta jy kokybe,
pastovumas ir atsitiktinai patekusiy medziagy tarSos nebuvimas. Gyviiny donory imunizacijai naudojamy
medziagy (pvz., antigeny, hapteny (*) nesikliy, adjuvanty, stabilizatoriy) ruosimas, taip pat tokiy
medziagy laikymo salygos prie$ pat imunizacija turi atitikti dokumentuotas procediras;

b)  imunizacijos, kraujo paémimo tyrimams ir galutinio kraujo paémimo tvarkarasciai atitinka rinkodaros
leidimo salygas;

¢)  antikiiny daliniy fragmenty (pvz., Fab arba F(ab’)2) gamybos salygos ir bet kokios kitos modifikacijos
atitinka validuotus parametrus. Jei tokius fermentus sudaro keli komponentai, uZtikrinamas jy pastovumas.

IX.3. Vakcinos

Vakcinoms taikomi $ie papildomi reikalavimai:

a)  jei naudojami kiausiniai, uZtikrinama visy naudoty pulky, skirty kiausiniams déti, (nepriklausomai nuo to,
ar pulkai yra be specifiniy patogeny, ar sveiki) sveikatos bakleé;

b)  validuojamas talpykliy, naudojamy tarpiniams produktams laikyti, vientisumas ir laikymo laikas;
¢)  veikliyjy sudedamuyjy daliy, adjuvanty ir pagalbiniy medziagy jvedimo j tarpinj produkta ar gatava vaista

seka atitinka specifikacijas;

(") Alergenai, kurie yra chemiskai modifikuoti siekiant sumazinti IgE reaktyvuma.
(") Mazos molekulinés masés molekul¢, kuri pati savaime néra antigeniné, nebent ji biity konjuguota su molekule neséja.
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d)  jei gaminant ar atliekant tyrimus tvarkomi aukstesnio biologinés saugos lygio organizmai (pvz.,
panzootinés vakcinos padermés), pagal atitinkamus nacionalinius reikalavimus nustatomos tinkamos
izoliavimo priemonés. Turi biiti galima patikrinti atitinkamus patvirtinimus.

IX.4. Rekombinantiniai vaistai

Rekombinantiniams vaistams taikomi $ie papildomi reikalavimai:

a)  lasteliy augimo, baltymy ekspresijos ir gryninimo procesy salygos atitinka validuotus parametrus, siekiant
uztikrinti, kad gamyba bity nuosekli, naudojant apibréztg priemaisy kiekj. Atsizvelgiant j gamybai
naudojamy lasteliy tipa, gali prireikti papildomy priemoniy apsaugai nuo virusy uZtikrinti. Jei gamybos
proceso metu medZiagos surenkamos kelis kartus, nenutriikstamo auginimo laikotarpis neturi virSyti
nustatyty ribiniy verciy;

b) atliekant gryninimo procesus, kuriais $alinami nepageidaujami priimanciyjy lasteliy baltymai,
nukleorigdtys, angliavandeniai, virusai ir kitos priemaiSos, neturi baiti vir§ijamos nustatytos validuotos
ribinés vertés.

IX.5. Monokloniniy antikiiny vaistai

Monokloniniy antikiiny vaistams taikomi $ie papildomi reikalavimai:

a)  monokloniniai antikinai gali baiti gaminami i§ hibridomy arba taikant rekombinanting DNR technologija.
Siekiant uztikrinti vaisto sauga ir kokybe, taikomos kontrolés priemonés, tinkamos jvairioms
naudojamoms lasteléms (jskaitant maitinancigsias lasteles, jei jos naudojamos) ir medZiagoms,
naudojamoms hibridomos | lastelés linijai sudaryti. Patikrinama, ar jos nevirsija patvirtinty ribiniy verciy.
Apsauga nuo virusy yra itin svarbi. Siekiant jrodyti tinkamuma, gali bati priimtini duomenys, susije su
vaistais, pagamintais naudojant tg pacig gamybos technologijy platformag;

b)  nustatomi ir stebimi gamybos ir vaisto parametrai gamybos ciklo pabaigoje (pvz., temperatiira, Ph, tankis,
deguonis, lgsteliy gyvybingumas ir kt.) ir anks¢iau laiko nutraukiant gamybos ciklus;

¢)  antikiiny daliniy fragmenty (pvz., Fab, F(ab)2, scFv) ruodimo ir bet kokios kitos modifikacijos (pvz.,
Zyméjimo radioaktyviuoju izotopu, konjugacijos, cheminio sujungimo) gamybos sglygos atitinka
validuotus parametrus.

IX.6.  Veterinariniai vaistai, gauti i§ genetiskai modifikuoty | genetiSkai redaguoty gyviiny

Veterinariniams vaistams, gautiems i§ genetiSkai modifikuoty | genetiskai redaguoty gyviny, taikomi Sie
papildomi reikalavimai:

a)  gamybai naudojami gyviinai aiskiai ir unikaliai identifikuojami, taip pat idiegiamos atsarginés priemongs,
taikomos praradus pirminj Zymeni;

b)  dokumentuojama pradiniy gyviiny genealogija iki gamybiniy gyviiny. Kadangi genetiskai modifikuota |
genetiskai redaguota linija bus gauta i§ vieno genetinio pradinio gyviino, skirtingy genetiskai modifikuoty |
genetiSkai redaguoty linijy medZziagos nemaiSomos;

¢)  produkto surinkimo salygos atitinka rinkodaros leidimo sglygas. MedZziagy surinkimo tvarkarastis ir
salygos, kuriomis gyviinai gali buti pasalinti i§ gamybos, taikomi pagal patvirtintas procediiras ir

priimtinumo ribas;

d)  ypatingas démesys skiriamas partijy vienodumo jrodymui.
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IX.7.  Veterinariniai vaistai, gauti i§ genetiSkai modifikuoty | genetiskai redaguoty augaly

Veterinariniams vaistams, gautiems i§ genetiskai modifikuoty | genetiskai redaguoty augaly, taikomi $ie
papildomi reikalavimai:

a)  gali prireikti papildomy specialiy priemoniy, kad biity iSvengta pagrindiniy ir darbiniy genetiskai
modifikuoty | genetiskai redaguoty banky uZter§imo pasalinémis augalinémis medZiagomis ir
atitinkamomis atsitiktinai patekusiomis medziagomis. Stebimas geny stabilumas per nustatyty skaiciy
karty;

b)  augalai aiskiai ir unikaliai identifikuojami, o pagrindiniy augalo savybiy, jskaitant sveikatos bikle, buvimas
visame pasélyje tikrinamas nustatytais laiko intervalais per visg auginimo laikotarpj, kad baty uZztikrintas
skirtingy paséliy derliaus nuoseklumas;

¢)  jei jmanoma, nustatomos paséliy apsaugai uztikrinti taikytinos saugumo priemonés, kad baty kuo labiau
sumazinta uZter$imo mikrobiologiniais veiksniais ir kryZminio uZter$imo nesusijusiais augalais rizika.
Imamasi priemoniy, kad vaistas nebiity uZterStas tokiomis medZiagomis kaip pesticidai ir traSos.
Parengiama stebésenos programa ir dokumentuojami visi rezultatai. Bet koks incidentas tiriamas ir
nustatomas jo poveikis tolesniam paséliy naudojimui gamybos programoje;

d)  nustatomos salygos, kuriomis augalai gali bati pasalinti i§ gamybos. Nustatomos medziagy (pvz., baltymy
Seimininky), kurios gali trukdyti gryninimo procesui, priimtinumo ribos. Patikrinama, ar rezultatai atitinka
patvirtintas ribines vertes;

e)  dokumentuojamos aplinkos salygos (temperatiira, lietus), galincios turéti jtakos rekombinantinio baltymo
kokybés pozymiams ir iSgavai nuo sodinimo iki auginimo, derliaus nuémimo ir laikino derliaus laikymo.
Rengiant tokias sglygas atsizvelgiama j principus, i§déstytus tokiuose dokumentuose kaip Gerosios Zemés
tikio ir augalinés kilmés vaisty pradiniy medziagy surinkimo praktikos gairés (*%);

f)  ypatingas démesys skiriamas partijy vienodumo jrodymui.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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III PRIEDAS

TAM TIKRIEMS VETERINARINIAMS VAISTAMS TAIKOMI SPECIALIEJI REIKALAVIMAI

Siame priede nustatomi papildomi reikalavimai ir konkretiis Siame reglamente nustatyty reikalavimy pakeitimai, taikomi

tam tikry rGsiy veterinariniams vaistams.

Jei nenurodyta kitaip, Siame priede nustatyti reikalavimai taikomi kartu su reglamente nustatytais reikalavimais. Esant
prieStaravimui, pirmenybé teikiama Siame priede i§déstytiems specialiesiems reikalavimams.

L AUGALINIAI VETERINARINIAI VAISTAI

L1 Atsizvelgiant | augaliniy medZiagy kintamuma, ypa¢ svarbu kontroliuoti veterinariniy vaisty gamyboje
naudojamas augalines medZiagas (augalines medziagas ir augalinius ruosinius).

L2. Augalinés medziagos, naudojamos veterinariniams vaistams gaminti, turi bati tinkamos kokybés. Sékly atranka,
auginimo ir derliaus nuémimo salygos yra svarbiis augalinés medziagos kokybés aspektai, galintys turéti itakos

gatavo vaisto pastovumui.

L.3. 1 lenteléje apibiidinamas gerosios praktikos taikymas gaminant veterinarinius vaistus.
1 lentelé
Veikliyjy medziagy,
naudojamy
veterinariniams
Veikla Geroji Zemés tkio ir vaistams gaminti, Veterinariniy
surinkimo praktika GGP arba, jei vaisty GGP
taikoma,
veterinariniy vaisty
GGP
Augaly, dumbliy, gryby ir kerpiy auginimas, Taikoma
surinkimas ir derliaus nuémimas, eksudaty
surinkimas
Augaly, dumbliy, gryby, kerpiy ir eksudaty Taikoma Taikoma
pjaustymas ir dZiovinimas ()
Ekspresija i$ augaly ir distiliavimas (%) Taikoma
Augaliniy medziagy smulkinimas, eksudaty Taikoma
perdirbimas, ekstrakcija i§ augaly,
frakcionavimas, gryninimas, koncentravimas
arba fermentacija
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Veikla

Geroji zemes tikio ir
surinkimo praktika

Veikliyjy medziagy,
naudojamy
veterinariniams
vaistams gaminti,
GGP arba, jei
taikoma,
veterinariniy vaisty
GGP

Veterinariniy
vaisty GGP

Tolesnis perdirbimas j farmacing forma,
jskaitant pakavimg kaip gatava veterinarinj
vaistg

Taikoma

()  Gamintojai atlieka Siuos veiksmus pagal rinkodaros leidimg. Pradiniams etapams, kurie atlickami lauke, kaip pagrista
rinkodaros leidime, taikomi gerosios Zemés @ikio ir surinkimo praktikos (GZUSP) standartai, taikytini augalinés kilmés
pradinéms medziagoms. Tolesniems pjaustymo ir dZiovinimo etapams taikoma geroji gamybos praktika.

(*) Kalbant apie ekspresija i§ augaly ir distiliavima, jei siekiant uZtikrinti vaisto kokybe pagal patvirtintas specifikacijas batina,
kad i veikla biity neatsiejama derliaus nuémimo dalis, priimtina, kad jie bity atliekami lauke, jei auginimas atitinka
GZUSP reikalavimus. Sis metodas gali biiti priimtinas tik iSimtiniais atvejais ir su salyga, kad jis numatytas atitinkamame
rinkodaros leidime. Jei veikla vykdoma lauke, uztikrinamas tinkamas dokumentavimas, kontrolé ir validacija pagal

gerosios gamybos praktikos principus.

L4. Augalinés medziagos, naudojamos veterinariniams vaistams gaminti, atitinka $iuos reikalavimus:

a)  specifikacijos nustatomos pagal rinkodaros leidimg ir jose pateikiama $i informacija:

binominis mokslinis augalo pavadinimas (gentis, risis, portisis | varietetas ir autorius (pvz., Linnaeus);
prireikus taip pat pateikiama kita svarbi informacija, pvz., veislés pavadinimas ir chemotipas,

i§sami informacija apie augalo $altinj (kilmés Salis ar regionas ir, jei taikoma, auginimas, derliaus
nuémimo laikas, surinkimo procediiros, galimi naudojami pesticidai, galima radioaktyvioji tara ir kt.),

kuri augalo dalis (-ys) naudojama (-0s),

kai naudojamas dziovintas augalas, nurodoma dZiovinimo sistema,

augalinés medZiagos apragymas ir jos makroskopinis bei mikroskopinis i§tyrimas,

tinkami identifikavimo tyrimai, jskaitant, kai tinkama, sudedamyjy daliy, pasiZymin¢iy Zzinomu
gydomuoju poveikiu ar Zymenimis, identifikavimo tyrimus. Tais atvejais, kai | augaling medziaga gali
biti jmaiSyta priemaiSy | ji gali bati pakeista kita, reikalingi specialGs skiriamieji tyrimai.
Identifikavimo tikslais turi bati prieinamas etaloninis autentiskas pavyzdys,

augaliniy medziagy vandens kiekis, kuris turi baiti nustatytas pagal Europos farmakopéja,

zinomo gydomojo poveikio sudedamyjy daliy arba, tam tikrais atvejais, Zymeny tyrimas,

galimo uZterSimo pesticidais ir patvirtinty ribiniy ver¢iy nustatymo metodai pagal Europos
farmakopéjos metodus arba, jei jy néra, taikant tinkamg validuotg metoda, nebent biity pagrista kitaip,

tyrimai grybelinei ir (arba) mikrobinei tarsai, jskaitant aflatoksinus, kitus mikotoksinus bei uzkrétima
kenkéjais, ir patvirtintoms ribinéms vertéms nustatyti,
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—  atitinkamai toksisky metaly ir galimy terSaly bei priemai$y tyrimai,
—  kai tinkama, pasaliniy medziagy tyrimai,

—  bet koks kitas papildomas augaliniy medziagy tyrimas pagal Europos farmakopéjos bendraja
monografija arba tam tikra augalinés medziagos monografija, kai tinkama.

Nurodomas bet koks apdorojimas, atliekamas grybelinei ir (arba) mikrobinei tarsai ar kitokiam uzkrétimui
sumazinti.

Specifikacijose prireikus pateikiama i§sami informacija apie process, tyrimus ir liekany ribines vertes;

b)  augaliniy medziagy tiekéjai laikosi gerosios zZemés fikio ir surinkimo praktikos. Augaliniy veterinariniy
vaisty gamintojas atlieka tiekéjy audita pagal kokybei kylancios rizikos valdymo principus. Tokie auditai
gali biti perduoti atlikti iSorés paslaugy teikéjams.

L5. Dél veterinariniy vaisty gamyboje naudojamy augaliniy medziagy laikymo zony imamasi $iy atsargumo
priemoniy:

a)  jgyvendinamos veiksmingos priemonés, kuriomis siekiama uzkirsti kelig vabzdziy, kity gyviny ar
mikroorganizmy, patekusiy kartu su augaline medziaga, plitimui, taip pat iSvengti fermentacijos ar pelésiy
augimo ir kryzminés tar§os. AtveZamy augaliniy medZiagy ir patvirtinty augaliniy medziagy karantinui
naudojamos atskiros izoliuotos zonos;

b) laikymo zonos turi biti gerai prisotintos deguonies, o talpyklés turi biiti i§déstytos taip, kad oras galéty
laisvai cirkuliuoti;

¢)  prireikus nustatomos ir stebimos konkrec¢ios drégnio, temperatiiros arba apsaugos nuo $viesos salygos.

L6. Augaliniy medziagy ir augaliniy vaisty tapatybé ir kokybé nustatomos pagal atitinkamas galiojancias Europos
gaires dél augaliniy vaisty ir tradiciniy augaliniy vaisty kokybés ir specifikacijy arba, kai tinkama, pagal konkreciy
atitinkamy Europos farmakopéjos monografijy reikalavimus.

L7. Perdirbimo instrukcijose apraomos jvairios su augaline medZiaga atlickamos operacijos, pvz., valymas,
dziovinimas, smulkinimas ir sijojimas, iskaitant dZiovinimo laikg ir temperatiira, ir metodai, taikomi gabaléliy
dydziui arba daleliy dydziui kontroliuoti. Parengiamos rasytinés instrukcijos ir atliekami jrasai, siekiant uZtikrinti,
kad kiekviena augalinés medziagos talpyklé baity kruopsciai istirta, siekiant aptikti bet kokj pasaliniy medziagy,
pvz., metalo ar stiklo gabaliuky, gyvininiy daliy ar ekskrementy, akmeny, smélio ar puvinio jmaisyma |
pakeitimg kitais ar jy buvima ir skilimo pozymius.

Perdirbimo instrukcijose taip pat apraSomi kontrolinio sijojimo ar kiti pasaliniy medziagy pasalinimo metodai ir
atitinkamos augalinés medZiagos valymo [ atrankos prie§ sandéliuojant patvirtintg augaling medziaga arba pries
pradedant gamyba procediros.

