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KOMISIJAS ISTENOSANAS REGULA (ES) 2025/2091
(2025. gada 17. oktobris),

ar ko saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (ES) 2019/6 attieciba uz veterinarajam zalem
noteic labu raZoSanas praksi

(Dokuments attiecas uz EEZ)

EIROPAS KOMISIJA,
nemot véra Ligumu par Eiropas Savienibas darbibu,

nemot véra Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (ES) 2019/6 (2018. gada 11. decembris) par veterinarajam zalém un ar
ko atce] Direktivu 2001/82/EK (') un jo Ipasi tas 93. panta 2. punktu,

ta ka:

(1)  Saskana ar Regulu (ES) 2019/6 razoSanas atlaujas turétajiem (“raZotaji”) ir jaievéro laba raZoSanas prakse. Atbilstiba
labai raZoSanas praksei ir prasita attieciba uz veterinaro zalu razoSanu Savieniba, ari attieciba uz eksportam
paredzétu veterinaro zalu raZo$anu, un attieciba uz veterinaro zalu importu uz Savienibu.

(2) Komisijai ir japienem laba veterinaro zalu raZoSanas prakse, kas japieméro Savieniba. Labajai veterinaro zalu
razosanas praksei, kas japieméro Savieniba, joprojam vajadzétu but saskanotai ar attiecigajiem starptautiskajiem
standartiem.

(3) Ipasa uzmaniba japievérs noteiktu veidu veterindro zalu razoSanai. Sterilu veterindro zalu razo$ana un aseptiska
razosana biitu jaievie§ papildu prasibas. Gatava produkta sterilitates testa spgja konstatét kontaminaciju nav pilniga.
Turpreti precizaku un labak atbilstosu informaciju, uz ka balstit sterilitates nodroinasanu, var sniegt procesa ieks€jas
kontrolés un attiecigo sterilizacijas parametru monitoringa iegiiti dati. Lidz ar to nevajadzétu bat ta, ka sterilitates
pieradi$ana var palauties tikai uz galatestéSanu.

(4) Papildu prasibas, ari darbinieku un vides aizsardzibas pasakumi un Ipasas kvalitates un izsekojamibas prasibas
attieciba uz biologiskas izcelsmes materialu izmanto$anu, bitu jaievie$ ari biologiskas izcelsmes veterinaro zalu un
imunologisku veterinaro zalu razosana. Aktivo vielu razosanai izvirzitas labas razosanas prakses prasibas nebiitu
japieméro tad, ja no briza, kad aktivo vielu iegiist vai izolé no biologiska avota, lidz gatava produkta sarazosanai
process ir nepartraukts (piem., veterinaras zales, kas sastav no §tnam, vakcinam uz virusu bazes vai fagiem); ta vieta
$aja regula noteiktas prasibas bitu japiemero visam razosanas procesam. Tomér §I regula nebiitu japieméro, razojot
inaktivétas imunologiskas veterinaras zales, kas razotas no patogéniem un antigéniem, kuri iegiiti no viena vai
vairakiem kadas epidemiologiskas vienibas dzivniekiem, un ko lieto minéta dzivnieka vai minéto dzivnieku
arstéSanai taja pasa epidemiologiskaja vieniba vai viena vai vairaku dzivnieku arstéSanai vieniba, attieciba uz kuru ir
apstiprinata kada epidemiologiska saikne.

(5) Ipasi jauzmanas, razojot augu izcelsmes drogu veida veterinards zales, veterinaras zales, ko paredzéts pievienot
arstnieciskajai baribai, pretektoparazitu veterinaras zales, kas paredzétas aréjai lietosanai, Skidrumus, krémus un
ziedes, inhalgjamas mediciniskas gazes un tadas veterinaras zales dozéta aerosola (zem spiediena), kas paredzétas
inhalacijam. Tatad attieciba uz $adiem produktiem ir jaapraksta dazi labas razoSanas prakses prasibu pielagojumi vai,
ja vajadzigs, papildu prasibas.
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(6) Labai razoSanas praksei jabat ievérotai tadu homeopatisku veterinaro zalu razosana, uz kuram Regulas
(ES) 2019/6 86. panta 1. punkts paredz attiecinat registracijas procediiru. Saja regula aprakstitas prasibas biitu
japiemeéro, pielagojoties apstaklim, ka tadiem produktiem nav tirdzniecibas atlaujas. Attiecigi atsauces uz
tirdzniecibas atlaujas noteikumiem $o produktu sakara biitu jasaprot ka atsauces uz registracijas noteikumiem.

(7)  Saskana ar Regulu (ES) 2019/6 labas raZoSanas prakses sertifikati ir jaizdod tad, ja ir pieradita atbilstiba Saja regula
paustajam prasibam. Lai nepielautu, ka tiek ierobeZota jaunu koncepciju vai jaunu tehnologiju izstrade, batu jaatlauj,
ka 3aja regula izklastito pieeju alternativas razotaji isteno tikai tad, ja sp&j pieradit, ka ar alternativo pieeju ir iesp&jams
sasniegt tos pasus mérkus un ka ir nodro$inati ne vien veterinaro zalu kvalitate, dro§ums un iedarbigums, bet arT to
atbilstiba tirdzniecibas atlaujas noteiumiem.

(8) Laba razoSanas prakse biitu japieméro visa veterinaro zalu aprites cikla, ari tehnologiju talaknodosana, un lidz
bridim, kad raZzo$anu beidz.

(9)  Lai razotajs spétu ievérot labu razosanas praksi, razotajam un tirdzniecibas atlaujas turétajam jasadarbojas. Ja razotajs
un tirdzniecibas atlaujas turétajs ir dazadas juridiskas personas, razotaja un tirdzniecibas atlaujas turétaja savstarpgjie
pienakumi biitu japrecize savstarpéja tehniska noliguma.

(10) Razotajiem butu jagada, ka produkti ir paredzétajam lietojumam pieméroti, atbilst tirdzniecibas atlaujas prasibam un
nepietiekamas kvalitates dé| neapdraud arstétos dzivniekus vai lietotaju. Lai So mérki sasniegtu, raZotdjiem bitu
jaievies visaptvero$a kvalitates vadibas sistéma.

(11) Produkta kvalitates parbaudés raZzotajiem biitu japarbauda pasreizéjo procesu vienveidigums, lidzsingjo specifikaciju
piemérotiba, jaatklaj tendences un jaapzina produkta un (raZoSanas) procesa uzlabojumi. Ja tas lietderigi, $adas
parskatiSanas iznakuma biitu jaisteno korig€josi vai preventivi pasakumi. Biitu javeic ari regularas pasinspekcijas,
kuras parbauda farmaceitiskas kvalitates sistémas rezultativitati.

(12) Lai nodrosinatu veterinaro zalu kvalitati, raZotajiem vajadzétu bit pietickamam skaitam kompetentu darbinieku ar
skaidriem pienakumiem. Biitu janodrosina, ka darbiniekiem ir sakotnéja apmaciba un pastavigas macibas, kam ir
biitisks sakars ar uzticétajiem uzdevumiem.

(13) Lai nodrosinatu veterinaro zalu kvalitati, raZotajiem vajadzétu bit piemérotiem veterinaro zalu raZoSanas un
kontroles telpam un aprikojumam un piemérotam materialu un produktu glabasanas telpam. Tadas telpas un
aprikojums biitu pienacigi jauztur. Par labas razoSanas prakses pamatprasibu batu janosaka telpu un iekartu, ari
veterinaro zaJu razo$ana izmantoto inZeniertehnisko pakalpojumu un sistému, kvalificésana un validésana.

(14) Lai nodrosinatu veterinaro zalu kvalitati, raZotajiem butu janodrosina, ka razosanas procesa vienmér tiek uzturéti
attiecigi higiénas standarti.

(15) Par svarigu farmaceitiskas kvalitates sistémas elementu biitu janoteic visaptverosa dokumentacijas sistéma. Lai
panaktu veterindro zalu kvalitati un atbilstibu tirdzniecibas atlaujas noteikumiem, dokumentacijas sistémai biitu
janodrosina, ka tiek noteiktas piemérotas instrukcijas un specifikacijas, arT attiecigas kontroles un monitoringa
procediras. Turklat dokumentacijas sistémai bitu janodrosina, ka visas darbibas, kas spéj tiesi vai netiesi ietekmét
veterinaro zalu kvalitati, tiek pienacigi protokolétas un ka visa attiecigaja glabasanas laika tiek uzturéta datu
integritate.

(16) Ar procesa validéSanu raZotajiem biitu janodrosina, ka razoSanas procesa kritiskie aspekti tiek pienacigi kontroléti un
ka tiek nodrosinata konsekventa razosana saskana ar tirdzniecibas atlauja noteiktajam kvalitates prasibam.
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(17)

(18)

(21)

(23)

(24)

(26)

(28)

Biitu janosaka prasibas par rikosanos ar materialiem un produktiem, piegadataju kvalificé$anu, skérskontaminacijas
noveérianu un iepakosanas darbibam.

Biitu jaievie§ kvalitates kontroles procediiras, kas nodrosina, ka materialus lietosanai un produktus piegadei nodod
tikai péc kvalitates parbaudes. Pasai kvalitates kontrolei biitu jaaptver paraugu nemsana, specifikacijas un testésana
un organizatoriskie pasakumi, dokumentacijas un izlaides procediiras.

Veterinaro zalu kvalitates nodrosinasanai batiski nepiecieS$ama ir pareiza paraugu nemsana. Standartparaugi un
glabatie paraugi butu jaglaba ka gatava produkta sérijas vai veterinaro zalu razo$ana izmantoto materialu sériju
protokola lieciba un, ja izmekle kvalitati, — novértesanai.