Augalinio ruoinio gamybos instrukcijose pateikiama i§sami informacija apie tirpiklj, ekstrahavimo trukme ir
temperatiira, informacija apie visus koncentravimo etapus ir tatkomus metodus.

L.8. Jei perdirbant (jskaitant méginiy émimg) susidaro dulkés, apsvarstoma galimybé naudoti dulkiy iStraukimo
sistemg, specialias patalpas ar kitas priemones, kad biity i§vengta kryZminés tarSos ir bity lengviau atlikti valyma.

L.9. Gamybos procese naudojama jranga ir filtravimo medziagos turi bati suderinamos su ekstrahentu, kad baty
iSvengta bet kokio cheminés medziagos i$siskyrimo ar nepageidaujamos sugerties, kurie galéty daryti poveikj
vaistui.
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[.10.  Kadangi vaistiniy augaly [ augalinés medZiagos yra nevienalytés, imant méginius taikomos ios priemonés:
a)  kiekviena partija identifikuojama pagal jos dokumentus;

b)  bitina paimti augalinés medZiagos etaloninj méginj, ypac tais atvejais, kai augaliné medZiaga néra aprasyta
Europos farmakopéjoje ar kitoje valstybés narés farmakopéjoje. Jei naudojami milteliai, reikia imti
nesumaltos augalinés medziagos méginius.

I11.  Kokybés kontrolés srities darbuotojai turi turéti specialiy Ziniy ir patirties augaliniy medZiagy, augaliniy ruosiniy
ir (arba) augaliniy vaisty srityje, kad galéty atlikti identifikavimo tyrimus ir atpaZinti imai§yma, gryby augimg,
uzkratus, nevienodumg tiekiamose Zaliavose ir kt.

IL VETERINARINIAI VAISTAI SKIRTI DETI ] VAISTINIUS PASARUS

I.1. Kadangi gaminant vaistinius premiksus reikia naudoti didelius kiekius augalinés medziagos, kuri gali pritraukti
vabzdzius ir grauzikus, ypa¢ svarbu uztikrinti, kad patalpos biity suprojektuotos, jrengtos ir naudojamos taip,
kad baty kuo labiau sumazinta jy patekimo j vieta rizika. [diegiamos patobulintos kenkéjy kontrolés sistemos,
kad bty galima stebéti ir kuo labiau sumazinti kenkéjy patekimg ir prireikus imtis veiksmy.

IL.2. Kadangi gaminant birias premiksy medziagas susidaro daug dulkiy, ypatingas démesys skiriamas poreikiui
iSvengti kryzminés tarSos ir palengvinti valyma, pavyzdziui, jrengiant sandarias transportavimo sistemas ir, kai
jmanoma, dulkiy i§traukimo sistemas. Taciau jrengus tokias sistemas bitinybé reguliariai valyti gamybos zonas
nei$nyksta.

1.3. Proceso dalys, galincios turéti didelés neigiamos jtakos veikliosios medziagos (-y) stabilumui (pvz. garo
naudojimas gaminant granules), atliekamos vienodai gaminant kiekvieng partija.

11.4. Jei jmanoma, premiksai gaminami tam skirtose zonose, kurios, jei jmanoma, néra pagrindinés gamybos jmonés
dalis. Kitu atveju aplink tokias specialias zonas turi bati buferiné zona, kad biity sumazinta kity gamybos zony
uZter§imo rizika.

1L VETERINARINIAI VAISTAI NUO EKTOPARAZITY

Veterinariniai vaistai nuo ektoparazity, skirti i$oriniam naudojimui gyviinams, gali biti gaminami ir pripildomi
daugiaserijiniu badu pesticidams skirtose zonose. Taciau tokiose zonose kity kategorijy veterinariniai vaistai
negaminami.

IV. SKYSCIAI, KREMAI IR TEPALAI

Kadangi skysciai, kremai ir tepalai gamybos metu gali bati ypa¢ jautrtis mikrobinei ir kitokiai tarsai, reikéty
apsvarstyti Sias priemones:

a)  rekomenduojama naudoti uzdaras perdirbimo ir perkélimo sistemas. Tais atvejais, kai vaistai arba atviros
$varios talpyklés yra veikiami aplinkos, turi biiti jrengta veiksminga ventiliacija filtruotu oru;

b)  rezervuarai, talpyklés, vamzdynai ir siurbliai suprojektuojami ir jrengiami taip, kad buty lengviau atlikti
valyma. Visy pirma, jrangoje turi bati kuo maziau ,negyvy“ segmenty arba viety, kuriose lickanos gali
kauptis ir skatinti mikroby proliferacija;

¢)  jei imanoma, vengiama naudoti stiklinius aparatus. Dalims, kurios lie¢iasi su vaistu, daznai pasirenkama
aukstos kokybés nertidijanciojo plieno medziaga;
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d)  nustatoma ir stebima gamybai naudojamo vandens cheminé ir mikrobiologiné kokybé. Reikia pasiriipinti,
cheminj sanitarinj vandens sistemy apdorojimg, taikoma validuota praplovimo procedira, siekiant
uztikrinti, kad dezinfekcijos medziaga buity veiksmingai pasalinta;

e)  medziagos, i§ kuriy gali i$siskirti pluostai ar kiti terSalai, pavyzdziui, kartonas ar mediniai padéklai, neturi
patekti i zonas, kuriose yra nuo aplinkos poveikio neapsaugoti vaistai ar $varios talpyklés;

f)  pildymo metu islaikomas misiniy ar suspensijy homogeniskumas. Pildymo proceso pradzioje, po
sustabdymo ir proceso pabaigoje ypa¢ stengiamasi uztikrinti, kad baty iSlaikytas homogeniskumas;

g)  kai gatavas vaistas néra i§ karto supakuojamas, nurodomas ilgiausias laikymo laikotarpis bei laikymo sglygos
ir jy laikomasi.

V. MEDICININES DUJOS

V.1. Taikymo sritis

Siame skirsnyje nustatomi papildomi reikalavimai, taikomi veterinariniy vaisty, kuriuose yra medicininiy dujy,
gamybai. Siame skirsnyje terminas ,dujos“ apima bet kokig medZziaga, kuri yra visiskai dujiné esant 1,013 bary
slégiui ir + 20 °C temperatiirai arba kurios gary slégis + 50 °C temperatiiroje virsija 3 barus.

I§skirtiniu nenutriikstamos gamybos atveju, kai tarp veikliosios medziagos gamybos ir vaisto gamybos tarpinis
dujy laikymas néra galimas, Sis reglamentas taikomas visam procesui (nuo pradinés veikliosios medziagos iki
gatavo vaisto).

V.2. Darbuotojai

Darbuotojai turi biiti specialiai mokomi apie konkrecius $iy vaisty keliamus pavojus; | mokymo programas
jtraukiami autocisterny vairuotojai ir subrangovy darbuotojai, galintys turéti jtakos medicininiy dujy kokybei
(pvz., uz baliony (') ar voZtuvy techning prieZitirg atsakingi darbuotojai).

V.3. Patalpos

V.3.1. Balionai ir mobilieji kriogeniniai indai (?) tikrinami, ruosiami, uZpildomi ir laikomi atskirai nuo nemedicininiy
dujy, taip pat balionai | mobilieji kriogeniniai indai néra perkeliami i§ vienos zonos i kita. Taciau tose paciose
zonose galima tikrinti, ruosti, pripildyti ir laikyti kitas dujas, jeigu tokios operacijos atlickamos laikantis gerosios
gamybos praktikos.

V.3.2.  Patalpos suprojektuojamos taip, kad biity jrengtos atskiros pazymétos zonos, skirtos skirtingoms dujoms, ir bty
aiskiai identifikuoti bei atskirti balionai | mobilieji kriogeniniai indai jvairiuose perdirbimo etapuose (pvz.,
Jaukiama patikrinimo®, ,laukiama pripildymo*,  karantinas“, ,sertifikuota“, ,netinkama naudoti“, ,paruosta
pristatymui“). Metodas, taikomas Siems jvairiems atskyrimo lygiams igyvendinti, priklausys nuo visos veiklos
pobiidzio, masto ir sudétingumo. Gali biiti naudojami pazyméti grindy plotai, pertvaros, barjerai, Zenklai, etiketés
ar kitos tinkamos priemonés.

V.3.3.  Balionai | namuose naudoti skirti kriogeniniai indai () (tusti po rasiavimo ar techninés priezitros arba uZzpildyti)
laikomi uzdengti ir apsaugoti nuo nepalankiy oro sglygy. Uzpildyti balionai | mobilieji kriogeniniai indai laikomi
taip, kad buty uZtikrinta, jog jie bus pristatyti $varios biiklés, atitinkancios aplinkg, kurioje jie bus naudojami.

() Siame skirsnyje balionas — paprastai cilindro formos talpykla, pritaikyta suslégtosioms, suskystintoms ar istirpusioms dujoms, kurioje
sumontuotas jtaisas spontaniskam dujy nutekéjimui reguliuoti esant atmosferos slégiui ir kambario temperatirai.

() Siame skirsnyje mobilusis kriogeninis indas — mobilioji termigkai izoliuota talpykla, skirta islaikyti turinj skystoje biisenoje. Sis
terminas neapima cisterny.

() Siame skirsnyje namuose naudoti skirtas kriogeninis indas — mobilusis kriogeninis indas, skirtas skystam deguoniui laikyti ir dujiniam
deguoniui tiekti pacienty namuose.
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V4.

V.4.1.

V.4.2.

V.4.3.

V.4.4.

V.4.5.

V.4.6.

V.5.

V.5.1.

Laikomasi specialiy laikymo salygy, kuriy reikalaujama rinkodaros leidime, (pvz., dujy miSiniy, kuriy fazés
atsiskiria uzsaldzius).

Iranga

Iranga suprojektuojama taip, kad baty uztikrinta, jog tinkamos dujos biity pripildytos i tinkama talpykla (). Tarp
vamzdyny, kuriais tiekiamos skirtingos dujos, paprastai neturi bati kryZminiy jung¢iy. Jei reikalingos kryzminés
jungtys (pvz., misiniy pripildymo jranga), uztikrinama, kad nebaity kryZminés tarSos tarp skirtingy dujy rizikos.
Be to, kolektoriuose () jrengiamos specialios jungtys. AtidZiai kontroliuojama, kaip toje pacioje pildymo vietoje
naudojamos skirtingus standartus atitinkancios jungtys, taip pat kaip naudojami adapteriai, kuriy gali prireikti
norint sujungti nesuderinamas konkrecias pildymo jung¢iy sistemas.

Rezervuarai (°) ir cisternos () turi biti skirtos vienai apibréztai dujy kokybei. Taciau medicininés dujos gali bati
laikomos arba gabenamos tuose paciuose rezervuaruose | talpyklose, skirtose tarpiniam laikymui | cisternose,
kaip ir tos pacios nemedicininés dujos, su sglyga, kad pastaryjy kokybé yra bent jau tokia pati kaip medicininiy
dujy, kad laikomasi gerosios gamybos praktikos standarty ir kad toks pozifiris yra pagristas pagal kokybei
kylancios rizikos valdymo principus.

Bendra sistema, tiekianti dujas j medicininiy ir nemedicininiy dujy kolektorius, yra priimtina tik tuo atveju, jei yra
validuotas metodas, kuriuo uzkertamas kelias griZtamajam srautui i§ nemedicininiy dujy linijos j medicinos dujy
linija.

Pildymo kolektoriai turi bati skirti vienos riisies medicininéms dujoms arba tam tikram medicininiy dujy misiniui.
[Simtiniais atvejais gali biiti priimtinas nemedicininiais tikslais naudojamy dujy pildymas naudojant medicininiy
dujy kolektorius, jei tai tinkamai pagrista ir atlickama kontroliuojant. Tokiais atvejais nemedicininiy dujy kokybé
turi bati bent jau lygiaverté reikalaujamai medicininiy dujy kokybei ir turi biti uZtikrinami gerosios gamybos
praktikos standartai. Be to, tokiais atvejais pildymas vykdomas daugiaserijiniu badu.

[rangos remonto ir techninés priezitros darbai (jskaitant valyma ir praptitima (%)) neturi pakenkti medicininiy dujy
kokybei. Visy pirma procediirose aprasomos priemonés, kuriy reikia imtis po remonto ir techninés priezitiros
operacijy, susijusiy su sistemos vientisumo pazeidimais. Konkreciai, prie§ isleidziant vaista naudoti, jrodoma, kad
jrangoje néra jokios tar$os, galin¢ios pakenkti gatavo vaisto kokybei. Visi veiksmai registruojami.

Procediiroje aprasomos priemonés, kuriy reikia imtis, kai cisterna vél pradedama naudoti medicininéms dujoms
(po to, kai nemedicininés dujos buvo vezamos V.4.2 skirsnyje nurodytomis sglygomis, arba po techninés
priezitiros operacijos), jskaitant atitinkamus analitinius tyrimus.

Dokumentai

Kiekvienos medicininiy dujy partijos jrauose pateiktais duomenimis uZtikrinama, kad kiekvieng uZpildyta
rezervuarg biity galima atsekti iki svarbiy atitinkamy pildymo operacijy aspekty. Atitinkamai jraoma:

—  produkto pavadinimas,

—  partijos numeris,

(9 Siame skirsnyje talpykla — kriogeninis indas (rezervuaras, cisterna ar kito tipo mobilusis kriogeninis indas), balionas, baliony
komplektas ar bet kuris kitas rinkinys, turintis tiesioginj salytj su dujomis.

() Siame skirsnyje kolektorius — jranga ar aparatai, skirti vienai ar kelioms dujy talpykloms istustinti arba uzpildyti vienu metu.

() Siame skirsnyje rezervuaras — stacionari termiskai izoliuota talpykla, skirta suskystintoms arba kriogeninéms dujoms laikyti.
Rezervuaras taip pat gali biiti vadinamas stacionariu kriogeniniu indu.

() Siame skirsnyje cisterna — termiskai izoliuota talpykla, pritvirtinta prie transporto priemonés suskystintoms arba kriogeninéms dujoms

vezti.

() Siame skirsnyje prapiitimas — likusiy dujy pasalinimas i§ talpyklos | sistemos i§ pradziy padidinant slégj, o paskui isleidZiant
prapiitimui naudojamas dujas, iki kol pasiekiamas 1,013 baro slégis.
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—  pildymo operacijos data ir laikas,

— asmens (-y), atlickancio (-iy) kiekvieng svarby etapa, tapatybé (pvz., linijos atlaisvinimas, gavimas,
paruosimas prie§ pildyma, pildymas ir kt.),

—  dujy, naudojamy pildymo operacijoms, partijos (-y) nuoroda (-os), jskaitant bikle,
— naudojama jranga (pvz., pildymo kolektorius),

—  baliony [ mobiliyjy kriogeniniy indy kiekis prie$ pildyma, jskaitant individualias identifikavimo nuorodas ir
vandens talpg (-as),

—  atliktos i$ankstinio pasirengimo pildymui operacijos,
—  pagrindiniai parametrai, kuriy reikia siekiant uztikrinti teisingg pildyma standartinémis salygomis,

—  atitinkamy patikrinimy, kuriais uZtikrinama, kad balionai | mobilieji kriogeniniai indai buvo uZzpildyti,
rezultatai,

—  partijos etiketés pavyzdys,

— gatavo produkto specifikacija ir kokybés kontrolés tyrimy rezultatai (jskaitant nuoroda i tyrimy jrangos
kalibravimo biiklg),

— netinkamy naudoti baliony | mobiliyjy kriogeniniy indy kiekis, nurodant individualias identifikavimo
nuorodas ir pripaZinimo netinkamais naudoti priezastis,

— i$sami informacija apie bet kokias problemas ar nejprastus jvykius ir pasiradytas leidimas nukrypti nuo
pildymo instrukcijy,

—  kvalifikuoto asmens sertifikavimo pareiskimas, data ir parasas.

Saugomi jrasai apie kiekvieng partija dujy, kurias ketinama tiekti i sveikatos priezitiros jstaigy rezervuarus. Siuose
jrasuose atitinkamai pateikiama i informacija:

—  produkto pavadinimas,

—  partijos numeris,

—  rezervuaro identifikavimo nuoroda,

—  pildymo operacijos data ir laikas,

—  rezervuarg (cisterng) pildancio asmens (-y) identifikaciniai duomenys,

— nuoroda j tiekiancigjg cisterna (rezervuarg), jei taikoma, nuoroda i dujas i$ saltinio,

—  atitinkama informacija apie pildymo operacija,

—  gatavo produkto specifikacija ir kokybés kontrolés tyrimy rezultatai (jskaitant nuorodg j tyrimy jrangos
kalibravimo biikle),

—  i$sami informacija apie bet kokias problemas ar nejprastus jvykius ir pasirasytas leidimas nukrypti nuo
pildymo instrukcijy,

—  kvalifikuoto asmens sertifikavimo pareiskimas, data ir parasas.
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V.6. Gamyba

V.6.1. Kriogeninés ir suskystintos dujos (°) perkeliamos ir pristatomos laikantis iy reikalavimy:

a)

kriogeninés arba suskystintos dujos i§ pirminés saugyklos, jskaitant kontrole prie§ perkélimg, perkeliamos
pagal validuotas procediiras, skirtas i§vengti uzter§imo galimybés. Perkélimo linijose jrengiami atbuliniai
voztuvai (') arba kiti tinkami jtaisai. Lanks¢iosios jungtys, jungiamosios Zarnos ir jungtys prie§ naudojima
prapuciamos atitinkamomis dujomis;

rezervuarams ir cisternoms uZpildyti naudojamose perkélimo Zarnose jrengiamos konkre¢iam produktui
pritaikytos jungtys. Tinkamai kontroliuojamas adapteriy, kuriuos naudojant galima prijungti ne toms
pacioms dujoms skirtus rezervuarus ir cisternas, naudojimas;

dujos gali bati tiekiamos | tokios pacios apibréztos kokybés dujy rezervuarus, jeigu méginys istiriamas
siekiant uztikrinti, kad tiekiamy dujy kokybeé biity priimtina. $j méginj galima paimti i tiektiny dujy arba i3
rezervuaro, j kurj tiekiama, po tiekimo;

klienty patalpose laikomi rezervuarai pildomi pagal V.7.3 skirsnj.