Lai nodro$inatu veterinaro zalu kvalitati un atbilstibu tirdzniecibas atlaujas noteikumiem, razotajiem bitu javeic

s€rijas izlaides testi un procesa ieks€jas kontroles. Butu jaisteno arl pastaviga stabilitates programma.

Ar zinamiem nosacijumiem biitu japienem reallaika testéSana vai parametriskas izlaides testéana.

Biitu detalizéti janoteic process, ka kvalificéta persona veic sertificéanu un ka notiek sérijas izlaide. Attieciba uz
veterinarajam zalém, kas raZotas arpus Savienibas, sertifikacijas process biitu jauzskata par razZoSanas procesa pédgjo
posmu pirms faktiskas laiSanas tirgd.

Lai biitu drosi, ka veterinaro zalu vielu kvalitates risku nepalielina datorizétu sistému lietosana, attieciba uz $adu
sistému izmantoanu bitu jaizvirza noteiktas prasibas.

Lai biitu drosi, ka veterinaro zalu kvalitates risku nepalielina ar veterinaro zalu razo$anu un kontroli saistitu darbibu
nodosana arpakalpojuma, biitu jaizvirza noteiktas prasibas. Konkrétak, nodosanai arpakalpojuma batu janotiek
rakstiski, un katras puses pienakumiem vajadzétu biit skaidri aprakstitiem.

Lai nodrosinatu, ka kvalitates problémas tiek atri identificétas un risinatas, raZotajiem bitu jaievies domajamu
kvalitates defektu un ar kvalitati saistitu stidzibu protokoléSanas un izmekléSanas sistéma. Turklat biitu jaiedibina
atsauk$anas procediiras.

Biitu janoteic ipasas prasibas par joniz&josa starojuma izmantoanu veterinaro zalu raZo$ana.

Saja reguld noteiktas labas razoganas prakses prasibas gan joprojam saskan ar prasibam, ko pieméro uz Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktivas 2001/82/EK (*) pamata, tomér biitu jaatvéle laiks, lai kompetentas iestades un
attiecigas ieinteresétas personas paspétu iepazities ar §is regulas noteikumiem. Tatad tas pieméroana biitu jaatliek.

Saja regula paredzétie pasakumi ir saskana ar Veterinaro zalu pastavigas komitejas atzinumu,

(%) Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/82/EK (2001. gada 6. novembris) par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz veterinarajam
zalém (OV L 311, 28.11.2001., 1. Ipp., ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).

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

3/134


http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/oj

LV OV L, 27.10.2025.

IR PIENEMUSI SO REGULU.
I NODALA
VISPARIGIE NOTEIKUMI
1. pants
PriekSmets un darbibas joma
1. Siregula noteic prasibas attieciba uz veterinaro zalu labu razosanas praksi.
2. Sterilu veterinaro zalu razo$ana un aseptiska raZoana atbilst I pielikuma izklastitajam papildu prasibam.

3. Biologiskas izcelsmes un imunologisku veterinaro zalu razosana atbilst II pielikuma izklastitajam papildu prasibam.
Tomér $o regulu nepieméro, razojot inaktivétas imunologiskas veterinaras zales, kas raZotas no patogéniem un
antigéniem, kuri iegiiti no viena vai vairakiem kadas epidemiologiskas vienibas dzivniekiem, un ko lieto minéta dzivnieka
vai minéto dzivnieku arstéSanai taja pasa epidemiologiskaja vieniba vai viena vai vairaku dzivnieku arstéSanai vieniba,
attieciba uz kuru ir apstiprinata kada epidemiologiska saikne.

4. Papildu prasibas un specifiski pielagojumi 3is regulas prasibam ir noteikti III pielikuma un attiecas uz $adam
veterinarajam zalem:

a)  augu izcelsmes drogu veida veterinaras zales;

b)  veterinaras zales, ko paredzéts ieklaut arstnieciskaja dzivnieku bariba;
c)  pretektoparazitu veterinaras zales argjai lietosanai;

d)  skidri krémi un ziedes;

e)  mediciniskas gazes;

f)  inhalacijam paredzéti dozéti aerosoli (zem spiediena).

5. Atbilstiba $aja regula noteiktajam prasibam gan liecina par atbilstibu labai veterinaro zalu raZoSanas praksei, tomér
veterinaro zalu razotajs drikst Istenot $aja regula noteiktajam prasibam alternativas pieejas, ja ir pienacigi pamatots, ka ar
alternativo pieeju iespgjams sasniegt tos pasus mérkus, un ja ir nodroinata attiecigo veterinaro zalu kvalitate, drosums un
iedarbigums un atbilstiba tirdzniecibas atlaujas noteikumiem.

2. pants
Definicijas
Saja regula pieméro $adas definicijas:
1)  “farmaceitiskas kvalitates sistéma” ir visu to pasakumu summa, kas Istenoti razoSanas procesa, lai nodrosinatu zalu

atbilstibu tadai kvalitatei, kura vajadziga paredzétajai izmantosanai;

2)  “kvalitates riska parvaldiba” ir gan proaktivi, gan retrospektivi piemérots sistematisks process, kas paredzets
veterinaro zalu kvalitates risku novértésanai, kontrolei, pazinosanai un parbaudei visa produkta aprites cikla;

3)  “razotne” ir vieta, kas iesaistita kada no darbibam, attieciba uz kuram saskana ar Regulas (ES) 2019/6 88. panta
1. punktu ir vajadziga razoSanas atlauja;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

“sérija” ir noteikts daudzums materialu vai zalu, kas iziet vienu un to pasu(-us) procesu(-us), tatad var gaidit, ka ta biis
viendabiga. Gatava produkta kontroles vajadzibam ar veterinaro zalu sériju saprot vai nu visas vienibas, kas pieder pie
kadas farmaceitiskas formas, kas ir izgatavotas no viena un ta pasa sakotngja materiala masas un kam veikta viena un
ta pati razo$anas operaciju sérija vai viena un ta pati sterilizacijas operacija, vai — nepartraukta razosanas procesa —
visas noteikta perioda sarazotas vienibas. Nepartrauktas razosanas gadijuma sérija atbilst noteiktai produkcijas dalai,
kam raksturiga gaidama viendabiba;

“nefaséts produkts” ir visi produkti, kam pabeigti visi parstrades posmi lidz galigajai iepakosanai, to neieskaitot;

“starpprodukts” ir dalgji parstradats materials, kam pirms klaSanas par nefasétu produktu jabiit pabijusam vél citos
razoSanas posmos;

“gatavais produkts” ir veterinaras zales, kam bijusi visi razoSanas posmi, ari iepako$ana galigaja tar3;

“lepakosana” ir visas darbibas, ari iepildiSana (iznemot sterilu iepildiSanu) un markésana, kas jaizdara ar nefasétu
produktu, lai tas varétu klat par gatavu produktu;

“iepakojuma materials” ir jebkur§ veterinaro zalu iepakojuma izmantots materials, iznemot jebkadu argju
iepakojumu, ko izmanto parvadasana vai noshtisana. Iepakojuma materials var aprakstit tieSo iepakojumu vai argjo
iepakojumu;

“procesa ieks€jas kontroles” ir parbaudes, ko razosanas laika veic, lai procesu parraudzitu un vajadzibas gadjjuma
pielagotu ta, lai bitu drosi, ka produkts atbilst vajadzigajam specifikacijam; procesa ieksjas kontrolés ietilpst vides
monitorings un aprikojuma kontrole;

“kvalificéSana” ir process, kura pierada, ka vienibas, telpas, aprikojums, inZeniertehniskie pakalpojumi, sistémas vai
materiali ir piemeéroti paredzétajam uzdevumam un spéj sniegt gaiditos iznakumus;

“validésana” ir process, kura pierada, ka metode vai process ir piemérots paredzétajam lietojumam,;

“standartparaugs” ir tads veterinaro zalu vai gatava produkta raZo$ana izmantotu materialu sérijas paraugs, ko glaba
analizes vajadzibam, ja attiecigas sérijas glabasanas laika tada kliist nepiecieSama;

“glabatais paraugs” ir gatava produkta sérijas pilnigi iepakotas vienibas paraugs, ko glaba identifikacijas vajadzibam;

“atkartota parstrade” ir visas nepienemamas kvalitates produkta serijas vai tas dalas apstrade no noteikta raZoSanas
posma, lai ar vienu vai vairakam papildu operacijam tas kvalitati padaritu pienemamu;

“zona” ir telpa. Konkrétu €kas telpu kopumu, kas ir saistits ar viena vai vairaku produktu razo$anu un kam ir kopiga
gaisa apstrades iekarta, uzskata par vienotu zonu;

“tira zona” ir zona, kas projektéta, uzturéta un kontroléta ta, lai novérstu kontaminaciju ar dalipam un
mikrobiologisko kontaminaciju;

“izoléta zona” ir platiba, kas (ieskaitot darbibas ar gaisu un filtréSanu) ir projektéta, tiek uzturéta un kontroléta ta, lai
novérstu argjas vides kontaminaciju ar biologiskiem vai citiem agentiem;

“norobezota zona” ir raZotnes zona, kura ir atseviska glabasana, atseviskas savienotas razoSanas telpas ar atsevisku
siltumapgadi, ventilaciju un gaisa kondicionéSanu un ipass aprikojums, kas rezervéts tam, lai razotu tikai viena veida
produktu ar specifisku riska profilu un personala un aprikojuma parvietosanas ierobezojumiem;
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20) “gaisa slizas” ir slégta telpa ar savstarpgji blokétam durvim, kas konstruéta ta, lai starp blakus telpam (parasti ar
atskirigu gaisa tiribas standartu) uzturétu gaisa spiediena kontroli. Gaisa slazu uzdevums ir izslégt dalinraditas un
mikroorganismu raditas kontaminacijas iekluvi no mazak kontrolétas zonas. To paSu ka “gaisa sliizas” nozimé
caurpliides liika, tacu tai parasti ir mazaks izmérs;

21) “slégta sistéma” ir sistéma, kas projektéta un darbojas ta, lai novérstu produkta vai materiala saskari ar telpas vidi.
Materialus slégta sistéma ienest drikst, bet sistéma tie (piem., pa steriliem savienojumiem vai ar saplidinasanas
sistémam) japievieno ta, lai produkts nesaskartos ar telpas vidi. Slégta sistéma var bit jaatver (piem., lai uzstaditu
filtru vai izveidotu savienojumu), bet pirms tas izmanto3anas razo$anas procesa tas slégtais stavoklis ar dezinfekcijas
vai sterilizacijas posma starpniecibu jaatjauno;

22) “3kérskontaminacija” ir materiala vai produkta kontaminacija ar citu materialu vai produktu;

23) “izolators” ir nodalijums, kura iesp&jams veikt reproducéjamu iek3éju biodekontaminaciju un kura ir iek3éja darba
zona, kas atbilst A pakapes nosacijumiem un kas zonas iek3gjai telpai nodrosina neparkaptu, pastavigu izolaciju no
argjas vides (piem., apkartéja tirtelpas gaisa un personala). Ir divi galvenie izolatoru veidi:

a)  slegtas izolatora sistémas, kuras izolatora iekSpuses kontaminé$anos no arpuses izslédz tas, ka materialu
parnese notiek caur aseptisku pievienojumu paligaprikojumam, nevis izmantojot atveres, kas iziet apkartéja
vidé. Slégtas sistémas visa operaciju laika vienmér ir hermeétiski noslégtas;

b)  atvértas izolatora sistémas, kas ir konstruétas ta, lai operaciju laika pa vienu vai vairakam atverém batu
iespgjama pastaviga vai daléji pastaviga materialu iekluve vai izkluve. Atveres inZenieriski (piem., ar
nepartrauktu parspiediena starpniecibu) risina ta, lai aréju kontaminantu ieklisanu izolatora batu izslégta;

24) “kampanveida razo$ana” ir vairaku viena un ta pasa produkta sériju raZo$ana noteikta laika, péc kura uz citu
produktu pariet tikai péc tam, kad izpilditi stingri iepriek§ noteikti kontroles pasakumi. Atskirigu produktu
kampanveida razo$ana ir iesp€jams izmantot vienu un to pasu aprikojumu, ja vien tiek veikti attiecigi kontroles
pasakumi;

25) “aseptiska parstrade/razoSana” ir parstrades vai razoSanas darbibas, ko veic apstak]os, kuri nepielauj kontaminaciju;

26) “karantina” ir materialu, starpproduktu, nefaséta produkta vai gatava produkta izoléSana fiziski vai ar citiem
iedarbigiem lidzekliem, lidz ir pienemts Iémums tos izlaist vai noraidit;

27) “salidzinasana” ir teorétiska un faktiska sarazota vai izmantota produkta vai materialu daudzuma salidzinasana, kura
pienacigi nemta véra parasta mainiba;

28) “braketéSana” ir pieeja, kura testé vai validé tikai noteiktu ieprieks noteiktu faktoru galéjos punktus. Projekta pienem,
ka galgjo punktu testé$ana vai validéSana aptver visu starplimenu validaciju;

29) “matrica” ir pieeja, kura iespéjamo paraugu kopskaita apakskopu noteikta laika punkta testé uz visam faktoru
kombinacijam un nakamaja laika punkta uz visam faktoru kombinacijam testé citu paraugu apakskopu. Pienem, ka
katras paraugu apakskopas rezultati noteikta laika punkta attieciba uz visiem paraugiem ir reprezentativi.

30) “parakstits” ir tas personas atziméjums, kas veikusi konkrétu darbibu vai parbaudi. Sis atzimgjums var biit iniciali,
pilns paraksts rokraksta, personas zimogs vai uzlabots elektroniskais paraksts, kur$ ir definéts Eiropas Parlamenta un
Padomes Regulas (ES) Nr. 910/2014 () 3. panta 11. punkta.

() Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (ES) Nr. 910/2014 (2014. gada 23. jlijs) par elektronisko identifikiciju un uzticamibas

pakalpojumiem elektronisko darjjumu veikSanai iek$ja tirgh un ar ko atce] Direktivu 1999/93/EK (OV L 257, 28.8.2014., 73. lpp,,
ELL http://data.europa.eu/elijreg/2014/910/0j).
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3. pants

Tirdzniecibas atlaujas turétaja loma attieciba uz labu raZo$anas praksi

1. Tirdzniecibas atlaujas turétajs nodro$ina, ka raZotajam iesniegtas specifikacijas un instrukcijas atbilst tirdzniecibas
atlaujas noteikumiem. Specifikaciju vai instrukciju izmainas, kas vajadzigas, lai nodrosinatu atbilstibu tirdzniecibas atlaujas
nosacijumu izmainam, tilit pazino raZotajam.

2. Tirdzniecibas atlaujas turétajs razotajam atri pazino visu informaciju, kas attiecas uz razoSanas procesu, un visu
attiecigo informaciju, kas var ietekmeét veterinaro zalu kvalitati, drofumu un iedarbigumu. Savukart razotajs tirdzniecibas
atlaujas turétdju informé par visu informaciju, kas ievakta razosanas darbibu sakara un kas attiecas uz veterinaro zalu
kvalitati, dro$umu vai iedarbigumu.

3. Sis regulas 6. panta minétas produkta kvalitates parbaudes rezultatus tirdzniecibas atlaujas turétajs izverté tad, ja tas
nav ta pati struktiira ka razotajs, un turétjam janoverté, vai nebitu jaisteno kads pienacigs pasakums.

4. Tirdzniecibas atlaujas turétdja un razotaja pienakumus un savstarpgjos pienakumus noteic rakstiski.

1 NODALA

FARMACEITISKAS KVALITATES SISTEMA

4. pants

Farmaceitiskas kvalitates sistémas istenosana

1. RaZotajiem ir ieviesta visaptvero$a farmaceitiskas kvalitates sistému, kas izstradata ta, lai nodrosinatu veterinaro zalu
kvalitati.

2. Bitiska farmaceitiskas kvalitates sistémas dala ir atbilstiba labai razoSanas praksei un tirdzniecibas atlaujas
noteikumiem.

5. pants

Farmaceitiskas kvalitates sistémas prasibas

1. Farmaceitiskas sistémas izstrades pamata ir $adi riska parvaldibas principi:

a)  kvalitates risku izvértéSana balstas uz zinatnes atzinam, procesa giito pieredzi un galu gala ir saistita ar lietotaja
aizsardzibu un arsteto dzivnieku drosibu;

b)  kvalitates riska parvaldibas procesa pielikto centienu, oficialuma un dokumentacijas limenis ir saméra ar riska limeni.

2. Dazi aspekti gan drikst attiekties uz visu uznémumu, tomér farmaceitiskas kvalitates sistému izstrada un isteno
raZotnes limenl.

3. Izstradajot farmaceitiskas kvalitates sistému vai parveidojot jau eso$o sistému, nem véra, cik uzpémums liels un cik
attiecigas darbibas sarezgitas. Galiga atbildiba par farmaceitiskas kvalitates sistémas rezultativitates nodrosinasanu ir
augstakajai vadibai, un $aja noluka ta gada, lai butu pieskirti attiecigi resursi.

4. Farmaceitiskas kvalitates sisttmu pienacigi dokument€ un tas rezultativitati parrauga.
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5.  Farmaceitiskas kvalitates sistéma nodrosina, ka:

a)  ir pietickams skaits darbinieku ar vajadzigo kvalifikaciju un attiecigu apmacibu, un ir skaidrs pienakumu, ar vadibas
pienakumu, sadalijums;

b)  telpas un aprikojums ir paredzétajam lietojumam pieméroti un tiek pienacigi uzturéti;

c)  pienaciga dokumentacijas sistéma nodrosina, ka ir noteiktas attiecigas veterinaro zalu, starpproduktu, nefaséto zalu
un gatavo zalu raZo$ana izmantoto materialu specifikacijas, ka razo$anas un kvalitates kontroles procediras ir
skaidri definétas un ka tiek glabati attiecigi protokoli;

d)  irieviesta piegadataju izraudziSanas un parraudzibas kartiba;

€)  raZoSanas process tiek sistematiski parskatits, lai biitu dro$i, ka ar to iesp&jams pastavigi piegadat attiecigajam
specifikacijam un tirdzniecibas atlaujas noteikumiem atbilstosu vajadzigas kvalitates produktu;

f)  tiek istenotas attiecigas kontroles attieciba uz starpproduktiem un jebkadas citas procesa ieksgjas kontroles un
validacijas;

g)  veterinaras zales pardod vai piegada tika péc tam, kad kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka katra produkcijas sérija ir
razota un kontroléta saskana ar tirdzniecibas atlaujas prasibam un atbilstosi labai razoSanas praksei;

h)  sériju izlaides un novirzu izmekléSanas konteksta nemti véra produkta un procesu monitoringa rezultati;
i) kvalitates defekti, novirzes un citas problémas vai neparasti notikumi, kas var ietekmet veterinaro zalu kvalitati, tiek
apzinati iesp&jami driz, tiek pétiti to celoni un veikti attiecigi korig&josi un/vai preventivi pasakumi. Parrauga un

noveérté $adu pasakumu rezultativitati;

j)  pirms istenot planotas izmainas, ir ieviesta to provizoriskas izvértéanas un apstiprinasanas kartiba, kas nem véra
piemérojamas normativas prasibas, un Istenoto izmainu izvértésanas kartiba (izmainu kontrole);

k)  tiek istenoti procesi, kas nodrosina arpakalpojumu darbibu pienacigu parvaldibu;