V.6.2.  Balionai ir mobilieji kriogeniniai indai pildomi ir Zenklinami laikantis 3iy reikalavimuy:

a)

pries pildant balionus ir mobiliuosius kriogeninius indus, nustatoma dujy partija (-os), kontroliuojama (-os)
pagal specifikacijas ir patvirtinta (-os) uzpildyti;

jei procesai yra nenutriikstami, jdiegiamos tinkamos proceso kontrolés priemonés, kuriomis uZtikrinama,
kad dujos atitikty specifikacijas;

balionai, mobilieji kriogeniniai indai ir voZtuvai atitinka atitinkamas technines specifikacijas ir susijusius
rinkodaros leidimo reikalavimus. Jie turi bati skirti vienos rusies medicininéms dujoms arba tam tikram
medicininiy dujy miSiniui. Balionai Zymimi spalvomis pagal atitinkamus standartus. Pageidautina, kad
juose biity jrengti maZiausio slégio ilaikymo voztuvai (') su negriztamojo srauto mechanizmu, kad bity
uztikrinta tinkama apsauga nuo uztersimo;

balionai, mobilieji kriogeniniai indai ir voZtuvai patikrinami prie§ pirmg naudojima gamyboje ir tinkamai
prizitrimi. Jei naudojamos CE Zenklu pazymétos medicinos priemonés, techniné prieziiira atlickama pagal
gamintojo instrukcijas;

patikrinimai ir techninés prieZitiros operacijos neturi daryti poveikio vaisto kokybei ir saugumui. Vanduo,
naudojamas baliony hidrostatinio slégio tyrimui atlikti, turi baiti bent jau geriamojo vandens kokybeés;

atliekant patikrinimus ir techning prieZifirg, prie§ jrengiant voZtuva balionai apZitirimi i§ vidaus, siekiant
isitikinti, kad balionai néra uZztersti vandeniu ar kitais terSalais. Visy pirma, tai batina, kai jie yra nauji ir i§
pradziy pradedami naudoti medicininémis dujomis, atlikus bet kokj hidrostatinio slégio arba lygiavert
tyrima, kai voztuvas pasalinamas, arba kai voZtuvas pakeic¢iamas kitu;

() Siame skirsnyje suskystintos dujos — dujos, kurios, supakuotos vezti, yra i§ dalies skystos (arba kietos) esant aukstesnei kaip — 50 °C
temperatiirai.

(%) Siame skirsnyje atbulinis voztuvas — voztuvas, leidziantis srautui tekéti tik viena kryptimi.

(") Siame skirsnyje maziausio slégio islaikymo voztuvas — baliono voztuvas, kuriuo dujy balione po naudojimo islaikomas teigiamas
slégis, virsijantis atmosferos slégj, kad bty i§vengta baliono vidaus uZtersimo.
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g)  sumontavus voztuvg, jis turi biti uzdarytas, kad i baliong nepatekty jokios tar$os. Jei kyla abejoniy dél
baliono vidaus biiklés, voztuvas pasalinamas ir patikrinamas baliono vidus, siekiant jsitikinti, kad balionas
nebuvo uZterstas;

h)  uz baliony, mobiliyjy kriogeniniy indy ir voztuvy techning prieZzitirg ir remonta atsako vaisto gamintojas. Jei
Sios operacijos perduodamos atlikti iSorés paslaugy teikéjams, jas vykdo tik patvirtinti subrangovai ir
sudaromos sutartys, jskaitant technines specifikacijas. Siekiant uZztikrinti, kad bty laikomasi tinkamy
standarty, atliekamas subrangovy auditas;

i)  jdiegiama baliony, mobiliyjy kriogeniniy indy ir voztuvy atsekamumo sistema;
j)  pries pildyma atliekami Sie patikrinimai:

—  Dbalionai tikrinami pagal nustatyta procediirg, siekiant uZtikrinti, kad kiekviename balione biity
teigiamas likutinis slégis.

Jeigu balione jrengtas maziausio slégio iSlaikymo voZtuvas ir néra poZymiy, rodanciy, kad esama
teigiamo likutinio slégio, tikrinama, ar voZtuvas veikia tinkamai. Jei jrodoma, kad voZtuvas tinkamai
neveikia, balionas siun¢iamas techninei priezitirai.

Jei balione néra maziausio slégio iSlaikymo voztuvo ir néra teigiamo likutinio slégio, balionas
atidedamas i 3alj, kad bty imtasi papildomy priemoniy, siekiant uztikrinti, kad balionas nebiity
uZterStas vandeniu ar kitais terSalais; galima apsvarstyti galimybe imtis papildomy priemoniy,
pavyzdziui, atlikti apZitira i§ vidaus ir véliau atlikti valymg, taikant validuotg metoda,

—  patikrinimas siekiant uztikrinti, kad buvo pasalintos visos ankstesnés partijos etiketés,
—  patikrinimas, ar buvo pasalintos ir pakeistos pazeistos produkty etiketés,

—  kiekvieno baliono, mobiliojo kriogeninio indo ir voZtuvo apziiira i§ iSorés, siekiant nustatyti, ar néra
jlenkimy, pazeidimy dél elektros i8lydzio, atplaisy, kity pazeidimy ir uZtersimo alyva ar tepalais;
prireikus atlickamas valymas,

—  kiekvieno baliono ar mobiliojo kriogeninio indo i8leidimo jungties patikrinimas, siekiant nustatyti, ar
ji yra tinkamo tipo konkrec¢ioms naudojamoms dujoms,

—  kito voZtuvo tyrimo datos patikrinimas (jei tai voztuvai, kuriy tyrimai turi biti atliekami periodiskai),

—  Dbaliony arba mobiliyjy kriogeniniy indy patikrinimas, siekiant jsitikinti, kad buvo atlikti ir tebegalioja
visi pagal nacionalines arba tarptautines taisykles reikalaujami tyrimai (pvz., hidrostatinio slégio arba
lygiavertis baliony tyrimas),

—  patikrinimas, ar kiekvienas balionas paZymétas spalvomis taip, kaip nurodyta rinkodaros leidime
(atitinkamy nacionaliniy | tarptautiniy standarty spalvinis Zymeéjimas);

k)  balionai, kurie buvo grazinti pakartotinai uZpildyti, ruoSiami atsargiai, kad baty kuo labiau sumazinta
uZter§imo rizika, laikantis rinkodaros leidime nustatyty procediiry. Sios procediiros, jskaitant i§siurbima ('?)
ir (arba) prapatimo operacijas, validuojamos (*%);

)  mobilieji kriogeniniai indai, kurie buvo grazinti pakartotinai uzpildyti, ruo$iami atsargiai, kad baty kuo
labiau sumazinta uZter§imo rizika, laikantis rinkodaros leidime nustatyty procediiry. Visy pirma mobilieji
indai be likutinio slégio ruoSiami taikant validuotg metoda;

(") Siame skirsnyje issiurbimas — likusiy dujy pasalinimas i§ talpyklos | sistemos, iki kol pasiekiamas mazesnis nei 1,013 baro slégis,
naudojant vakuuming sistema.

(°) Jei tai suslégtosios dujos, didZiausias teorinis priemaisy kiekis turéty bati 500 ppm v/v, kai pildymo slégis yra 200 bary esant 15 °C
temperatiirai, (ir atitinkamai esant kitokiam pildymo slégiui).
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V.7.1.

V.7.2.

V.7.3.

m) siekiant uZtikrinti, kad kiekvienas balionas | mobilusis kriogeninis indas biity tinkamai uZpildytas, atliekami
atitinkami patikrinimai;

n)  prie§ uzdedant plombg, kurios pazeidimus galima nustatyti, kiekvienas uZpildytas balionas patikrinamas,
siekiant nustatyti, ar néra nuotékio, naudojant tinkamg metodg. Taikant tyrimo metoda | voZtuvo isleidimo
angg neturi patekti jokiy terSaly ir, jei taikoma, tyrimas atliekamas paémus bet kokj kokybinj méginij;

o)  uzpildzius balionus, baliony voZtuvai uzdengiami dangteliais, kad isleidimo angos biity apsaugotos nuo
uzter§imo. Ant baliony ir mobiliyjy kriogeniniy indy uzdedamos plombos, kuriy paZeidimus galima
nustatyti;

p)  Kiekvienas balionas arba mobilusis kriogeninis indas paZenklinamas etiketémis. Partijos numeris ir
galiojimo pabaigos data gali biti nurodyti atskiroje etiketéje;

q) jei medicininés dujos gaminamos sumaisant dvi ar daugiau skirtingy risiy dujy (linijoje prie$ pildyma arba
balionuose), mai§ymo procesas validuojamas siekiant uztikrinti, kad dujos bity tinkamai sumaisytos
kiekviename balione ir kad misinys baty homogeniskas.

Kokybés kontrolé

Jei rinkodaros leidime nenurodyta kitaip, baliony méginiy émimo planas ir atliktina analizé atitinka Siuos
reikalavimus:

a)  jei | balionus per keliy baliony kolektoriy pilama vienos rasies medicininiy dujy, kiekvieng karta keiciant
prie kolektoriaus prijungiamus balionus tikrinama bent vieno kiekvieno nenutriikstamo pildymo ciklo
baliono dujy tapatybé ir atliekama jy analizé;

b)  jeigu vienos rusies medicininés dujos pilamos | kiekvieng baliong atskirai, tikrinama bent vieno kiekvieno
nenutritkstamo pildymo ciklo baliono dujy tapatybé ir atliekama jy analizé. Nenutriikstamo pildymo ciklo
pavyzdys — vienos pamainos gamyba dirbant tiems patiems darbuotojams, naudojant t3 pacia jranga ir ta

pacia pildytiny dujy partijg;

¢)  jei medicininés dujos gaminamos balione sumaiSant dvi ar daugiau riiSiy dujy i§ to paties kolektoriaus,
atliekama i§ kiekvieno baliono paimty dujy analizé ir tiriama miSinj sudaranciy dujy tapatybé. Pagalbiniy
medZiagy, jei tokiy yra, tapatybés tyrimai gali bati atliekami tikrinant vieng baliong per viena kolektoriaus
pildymo ciklg (arba per vieng nenutriikstama pildymo cikla, jei kiekvienas balionas pildomas atskirai). Jei
naudojama validuota automatizuota pildymo sistema, galima tikrinti maZziau baliony;

d) 1§ anksto sumaiSytos dujos atitinka tuos pacius principus kaip ir atskiros dujos, kai atliekamas
nenutritkstamas pildytino misinio tyrimas linijoje. I§ anksto sumai§ytoms dujoms taikomas tas pats
principas kaip ir medicininéms dujoms, gaminamoms sumaiSant dujas balionuose, kai neatlickami
nenutriikstami pildytino misinio tyrimai linijoje.

Atliekami vandens kiekio tyrimai, nebent baity pagrista kitaip.

Galutiniai mobiliyjy kriogeniniy indy tyrimai apima kiekvieno indo analizg ir tapatybés tyrima, i$skyrus atvejus,
kai rinkodaros leidime nurodyta kitaip. Tyrimai partijomis yra priimtini tik tuo atveju, jei jrodoma, kad dujy,
likusiy kiekviename inde prie§ pakartotinj pripildyma, kritinés savybés buvo islaikytos.

Klienty laikomy kriogeniniy indy (sveikatos priezitros jstaigy rezervuary arba namuose naudoti skirty
kriogeniniy indy), kurie vietoje pakartotinai pildomi i§ tam skirty cisterny, méginiy po pripildymo imti nereikia,
jei pristatant kartu pateikiamas cisternos turinio analizés sertifikatas. TaCiau jrodoma, kad induose esanciy dujy
specifikacija i§laikoma per kelis pakartotinius pripildymus.

Jei nenurodyta kitaip, etaloniniy ir saugomyjy méginiy imti nereikia. Jeigu pradiniai stabilumo tyrimai buvo
pakeisti bibliografiniais duomenimis, nuolatiniy stabilumo tyrimy atlikti nereikia (*#).

() Gairés CPMP/QWP/1719/00.
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VI SLEGINIAI DOZUOJAMIEJI AEROZOLINIAI PREPARATAL, SKIRTI [KVEPTI

VL1.  Bendroji informacija

VL1.1. Sléginiai dozuojamieji aerozoliniai veterinariniai vaistai, skirti jkveépti, kuriems naudojami matavimo voZtuvai,
gaminami tokiomis salygomis, kuriomis kuo labiau sumazinama mikrobiné ir kietyjy daleliy tarsa.

VI.1.2. Ypac svarbu uztikrinti voZtuvo komponenty kokybe, o jei tai suspensijos — vienodumg.
VL.2.  Patalpos ir jranga
VI.2.1. Jei jmanoma, gamyba ir pildymas atliekami uzdaroje sistemoje.

VI.2.2. Jei vaistai arba $varfis komponentai yra neapsaugoti nuo aplinkos poveikio, i zong turi bati tiekiamas filtruotas
oras, ji turi atitikti bent D klasés aplinkos reikalavimus ir j jg turi biiti patenkama per oro sandarinimo patalpas.

VL.3.  Gamyba ir kokybés kontrolé
VL.3.1. Matavimo voZtuvy specifikacijose, imant jy méginius ir atliekant tyrimus tinkamai atsizvelgiama j jy sudétingumg.
V1.3.2. Atliekamas voztuvy gamintojo atitikties kokybés reikalavimams auditas.

VL.3.3. Visi skysciai (pvz., skystieji arba dujiniai propelentai) filtruojami, kad biity pasalintos didesnés kaip 0,2 mikrono
dalelés. Jei jmanoma, pries pat pildymga apsvarstoma galimybé atlikti papildoma filtravima.

VL.3.4. Talpyklés ir voztuvai valomi taikant validuotg procediirg, tinkama vaisto naudojimui, siekiant uZztikrinti, kad
nebity jokiy terSaly, pvz., pagalbiniy perdirbimo medziagy (pvz., lubrikanty) arba nepriimtiny mikrobiologiniy
terSaly. Po valymo voZtuvai laikomi §variose, uzdarytose talpyklése ir imamasi atsargumo priemoniy, kad véliau
tvarkant, pvz., imant méginius, nepatekty tarSos. Talpyklés i pildymo linijg pateikiamos $varios arba yra
isvalomos linijoje prie§ pat pildyma.

VL.3.5. Per visag pildymo procesa pildymo vietoje imamasi atsargumo priemoniy, kad biity uZtikrintas suspensijy
vienodumas.

VI.3.6. Kai taikomas dviejy daliy pildymo procesas, biitina uztikrinti, kad abiejy daliy svoris biity tinkamas, kad biity
pasiekta tinkama sudétis. Siuo tikslu kiekviename etape rekomenduojama tikrinti 100 proc. masés.

VIL.3.7. Po uzpildymo taikomomis kontrolés priemonémis uZtikrinama, kad nebiity nepageidaujamo nuotékio. Bet koks
nuotékio tyrimas atliekamas taip, kad baty i§vengta mikrobinés tarSos arba likutinés drégmes.
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IL1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL.5.

IV PRIEDAS

KOMPIUTERIZUOTOS SISTEMOS

TAIKYMO SRITIS

Siame priede nustatyti reikalavimai taikomi kompiuterizuotoms sistemoms, naudojamoms gaminant veterinarinius
vaistus, jei toks naudojimas patenka j gerosios gamybos praktikos taikymo sritj. Sio priedo reikalavimai netaikomi
kompiuteriniy sistemy naudojimui gamybos vietose su vaisty kokybés uZztikrinimo sistema nesusijusiems tikslams
(pvz., personalo klausimams, komerciniams klausimams ir kt.).

BENDRIEJI REIKALAVIMAI

Validuojama IT infrastruktiira (), naudojama gaminant veterinarinius vaistus. Taip pat validuojama bet kokia
susijusi taikomoji programiné jranga. Validacijos mastas grindZiamas rizikos valdymo principais, atsiZvelgiant §
poreikj uztikrinti vaisto kokybe ir duomeny vientisuma.

Uzduotys | operacijos, susijusios su kompiuterizuotos sistemos ar bet kurios kitos susijusios paslaugos jdiegimu,
konfigiiravimu, validacija, technine priezitira, modifikavimu arba su duomeny tvarkymu, iSorés paslaugy teikéjams
perduodamos pagal rasytine sutartj, kurioje aiskiai apibréZiamos kiekvienos Salies pareigos.