)  ar produktu un ta raZoSanu saistitas zinasanas visa veterinaro zau aprites cikla tiek pienacigi parvalditas, jo Ipasi
attieciba uz razoSanas procesa vai kontroles procediiru darbibu talaknodo$anu un izmainu istenosanu;

m) notiek pasinspekcijas un/vai kvalitates audita process, kura tiek regulari noveértéta farmaceitiskas kvalitates sistémas

rezultativitate.
6. pants
Produkta kvalitates parskatiSana
1. Katru gadu katram veterinarajam zalém, nemot véra ieprieksgju parskatisanu, tiek veiktas un dokumentétas produkta

kvalitates parbaudes, kur tiek parskatiti vismaz $adi elementi:

a)  razo$and izmantotie materiali, jo Ipasi tadi, kas ieg@iti no jauniem avotiem;

b)  aktivo vielu piegades kedes izsekojamiba;

¢)  rezultati attieciba uz kritiskajam procesa iek3gjam kontrolém un gatavo produktu;

d)  visas iedibinatajam specifikacijam neatbildusas sérijas un to izmekléSana;

e)  batiskas novirzes vai neatbilstibas, to izmeklesana un talab veikto korig&joso un preventivo darbibu rezultativitate;

f)  visas razoSanas procesa vai analitiskajas metodgs ieviestas izmainas;

g)  iesniegtas, pieskirtas vai atteiktas tirdzniecibas atlaujas nosacijumu izmainas, kas ietekmé kvalitati, ka ari

pécregistracijas pienakumu parskatiSana, kas ietekmeé kvalitati, arT attieciba uz veterinarajam zalém, kas paredzétas
tikai eksportam;
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h)  stabilitates monitoringa programmas rezultatus un jebkadas nelabveligas tendences;
i) arkvalitati saistita atpakalnositiSana, siidzibas un atsaukSana un taja laika veiktas izmeklesana;
j)  visu citu agraku attieciba uz produktu, procesiem vai aprikojumu veiktu koriggjosu darbibu pietickamiba;

k)  attieciga aprikojuma un tadu inZeniertehnisku pakalpojumu ka siltumapgades, ventilacijas un gaisa kondicionésanas
un idensapgades vai saspiestu gazu padeves kvalifikacijas statuss;

)  jebkadas ligumiskas vienoSanas par arpakalpojumu darbibam, lai biitu drogi, ka tas ir atjauninatas.

2. Noteic produkta kvalitates parskatiSanas un izvértéSanas procediiras, un 7. panta minétajas pasinspekcijas verificg, cik
tas ir rezultativas. Ja tas zinatniski pamatoti, produkta kvalitates parbaudes var grupét péc produkta veida (piem., cietas
devas, Skidras devas, sterilas zales).

3. Produkta kvalitates parskati§anas rezultatus izvérté un noveérté, vai nav vajadzigi korig€josi unfvai preventivi
pasakumi. Vajadzibas gadijuma apsver, vai iespgjams kvalitati uzlabot.

7. pants

Pasinspekcija

1.  PaSinspekcijas veic, lai uzraudzitu, ka tiek istenota kartiba, kas attiecas uz darbiniekiem, telpam, aprikojumu,
dokumentaciju, razosanu, kvalitates kontroli un sériju izlaidi, un ar kvalitati saistitu stiidzibu un atsaukumu izskatiSanas
kartiba, lai parbauditu, cik pieméroti tas spéj nodrosinat, ka veterinaras zales apmierina prasitos kvalitates standartus un
atbilst tirdzniecibas atlaujas noteikumiem un labai razosanas praksei.

2. Pasinspekcijas ieprieks noteiktos intervalos veic personas, kas auditétajas darbibas nav iesaistitas.
3. Pasinspekcijas protokolé. Izdaritos novérojumus un attiecigd gadijuma korigéjosu pasakumu priekslikumus

atspogulo zinojumos. Protokol€ ari péc tam veiktas darbibas.

8. pants

Vadibas veiktais parskats

Farmaceitiskas kvalitates sistémas darbibu periodiski parskata, iesaistot augstako vadibu, lai atrastu veterinaro zalu,
razosanas procesa un pasas sistémas uzlabojumu iespégjas.

Il NODALA

DARBINIEKI

9. pants

Visparigas prasibas attieciba uz darbiniekiem

1.  Katra raZzotné jabat pietickamam skaitam darbinieku ar kvalifikaciju un praktisko pieredzi, kas vajadziga, nemot véra
paredzétas darbibas. Darbinieku individualie pienakumi ir skaidri aprakstiti.

2. Galvenos darbiniekus, arT Regulas (ES) 2019/6 97. panta minétas kvalificétas personas, razosanas vaditaju, kvalitates
kontroles vaditaju un attieciga gadijuma kvalitates nodrosinasanas nodalas vai kvalitates nodalas vaditaju iece] augstaka
vadiba. Viniem pieskir pienakumu veikSanai pietickamus resursus.
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3. Galveno darbinieku pienakumi ir skaidri noteikti amatu aprakstos. Hierarhiskas attiecibas apraksta struktiirshéma.
Nedrikst biit nesegtu jomu vai nepaskaidrotas parklasanas. Razosanas vaditajs uznemas atbildibu ne vien par VI nodala
aprakstitajam darbibam, bet arl par personala apmacibu un razo$ana izmantota aprikojuma un telpu kvalificéSanu un
uzturéSanu. Kvalitates kontroles vaditajs atbild par VII nodala aprakstitajam kvalitates kontroles darbibam un par
darbinieku apmacibu.

4. Razosanas vaditajs un kvalitates kontroles vaditajs ir savstarp&ji neatkarigi. Lielas organizacijas dazus to uzdevumus
var bit nepiecieSams delegét. Tomér $ada uzdevumu delegéSana nenozimé atbildibas delegéSanu. Turklat atkariba no
uznémuma lieluma un organizatoriskas struktiras drikst iecelt atsevisku kvalitates nodrosinasanas vaditaju vai kvalitates
nodalas vaditaju. $ada gadijuma razosanas un kvalitates kontroles nodalu vaditaju pienakumus drikst dalit ar kvalitates
nodrosinasanas vaditaju vai kvalitates nodalas vaditaju.

5. Konsultantiem ir tada attieciga izglitiba, apmaciba un pieredze, lai vini spétu konsultét par tematu, kura tiek
nodarbinati. Par konsultantu kvalifikaciju un sniegto pakalpojumu veidu glaba protokolus.

10. pants

Apmaciba

1. Visi darbinieki sanem sakotnéjo un talaku apmacibu, kas bitiski attiecas uz uzticétajiem uzdevumiem. Darbiniekiem,
kam pienakumu izpildei jaapmeklé razosanas un glabasanas zonas vai kontroles laboratorijas, un citiem darbiniekiem, kuru
darbiba var ietekmét produkta kvalitati, ir nodro$inata apmaciba par farmaceitiskas kvalitates sistému un labu razoSanas
praksi. Specifiski apmaca darbiniekus, kas strada kontaminacijas apdraudétas vietas, pieméram, tirajas zonas vai zonas,
kuras rikojas ar loti aktiviem, toksiskiem, infekcioziem vai sensibilizéjosiem materialiem. Apmaciba ietver arT 11. panta
minétas higiénas programmas.

2. Periodiski novérté apmacibas praktisko rezultativitati. Glaba apmacibas protokolus (ierakstus).

11. pants

Higiéna

1.  ledibina detalizétas higiénas programmas, kas ir pielagotas dazadajam razotnes vajadzibam. Sajas programmas ir
procediiras, kas attiecas uz darbinieku veselibu, higiénas praksi un apgérbu. Ipasu uzmanibu pievérs higiénas pasakumiem,
kas vajadzigi sterilu un biologisku preparatu raZo$ana. Higiénas procediiras stingri ievéro visas personas, kas ierodas
raZo$anas un kontroles zonas.

2. Darbiniekiem ir piedavata mediciniska parbaude, kas notiek, stajoties darba, un turpmaka veselibas parraudziba
saméra ar riskiem, kuri izriet no raZota produkta specifiskajam ipasibam un darbinieku uzdevumiem. Darbinieki tiek
mudinati razotajam deklarét medicinisku stavokli, kam var bait nozime attieciba uz produktu kvalitati.

3. Ciktal iesp&jams, veterinaro zadlu razo$ana nedrikst iesaistit personas, ko skarusi infekcijas slimiba vai kam uz
kermena atklatas virsmas ir atklati bojajumi.

4. Visas personas, kas ienak razoSanas zonas, valka veicamajam darbibam atbilstosu aizsargapgérbu, ko vajadzibas
gadijuma maina. Apgérbs un ta kvalitate atbilst darba zonas procesam un klasei. To valka ta, lai operatoru un produktu
pasargatu no kontaminacijas riska.

5. Jaizvairas no ta, ka operatora rokas tiesi saskaras ar atklatu produktu vai ar aprikojuma dalam, kas saskaras ar zalem.
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6.  RazoSanas un glabasanas zonas ir aizliegts ést, dzert, kos]at vai smeket vai glabat partiku, dzérienus un smékéjamus
materialus vai personigas zales. RaZoSanas zona vai cita zona, kurd produkts varétu tikt nelabvéligi ietekméts, ir aizliegta
arT nehigiéniska prakse.

7. RazoSanas vai kvalitates kontroles zonas parasti neielaiz apmeklétajus vai neapmacitus darbiniekus. Ja apmeklétajus
vai neapmacitus darbiniekus neielaist nav iesp&ams, vinus ieprieks informé, jo ipasi par personisko higiénu un noteikto
aizsargapgerbu, un ciesi uzrauga.

IV NODALA

TELPAS UN APRIKOJUMS

12. pants
Visparigas prasibas attieciba uz telpam
1. Veterindro zalu raZo$anai vai importam izmantotas telpas ir paredzétajam darbibam piemérotas. Konkrétak, telpas ir

projektétas vai pielagotas, aprikotas, ekspluatétas, tiritas un uzturétas ta, lai [idz minimumam samazinatu: iesp&ju, ka notiek
svesas izcelsmes kontaminacija, $kérskontaminaciju, klidu risku un jebkadu nelabveligu ietekmi uz produktu kvalitati.

2. Telpas ir planotas un aprikotas ta, lai biitu maksimali aizsargatas pret kukainu vai citu dzivnieku ieklisanu. Tsteno
pasakumus, kas novér§ nepiederosu personu ienaksanu.

3. RaZosanas, glabasanas vai kvalitates kontroles zonas brivai ienakSanai neizmanto darbinieki, kas $ajas zonas nestrada.

13. pants

RazZos$anas zonas

1.  Telpas pienacigi projektgjot un ekspluatgjot, novérs skérskontaminaciju. Skérskontaminacijas novérsanas pasakumi ir
saméra riskiem. Risku novértésanai un kontrolei izmanto kvalitates riska parvaldibas principus.

2. Atkariba no riska limena un balstoties uz kvalitates riska parvaldibas novértéjuma iznakuma noteikta produkta vai
noteiktas produktu klases razoSanas vai iepakoSanas darbibam var bat jaatvél (ipasas) telpas un aprikojums. Ipasas telpas ir
vajadzigas tad, ja ar operativiem vai tehniskiem pasakumiem risku pietiekami kontrolét nav iespéjams.

3. Telpu izvietojums dod iespéju razosanu veikt zonas, kas savienotas logiska seciba, kura atbilst operaciju secibai un
vajadzigajam tiribas limenim.

4. Ar darba telpas un procesa icksgjo glabasanas telpu organizaciju pietiek, lai dazadu produktu vai to sastavdalu
sajaukSanas risks biitu samazinats lidz minimumam, lai nebiitu pielauta $kérskontaminacija un lai lidz minimumam batu
samazinats risks kadu razoanas vai kontroles posmu izlaist vai piemeérot nepareizi.

5. Ja veterinaru zalu, starpprodukta vai nefaséta produkta raZo$ana izmantotie materiali var saskarties ar vidi, zonas
ieksgjam virsmam (sienam, gridam un griestiem) jabat gludam, bez plaisam un val&jiem savienojumiem, no tam nedrikst
birt dalinas un tas var viegli un sekmigi tirit un, ja vajadzigs, dezinficét.
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6.  Caurulvadi, gaismekli, ventilacijas punkti un citi pakalpojumu elementi ir projektéti un izvietoti ta, lai nerastos griiti
tirami padzilinajumi. Tehniskas apkopes vajadzibam tiem, cik iesp&jams, jabiit pieejamiem no razosanas zonu arpuses.

7. Notekcaurulém ir attiecigs izmérs un Sahta ar uztvéréju. Ja vien iesp&jams, atvértus kanalus neieriko, bet
nepiecie$amibas gadijuma tie ir sekli, lai atvieglotu tiri§anu un dezinfekciju.

8.  RazoSanas zonas sekmigi ventilé, tam ir gaisa kontroles iekartas (tas kontrolé ari temperatiiru un, ja vajadzigs,
mitrumu un filtré$anu), kas atbilst produktiem, ar ko rikojas, operacijam, ko zonas veic, un argjai videi.

9.  Ja rodas putekli, ka notiek paraugu nemsana, svérsana, maisiana un parstrades operacijas vai sausu produktu
iepakosana, steno IpaSus pasakumus, izvairoties no $kérskontaminacijas un atvieglojot tiri§anu.

14. pants

Kvalitates kontroles zonas

1. Kvalitates kontroles zonas parasti no razo$anas zonam ir nodalitas atseviski. Atseviski nodalitas ir ari biologiskas,

mikrobiologiskas un radioizotopu kontroles laboratorijas. Tomér raZoSanas zona drikst veikt procesa ieksgjas kontroles, ja
vien tas produktu neapdraud.

2. Kuvalitates kontroles zonas ir projektétas ta, lai tas biitu $ajas zonas veiktajam darbibam piemérotas. Atvel pietickami
vietas, lai testé$ana nepielautu, ka kltidas dé] kaut ko sajauc vai ka notiek $kérskontaminacija. Pietiek vietas paraugu un
protokolu glabasanai. Atseviskas telpas var biit vajadzigas arT jutigu instrumentu aizsargaSanai pret vibraciju, elektriskiem
traucjumiem, mitrumu vai jebkadiem citiem apstakliem, kas var nelabvéligi ietekmét to veiktspéju.

3. Ipasus piesardzibas pasakumus ievéro kvalitates kontroles zonas, kur rikojas ar tadam bistamam vielam ka biologiski

paraugi.

15. pants

Glabasanas zonas

1. Glabasanas zonas ir pietiekami ietilpigas, lai varétu organizéti glabat dazadu kategoriju materialus un produktus, ari
karantinétus produktus un izlaistus, noraiditus, atpakalnosiititus vai atsauktus produktus.

2. Sanem$anas un nositiSanas sekcijas materiali un produkti ir pasargati no laikapstakliem. Pienemsanas zonas ir
projektétas un aprikotas t3, lai tad, ja ienako$o materialu tara pirms glabasanas jaiztira, to var izdarit.

3. Materialus vai produktus, kas rada ipasu risku, glaba drosas zonas.

4. Ja glabasana atseviskds zonas nodrosina karantinu, $is zonas skaidri marké, un tam var pieklat tikai pilnvaroti
darbinieki. Jebkura sistéma, kas aizst3j fizisku karantinésanu, nodrosina lidzvertigu drosibu.

5. Noraiditu, atsauktu vai atpakalnosiititu materialu vai produktu glabasanai atvél atseviskas zonas. Ja glabasanas zona

nem paraugus, to dara ta, lai nepielautu kontaminaciju vai $kérskontaminaciju.

16. pants

Paligzonas

1. Atpitas un atsvaidzinaSanas telpas atrodas no raZosanas, uzglabasanas un kvalitates kontroles zonam atseviski.
Razosanas, glabasanas vai kvalitates kontroles zonam nav tiesas piekluves tualetém.
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2. No razo$anas zonam péc iespéjas nodalitas ir uzturéanas un apkopes darbnicas. RaZzoSanas zona detalas un
instrumentus glaba $im lietojumam paredzétas telpas vai skapisos.

3. Dzivniekus tur nodalitas zonas ar atsevisku ieeju un gaisa apstrades infrastruktiiru.

17. pants

Temperatiiras un vides kontrole

1. Apgaismojuma, temperatiiras, gaisa mitruma un ventilacijas apstakliem jabiit piemérotiem un tadiem, lai razoanas
un glabasanas laika tiem nebitu tieSas vai netiesas nelabvéligas ietekmes uz veterinarajam zaleém vai uz aprikojuma pareizu
darbibu. Ja ir vajadzigi ipasi apstakli (piem., temperatiira, mitrums), tos precizé un monitore.

2. Razotné pieméro attiecigus galveno vides parametru monitoringa pasakumus.

18. pants

Aprikojums

1. RazoSanas vai kontroles operacijas lietotais aprikojums ir paredzétajam nolikam piemérots un produktu nekada
veida neapdraud. Razoanas aprikojuma dalam, kas saskartas ar produktu, nedrikst bat nevélamu reagenta, piedevas,
adsorbenta vai absorbenta Ipasibu, kuras spgj ietekmét produkta kvalitati.

2. Produktu kvalitatei kritiski svarigs aprikojums ir attiecigi kvalificéts.
3. Svariem un mériericém jabat ar attiecigu diapazonu un precizitati, kas nodrosina svérsanas darbibu precizitati.

4. Aprikojumu ekspluaté un uztur tada veida, lai kladiSanas risku samazinatu lidz minimumam un lai nepielautu
kontaminaciju, $kérskontaminaciju un vispar jebkadu kaitigu ietekmi uz produkta kvalitati.

5. Aprikojumu attiecigi kalibré, inspice vai kontrolé noteiktos intervalos, lai biitu nodroinata pietickama veiktspgja.
Datorizétu sisttmu gadijuma kontrolparbaudés izvérté ari sistémas sp&ju nodro$inat datu integritati. Par minétajam
kontrolparbaudém glaba attiecigus protokolus. Papildu prasibas, kas attiecas uz datorizétu sistému izmantoSanu, ir
izklastitas IV pielikuma.

6.  lekartas pienacigi tira, lai izvairitos no produkta kontaminacijas riska. Tiri§anas vai dekontaminacijas procediiras

detalizé rakstiski, gadajot, ka tiriSanas aprikojums nekliist par kontaminacijas avotu. Aprikojumu glaba tikai tira un sausa
stavokli.