Rangovo tinkamumas (be kita ko, prireikus atlickant auditg) vertinamas taikant rizikos valdymo principus.

Gamintojas perZiiri dokumentus, pateiktus su komerciniais standartiniais vaistais, kad patikrinty, ar laikomasi
naudotojy reikalavimy.

[vertinamas specialiai sukurtos | pritaikytos naudoti gamybos procese programinés jrangos tiekéjy tinkamumas.
Prireikus ir tikrintojy praSymu veterinariniy vaisty gamintojas gali pateikti informacija i§ tokios konkrecios
programinés jrangos tiekéjy ar karéjy kokybés sistemos. Programinés jrangos tiekéjy ir veterinariniy vaisty
gamintojo sutartiniuose susitarimuose $iuo tikslu numatomos atitinkamos nuostatos.

KURIMO ETAPAS

Gamintojas imasi visy pagristy priemoniy uztikrinti, kad sistema biity tinkama vaisto kokybei, gamybos proceso
nuoseklumui ir vaisty kokybés uztikrinimo sistemos tiksly laikymuisi uztikrinti.

Naudotojy reikalavimy specifikacijose aprasomos baitinos kompiuterizuotos sistemos funkcijos ir $ios specifikacijos
grindziamos rizikos vertinimo principais. Naudotojo reikalavimy specifikacijos turi biiti atsekamos per visa
kompiuterizuotos sistemos gyvavimo ciklg.

Standartai, protokolai, priimtinumo kriterijai, procediiros ir jrasai pagrindZiami rizikos vertinimu.

Validacijos dokumentai ir ataskaitos apima atitinkamus viso gyvavimo ciklo etapus. Validacijos dokumentuose
pateikiami pakeitimy kontrolés jrasai (jei taikoma) ir ataskaitos dél visy validacijos proceso metu pastebéty
nukrypimy.

Idiegiamas specialiai sukurty arba pritaikyty kompiuterizuoty sistemy validacijos procesas, kuriuo uZtikrinamas
oficialus kokybés ir eksploataciniy parametry vertinimas ir pranesimas apie juos visais sistemos gyvavimo ciklo
etapais.

() Siame priede IT infrastruktfira — aparatiné ir programiné jranga, reikalinga, kad sistema veikty, (pvz., tinkly programiné jranga ir
operacinés sistemos).
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L6. Irodomas bandymy procediiry ir scenarijy tinkamumas. Tinkamai atsiZvelgiama j sistemos (proceso) parametry
ribines vertes, duomeny ribas ir klaidy valdymg. Kai naudojamos automatinés bandymo priemonés, reikia jvertinti
jy tinkamuma, jskaitant aplinkg, kurioje atlickamas bandymas.

IL.7. Kai duomenys perkeliami | kita duomeny formata ar sistema, patikrinama, ar dél perkélimo proceso nepakito
duomenys (jy verté ar reik§me).

IV. DARBINIS ETAPAS

IV.1.  Sudaromas ir nuolat atnaujinamas visy atitinkamy sistemy ir jy funkcijy sarasas (aprasas). Jei tai kritinés sistemos,
sistemos apraSyme i$samiai apraSomos fizinés ir loginés priemonés, duomeny srautai ir sgsajos su kitomis
sistemomis ar procesais, aparatinés ir programinés jrangos iSankstinés salygos ir saugumo priemonés.

IV.2. Kompiuterizuotose sistemose, kuriomis elektroniniu bidu kei¢iamasi duomenimis su kitomis sistemomis,
jdiegiamos tinkamos teisingo ir saugaus duomeny jvedimo ir apdorojimo patikros.

IV.3.  Jei ypatingos svarbos duomenys jvedami rankiniu biidu, atliekama papildoma duomeny tikslumo patikra Sig patikra
gali atlikti antrasis operatorius arba ji gali bati atlickama validuotomis elektroninémis priemonémis. Klaidingy ar
neteisingai jvesty duomeny svarba ir galimos pasekmés nagrinéjamos pagal rizikos valdymo principus.

IV.4.  Duomenys nuo sugadinimo apsaugomi tiek fizinémis, tiek elektroninémis priemonémis. UZztikrinamas saugomy
duomeny jskaitomumas ir tikslumas, taip pat jy prieinamumas visg saugojimo laikotarpj.

IV.5.  Reguliariai daromos visy atitinkamy duomeny atsarginés kopijos. Validacijos metu tikrinamas atsarginiy duomeny
kopijy vientisumas ir tikslumas bei gebéjimas atkurti duomenis ir jie periodikai stebimi.

IV.6.  Uztikrinama, kad elektroniniu biidu saugomus duomenis biity galima atspausdinti. Turi baiti jmanoma atspausdinti
jrady, kuriais patvirtinamas partijos i$leidimas, dokumentus, kuriuose baity nurodyta, ar po pirminio jrao buvo
pakeisti kokie nors duomenys.

IV.7  Remiantis rizikos vertinimu, gali bati tikslinga { sistema jdiegti visy pakeitimy, kurie yra svarbis siekiant jrodyti
atitiktj gerosios gamybos praktikos reikalavimams, ir i§trynimy jrasy kirimg (sistemos sukuriama ,audito seka*). Jei
atitinkami duomenys pakeiciami arba itrinami, priezastis dokumentuojama. Audito sekos turi biiti prieinamos,
konvertuojamos j bendrai suprantamg formg ir reguliariai perziarimos.

IV.8. Kompiuterizuotos sistemos pakeitimai, jskaitant sistemos konfigtiracijas, atliekami tik kontroliuojamu badu,
laikantis nustatytos procediros.

IV.9. Kompiuterizuotos sistemos periodiskai vertinamos siekiant patvirtinti, kad jos tebéra tinkamos biiklés ir atitinka
Siame priede nustatytus reikalavimus. Atliekant tokius vertinimus, jei reikia, vertinamas dabartinis funkcionalumas,
nukrypimy jrasai, incidentai, problemos, atnaujinimo istorija, eksploatacinés savybés, patikimumas, saugumas ir
validacijos biisenos ataskaitos.

IV.10. Taikomos fizinés arba loginés kontrolés priemonés, kad prieigg prie kompiuterizuoty sistemy ir duomeny
saugojimo vietos turéty tik jgalioti asmenys. [diegiami tinkami neteiséto patekimo j sistemg prevencijos metodai,
proporcingi kompiuterizuotos sistemos svarbai.

IV.11. Registruojamas prieigos leidimy generavimas, pakeitimas ar panaikinimas.

IV.12. Uzregistruojama duomenis kurianciy, keiCianciy, patvirtinanciy ar iStrinanciy operatoriy tapatybé, jskaitant
operacijy atlikimo datg ir laika.
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IV.13.

IV.14.

IV.15.

IV.16.

IV.17.

PraneSama apie visus incidentus, ne apie tik sistemos gedimus ir duomeny klaidas, ir jie jvertinami. Nustatoma
pagrindiné kritinio incidento prieZzastis, kuria remiantis prireikus jgyvendinami taisomieji ir prevenciniai veiksmai.

Elektroninius jrasus galima pasirayti elektroniniu biidu. Elektroniniai parasai turi biiti nuolat susieti su atitinkamu
jradu ir juose turi biiti nurodytas jy sukarimo laikas ir data.

Kai kompiuterizuota sistema naudojama sertifikavimui registruoti, sistema projektuojama [ kontroliuojama siekiant
uztikrinti, kad partijas galéty sertifikuoti tik kvalifikuotas asmuo.

Sistemai sugedus, uztikrinamas kompiuterizuoty sistemy, kuriomis palaikomi kritiniai procesai, vykdomy operacijy
testinumas (pvz., taikant rankine ar kitg alternatyvia sistema). Laikas, kurio reikia norint pradéti taikyti alternatyvias
priemones, turi biiti proporcingas rizikai. [gyvendinamos priemonés dokumentuojamos ir tikrinamos.

Duomenys gali biti archyvuojami. Tikrinama, ar Sie duomenys yra prieinami, jskaitomi ir vientisi. Jei reikia atlikti
atitinkamus sistemos (pvz., kompiuterinés jrangos ar programy) pakeitimus, uZtikrinama ir patikrinama galimybé
atkurti duomenis.
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V PRIEDAS

TINKAMUMO IVERTINIMAS IR VALIDACIJA

L. TAIKYMO SRITIS

Siame priede nustatyti reikalavimai taikomi jrangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy ir sistemy,
naudojamy gaminant veterinarinius vaistus, tinkamumo jvertinimui ir gamybos proceso validacijai. Veterinariniy
vaisty gamybai naudojamos kompiuterizuotos sistemos validuojamos pagal IV priede nustatytus reikalavimus.

IL. BENDRIEJI REIKALAVIMAI

IL1. Sprendimai dél tinkamumo jvertinimo [ validacijos apimties ir masto priimami remiantis dokumentuotu rizikos
vertinimu. Tinkamumo jvertinimas | validacija atgaline data néra priimtini. Tinkamumo jvertinimo | validacijos
tyrimus pagrindziantys duomenys, gauti i§ Saltiniy, nesusijusiy su gamintojo programomis, gali bati naudojami
su salyga, kad toks metodas yra pagristas ir kad jy patikimumas yra pakankamai uZztikrintas, kad jais baty galima
pagristi numatomg tinkamumo jvertinima | validacija.

1.2 Vykdant tinkamumo jvertinimo ir validacijos veikla atsizvelgiama j atitinkamos jrangos, jrenginiy, komunaliniy
paslaugy jrenginiy, sistemy ir veterinarinio vaisto gyvavimo ciklg.

1.3. Visi planuojami jrangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy, sistemy ar gamybos proceso pakeitimai,
galintys turéti jtakos veterinarinio vaisto kokybei, oficialiai dokumentuojami ir jvertinamas jy poveikis validuotai
biiklei arba kontrolés strategijai.

11.4. Tinkamumo jvertinimo ir validacijos veiklg vykdo tik tinkamai parengti darbuotojai, kurie laikosi patvirtinty
procediry, jskaitant ataskaity teikimo procedirras. Vykdoma tinkama viso validacijos gyvavimo ciklo prieZitira.

IL5. Pagrindiniai vietos tinkamumo ivertinimo ir validacijos programos elementai aiskiai apibréziami ir
dokumentuojami validacijos pagrindiniame plane arba lygiaverciame dokumente, j kurj jtraukiami bent toliau
nurodyti aspektai arba nuorodos i juos:

a)  bendras gamintojo taikomas tinkamumo jvertinimo ir validacijos metodas;

b)  organizaciné struktiira, jskaitant su tinkamumo jvertinimu ir validacija susijusias funkcijas ir pareigas;

¢)  jrangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy, sistemy, gamybos procesy vietoje ir jy tinkamumo
jvertinimo | validacijos blisenos santrauka;

d)  pakeitimy jgyvendinimo strategija (toliau — poky¢iy kontrolé) ir nukrypimy valdymas tinkamumo
jvertinimo ir validacijos tikslais;

e)  gairés dél priimtinumo kriterijy rengimo;
f)  nuorodos i dokumentus, kuriais patvirtinamas | registruojamas tinkamumo ivertinimas ir validacija;

g)  irangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy irenginiy, sistemy ar procesy tinkamumo jvertinimo ir validacijos
strategija [ planas, jskaitant, kai taikoma, pakartotinj tinkamumo jvertinima.

1L.6. Tinkamumo jvertinimo ir validacijos veiklai taikomas kokybei kylancios rizikos valdymo metodas. Prireikus,
atsizvelgiant j tai, kad per gyvavimo ciklg jgyta daugiau Ziniy, rizikos vertinimai kartojami. Dokumentuojama tai,
kaip rizikos vertinimai naudojami tinkamumo jvertinimo ir validacijos veiklai vykdyti.

IL.7. Siekiant uztikrinti visy gauty duomeny vientisumga, i tinkamumo jvertinimo ir validacijos darbg jtraukiamos
atitinkamos patikros.
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IIL1.

IIL.2.

IIL.3.

[11.4.

IIL5.

IIL.6.

IIL7.

IIL.8.

IL.9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENTAI

Visus dokumentus, parengtus tinkamumo jvertinimo ir validacijos metu, tvirtina atitinkami darbuotojai, kaip
apibrézta vaisty kokybés uztikrinimo sistemoje.

Aiskiai apibréziamas dokumenty tarpusavio rysys sudétinguose tinkamumo jvertinimo [ validacijos projektuose.

Parengiami tinkamumo jvertinimo | validacijos protokolai, kuriuose apibréziamos kritinés sistemos, pozymiai ir
parametrai bei susij¢ priimtinumo kriterijai.

Tam tikrais atvejais tinkamumo jvertinimo dokumentai gali biiti derinami tarpusavyje, pvz., jrengimo tinkamumo
jvertinimas ir veikimo tinkamumo jvertinimas.

Jei tinkamumo jvertinimo | validacijos protokolus ir kitus dokumentus pateikia trecioji 3alis, teikianti validacijos
paslaugas, atitinkami gamybos vietos darbuotojai, prie§ patvirtindami juos, patvirtina jy tinkamumg ir atitikej
vidaus procediiroms. Prie§ naudojant pardavéjo protokolus, juos galima papildyti papildomais dokumentais |
tyrimy protokolais.

Bet kokie reikmingi patvirtinto protokolo pakeitimai vykdymo metu (pvz., priimtinumo kriterijy, darbiniy
parametry ir kt.) dokumentuojami kaip nuokrypis ir yra moksliskai pagrindziami.

Rezultatai, kurie neatitinka i§ anksto nustatyty priimtinumo kriterijy, registruojami kaip nuokrypis ir i§samiai
istiriami. Poveikis tinkamumo jvertinimo | validacijos biisenai aptariamas ataskaitoje.

Apie tinkamumo jvertinimo [ validacijos perZitirg ir i$vadas praneSama, o gauti rezultatai apibendrinami pagal
priimtinumo kriterijus. Visi vélesni priimtinumo kriterijy pakeitimai moksliskai pagrindziami ir pateikiama
galutiné rekomendacija dél tinkamumo jvertinimo | validacijos rezultaty.

Oficialy isleidima | kita tinkamumo jvertinimo | validacijos proceso etapa patvirtina atitinkami atsakingi
darbuotojai, patvirtindami tinkamumo ivertinimo | validacijos ataskaity arba parengdami atskira
apibendrinamgjj dokumenta. Salyginis leidimas pradéti kit tinkamumo jvertinimo | validacijos etapg gali biiti
suteiktas, jei i tam tikrus priimtinumo kriterijus arba nukrypimus nebuvo visapusiskai atsiZvelgta ir yra
dokumentuotas jvertinimas, patvirtinantis, kad tai neturi reik$mingo poveikio kitai veiklai.

IRANGOS, IRENGINIY, KOMUNALINIU PASLAUGU IRENGINIUY IR SISTEMU TINKAMUMO IVERTINIMO ETAPAI

Vykdant tinkamumo jvertinimo veiklg atsizvelgiama | visus etapus — nuo pradinio naudotojo reikalavimy
specifikacijos parengimo iki galutinio jrangos, jrenginio, komunaliniy paslaugy jrenginio ar sistemos naudojimo.
Nors konkretiis etapai | kriterijai turi bati pritaikyti prie konkre¢iy projekto charakteristiky, pagrindiniai etapai ir
kai kurie kriterijai, kurie gali bati jtraukti i kiekvieng etapa, orientaciniais tikslais nurodyti IV.2-IV.7 skirsniuose.

Naudotojy reikalavimy specifikacija

[rangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy ar sistemy specifikacijos apibréziamos naudotojy reikalavimy
specifikacijoje arba funkcinés specifikacijos dokumente. Siame etape numatomi esminiai kokybés elementai ir iki
priimtino lygio sumazinama bet kokia rizika. Naudotojy reikalavimy specifikacija yra atskaitos taskas per visa
validacijos gyvavimo cikla.

Projektavimo tinkamumo jvertinimas

Projektavimo tinkamumo jvertinimas — dokumentuotas patikrinimas, ar sitlomas jrangos, irenginiy,
komunaliniy paslaugy jrenginiy ar sistemy projektas yra tinkamas pagal numatytg paskirtj. [vertinant
projektavimo tinkamuma, taip pat jrodoma ir dokumentuojama projekto atitiktis gerajai gamybos praktikai.
Atliekant projektavimo tinkamumo jvertinimg tikrinama atitiktis naudotojy reikalavimy specifikacijoje
nustatytiems reikalavimams.
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IV.4.

IV.5.

IV.6.

IV.7.

Gamyklos priimtinumo tyrimai | vietos priimtinumo tyrimai

Kai taikoma, jranga gali bati jvertinta pardavéjo vietoje prie§ pristatyma. Tai gali bati ypa¢ aktualu, kai
naudojamos naujos ar sudétingos technologijos.

Prie§ montuojant jranga patvirtinama, kad ji atitinka naudotojy reikalavimy specifikacija | funkcing specifikacija
pardavéjo vietoje, jei taikoma.

Kai tinkama ir pagrista, atlickant gamyklos priimtinumo tyrimus ar kituose etapuose galima atlikti dokumenty
perziira ir tam tikrus tyrimus, kuriy nereikia kartoti vietoje atlickant jrengimo ar veikimo tinkamumo
jvertinimg, jei jrodoma, kad vezimas ir jrengimas neturi jtakos funkcionalumui.