7. Aprikojums ir novietots un uzstadits piemeéroti tam, lai [idz minimumam samazinatu kladu vai kontaminacijas risku.
Vispar aprikojumu, ieskaitot laboratorijas aprikojumu, starp augsta riska zonam neparvieto. Ja aprikojumu parvieto starp
augsta riska zonam, veic attiecigus pasakumus, kas novers skérskontaminacijas risku. Vajadzibas gadijuma parskata ari
parvietota aprikojuma kvalifikacijas statusu.

8.  Stacionarus caurulvadus skaidri marke, lai noraditu to saturu un attieciga gadijuma pliismas virzienu.

9.  Farmaceitiskam lietojumam paredzétu fideni un vajadzibas gadijuma citas Gidens caurules dezinficé saskana ar
rakstiskam procediiram, kur ir detalizétas mikrobiologiskas kontaminacijas ricibas robezvertibas un pasakumi, kas javeic.

10. Bojatu aprikojumu no raZoSanas un kvalitates kontroles zonam izgem vai, ja to iznemt nav iesp&jams, neparprotami
marké ka bojatu.
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19. pants

Telpu un aprikojuma kvalificésana

1. Telpas un aprikojumu, ko izmanto veterinaro zalu raZo$ana, arT inZeniertehniskos pakalpojumus un sistémas, attiecigi
kvalificé, lai nodrosinatu, ka tie ir paredzétajam operacijam pieméroti. Kvalificéanu veic saskana ar V pielikuma
noteiktajam prasibam.

2. Lémumus par kvalific$anas tvérumu un apjomu pienem, balstoties uz riska novértéumu, ko dokumente.

3. Pirms sakt jauna veida veterinaro zalu razo$anu jau kvalificétas telpas, raZotajs noverté, vai jauna raZoSanas procesa
vai jauno zalu specifisko risku un ipasibu dé] nav vajadziga parkvalificesana.

4. Telpas un aprikojumu attiecigos starplaikos izvérteé no jauna, lai apstiprinatu, ka tie joprojam ir pieméroti
paredzétajam operacijam.

V NODALA

DOKUMENTACIJA

20. pants

Dokumenticijas sistéma
1. Izveido un uztur farmaceitiskas kvalitates vadibas sistémas mérku sasniegSanai piemérotu dokumentacijas sistému.

2. Dokumentacijas sistéma vispusigi aptver ar farmaceitiskas kvalitates sistemu saistitas instrukcijas un specifikacijas un
citus dokumentus, kas attiecas uz kvalitates vadibas sistému, un nodrosina, ka tiek glabati to darbibu protokoli, kas tiesi vai
netiesi spgj ietekmet veterinaro zalu kvalitati.

3. Dokumentu saturs ir neparprotams un glabajas atjauninats.

4. Dokumentaciju var glabat dazados veidos, un $is nodalas prasibas piemeéro neatkarigi no veida. Ja izmanto
elektroniskus, fotografiskus datu neséjus, videoierakstus vai citas datu apstrades sistémas, attiecigas sistémas vispirms
validé, lai biitu drosi, ka §adas sistémas ir piemérotas datu pienacigai glabasanai vajadzigaja glabasanas laika.

21. pants

Specifikacijas un instrukcijas
1. Specifikacijas un instrukcijas noteic organizéta veida un tas ir rakstitas skaidri.

2. Veterinaro zalu razo$ana izmantoto materialu un gatava produkta specifikacijas un razosanas instrukcijas pietickami
nodrosina atbilstibu tirdzniecibas atlaujas noteikumiem un vajadzigo kvalitates limeni. Konkrétak, pienacigi dokumenté
$adus elementus:

a)  veterinaro zalu raZoSana izmantoto aktivo vielu un citu vielu un tiesa iepakojuma materialu specifikacijas, ari $adas:

—  izmantoto aktivo vielu vai citu vielu aprakstu, ari visu attiecigo informaciju (piem., iekséju kodu izmantosana),
kas vajadziga, lai izvairitos no kltadu riska, un apstiprinata(-o) piegadataja(-u) identifikaciju. Attieciga gadijuma
sniedz atsauci uz farmakopejas monografiju,
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kvalitativas un kvantitativas prasibas un attieciga gadijuma pienemsanas kriterijus,
attieciga gadijuma paraugu nemsanas un testé$anas instrukcijas,
glabasanas nosacijumus un attieciga gadijuma visus ipasos piesardzibas pasakumus, kas riciba jaievéro,

maksimalo glabasanas laiku;

specifikacijas, ari izlaides kritérijus un maksimalo glabasanas laiku, kam starpproduktiem un nefasétiem produktiem
jaatbilst (raZoSanas) kritiskajos posmos un to iegades vai nositi§anas bridi;

gatava produkta specifikacijas, konkrétak:

produkta nosaukumu vai identifikaciju un attieciga gadijuma atsauces kodu,

zalu formas un iepakojuma aprakstu,

paraugu nemsanas un testéSanas instrukcijas,

kopa ar pienemamibas robezvértibam — kvalitativas un kvantitativas prasibas,

glabasanas nosacijumus un attieciga gadijuma visus ipasos piesardzibas pasakumus, kas riciba jaievéro,

glabasanas laiku;

razo$anas instrukcijas (arf galvenas izmantotas iekartas aprakstu) un procesa ickséjas kontroles, arf:

produkta nosaukumu kopa ar produkta atsauces kodu, kam ir saikne ar ta specifikaciju,
zalu formas aprakstu, zalu stiprumu un sérijas lielumu,
visu izmantosanai paredzéto materialu sarakstu un attiecigo katra materiala daudzumu,

noradi par gaidamo galaprodukcijas apjomu, noradot pienemamibas robezvértibas un attieciga gadijuma —
attiecigo sarazoto zalu starpproduktu apjomu,

noradi par vietu, kur attiecigais posms biitu javeic un kads aprikojums galvenokart baitu jaiizmanto,

norade par vai atsauce uz metodém, kas jaizmanto kritiska aprikojuma sagatavoSanai (piem., tiriSana, montaza,
kalibrésana, sterilizéSana),

solu seciba sakartotas detalizétas instrukcijas, kas jaievéro (piem., parliecinasanas, vai aprikojums un darbstacija
ir tiri no iepriekséja produkta, materialu kontrolparbaudes, priekSapstrade, materialu pievieno$anas seciba, tadi
kritiski procesa parametri ka laiks, temperatira u. tml.),

instrukcijas par procesa iek$&jam kontrolém kopa ar robezvértibam,

ja vajadzigas, prasibas attieciba uz nefasétu produktu glabasanu, ari attieciba uz taru, markéjumu un attieciga
gadijuma pasiem glabasanas apstakliem,

jebkadi ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro;

iepakoSanas instrukcijas par katram veterinarajam zalém un iepakojuma apjomu, ari:

produkta nosaukums un nefaséta produkta un gatava produkta sérijas numurs,
zalu formas un attieciga gadijuma stipruma apraksts,
iepakojuma lielums, izteikts ka produktu skaits, masa vai tilpums galigaja tara,

pilnigs visu vajadzigo iepakojuma materialu saraksts, arf daudzumi, lielumi un veidi, noradot kodu vai atsauces
numuru, kas ir saistits ar katra iepakojuma materiala specifikaciju,
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3.

—  attiecigas instrukcijas ar noradi par aprikojumu, kas jalieto un attiecigi piesardzibas pasakumi, ari vajadziba
zonu un aprikojumu ripigi parbaudit, lai pirms operaciju saksanas parliecinatos par linijas pilnigu atbrivosanu,

— informacija par procesa iek$gjam kontrolém ar noradjjumiem par paraugu nemsSanu un piepemamibas
robezam.

Dokumentus, kuros ietvertas specifikacijas un instrukcijas, arl visi to grozijumi, apstiprina, paraksta un daté

pilnvarotas personas, un noteikts ir ari ekspluatacijas sakumdatums. Veic pasakumus, kas nodrosina, ka izmantota tiek
tikai dokumenta versija, kura ir aktuala.

22. pants

Protokoli

Glaba attiecigus protokolus, péc kuriem var izsekot visu sérijas vésturi. Dokumenté vismaz $adus elementus:

pienemsanas kvisu uzskaiti par katru piegadi, kura ir veterinaro zalu raZo$ana izmantoti materiali, arT nefaséti
produkti, starpprodukti un iepakojuma materiali. Pienemsanas kvisu uzskaité ieklauj:

—  uz pavadzimes un taras noradito materiala nosaukumu un attieciga gadijuma razotné lietotu nosaukumu vai
ieksgju kodu,

—  piegadataja un raZotaja nosaukumu,

—  piegadataja sérijas vai atsauces numuru,

—  sapemtas taras kopgjo daudzumu un skaitu,
—  sanems$anas datumu,

—  pécsapemsSanas pieskirtu sérijas numuru,

—  visus attiecigos komentarus.

sérijas parstrades protokolus, kur ir $ada informacija:

—  produkta nosaukums un sérijas numurs,

—  kritisko starpposmu sakuma un raZoSanas pabeigSanas datums un laiks,

—  katra izmantota materiala sérijas numurs vai analitiskas kontroles numurs un faktiski nosvértie daudzumi,

—  katra batiska posma izpildes operatora identifikacija (piem., ar inicialiem vai citu piemérotu sistému) un
vajadzibas gadijuma So operaciju parbauditajas personas identifikacija,

—  procesa ieksgjo kontrolu protokols un kontroles operatora iniciali,
—  informacija par veiktam razo$anas darbibam un galvena izmantota aprikojuma identifikacija,
—  attiecigajos razoSanas posmos iegiitais produkcijas apjoms,

—  piezimes par jebkadam problémam vai arkartéjiem apstakliem, kas var ietekmét produkta kvalitati, arT attieciga
informacija, un par jebkadu atkapi no razo$anas instrukcijam — parakstita atlauja,