Gamyklos priimtinumo tyrimai gali bati papildyti atliekant vietos priimtinumo tyrimus, kai gamybos vietoje
gaunama jranga.

Irengimo tinkamumo jvertinimas (JT])

Jrengimo tinkamumo jvertinimas — dokumentuotas patikrinimas, ar jrengta arba pakeista jranga, jrenginiai,
komunaliniy paslaugy jrenginiai ar sistemos atitinka patvirtintg projekta ir gamintojo rekomendacijas.

[rengimo tinkamumo jvertinimas, be kita ko, apima:

a)  patikrinima, ar tinkamai jrengti komponentai, prietaisai, jranga, vamzdynai ir paslaugy jrenginiai,
atsizvelgiant j inZinerinius bréZinius ir specifikacijas;

b)  patikrinima, ar tinkamas jrengimas atitinka i§ anksto nustatytus kriterijus;
¢) tiekéjo veiklos ir darbo instrukeijy bei techninés priezitiros reikalavimy rinkima ir sutikrinimag;
d)  prietaisy kalibravima;

e)  konstrukciniy medziagy patikrinima.

Veikimo tinkamumo jvertinimas (VTI)

Veikimo tinkamumo jvertinimas — dokumentuotas patikrinimas, ar jdiegta arba pakeista jranga, jrenginiai,
komunaliniy paslaugy jrenginiai ar sistemos visais numatytais veikimo intervalais veikia taip, kaip numatyta.
Veikimo tinkamumo jvertinimas paprastai atliekamas po jrengimo tinkamumo jvertinimo, tadiau, atsizvelgiant j
jrangos sudétinguma, gali biiti atliekamas kombinuotas jrengimo ir veikimo tinkamumo jvertinimas.

Veikimo tinkamumo jvertinimas, be kita ko, apima:

— tyrimus, parengtus remiantis Ziniomis apie procesus, sistemas ir jrangg, siekiant uZtikrinti, kad sistema
veikty taip, kaip suprojektuota,

—  tyrimus, skirtus patvirtinti vir§utines ir apatines veikimo ribas, jskaitant blogiausio atvejo salygas.

Veiksmingumo tinkamumo jvertinimas

Veiksmingumo tinkamumo jvertinimas — dokumentuotas patikrinimas, ar jranga, jrenginiai, komunaliniy
paslaugy jrenginiai ar sistemos gali veikti veiksmingai ir uztikrinti atkartojamuma, remiantis patvirtintomis
specifikacijomis ir gamybos procesu. Nors $is etapas paprastai atlickamas sékmingai uzbaigus jrengimo ir
veikimo tinkamumo jvertinimus, kai kuriais atvejais gali bati tikslinga ji atlikti kartu su veikimo tinkamumo
jvertinimu arba proceso validacija.

Atliekant veiksmingumo tinkamumo jvertinimg atliekami tyrimai naudojant gamybos medZiagas, tinkamus
pakaitalus arba imituojamajj vaista, kuris, kaip jrodyta, jprastomis veikimo salygomis ir esant blogiausio atvejo
partijos dydziui veikia lygiaverciai. Méginiy émimo daznis, naudojamas proceso kontrolei patvirtinti,
pagrindZiamas.

Atliekant tyrimus tikrinamas numatyto proceso veikimo intervalas, isskyrus atvejus, kai yra dokumentuoty
kiirimo etapais gauty jrodymy, patvirtinan¢iy veikimo intervalus.
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VILI1.1.

VL1.2.

VL1.3.

VI.1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Kiti reikalavimai

Garo, vandens, oro ir kity dujy kokybé patvirtinama po jrengimo pagal pirmiau nurodyta metodg. Nustatant
tinkamumo jvertinimo laikotarpj ir apimtj, tinkamai atsiZvelgiama j sezoninius svyravimus (jei reikia) ir
numatoma komunalinés paslaugos jrenginio naudojimg.

Tais atvejais, kai galimas tiesioginis salytis su vaistu (pvz., sildymo, védinimo ir oro kondicionavimo (SVOK)
sistemose) arba netiesioginis salytis (pvz., per Silumokaicius), atliekamas rizikos vertinimas, kad biity sumazinta
bet kokia gedimo rizika.

Pirminéms pakuotéms naudojamos jrangos tinkamumo jvertinimas atlickamas esant maZiausiems ir
didzZiausiems veikimo intervalams, nustatytiems kritiniams proceso parametrams, tokiems kaip temperatiira,
masinos greitis ir sandarinimo slégis.

PAKARTOTINIS TINKAMUMO [VERTINIMAS

[rangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy ir sistemy tinkamumas pakartotinai jvertinamas tinkamu
dazniu, siekiant patvirtinti, kad jie tebéra tinkami numatytoms operacijoms.

Poreikis pakartotinai jvertinti tinkamumg (pvz., atlikus jrangos | sistemy pakeitimus) vertinamas remiantis
kokybei kylancios rizikos valdymo principais.

PROCESO VALIDACIJA

Bendrieji reikalavimai

Proceso validacija yra dokumentuotas jrodymas, kad procesas, vykdomas pagal nustatytus parametrus, gali bati
veiksmingas ir uZtikrinti atkuriamuma siekiant gaminti veterinarinj vaista, atitinkantj reikalaujamas specifikacijas
ir kokybés pozymius, laikantis rinkodaros leidimo salygy.

Atliekant proceso validacija jrodoma, kad proceso metu galima nuolat uZtikrinti visus kokybés pozymius ir
proceso parametrus, kurie yra svarbis reikiamai vaisto kokybei uztikrinti. Proceso parametrai ir kokybés
pozymiai klasifikuojami kaip kritiniai arba nekritiniai, atsizvelgiant  turimas Zinias apie vaistg ir procesus (') bei
remiantis rizikos vertinimu; klasifikavimas tinkamai dokumentuojamas.

Pries pateikiant veterinarinius vaistus rinkai, jrodoma, kad gamybos procesais galima uZtikrinti nuoseklia
reikiamos kokybés vaisto gamyba laikantis rinkodaros leidime nustatyty reikalavimy. Validacija atgaline data
néra priimtina.

Naujy vaisty gamybos proceso validacija apima visas numatomas parduoti vaisto stiprumo versijas ir gamybos
vietas. Naujiems vaistams gali bati pagrista taikyti grupavimo metods, remiantis i§samiomis Ziniomis apie
procesa, igytomis kiirimo etape, kartu su atitinkama nuolatine tikrinimo programa.

Vaisty, kurie perkeliami i§ vienos vietos i kitg arba toje pacioje vietoje, procesui validuoti skirty validacijos partijy
skai¢ius gali biiti sumazintas taikant grupavimo metodg. Sis metodas moksliskai pagrindZiamas remiantis
turimomis Ziniomis apie vaista. Naudojant skirtingo stiprumo vaistus, partijy dydzius ir pakuociy dydzius |
talpykliy tipus, taip pat gali bati taikomas grupavimo metodas, jei tai pagrista.

Proceso validacijai naudojamos partijos paprastai turi bati tokio paties dydZio kaip ir numatytos komercinio
masto partijos; bet kokio kito dydzio partijy naudojimas tinkamai pagrindziamas.

(") Tinkamos Zinios apie procesus yra ypac svarbios tais atvejais, kai naudojama projektavimo riby (angl. design space) koncepcija, taip pat
kuriant bet kokius matematinius modelius.
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VL1.7. Ivertinamas procesy validacijai naudojamos jrangos, jrenginiy, komunaliniy paslaugy jrenginiy ir sistemy
tinkamumas. Be to, procesy validacijai naudojami tyrimy metodai validuojami atsizvelgiant | jy numatyta
paskirtj.

VL.1.8. Validacijos partijos gali bati iSleidZiamos j rinka tik tuo atveju, jei tai i§ anksto nustatyta ir jei jos atitinka geraja
gamybos praktika (jskaitant validacijos priimtinumo kriterijus arba nuolatinio proceso tikrinimo kriterijus) bei
rinkodaros leidimo salygas.

VI.2.  Tradiciné proceso validacija

VI.2.1. Taikant vadinamajj tradicinj metoda, kai kurios gatavo vaisto partijos gaminamos jprastinémis salygomis, kad
bty galima patvirtinti atkuriamuma.

V1.2.2. Nors paprastai laikoma priimtina, kad maziausiai trys i§ eilés jprastomis salygomis pagamintos partijos gali bati
laikomos proceso validacija, proceso validacijai naudojamy partijy skaiius pagrindZiamas remiantis rizikos
vertinimu, kuriame atsizvelgiama j proceso sudétingumg ir proceso rezultaty kintamuma bei kitus svarbius
veiksnius.

Alternatyvus partijy skaicius gali bati pagristas atsizvelgiant i tai, ar taikomi standartiniai gamybos metodai ir ar
vietoje jau gaminami panaiis vaistai ar naudojami panasiis procesai. Pirming validacija naudojant tris partijas
gali tekti papildyti papildomais duomenimis, gautais i§ vélesniy partijy atlickant nuolatinj proceso tikrinima.

VI.2.3.  Parengiamas proceso validacijos protokolas, kuriame apibréziami kritiniai proceso parametrai (t. y. proceso
parametrai, kuriy kintamumas daro poveikj kritiniams kokybés pozymiams ir kurie dél to turi biiti stebimi arba
kontroliuojami siekiant uZtikrinti pageidaujamg vaisto kokybe), kritiniai kokybés pozymiai (t. y. fizinés,
cheminés, biologinés ar mikrobiologinés charakteristikos, kurios turi biiti kontroliuojamos siekiant uZztikrinti
pageidaujamg vaisto kokybe) ir susije priimtinumo kriterijai, grindZiami kirimo duomenimis arba Ziniomis apie
procesa.

V1.2.4.  Proceso validacijos protokoluose, be kita ko, nurodoma:
a)  trumpas proceso apraSymas ir nuoroda j atitinkama partijos jrasa;
b)  funkcijos ir pareigos;
¢)  kritiniy kokybés pozymiy, kuriuos reikia istirti, santrauka;
d)  kritiniy proceso parametry ir su jais susijusiy ribiniy verciy santrauka;

e)  kity (nekritiniy) poZymiy ir parametry, kurie turi bati tiriami arba stebimi atliekant validacijos veikla,
santrauka ir jy jtraukimo priezastys;

f)  naudotinos jrangos [ jrenginiy (jskaitant matavimo | stebésenos | registravimo jranga) sarasas ir kalibravimo
biisena;

g)  analizés metody sarasas ir metody validacija, jei reikia;

h)  siilomos proceso kontrolés priemonés, nurodant priimtinumo kriterijus ir prieZastj (-is), dél kurios (-iy)
pasirinkta kiekviena proceso kontrolés priemoné;

i)  papildomi tyrimai, kurie turi bati atlikti pagal priimtinumo kriterijus;
j)  méginiy émimo planas ir jo pagrindimas;
k)  rezultaty registravimo ir vertinimo metodai;

)  partijy iSleidimo ir sertifikavimo procesas (jei taikoma).
VL3.  Nuolatinis proceso tikrinimas

VL.3.1. Nuolatinis proceso tikrinimas gali bati naudojamas kaip alternatyva tradicinei proceso validacijai, jei tai vaistai,
sukurti pagal kokybés uztikrinimo projektavimo metu metoda, kai kiirimo etape moksliskai jrodoma, kad
nustatyta kontrolés strategija uztikrinamas aukstas vaisto kokybés uztikrinimo lygis.
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VI.6.1.

V1.6.2.

Nustatomas metodas, pagal kurj bus tikrinamas procesas. Parengiama moksliskai pagrista kontrolés strategija,
skirta batiniems atveZamy medZiagy poZymiams, kritiniams kokybés poZymiams ir kritiniams proceso
parametrams. Kontrolés strategija reguliariai vertinama. Kaip jrankiai gali bati naudojamos procesy analizés
technologijos ir daugiamaté statistiné procesy kontrolé.

Partijy skaicius, kurio reikia siekiant jrodyti, kad proceso metu galima nuolat gaminti pageidaujamos kokybés
vaistg laikantis rinkodaros leidimo salygy, nustatomas kiekvienu konkre¢iu atveju, atsizvelgiant j vaisto
ypatumus ir taikant kokybei kylancios rizikos valdymo principus.

Misrus metodas

Tradicinio metodo ir nuolatinio proceso tikrinimo derinys gali bati taikomas tais atvejais, kai turima daug Ziniy
apie vaistg ir procesg, gauty i§ gamybos patirties ir ankstesniy partijos duomeny.

Sis metodas taip pat gali biiti taikomas bet kokiai validacijos veiklai po pakeitimy arba vykdant nuolatinj proceso
tikrinimg, net jei vaistas i§ pradziy buvo validuotas taikant tradicinj metoda.

Nuolatinis proceso tikrinimas per gyvavimo cikla

Nuolatinis proceso tikrinimas (taip pat vadinamas testiniu proceso tikrinimu) yra dokumentuotas jrodymas, kad
vykdant gamybos procesa galima nuolat gaminti pageidaujamos kokybés vaistg laikantis rinkodaros leidime
nustatyty reikalavimy. Nuolatinis proceso tikrinimas taikomas nepriklausomai nuo taikomo proceso validacijos
metodo (tradicinio, nuolatinio ar misraus).

Nuolatinio proceso tikrinimo mastas ir daznis periodiskai perzifirimi atsiZvelgiant i proceso supratimo lygj ir
proceso veiksminguma.

Nuolatinis proceso tikrinimas atliekamas pagal patvirtintg protokola arba lygiavercius dokumentus ir parengiama
ataskaita gautiems rezultatams dokumentuoti. Siekiant pagristi i§vadas, kai tinkama, naudojamos statistikos
priemonés.

Nuolatinis proceso tikrinimas taikomas per visa vaisto gyvavimo cikla, kad baty galima patvirtinti validuotg
vaisto btikle, atsizvelgiant | vaisto kokybés perzitros rezultatus. Taip pat atsizvelgiama | ilgainiui didéjancius
pokycius ir jvertinamas bet kokiy papildomy veiksmy, pvz., sustiprinto méginiy émimo, poreikis.

Lygiagreti validacija

I$skirtinémis aplinkybémis, kai gydomam gyviinui nustatytas geras naudos ir rizikos santykis, gali biti priimtina
nebaigti validacijos programos pries pradedant jprasting gamyba ir gali bati taikoma lygiagreti validacija. Taciau
sprendimas atlikti lygiagrecia validacijg turi bati pagristas, dokumentuotas ir patvirtintas jgalioty darbuotojy.

Jeigu taikomas lygiagreciosios validacijos metodas, turi biiti pakankamai duomeny, kuriais remiantis baity galima
daryti i$vada, kad tam tikra vaisto partija yra vienoda ir atitinka nustatytus priimtinumo kriterijus. Rezultatai ir
isvados oficialiai dokumentuojami ir pateikiami kvalifikuotam asmeniui pries sertifikuojant partija.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VIL TYRIMY METODU VALIDACIJA

VIL1.  Veterinariniams vaistams gaminti ar kontroliuoti naudojami analizés metodai (jskaitant tuos, kuriais remiamasi
atliekant validacija ir tinkamumo jvertinimg) validuojami. Atliekant validacija jrodomas analizés metody
tinkamumas pagal numatyta paskirtj.

VIL2.  Analizés procediiros, kurios aprasytos Europos farmakopéjoje, valstybés narés farmakopéjoje arba yra susijusios
su konkretaus vaisto monografija ir atlickamos pagal monografija, paprastai laikomos validuotomis. Tokiais
atvejais patikrinamas validuoto tyrimo tinkamumas pagal numatytg paskirtj.

VIL3.  Jei atlickamas vaisto mikrobinis tyrimas, metodas validuojamas siekiant patvirtinti, kad vaistas neturi jtakos
mikroorganizmy regeneravimui.

VIL4.  Kai atlickami §variy patalpy pavir$iy mikrobiniai tyrimai, tyrimo metodas validuojamas siekiant patvirtinti, kad
dezinfekcijos medziagy naudojimas neturi jtakos mikroorganizmy regeneravimui.

VIIL VALYMO VALIDACIJA

VIL1.  Valymo validacija — dokumentuotas jrodymas, kad taikant tam tikrg valymo procediirg terSaly, ankstesnio vaisto
liekany ir valymo priemoniy liekany kiekis pakartotinai sumazinamas zemiau i§ anksto nustatytos ribos. Valymo
validacija reikalinga siekiant patvirtinti visos su vaistu besilie¢iancios jrangos valymo procediiry veiksminguma.

VIIL2.  Gali bati naudojamos imituojanciosios medziagos (t. y. medziagos, kuriy charakteristikos labai panasios i
konkretaus vaisto charakteristikas), jei tai moksliskai pagrista.

VIIL3.  Atliekant panasiy tipy jrangos valymo validacija gali bati sudaromos grupés, jei tai tinkamai pagrista.

VIIL.4.  Nors vizualiné §varos patikra yra vienas i§ valymo validacijos priimtinumo kriterijy, vien $io kriterijaus paprastai
nepakanka. Be to, kartotinis valymas ir pakartotiniai tyrimai, atlieckami tol, kol gaunami priimtini lickany
rezultatai, néra priimtinas metodas.

VIIL5.  Pripazistama, kad valymo validacijai uzbaigti gali prireikti Siek tiek laiko ir kad tokiais atvejais patikrinimas () po
kiekvienos partijos turi bati atlickamas tol, kol uzbaigiama validacija. Taikant §j metoda, turi bati surinkta
pakankamai patikrinimo duomeny, kad baty galima daryti i§vadg, jog jranga yra $vari ir jg galima toliau naudoti.

VIIL6.  Atliekant validacijg atsizvelgiama j valymo proceso automatizavimo lygj. Jei taikomas automatinis procesas,
atlickama nustatyto jprasto komunaliniy paslaugy jrenginiy ir jrangos veikimo intervalo validacija.

VIIL7.  Atliekamas vertinimas, siekiant nustatyti kintamuosius veiksnius, kurie daro jtaka valymo procediros
veiksmingumui ir naumui, (pvz., operatoriai, procediiry i§samumo lygis, pvz., skalavimo trukmeé ir kt.). Jei buvo
nustatyti kintamieji veiksniai, atliekant valymo validacijos tyrimus remiamasi blogiausio atvejo situacijomis.

() Siame priede valymo patikrinimas — jrodymy rinkimas atliekant cheming analiz¢ po kickvienos partijos | daugiaserijinés gamybos,
siekiant jrodyti, kad ankstesnio vaisto arba valymo priemoniy liekany kiekis buvo sumazintas Zemiau moksliskai nustatytos
didziausios leistinos ribinés vertés.
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VIILS.

VIIL9.

VIIL.10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL13.

VIIL14.

VIIL15.

VIIL16.

VIIL17.

Vaisto liekany pernesimo ribinés vertés grindziamos toksikologiniu vertinimu (°). Pasirinkty ribiniy verciy
pagrindimas dokumentuojamas rizikos vertinime, iskaitant visas patvirtinamagsias nuorodas. Taip pat
nustatomos naudojamy valymo priemoniy pasalinimo ribinés vertés. Priimtinumo kriterijuose atsizvelgiama j
galimg bendrg keliy naudojamy jrangos vienety poveikj. Taciau galimi Sie pritaikymai:

a)  yrazinoma, kad terapinés makromolekulés ir peptidai, veikiami pH ir (arba) kari¢io ribiniy verciy, skyla ir
denatiiruojasi, todél gali tapti farmakologiskai neaktyviis. Todél Siomis aplinkybémis toksikologinis
vertinimas gali biiti netaikomas;

b)  jei neimanoma atlikti konkretaus vaisto liekany tyrimy, galima pasirinkti kitus tipinius parametrus, pvz.,
bendrajj organinés anglies (BOA) kiekj ir laiduma.

Rengiant valymo validacijos protokolus atsiZvelgiama j uzter§imo mikrobais ir endotoksinais keliama rizika.

Nustatant valymo proceso metu taikoma laikymo ne$variomis ir $variomis salygomis laika, atsizvelgiama i
laikotarpio tarp gamybos ir valymo bei laikotarpio tarp valymo ir naudojimo jtaka.

Kai vykdoma daugiaserijiné gamyba, atsiZvelgiama j poveikj tam, kaip tokios gamybos pabaigoje yra lengva atlikti
valymg, o valymo validacijos procediiros pagrindas turi biti ilgiausia daugiaserijinés gamybos trukmé (pagal laikg
ir (arba) partijy skaiciy).

Jei kaip valymo validacijos modelis naudojamas blogiausio atvejo vaisto metodas, pateikiamas mokslinis
blogiausio atvejo vaisto pasirinkimo ir naujy vaisty poveikio jvertinimo pagrindimas. Blogiausio atvejo
nustatymo kriterijai gali bati tirpumas, i§valomumas, toksiskumas ir potencija.

Valymo validacijos protokoluose nurodomos vietos, i§ kuriy imami méginiai, ir $iy viety pasirinkimo
pagrindimas arba daromos nuorodos | juos, taip pat apibréziami priimtinumo kriterijai.

Meéginiai gali baiti imami imant tepinélius, skalaujant arba kitais btidais, priklausomai nuo gamybos jrangos.
Méginiy émimo medzZiagos ir taikomas metodas neturi daryti jtakos rezultatui. Irodoma, kad regeneravimas yra
jmanomas i§ visy su vaisty besilieCian¢iy medziagy, kuriy méginiai buvo paimti i§ jrangos taikant méginiy
émimo metodus.

Valymo procediira atliekama tiek karty, kiek reikia remiantis rizikos vertinimu, ir ji turi atitikti priimtinumo
kriterijus, kad bity jrodyta, jog valymo metodas yra validuotas.

Jei valymo procesas yra neveiksmingas arba netinkamas tam tikrai jrangai, naudojama speciali jranga arba
jigyvendinamos kitos tinkamos priemonés.

Kai jranga valoma rankiniu badu, rankiniu bidu atliekamo proceso veiksmingumas patvirtinamas pagristu
dazniu.

() Zr. EMA gaires dél nekenksmingumu sveikatai pagristy poveikio ribiniy ver¢iy, naudojamy siekiant nustatyti rizika gaminant jvairius
vaistus bendruose jrenginiuose, nustatymo.

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

VIETOS PAGRINDINES BYLOS SABLONAS

1 pastaba. Vietos pagrindiné byla yra susijusi su farmacine veikla, vykdoma konkrecioje vietoje. Jei vietoje vykdoma tik dalis
gamybos proceso, vietos pagrindiné byla turi biiti susijusi tik su tokiomis operacijomis (pvz., analize, pakavimu).

2 pastaba. Vietos pagrindinéje byloje pateikiama pakankamai informacijos, taciau, kiek jmanoma, ji turi biti ne ilgesné kaip
25-30 puslapiy, nejskaitant priedéliy. Ant A4 formato popieriaus lapy atspausdintas dokumentas turi biiti
jskaitomas.

3 pastaba. Vietos pagrindiné byla nuolat atnaujinama ir atitinka $iuo metu vykdoma veikla. Vietos pagrindinéje byloje
nurodomas jos leidimo numeris, jsigaliojimo data ir data, iki kurios ji turi biiti perzitiréta. Kiekvienam priedéliui
gali baiti nustatyta atskira jsigaliojimo data ir konkreti jo perzitiros data.

1. BENDROJI INFORMACIJA APIE GAMINTOJA

1.1.  Gamintojo kontaktiné informacija
—  Gamintojo pavadinimas ir oficialus adresas.
—  Vietos, pastaty ir gamybos vienety, esanciy toje vietoje, pavadinimas ir gatvés adresas.

—  Gamintojo kontaktiné informacija, jskaitant telefono numerj, kuriuo galima susisiekti su darbuotojais, jei
nustatoma vaisto defekty arba jis atSaukiamas (Sis numeris turi bati pasiekiamas visada, taip pat ir ne darbo
valandomis).

—  Vietos identifikavimo numeris, naudojant geografinés vietos nustatymo sistema, pvz., GALILEO arba GPS. Be
to, teikiant vietos pagrindines bylas EEE, privaloma naudotis organizacijos valdymo paslauga (OMS) (').

1.2.  LeidZiama vietos vaisty gamybos veikla
—  Atitinkamos kompetentingos institucijos i§duoto galiojan¢io gamybos leidimo kopija pateikiama 1 priedélyje.
Taip pat gali biti pateikta nuoroda j sistemos ,EudraGMDP“ duomeny bazg (jei taikoma). Tais atvejais, kai

atitinkama kompetentinga institucija nei§davé gamybos leidimo, tai paaiskinama.

—  Trumpas gamybos, kontrolés, laikymo, importo, eksporto, vezimo ar kitos veiklos, kurig vykdyti leidzia
atitinkama kompetentinga institucija (-os), iskaitant uZsienio institucijas, apraSymas, nurodant atitinkamai
patvirtintas farmacines formas | veiklg, jei tai nenurodyta gamybos leidime.

—  Siuo metu vietoje gaminamy vaisty riisiy sarasas pateikiamas 2 priedélyje, jei jis nejtrauktas i 1 priedélj arba
,EudraGMDP* jrasg.

—  Per pastaruosius penkerius metus vietoje atlikty GGP patikrinimy sarasas, jskaitant datas ir kompetentingos
institucijos, kuri atliko patikrinimg, pavadinimg | $ali.

— 3 priedélyje pateikiama galiojan¢io GGP sertifikato kopija arba nuoroda j sistemos ,EudraGMDP* duomeny
baze.

1.3.  Bet kokia kita vietoje vykdoma gamybos veikla

—  Vietoje vykdomos nefarmacinés veiklos aprasymas, jei tokia veikla vykdoma.

(") 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. GAMINTOJO KOKYBES VALDYMO SISTEMA

2.1.  Gamintojo kokybés valdymo sistema

Trumpas bendrovés taikomy kokybés valdymo sistemy aprasymas ir nuoroda j naudojamus standartus.
Pareigos, susijusios su kokybés sistemos prieziiira, jskaitant vyresniosios vadovybés pareigas.

Informacija apie veikla, kuriai vykdyti vieta yra akredituota ir sertifikuota, jskaitant akreditacijy datas ir turinj
bei akreditavimo jstaigy pavadinimus.

2.2.  Gatavy vaisty iSleidimo procediira

[§samus jgalioto asmens (-y) | kvalifikuoto asmens (-y), atsakingo (-y) uz partijos sertifikavimg ir ileidimo
procediiras, kvalifikacijos reikalavimy (i$silavinimo ir darbo patirties) aprasymas.

Bendras partijos sertifikavimo ir i§leidimo procediiros apragymas.

Trumpas partijos ileidimo proceso apraymas, jskaitant konkrecias jgalioto asmens | kvalifikuoto asmens
uzduotis ir priemones, kuriomis uZtikrinama atitiktis rinkodaros leidimui (kai taikoma).

Igalioty asmeny | kvalifikuoty asmeny susitarimai, kai dalyvauja keli jgalioti asmenys | kvalifikuoti asmenys.

Pareiskimas, ar kontrolés strategijoje naudojama procesy analizés technologija (PAT) arba tikralaikis ileidimas
ar parametrinis iSleidimas.

2.3.  Tiekéjy ir rangovy valdymas

Trumpa tiekimo grandinés ir iSorés audito programos santrauka.

Trumpas rangovy, veikliyjy vaistiniy medziagy gamintojy ir kity ypatingos svarbos medziagy tiekéjy
tinkamumo jvertinimo sistemos apraSymas.

Priemonés, kuriomis uZztikrinama, kad pagaminti vaistai atitikty USE (uZkreCiamosios spongiforminés
encefalopatijos) gaires, jei taikoma.

Priemongés, taikomos tais atvejais, kai jtariama arba nustatoma, kad vaistai, nefasuoti vaistai (t. y. nefasuotos
tabletés), veikliosios vaistinés medziagos arba pagalbinés medziagos yra suklastoti [ falsifikuoti.

Su gamyba ar kontrole susijusios i§orés mokslinés, analitinés ar kitos techninés pagalbos naudojimas.

4 priedélyje pateikiamas pagal sutartis dirbanc¢iy gamintojy ir laboratorijy sgrasas, jskaitant adresus ir
atitinkama kontakting informacija, iSorés paslaugy teikéjams perduotos gamybos ir kokybés kontrolés
veiklos (pvz., pirminiy pakuociy medZiagos sterilizavimas aseptiniams procesams, pradiniy Zaliavy tyrimai ir
kt.) tiekimo grandiniy strukttirinés schemos.

Trumpa atsakomybés uz atitiktj rinkodaros leidimui paskirstymo tarp uzsakovo ir vykdytojo apzvalga (jei
nejtraukta j 2.2 punkta).

2.4, Kokybei kylancios rizikos valdymas

Trumpas gamintojo taikomy kokybei kylancios rizikos valdymo metodiky aprasymas.

Kokybei kylancios rizikos valdymo apimtis ir tikslas, jskaitant trumpg visos veiklos, kuri vykdoma jmonés
lygmeniu, ir veiklos, kuri vykdoma vietos lygmeniu, apraSymg. Turi biti paminétas bet koks kokybei
kylancios rizikos valdymo sistemos taikymas siekiant isvengti tiekimo sutrikimy, susijusiy su gamybos
problemomis.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Vaisty kokybés perZziiiros

—  Trumpas taikomy metodiky aprasymas.

DARBUOTOJAI

— 5 priedélyje pateikiama organizaciné schema, kurioje nurodomos kokybés valdymo, gamybos ir kokybés
kontrolés pareigos | pareigybiy pavadinimai, jskaitant vyresnigja vadovybe ir kvalifikuota asmenj (-is).

—  Darbuotojy, dalyvaujanciy atitinkamai kokybés valdymo, gamybos, kokybés kontrolés ir laikymo veikloje,
skaicius.
PATALPOS IR JRANGA

Patalpos

—  Trumpas gamyklos apraymas, iskaitant vietos dydj ir pastaty sarasa. Jei skirtingoms 3alims skirta produkcija
gaminama skirtinguose vietos pastatuose, pastatai i§vardijami nurodant tikslines rinkas (jei jos nenurodytos
1.1 punkte).

—  Paprastas gamybos zony planas arba apraSymas, nurodant mastelj (architektdriniy ar inZineriniy bréziniy
pateikti nereikia).

— 6 priedélyje pateikiamos gamybos zony i§déstymo ir struktiirinés schemos, kuriose nurodoma patalpy
klasifikacija ir slégio skirtumai tarp gretimy zony, taip pat nurodoma patalpose vykdoma gamybos veikla

(t. y. miSiniy sudarymas, pildymas, laikymas, pakavimas ir kt.).

— 6 priedélyje pateikiama sandéliy ir laikymo zony i§déstymo schema, nurodant specialias labai toksisky,
pavojingy ir jautrinanciy medziagy laikymo ir tvarkymo zonas, jei taikoma.

—  Trumpas konkreciy laikymo salygy aprasymas, jei taikoma, nebent jos jau yra nurodytos i§déstymo schemose.

. Trumpas $ildymo, védinimo ir oro kondicionavimo (SVOK) sistemy aprasymas.

—  Oro tiekimo, temperatiiros, drégmés, slégio skirtumy ir oro apytakos spartos nustatymo principai, oro
recirkuliacijos politika (proc.).

. Trumpas vandens sistemy aprasymas.

—  Gaunamo vandens kokybés nuorodos.

—  Sistemy schemos bréZiniai pateikiami 7 priedélyje.

. Trumpas kity susijusiy komunaliniy paslaugy, pvz., garo, suslégtojo oro, azoto ir kt., apraymas.

Iranga

8 priedélyje pateikiamas pagrindinés gamybos ir kontrolés laboratorinés jrangos sarasas, nurodant kritinés jrangos
vienetus.

Valymas ir sanitarija.

—  Trumpas su vaistu besilie¢ianciy pavirsiy valymo ir dezinfekcijos metody aprasymas (t. y. rankinis valymas,
automatinis vietinis valymas ir kt.).

GGP ypatingos svarbos kompiuterizuotos sistemos.

—  GGP ypatingos svarbos kompiuterizuoty sistemy (iSskyrus konkre¢iai jrangai skirtus programuojamuosius
loginius valdiklius) apraymas.
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5. DOKUMENTAI
—  Trumpas dokumentavimo sistemos (t. y. elektroninés, rankinés) aprasymas.
—  Kai taikoma, pateikiamas dokumenty | jrady, kurie saugomi arba archyvuojami ne vietoje, rtisiy sgrasas

(iskaitant farmakologinio budrumo duomenis, kai taikoma), taip pat saugojimo vietos pavadinimas ir adresas
bei apytikris laikas, reikalingas dokumentams gauti i§ ne vietoje esancio archyvo.

6. GAMYBA
6.1.  Vaisty rasis (%)
—  Gaminamuy vaisty riisis, jskaitant farmaciniy formy sgras.

—  Tvarkomos toksiskos arba pavojingos medZiagos (pvz., pasizymincios dideliu farmakologiniu aktyvumu
ir (arba) jautrinanc¢iomis savybémis).

—  Vaisty, gaminamy specialiame jrenginyje arba daugiaserijiniu baidu, rays, jei taikoma.

— Naudojama procesy analizés technologija (PAT), jei taikoma: bendras pareiskimas apie atitinkamg
technologija ir susijusias kompiuterizuotas sistemas.

6.2.  Proceso validacija
—  Trumpas proceso validacijos bendrosios politikos apragymas.

—  Trumpas pakartotinio perdirbimo ar taisomojo perdarymo politikos aprasymas.

6.3. Medziagy valdymas ir sandéliavimas

—  Trumpas gamybai naudojamy medziagy, jskaitant pakavimo medZiagas, nefasuotus ir gatavus vaistus,
tvarkymo tvarkos apragymas. Taip pat aptariami méginiy émimo, karantino, i§leidimo ir laikymo klausimai.

—  Trumpas netinkamy naudoti medZiagy ir vaisty tvarkymo tvarkos aprasymas.

7. KOKYBES KONTROLE

—  Trumpas vietoje vykdomos kokybés kontrolés veiklos, susijusios su fiziniais, cheminiais, mikrobiologiniais ir
biologiniais tyrimais, apraymas.