—  par parstrades operacijam atbildigas personas sniegts apstiprinajums par sérijas parstrades protokolu.
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Ja validéts process tiek pastavigi monitoréts un kontroléts, sérijas protokola drikst bat ari tikai automatiski generéti
zinojumi ar kopsavilkumiem par atbilstibu un datu zinojumi par iznémumiem vai arpusspecifikacijas gadijumiem.

c)  serijas iepakosanas protokols, kur ir $ada informacija:
—  produkta nosaukums un sérijas numurs,
—  iepakoSanas operaciju datums un laiks,

—  katra batiska posma izpildes operatora identifikacija (piem., ar inicialiem vai citu piemérotu sistému) un
vajadzibas gadijuma So operaciju parbauditajas personas identifikacija,

—  protokols par parbaudém, kas attiecas uz atbilstibu iepakojuma instrukcijam, ari procesa ieksgjo kontrolu
rezultati,

—  informacija par veiktam iepakoSanas operacijam un galvena izmantota aprikojuma un pakoSanas liniju
identifikacija,

—  javien iespgjams, izmantoto drukato iepakojuma materialu paraugi, ari sérijas kodéjums, deriguma termins un
jebkads papildu pardrukajums,

—  piezimes par jebkadam problémam vai arkartgjiem apstakliem, kas var ietekmét produkta kvalitati, arT attieciga
informacija, un par jebkadu atkapi no razosanas instrukcijam — parakstita atlauja,

—  lai biitu iespéjama pienaciga salidzinasana: visu izlaisto, izmantoto, iznicinato vai krajumos atpakal nodoto
drukato iepakojuma materialu un nefaséta produkta daudzums un identifikacijas numurs un iegaita produkta
daudzumi. Ja ir ieviesta elektroniska kontrole, $o informaciju drikst izlaist,

—  par iepakoSanas operacijam atbildigas personas sniegts apstiprinajums par sérijas parstrades protokolu.

2. Protokolé vai uzskaiti aizpilda katras darbibas veikSanas bridi un tada veida, lai visas ar veterinaro zalu razoSanu
saistitas batiskas darbibas butu izsekojamas.

3. Registracijas zurnalus glaba par galveno vai kritisko analitisko testéSanu, par raZoSanas aprikojumu un par zonam,
kuras kads produkts ir apstradats. Tos izmanto, lai attieciga gadijuma hronologiska seciba protokolétu jebkadu zonas,
aprikojuma vai metodes izmantoSanu, visas kalibréSanas, apkopes, tiri§anas vai remonta operacijas, arl $o operaciju
datumu un to veic&ju personas identitati.

4. Konkrétas sérijas piemerotibu sertifikacijai un izlaidei novérte uz attieciga protokola pamata.

23. pants

Cita dokumenticija

1. Produkta kvalitates aizsardziba izmantoto politiku un procediiras pienacigi dokumentg, arf:
a)  apmacibu;

b)  raZoSanas procesa un attiecigo analitisko metoZzu validésanu;

¢)  telpu un aprikojuma (arl inZeniertehnisko pakalpojumu un sistému) kvalificéSanu;

d)  procediras vai instrukcijas, kas reglamenté apieSanos ar materialiem un produktiem;

e)  materialu un produktu izlaides un noraidiSanas procediiras;

f)  tiriSanas procediiras un to validaciju, kam jaatbilst V pielikuma prasibam;

g)  ar kvalitates kontroli saistitas procediras;

h)  iekartu apkopi un remontu;
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i)  vides monitoringu;

j)  novirzu un neatbilstibu izmeklésanu;

k) arkvalitati saistitu sidzibu izskatiSanas un produktu atsauk$anas vai atpakalnosiitisanas procediiras;
1) razo$anas procesa izmainu procediiras (izmainu kontrole);

m) ieksgjie auditi un piegadataju un apaksuzpéméju auditi;

n)  attieciga gadijuma tehnologiju talaknodosanu.
2. Attieciba uz galveno razosanas un testé$anas aprikojumu jabiit pieejamam skaidram darbibas procediram.

3. Katrai veterinaro zalu raZoSana iesaistitai raZotnei sagatavo objekta pamatlietu, kur augsta limeni ir aprakstitas
razotnes telpas, taja veiktas darbibas un ieviesta kvalitates sistéma. Lietas veidnes paraugs ir sniegts VI pielikuma.

24. pants

Glabasanas laiks

1. Sérijas dokumentaciju glaba vienu gadu péc tas sérijas deriguma termina, uz ko ta attiecas, vai vismaz piecus gadus
péc tam, kad kvalificéta persona sériju ir sertificéjusi, atkariba no ta, kur$ termins ilgaks.

2. Tirdzniecibas atlauja ieklauto informaciju pamatojosu kritiski svarigu dokumentaciju (ari tadus attiecigus jéldatus ka
dati par validéSanu vai stabilitati) glaba, kamér vien atlauja ir spéka. Var uzskatit, ka tad, ja datus aizstjis pilns jaunu datu
kopums, noteiktus dokumentus, pieméram, jéldatus, uz ka balstas zinojumi par validaciju vai stabilitati, ir pienemami
norakstit. Noraksti§anas pamatojumu dokumentg, un taja nem veéra prasibas par sérijas dokumentacijas glabasanu. Kas
attiecas uz procesa validacijas datiem, pievienotos jéldatus glaba vismaz tikpat ilgi ka protokolus par visam sérijam, kuru
izlaide ir pamatota ar minéto validaciju.

3. Attieciba uz citiem dokumentacijas veidiem glabasanas laiks ir atkarigs no ta, kada veida darjjumdarbibu 3
dokumentacija pamato.

25. pants

Datu integritate

1.  TIsteno piemérotus pasakumus, kas no datu generéSanas briza un visu attiecigo glabasanas laiku nodrosinatu datu
integritati, taja skaita:
a)  pasakumus, kas datus pret nejausiem zudumiem vai bojajumiem aizsarga ar tadam piemérotam metodém ka

dubleésana vai rezerves kopijas parsiitiana uz citu glabasanas sistému;

b)  pasakumus, kas datus aizsarga pret iejauk$anos vai neatlautam manipulacijam. Attieciba uz datorizétam sistémam
ievie$ tadus piemérotus kontroles lidzeklus ka atslégas, caurlaides kartes, personas kodi ar parolém, biometrija vai
tadu ierobezotu piekluvi datoriekartam un datu glabasanas zonam, ar ko piekluvi giitu tikai pilnvarotas personas.
Drosibas kontroles veidu pielago datorizétas sistémas kritiskumam;

¢)  pasdkumus, kas dokumentiem visa glabasanas laika nodrosina precizitati, pilnigumu, pieejamibu un salasamibu.
Ierakstus ar roku izdara skaidri, salasami un neizdzé$ami.

Istenotie pasakumi ir sameéra ar riskiem un datu kritiskumu.

2. Visu dokumentu izdoSanu, parskati§anu, aizstasanu un atsauksanu kontrolg, visus labojumus protokolgjot (glabajot
parskati§anas vésturi).

3. Visus ieraksta par kadu dokumentu veiktos parveidojumus paraksta un daté. Parveidojumus veic ta, lai bitu
iespéjams izlasit ari sakotnéjo informaciju. Ja nepieciesams, protokolé parveidojuma iemeslu.
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VINODALA

RAZOSANA

26. pants

Visparigas prasibas attieciba uz raZoSanu

1. RaZoSanas operacijas (ari iepakoSanas operacijas) un kontrolé ievéro skaidri noteiktas procedirras, kas izstradatas ta,
lai nodrosinatu produkta kvalitati un atbilstibu prasibam, kas ir noteiktas attiecigaja razoSanas atlauja un tirdzniecibas
atlauja.

2. Razo$anas posmus, kas var ietekmeét razosanas kvalitati vai reproducéjamibu, ari baitiskas ta izmainas, valide. Lai batu
drogi, ka tadi raZoSanas procesi joprojam spéj sasniegt paredzétos rezultatus, periodiski ir nepieciesama atkartota validacija.
Procesa validacija atbilst V pielikuma prasibam.

3. RazoSanas procesus pienacigi dokumenté un regulari parskata, un attiecigi pilnveido. Pirms razoSanas procesa ieviest
jebkadas izmainas, nem véra izmainu ietekmi uz gatava produkta kvalitati un sakaru ar vajadzibu nodrosinat razo$anas
konsekvenci. Iznemot izmainas, kas saskana ar Regulas (ES) 2019/6 61. pantu nav janovérte, specifikacijas un procesos,
kuri aprakstiti tirdzniecibas atlauju pamatojosaja dokumentacija, izmainas ievie§ tikai péc tam, kad no kompetentajam
iestadém sapemts attiecigais apstiprinajums.

4. Gada, ka procesa iek$€jam kontrolém ir pieejami pienacigi un pietiekami resursi.

5. Instrukcijas vai procediiras péc iespéjas izvairas no novirzém. Ja novirze rodas, atbildiga persona vispirms noverté tas
ietekmi uz kvalitati, drofumu un iedarbigumu un, attieciga gadijuma iesaistot kvalificéto personu, novirzi rakstiski
apstiprina. Novirzes izmekl¢, lai atrastu pamatcéloni un vajadzibas gadjjuma istenotu korig€josus un profilaktiskus
pasakumus.

6.  Visus razoSanas darbibu ierobeZojumus, ka dé] var rasties anomali veterinaro zalu piegades ierobezojumi, raZzotajs
pazino tirdzniecibas atlaujas turétajam.