8. VEZIMAS, SKUNDAI, VAISTO DEFEKTAI IR ATSAUKIMAS

8.1.  Vezimo tvarka (atsizvelgiant j gamintojo vaidmenj)

—  Bendroviy, | kurias vaistai siunc¢iami i§ gamybos vietos, risys (didmeninés prekybos licencijy turétojai,
gamybos licencijy turétojai ir kt.) ir vietos (ES | EEE, JAV ir kt.).

—  Sistemos, naudojamos patikrinti, ar kiekvienas klientas | gavéjas turi teisg gauti vaistus i§ gamintojo,
apraSymas.

—  Trumpas sistemos, skirtos uztikrinti tinkamas aplinkos salygas vezimo metu, pvz., temperatiiros stebésena |
kontrolé, aprasymas.

—  Vaisty platinimo tvarka ir metodai, kuriais uztikrinamas vaisty atsekamumas.

—  Priemonés, kuriy imamasi siekiant uZtikrinti, kad gamintojy vaistai nepatekty j neteiséta tiekimo grandineg.

(*) Galima pateikti kryZming nuoroda i 1 arba 2 priedélyje pateiktg informacija.
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8.2.

9.

Skundai, vaisto defektai ir atSaukimas

—  Trumpas skundy, vaisto defekty ir atSaukimo klausimy sprendimo sistemos aprasymas.

VIDAUS PATIKROS

—  Trumpas vidaus patikry sistemos aprasymas, daugiausia démesio skiriant kriterijams, pagal kuriuos
atrenkamos per planuojamus patikrinimus tikrintinos zonos, praktiné tvarka ir tolesné veikla.

124/134
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Priedéliai
— 1 priedélis. Galiojan¢io gamybos leidimo kopija.

— 2 priedélis. Gaminamy farmaciniy formy sarasas, jskaitant naudojamy veikliyjy vaistiniy medZiagy
tarptautinius bendrinius (INN) pavadinimus arba bendrinj pavadinimg (jei yra).

— 3 priedélis. Galiojan¢io GGP sertifikato kopija.

— 4 priedélis. Pagal sutartis dirban¢iy gamintojy ir laboratorijy sgraas, jskaitant adresus ir kontakting
informacija, taip pat $ios iSorés paslaugy teikéjams perduotos veiklos tiekimo grandiniy struktirinés schemos.

— 5 priedélis. Organizacinés schemos.

— 6 priedélis. Gamybos zony i§déstymo schemos, jskaitant medziagy ir darbuotojy srautus ir bendrasias
kiekvienos rasies vaisto (farmacinés formos) gamybos procesy schemas, taip pat sandélio ir laikymo zony
isdéstymo schemos.

— 7 priedélis. Vandens sistemy scheminis brézinys.

— 8 priedélis. Pagrindinés gamybos ir laboratorinés jrangos sgrasas.
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VII PRIEDAS

JONIZUOJANCIOSIOS SPINDULIUOTES NAUDOJIMAS GAMINANT VETERINARINIUS VAISTUS

L BENDROJI INFORMACIJA

Siame priede nustatyti reikalavimai taikomi jonizuojanciosios spinduliuotés naudojimui gaminant
veterinarinius vaistus. Siame priede nustatyti specialieji reikalavimai taikomi tik jonizuojanciosios spinduliuotés
procesui, kiti gamybos proceso aspektai atitinkamai turi atitikti Siame reglamente nustatytus reikalavimus.

Reikiama naudoti apsvitos dozé, jskaitant atitinkamas ribines vertes, nurodoma rinkodaros leidime.

IL. PATALPOS

Patalpos projektuojamos ir naudojamos taip, kad biity galima apsvitintas talpyklas atskirti nuo neapsvitinty
talpykly, kad biity iSvengta jy kryzminés taros. Kai medziagos tvarkomos uzdarose $vitinimo talpyklose, gali
bati nebitina atskirti vaisty gamybai skirty medziagy nuo kity rtisiy medziagy, jei néra pavojaus, kad vaisty
gamybai skirtos medziagos bus uZterstos kity rtsiy medziagomis. Bet kokia vaisty uzter§imo radionuklidais i3
Saltinio galimybé pasalinama.

1L [RANGA
1L.1. Dozimetrai
IL.1.1.  Naudojami dozimetrai sukalibruojami pagal atitinkamus standartus. Kalibravimo galiojimo laikotarpis tinkamai

dokumentuojamas ir jo laikomasi.

IL.1.2. Tas pats prietaisas paprastai naudojamas dozimetry kalibravimo kreivei nustatyti ir jy sugerties gebos poky¢iui
po $vitinimo matuoti. Jei naudojamas kitoks prietaisas, nustatoma kiekvieno prietaiso absoliu¢ioji sugerties
geba.

IL.1.3.  Priklausomai nuo naudojamo dozimetro tipo, tinkamai atsizvelgiama i galimas netikslumo priezastis, jskaitant

drégnio pokytj, temperatiiros pokytj, laikg nuo $vitinimo iki matavimo arba dozés norma.

[L.1.4.  Dozimetry sugerties gebos poky¢iui matuoti naudojamo prietaiso bangos ilgis ir prietaiso, naudojamo jy storiui
matuoti, kalibravimas reguliariai tikrinamas nustatytais intervalais, atsizvelgiant | stabiluma, paskirtj ir
naudojima.

I1.2. Svitinimo jrenginiai

[1.2.1.  Tinkamumo jvertinimas

[L.2.1.1.  Atitinkamais dokumentais jrodoma, kad $vitinimo jrenginiai gali nuolat veikti nevir§ydami i§ anksto nustatyty
ribiniy verciy, kai jie naudojami pagal proceso specifikacijas. Siuo atveju i§ anksto nustatytos ribinés vertés yra
didZiausios ir maziausios dozés, kurias turi sugerti $vitinimo talpykla. Neturi biiti jmanoma padaryti tokiy
$vitinimo jrenginio veikimo pakeitimy, dél kuriy, operatoriui nezinant,  talpykla patekty dozé, virsijanti Sias
ribines vertes.

I11.2.1.2. Padarius proceso arba §vitinimo jrenginio pakeitimy, kurie gali turéti jtakos dozés pasiskirstymui $vitinimo
talpykloje (pvz., pakeitus Saltinio strypus), i§ naujo jvertinama, ar $vitinimo jrenginys ir toliau nuosekliai veikia
nevirSijant i§ anksto nustatyty ribiniy ver¢iy. Vertinimo, kurj reikia atlikti, mastas priklauso nuo to, kiek
pasikeité Svitinimo jrenginys arba jkrova.
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[1.2.2.  Gama spinduliuotés $vitinimo jrenginiai

[1.2.2.1. Projektavimas

Svitinimo jrenginys projektuojamas atsizvelgiant i tai, kad tam tikros §vitinimo talpyklos dalies sugerta doze bet
kuriame konkre¢iame $vitinimo jrenginio taske gali paveikti sie veiksniai:

—  Saltinio aktyvumas ir geometrija,

—  atstumas nuo $altinio iki talpyklos,

—  §vitinimo trukmé, kontroliuojama pagal laikmacio nustatymus arba konvejerio greitj,

—  medziagos, jskaitant kitus produktus, sudétis ir tankis tarp Saltinio ir konkrecios talpyklos dalies,

— talpykly judéjimas per nenutriikstamo §vitinimo jrenginj arba pakrovimo modelis partijy Svitinimo
jrenginyje,

—  ekspozicijos cikly skaicius.

I1.2.2.2. Dozés pasiskirstymo nustatymas

Atlikus dozés pasiskirstymo nustatymo procediirg, gaunamos maziausios ir didZiausios sugertosios dozés vaiste
ir ant talpyklés paviriaus, esant tam tikriems $vitinimo jrenginio parametrams, vaisto tankiui ir pakrovimo
modeliui.

Atliekant dozés pasiskirstymo nustatymo procediirg taikomi Sie elementai:

a)  $vitinimo jrenginys pripildomas $vitinimo talpykly, i kurias jdedama netikry vaisty arba vienodo tankio
reprezentatyvaus vaisto. Dozimetrai i§déstomi maZiausiai trijose pakrautose $vitinimo talpyklose, kurios
praeina pro $vitinimo jrenginj ir aplink kurias yra panasios talpyklos arba netikri vaistai. Jei vaistas néra
vienodai supakuotas, dozimetrai jdedami j daugiau talpykly;

b)  dozimetry iSdéstymas priklauso nuo $vitinimo talpyklos dydzio. Pavyzdziui, 1 x 1 x 0,5 m matmeny
nevirsijan¢ioms talpykloms gali bati tinkamas trimatis 20 cm tinklelis visoje talpykloje, iskaitant iSorinius
pavirsius. Jei numatomos maziausios ir didZiausios dozés padétys yra Zinomos i§ ankstesnio $vitinimo
jrenginio veiksmingumo apibadinimo, kai kuriuos dozimetrus galima i$imti i§ vidutinés dozés sri¢iy ir
isdéstyti juos taip, kad biity suformuotas 10 cm tinklelis ribinés dozés srityse;

¢)  geriausia bity naudoti etaloninius dozimetrus, nes jie yra tikslesni. LeidZiama naudoti jprastinius
dozimetrus, tafiau patartina Salia jy jrengti etaloninius dozimetrus numatomose maziausios ir
didziausios dozés padétyse ir jprastinéje stebésenos padétyje kiekvienoje tapacioje $vitinimo talpykloje.
Stebimos dozés vertés pasizymi atsitiktine neapibréztimi, kurig galima jvertinti pagal kartotiniy
matavimy svyravimus;

d)  maziausia stebima dozé, i¥matuota jprastiniais dozimetrais, reikalinga uztikrinti, kad visos $vitinimo
talpyklos gauty maZiausia reikalaujama doze, nustatoma atsizvelgiant j atsitiktinj naudojamy jprastiniy
dozimetry kintamumag;

e)  §vitinimo jrenginio parametrai turi baiti pastovis, stebimi ir registruojami nustatant dozés pasiskirstymg.
[rasai kartu su dozimetrijos rezultatais ir visais kitais surinktais jraais yra saugomi.

I1.2.3.  Elektrony $vitinimo jrenginiai

IL.2.3.1. Projektavimas

Svitinimo jrenginys projektuojamas atsizvelgiant j tai, kad tam tikros apsvitinto vaisto dalies sugerta doze bet
kuriame konkre¢iame $vitinimo jrenginio taske gali paveikti sie veiksniai:

— spindulio savybés: elektrony energija, vidutiné spindulio srové, skenavimo plotis ir skenavimo
vienodumas,

—  konvejerio greitis,
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—  vaisto sudétis ir tankis,
—  medziagos sudétis, tankis ir storis tarp iSvesties lango ir konkrecios vaisto dalies,

—  atstumas tarp i$vesties lango ir talpyklos.

[1.2.3.2. Dozés pasiskirstymo nustatymas

Atlikus dozés pasiskirstymo nustatymo procediirg, gaunamos maziausios ir didZiausios sugertosios dozés vaiste
ir ant talpyklos pavirsiaus, esant tam tikriems $vitinimo jrenginio parametrams, vaisto tankiui ir pakrovimo
modeliui.

Atliekant dozés pasiskirstymo nustatymo procediirg, dozimetrai i$déstomi tarp homogenisky sugeriamyjy
laksty sluoksniy, sudaranciy netikrg vaistg, arba tarp vienodo tankio reprezentatyviy vaisty sluoksniy taip, kad
bty galima atlikti bent 10 matavimy didZiausiame elektrony diapazone. Taip pat taikomi I11.2.2.2 skirsnio
b-d punktuose nustatyti reikalavimai.

IV. DOKUMENTAI

V.1 Gauty, apsvitinty ir iSsiysty talpykly skaiciai sutikrinami tarpusavyje ir su susijusiais dokumentais. Apie bet kokj
neatitikimg prane$ama ir jis pasalinamas.

v.2. Svitinimo jrenginio operatorius rastu patvirtina doziy, kurias gavo kiekviena apsvitinta talpykla, esanti partijoje
ar siuntoje, intervalg.

Iv.3. Kiekvienos $vitinimo partijos proceso ir kontrolés jrasus patikrina ir pasiraso paskirtas atsakingas asmuo ir jie
saugomi.
IV.4. Dokumentai, susij¢ su $vitinimo jrenginio validacija | tinkamumo jvertinimu, saugomi vienus metus nuo

galiojimo pabaigos datos arba bent penkerius metus nuo paskutinio $vitinimo jrenginyje apdoroto vaisto
isleidimo, atsiZvelgiant j tai, kuris laikotarpis ilgesnis.

V. APDOROJIMAS

V.1. Bendroji informacija

V.1.1. Svitinimo talpyklos supakuojamos pagal nurodyta pakrovimo modelj (-ius), nustatyta (-us) validacijos metu.
V.1.2. Proceso metu $vitinimo talpykly apsvitos dozé stebima taikant validuotas dozimetrijos procediiras. Sios dozés ir

talpyklos viduje esancio vaisto sugertos dozés santykis turi biiti nustatytas atlikus proceso validacijg ir $vitinimo
jrenginio tinkamumo jvertinima.

V.1.3. Spinduliuotés indikatoriai naudojami kaip pagalbiné priemoné, padedanti atskirti ap3vitintas talpyklas nuo
neap$vitinty. Tadiau jie neturi bati naudojami kaip vienintelé atskyrimo priemoné ir neturi bati laikomi
tinkamo apdorojimo poZymiu.

V.1.4. Misriy talpykly jkrovy apdorojimas $vitinimo kameroje atlickamas tik tada, kai yra jrodymy, patvirtinanciy, kad
atskiry talpykly apsvitos dozé nevirsija nustatyty ribiniy verciy.
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V.1.5.

V.2.

V.2.1.

V.2.2.

V.2.3.

V.3.

V.3.1.

V.3.2.

VL

VLI.

VL2

VL3.

Kai pagal projekta reikiama apsvitos dozé pasiekiama per daugiau nei vieng ap3vitinima ar peréjima per jrenginj,
tai nurodoma sutartyje, jskaitant atitinkama informacija apie i§ anksto nustatytg laikotarpj. Apie neplanuotas
pertraukas $vitinimo metu, dél kuriy $vitinimo procesas tesiasi ilgiau, nei nurodyta sutartyje, praneSama
uzsakovui, kuris apie tai informuoja kvalifikuota asmeni.

Neap3vitinti vaistai visada atskiriami nuo apvitinty vaisty. Siam tikslui pasiekti taikomi tokie metodai kaip
spinduliuotés indikatoriy naudojimas ir tinkamas patalpy projektavimas.

Gama spinduliuotés Svitinimo jrenginiai

Nenutriikstamo apdorojimo rezimui (') taikomos $ios nuostatos:
a)  dozimetrai iSdéstomi taip, kad bent du i§ jy visa laikg bty veikiami apvitos;

b)  uZtikrinamas teisingos $altinio padéties rodmuo ir blokavimo mechanizmas tarp $altinio padéties bei
konvejerio judéjimo. Konvejerio greitis nuolat stebimas ir registruojamas.

Partijy rezZimui (*) taikomos $ios nuostatos:
a)  bent du dozimetrai veikiami padétyse, susijusiose su maziausios dozés padétimi;

b)  kiekvienos partijos 3altinio judéjimo ir poveikio laikas stebimas ir registruojamas.

Tam tikrai pageidaujamai dozei pasiekti laikmacio nustatymas arba konvejerio greitis reguliuojami atsizvelgiant
i Saltinio skilimg ir Saltinio papildyma. Nustatymo arba grei¢io galiojimo laikotarpis uZregistruojamas ir jo
laikomasi.

Elektrony spinduliy $vitinimo jrenginiai

Ant kiekvienos talpyklos pritvirtinamas dozimetras.

Nuolat registruojama vidutiné spindulio srové, elektrony energija, skenavimo plotis ir konvejerio greitis. Sie
kintamieji, i$skyrus konvejerio greitj, kontroliuojami laikantis i§ anksto nustatyty ribiniy verciy, nustatyty pagal
I1.2.1 skirsnj.

PROCESO VALIDACIJA

Atliekant proceso validacija jrodoma, kad j vaista patekus numatytai sugertajai dozei bus gauti numatyti
rezultatai.

Atliekant validacija nustatomas dozés pasiskirstymas, kad bty nustatytas sugertosios dozés pasiskirstymas
$vitinimo talpykloje, kai ji supakuota su nustatytos konfigiiracijos vaistu.

Svitinimo proceso specifikacijoje pateikiama bent §i informacija:
a)  isami informacija apie vaisto pakuote;

b)  vaisto pakrovimo $vitinimo talpykloje modelis (-iai). Kai $vitinimo talpykloje leidZiama naudoti keleta
vaisty, ypatingas démesys skiriamas tam, kad tankiems vaistams nebity skiriama per maza dozé arba kad
tankiis vaistai neuZstoty kity vaisty. Kiekvienas vaisty deriniy i§déstymas nurodomas ir validuojamas;

() Siame priede nenutriikstamo apdorojimo rezimas — §vitinimo proceso tipas, kai automatiné sistema transportuoja vaistus j §vitinimo
kamerg, pro veikiantj spinduliuotés altinj, juos gabena nustatyta kryptimi ir atitinkamu greiciu, o tuomet juos pasalina i§ kameros.

() Siame priede partijos rezimas — $vitinimo procesas, kai vaistas i§déstomas nustatytose vietose aplink spinduliuotés saltinj ir negali biiti
pakraunamas ar iskraunamas, kol spinduliuotés $altinis veikia.
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VIL

VIIL

VIIL1.

VIIL2.

¢)  $vitinimo talpykly pakrovimo modelis aplink 3altinj (partijos rezimas) arba judéjimo kameroje kryptimi
(nenutriikstamas reZimas);

d)  didziausia ir maziausia vaisto sugertos dozés ribinés vertés, taip pat susijusi jprastiné dozimetrija;

e)  didZiausia ir maZiausia $vitinimo talpyklos sugertos dozés ribinés vertés ir susijusi jprastiné dozimetrija
Siai sugertajai dozei stebéti;

f)  Kkiti proceso parametrai, jskaitant dozés norma, ilgiausia apsvitos trukme, apsvitos cikly skaiciy ir kt.

Kai §vitinimas perduodamas atlikti treciajai saliai, j sutartj jtraukiami d ir e punktai.

MIKROBIOLOGINE STEBESENA
Uz mikrobiologing stebéseng atsako veterinarinio vaisto gamintojas. Pries $vitinimg gali bati reikalaujama atlikti
aplinkos stebéseng ir biologinio uzkrétimo riby stebéseng, kaip nurodyta rinkodaros leidime.

SUBRANGA

Kai apdorojimas spinduliuote atlickamas pagal subrangos sutartj, subrangovas turi turéti atitinkama gamybos
leidima.

Veterinarinio vaisto gamintojas yra atsakingas uZ vaisto kokybe, jskaitant $vitinimo tikslo igyvendinimag.
Svitinimo proceso subrangovas uztikrina, kad { $vitinimo talpykla (t. y. iSoring talpykla, kurioje $vitinami
vaistai) baity patiekta gamintojo reikalaujama spinduliuotés dozé.
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VIII PRIEDAS

1. Dalinés gamybos patvirtinimo pavyzdys

[GAMINTOJO, KURIS ATLIKO GAMYBOS VEIKLA, FIRMINIS BLANKAS]

1. Vaisto pavadinimas ir gamybos etapo aprasymas (pvz., paracetamolio tabletés, pirminis pakavimas j lizdines
ploksteles).

2. Partijos numeris.

3. Dalinés gamybos vietos pavadinimas ir adresas.

4. Nuoroda j radytinj susitarima, kurjame i§samiai i§déstomos abiejy Saliy pareigos (pagal 43 straipsnj).

5. Patvirtinimo pareiskimas:

,Patvirtinu, kad 4 skirsnyje nurodytame rasytiniame susitarime nurodyti gamybos etapai buvo vykdomi visapusiskai
laikantis ES taikomy gerosios gamybos praktikos reikalavimy ir susitarime apraSyty salygy, kurias pateiké
[uzsakovas | gamintojas, sertifikuojantis ir iSleidziantis partija].“

6.  Daling gamybg patvirtinancio kvalifikuoto asmens vardas ir pavardé.
7. Daling gamybg patvirtinancio kvalifikuoto asmens parasas.
8. Pasirasymo data.

11 Partijos iSleidimo sertifikato pavyzdys

[GAMINTOJO, SERTIFIKUOJANCIO IR ISLEIDZIANCIO PARTIJA, FIRMINIS BLANKAS]

1. Pavadinimas, stiprumas | potencija, farmaciné forma ir pakuotés dydis (toks pat tekstas, kaip ir ant gatavo vaisto
pakuotés).

2. Gatavo vaisto partijos numeris.

3. Partijos paskirties Salies (-iy) pavadinimas (-ai), bent jau kai paskirties $alis yra ES.

4. Sertifikavimo pareiskimas:

,Patvirtinu, kad visi $ios gatavo vaisto partijos gamybos etapai buvo vykdomi visapusiskai laikantis ES taikomy
gerosios gamybos praktikos reikalavimy ir [jraoma tik tada, kai partija eksportuojama: paskirties Salies | Saliy]
rinkodaros leidimo reikalavimy.”

5. Partijg sertifikuojancio kvalifikuoto asmens vardas ir pavardé.
6.  Partijg sertifikuojancio kvalifikuoto asmens parasas.
7. Pasira$ymo data.
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IX PRIEDAS

ISLEIDZIAMY PARTIJU TIKRLAIKIAI TYRIMAI IR PARAMETRINIS ISLEIDIMAS

L ISLEIDZIAMU PARTIJU TIKRLAIKIAI TYRIMAI

1.  Taikant i§leidziamy partijy tikralaikiy tyrimy metoda, gatavo vaisto tyrimus, susijusius su partijos i§leidimu, galima
pakeisti proceso stebésenos ir kontrolés priemoniy deriniu. Sis metodas gali bati taikomas tik tuo atveju, jei jis yra
leidZiamas rinkodaros leidime.

1.2.  Rengiant i§leidZziamy partijy tikralaikiy tyrimy strategija atsizvelgiama j §iuos minimaliuosius kriterijus:

—  siGlomas atitinkamy proceso metu naudojamos medZiagos poZymiy ir proceso parametry tikralaikis
matavimas ir kontrolé turi biti tikslas atitinkamy gatavo vaisto poZymiy prognozés rodikliai,

—  moksliskai jrodomas atitinkamy jvertinty medziagy poZymiy ir proceso kontrolés derinio tinkamumas
gatavo vaisto tyrimams pakeisti,

—  bendri proceso matavimai (proceso parametrai ir medziagos poZymiai) ir visi kiti gamybos proceso metu
gauti tyrimy duomenys turi suteikti tvirta pagrinda sprendimui dél partijos ileidimo priimti.

[3.  ISleidziamy partijy tikralaikiy tyrimy strategija integruojama ir kontroliuojama igyvendinant vaisty kokybés
uztikrinimo sistemg, visy pirma atsizvelgiant i:

a)  darbuotojus: tai, kad bty galima atlikti iSleidziamy partijy tikralaikius tyrimus, reikalingas daugiafunkcés |
daugiadalykés grupés, turincios atitinkamos patirties tokiose srityse kaip inZinerija, analizé, chemometrinis
modeliavimas ar statistika, indélis;

b)  kontrolés strategija: tai, kad atliekant isleidziamy partijy tikralaikius tyrimus, labai svarbu uZtikrinti gamybos
proceso metu taikomy kontrolés priemoniy patikimumg ir jy tinkamumg vaisto kokybei ir nuosekliai
gamybai uZtikrinti. Kontrolés strategija pritaikoma per visg gyvavimo ciklg, atsizvelgiant  igytas Zinias ir
laikantis kokybei kylancios rizikos valdymo principy;

¢)  poky¢iy valdyma: 26 straipsnio 3 dalyje nustatyti reikalavimai yra ypa¢ svarbis jgyvendinant isleidziamy
partijy tikralaikius tyrimus;

d)  wvalidacijos ir tinkamumo jvertinimo politika: linijoje atliekamos analizés (*) ir uZ linijos riby atlieckamos
analizés () metody tinkamumo jvertinimas ir validacija yra itin svarbis, kai atliekami isleidZiamy partijy
tikralaikiai tyrimai, ypa¢ kai naudojami paZangiis analizés metodai. Ypatingas démesys skiriamas vietai,
kurioje méginiy émimo zondas jdedamas j gamybos jranga;

e)  nuodugniai iStiriamas bet koks nukrypimas ar proceso triktis ir tinkamai stebima bet kokia nepalanki
tendencija, rodanti proceso, jrangos ar jrenginiy kontrolés baisenos pasikeitimg;

f)  svarbu nuolat mokytis renkant ir analizuojant duomenis per visg vaisto gyvavimo cikla. Gamintojai
moksliskai jvertina duomenis (jskaitant duomeny tendencijas), kad ivertinty galimybes pagerinti kokybe
ir (arba) nuoseklumg. Pakeitimy jgyvendinimui taikoma 26 straipsnio 3 dalis.

(") Tyrimy jranga yra integruota i proceso linijg, kurioje analizé atlickama proceso sglygomis. Atlikus matavima, méginys nuolat juda |
priekj isilgai srauto. Tai buvo pradinis tikralaikés analizés metodas.

(*) Meéginys statistiskai reprezentatyviu biidu paimamas i§ proceso linijos ir patenka j matavimo zong. Matavimo salygos yra panasios |
proceso linijos sglygas. Po matavimo méginys gali biiti iSleidZiamas kaip atliekos arba grgzinamas atgal | proceso linijg.
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Kai rinkodaros leidime patvirtinami isleidziamy partijy tikralaikiai tyrimai, $is metodas jprastai taikomas isleidZiant
partijas ir negali biti pakeistas gatavo vaisto tyrimais (nebent biity pakeistos rinkodaros leidimo salygos). Jeigu
isleidziamy partijy tikralaikiy tyrimy rezultatai neatitinka reikalavimy arba yra tendencija, kad jie gali neatitikti
reikalavimy, atlickamas i§samus tyrimas. ] tyrimo rezultatus tinkamai atsizvelgiama priimant sprendimg dél
partijos iSleidimo (isleidimas galimas tik tuo atveju, jei jsitikinama, kad vaistas atitinka rinkodaros leidimo salygas ir
gergja gamybos praktikg). Tendencijos tinkamai stebimos.

Partijy analizés sertifikate nurodomi poZymiai (pvz., turinio vienodumas), kurie yra netiesiogiai kontroliuojami
patvirtintais i$leidziamy partijy tikralaikiais tyrimais. Nurodomas patvirtintas gatavo vaisto tyrimy metodas, o
rezultatai pateikiami nurodant ,Reikalavimus atitinka, jei atlikti tyrimai“ su i$nasa ,Kontroliuojama patvirtintais
ileidziamy partijy tikralaikiais tyrimais®.

PARAMETRINIS ISLEIDIMAS

Galutinai sterilizuoty vaisty parametrinis ileidimas yra partijos isleidimas, grindziamas kritiniy proceso kontrolés
parametry perZzifira, o ne gatavo vaisto sterilumo tyrimais. Tatkomi 1 priede nustatyti galutinio sterilizavimo
reikalavimai.

Gatavo vaisto sterilumo tyrimo galimybés aptikti uZterstumg yra ribotos, nes jam atlikti naudojamas tik nedidelis
méginiy skaicius, palyginti su visos partijos dydziu, taip pat dél to, kad mitybiné terpé gali skatinti tik kai kuriy, bet
ne visy mikroorganizmy augima. Todél gatavo vaisto sterilumo tyrimas suteikia galimybe aptikti tik didelius
sterilumo uztikrinimo sistemos trikumus (t. y. trikumus, dél kuriy uZter$iamas didelis vaisto vienety skaicius arba
dél kuriy vaistas uZterSiamas konkreciais mikroorganizmais, kuriy augima skatina nustatyta terpé). Palyginimui,
duomenys, gauti atliekant proceso kontrole (pvz., vaisto biologinio uzkrétimo riby prie§ sterilizavima arba
aplinkos stebéseng) ir stebint atitinkamus sterilizavimo parametrus, gali suteikti tikslesnés ir aktualesnés
informacijos vaisto sterilumui uZztikrinti.

Parametrinis i$leidimas gali baiti taikomas tik vaistams, sterilizuotiems galutinéje talpykléje naudojant karstus garus,
sausg karstj arba jonizuojancigja spinduliuote (dozimetrinis iSleidimas) pagal Europos farmakopéjos reikalavimus.
Be to, reikalaujama, kad gamintojas nuolat laikytysi gerosios gamybos praktikos reikalavimy ir baty jdieges
patikima sterilumo uZtikrinimo programa, kad jrodyty nuoseklia proceso kontrolg ir proceso supratima.

Sterilumo uZtikrinimo programa dokumentuojama ir apima bent kritiniy proceso parametry identifikavimg ir
stebésena, sterilizatoriaus ciklo rengima ir validacijg, talpyklés | pakuotés vientisumo validacija, biologinio
uzkrétimo riby kontrole, aplinkos stebésenos programg ir atitinkamus aspektus, susijusius su darbuotojais,
patalpomis, jranga ir komunaliniy paslaugy irenginiais.

Rizikos valdymas yra esminis parametrinio i§leidimo aspektas ir juo daugiausia démesio skiriama veiksniy, dél kuriy
padidéja rizika, kad nepavyks pasiekti ir iSlaikyti sterilumo kiekviename kiekvienos partijos vienete, mazinimui. Jei
svarstomas naujo vaisto ar proceso parametrinis ileidimas, proceso rengimo metu atlickamas rizikos vertinimas,
jskaitant, jei taikoma, esamy vaisty gamybos duomeny vertinima. Jei svarstomas esamas vaistas ar procesas, i
rizikos vertinimg jtraukiamas ankstesniy duomeny vertinimas.

Parametrinio iSleidimo procese dalyvaujantys darbuotojai turi turéti patirties Siose srityse: mikrobiologijos,
sterilumo uZtikrinimo, inZinerijos, gamybos ir sterilizavimo. Parametrinio iSleidimo procese dalyvaujanciy
darbuotojy kvalifikacija, patirtis ir mokymai dokumentuojami.

Visus siilomus pakeitimus, kurie gali turéti jtakos sterilumo uztikrinimui, pagal 26 straipsnio 3 dalj tvarko
atitinkami kvalifikuoti darbuotojai, turintys patirties sterilumo uZztikrinimo srityje.
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I.8.  Siekiant padéti atlikti parametrinj iSleidima, parengiama vaisto ir pirminés pakavimo medZiagos biologinio
uzkrétimo riby prie§ sterilizavimg stebésenos programa. Stebésena taikoma kiekvienai partijai, o uzpildyty vienety
méginiy émimo vietos pries sterilizavimg grindZiamos blogiausio atvejo scenarijumi ir turi biiti reprezentatyvios
partijai. Visi aptikti organizmai identifikuojami siekiant patvirtinti, kad jie néra sporas sudarantys organizmai, kurie
gali bati atsparesni sterilizavimo procesui.

9. Tinkamas kritiniy proceso parametry matavimas sterilizavimo metu yra ypatingos svarbos reikalavimas vykdant
parametrinio i§leidimo programa. Nurodomi proceso matavimo jtaisams taikomi standartai, o kalibravimas turi
bati atsekamas pagal nacionalinius arba tarptautinius standartus.

I.10. Nustatomi, apibréziami ir periodiskai i§ naujo vertinami kritiniai proceso parametrai. Veikimo intervalai nustatomi
atsizvelgiant | sterilizavimo procesa, proceso pajéguma, kalibravimo leidZiamuosius nuokrypius ir parametro
svarbg.

I.11. Vykdant jprasting sterilizatoriaus stebéseng jrodoma, kad kiekvieno ciklo metu uztikrinamos validuotos salygos,
batinos nurodytam procesui atlikti. Sterilizavimo etape ypac stebimi kritiniai procesai.

I.12. Saugomas sterilizavimo jrasas, i kurj itraukiami visi kritiniai proceso parametrai. Sterilizavimo jrasy atitiktj
specifikacijoms tikrina bent dvi nepriklausomos sistemos. Sias sistemas gali sudaryti du asmenys arba validuota
kompiuteriné sistema ir asmuo.

I1.13. Kai parametrinis i$leidimas patvirtinamas rinkodaros leidime, sprendimai dél partijos iSleidimo arba pripaZinimo
netinkama naudoti priimami remiantis patvirtintomis specifikacijomis ir kritinio proceso kontrolés duomeny
perzilira. Pries iSleidziant vaistus | rinka, registruojami, jvertinami ir patvirtinami jprasti sterilizatoriaus
patikrinimai, pakeitimai, nukrypimai, neplanuota ir jprasta planuota techniné prieZitira. Neatitiktis parametrinio
isleidimo specifikacijai negali biiti panaikinta atliekant sterilumo tyrima.

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



	2025 m. spalio 17 d. Komisijos įgyvendinimo reglamentas (ES) 2025/2091, kuriuo pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamentą (ES) 2019/6 nustatoma geroji veterinarinių vaistų gamybos praktika
	I PRIEDAS STERILŪS VAISTAI IR ASEPTINĖ GAMYBA 
	II PRIEDAS BIOLOGINIAI IR IMUNOLOGINIAI VAISTAI 
	III PRIEDAS TAM TIKRIEMS VETERINARINIAMS VAISTAMS TAIKOMI SPECIALIEJI REIKALAVIMAI 
	IV PRIEDAS KOMPIUTERIZUOTOS SISTEMOS 
	V PRIEDAS TINKAMUMO ĮVERTINIMAS IR VALIDACIJA 
	VI PRIEDAS VIETOS PAGRINDINĖS BYLOS ŠABLONAS 
	Priedėliai 

	VII PRIEDAS JONIZUOJANČIOSIOS SPINDULIUOTĖS NAUDOJIMAS GAMINANT VETERINARINIUS VAISTUS 
	VIII PRIEDAS 
	IX PRIEDAS IŠLEIDŽIAMŲ PARTIJŲ TIKRLAIKIAI TYRIMAI IR PARAMETRINIS IŠLEIDIMAS 