27. pants

Rikosanas ar materialiem un produktiem

1. Ar materialiem un produktiem, arl to sanemsanas, karantiné$anas, paraugu nemsanas, glabasanas, markéSanas un
iepakosanas sakara, rikojas saskana ar rakstiskam procediram vai instrukcijam un ricibu attiecigi protokole.

2. Visus sanemtos materialus parbauda, lai batu drosi, ka satijums atbilst pasttjjumam.

3. Taru vajadzibas gadijuma iztira. Taras bojajumus un citas problémas (piem., pieradjjumus par manipulacijam ar
plombam vai pieradjjumus, ka iepakojums nav neskarts), kas spéj nelabvéligi ietekmét materiala kvalitati, izmekIg,
protokolé un pazino par kvalitates kontroli atbildigajam departamentam.

4. Lainodrosinatu atbilstibu visiem specifikaciju nosacijumiem, parbauda nefasétu produktu, starpproduktu un paraugu
parvadasanas apstaklus.

5. Sanemtus ienakoSos materialus talit fiziski vai administrativi karanting, lidz ir parbaudita to atbilstiba attiecigajam
specifikacijam un atbildiga persona ir atlavusi tos izlaist. Ja vienu materialu piegada no dazadam sérijam, paraugu
nemsanas, testé$anas un izlaides vajadzibam katru sériju apliko atseviski.
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6.  Visus materialus glaba attiecigos apstak]os, kas nodrosina kvalitati, un tada organizéta veida, lai biitu iesp&jama sériju
(fiziska vai elektroniska) norobezosana un krajumu rotacija.

7. Taraijabut attiecigi marketai, ari ar:

a)  izraudzito produkta nosaukumu un attieciga gadijuma atsauci uz iek$éjo kodu;

b)  sanemSanas bridi pieskirto sérijas numuru;

¢)  vajadzibas gadijuma — satura statusu (piem., karantinéts, testé$anas procesa, izlaists, noraidits);

d)  vajadzibas gadijuma — terminu, péc kura testéSana jaatkarto.

Ja izmantotas glabasanas sistémas ir pilniba datorizétas, visa a) lidz d) apak$punkta minéta informacija uz etiketes nav
janorada salasama veida.

8.  Katra razosanas procesa bridi visus izmantotos materialus, nefaséto produktu taru, galvenas aprikojuma vienibas un
vajadzibas gadjjuma telpas marké vai citadi identificé, noradot produktu vai materialu, ko parstrada, to stiprumu
(vajadzibas gadijuma) un sérijas numuru. Attieciga gadjjuma $aja noradé min ari raZo$anas posmu.

9.  Rikojoties ar sausiem materialiem vai produktiem, jo Ipasi attieciba uz Joti aktiviem vai sensibilizéjosiem materialiem,
ievéro Tpasus piesardzibas pasakumus, kas novérstu puteklu rasanos un izplatisanos.

28. pants

Piegadataju kvalificéSana un atbilstiba specifikacijam

1. Veterinaro zalu razo$ana izmantoto materialu piegadatajus apstiprina, vispirms parbaudot to piemérotibu. Kritisku
materidlu gadijuma vajag piegadataju kvalificéSanu. Piegadatajus uzrauga limeni, kas ir saméra ar atsevisko materialu
raditajiem riskiem produkta kvalitatei.

2. Ar piegadataju vienojas par prasibam attieciba uz veterinaro zalu raZoSana izmantoto materialu kvalitati
(specifikacijam) un tas dokumentg.

3. Atbilstibu tirdzniecibas atlauja noteiktajam prasibam parbauda attieciga testé$ana. Vajag, lai uzraudzibas un
turpmakas testéSanas limenis ir saméra ar riskiem. TestéSanas stratégiju pamato, un, testéjot no visas taras pemtus
paraugus, parbauda vismaz katras sérijas identitati. Paraugus nemt tikai no dalas taras pienemami ir tikai tad, ja taras
pareiza mark&uma nodrosinaSanai ir ieviestas validétas procediras, kas balstas uz kvalitates riska parvaldibas principiem,
un, pieméram, piegadataju kvalific§jot, iespejamie riski kvalitatei ir noversti.

Ar attiecigiem intervaliem, nemot veéra to, kadi ir riski, pilnigi izanaliz€ aktivas vielas un citus kritiski svarigus materialus un
rezultatus salidzina ar raZotaja vai piegadataja analizes sertifikatu, lai parbauditu ta uzticamibu. Teste$anu drikst nodot
arpakalpojumu sniedzgjiem. Ja minétaja testéSana konstaté nesakritibu, veic izmekléSanu un attiecigus pasakumus. Kamér
minétie pasakumi nav Istenoti, analizu sertifikatus no materiala razotaja vai piegadataja nepienem.

4. Pirms samazinat ieksgjo testéSanu, vajadziga pietickama pieredze ar attiecigo aktivo vielu piegadataju vai raZotaju, ari
ieprieks sanemto sériju novértgjums un atbilstibas vésture. Par attiecigu faktoru uzskata ari visas nozimigas aktivo vielu
razo$ana vai testésana ieviestas biitiskas izmainas.

5. Aktivo vielu razotnu un izplatitaju auditus veic ar piemérotiem intervaliem, pieeja balstoties uz riska analizi, lai
apstiprinatu, ka tie atbilst labai razosanas praksei un labai izplatiSanas praksei, un sniegtajam specifikacijam. Ipasu
uzmanibu pieveérs uz vietas iesp&jamai Skérskontaminacijai ar citiem materialiem. Trikumus skaidri identific€ un attieciga
gadijuma isteno korig€josus un preventivus pasikumus.
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29. pants

Skérskontaminacijas profilakse

1. Ja vien netiek pieméroti rezultativi pasakumi pret $kérskontaminaciju, veterinaro zalu razosanas zonas un ar to
razosanai paredzetu aprikojumu parasti nerazo produktus, kas nav zales. Jo Tpasi jasargas veterinaro zalu razoSanas vai
glabasanas zonas razot vai glabat biocidos un augu aizsardzibas lidzeklos izmantotas kimiskas vielas, ja vien to pasu vielu
un tas klasi neizmanto ari veterinaro zalu razosana.

2. Javeterinaro zalu razosanas zona razo produktus, kas nav zales, $aja zona Isteno labu razosanas praksi, kas attiecas
uz zalém.

3. Operacijas ar atskirigiem razojumiem vienlaikus vai secigi viend un taja pasa telpa veic tikai tad, ja kladainas
sajaukSanas vai $kérskontaminacijas riska vispar nav.

4. Pirms sakt jebkuru razo$anas operaciju, rikojas, lai nodrosinatu, ka darba zona un aprikojums ir tiri un brivi no
jebkadiem materialiem, razojumiem, razojumu atliekam vai dokumentiem, kas pasreizgjai darbibai nav vajadzigi. Novers,
ka materialus sajauc kltdas dél.

5. Zales un produktus visos razoanas posmos aizsargd no mikrobialas un cita veida kontaminacijas. Skérskonta-
minacijas risku noveérte, nemot véra produkta un razosanas procesa ipasibas. Novérté tadas nejausas $kérskontaminacijas
risku, ko rada nekontroléta puteklu, gazu, tvaiku, acrosolu, genétiska materiala vai organismu izdali$anas no aktivajam
vielam vai citiem razoSana izmantotiem materialiem, no atliekam uz aprikojuma un no operatoru apgérba.

6.  levies pasakumus uz kvalitates riska parvaldibas principiem konstatétas skérskontaminacijas novérsanai. Skérskonta-
minacijas novérsanai var apsveért, vai neieviest $adus pasakumus:

a)  kampanveida (nodaljjums laika) raZoanai Ipasi atvélét visu raZotni vai autonomu razosanas zonu, péc tam veicot
tirisanu, kuras rezultativitate ir validéta;

b)  izmantot norobeZotas zonas;

¢)  parstradei un materialu vai produktu talaknodosanai izmantot slégtas sistémas;

d)  izmantot gaisa sliizas un spiediena kaskadi, kas gaisa kontaminantus aiztur noteikta zona;

e)  par lokalizacijas lidzekliem izmantot fiziskas barjersistémas, ari izolatorus;

f)  noteikta veida produktam ar specifisku riska profilu atvélét ipasa aprikojumu (piem., filtrus);
g)  izmantot vienreizlietojamu atkritumos nogadajamu lidzeklu tehnologijas;

h)  istenot tadas validétas tiri§anas vai dekontaminacijas procediiras, kas pielagotas produkta un raZosanas procesa
specifiskajam Ipasibam; to, kadas tiriSanas vai dekontaminacijas procediiras ir nepiecieSsamas, arl $o procediru
biezumu, konstaté uz riska novértéjuma pamata;

i) citus tadus piemérotus organizatoriskus pasakumus ka ipasu aizsargapgérbu turét zonas, kur tiek parstradati
produkti ar augstu kontaminacijas risku, ieviest attiecigus pasakumus riciba ar atkritumiem, ar piesarpotu skalosanas
tideni un ar notraipitiem virsvalkiem vai noteikt personala parvieto$anas ierobeZojumus.

7. Kontroles stratégija pievérsas visiem iesp&jamiem riskiem, ari telpu, aprikojuma un personala limena pasakumiem,
razo$ana izmantoto materialu kontrolei, rezultativu sterilizacijas un dezinfekcijas procediiru istenosanai un pienacigam
monitoringa sistémam. Pieméroto pasakumu kopums nodrosina, ka raZotné raZotie produkti nav kontaminéti. Nedrikst
palauties tikai uz galaprocesu vai uz gatava produkta testésanu.
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8.  Saskana ar noteiktam procediiram periodiski parskata, cik rezultativi ir istenotie pasakumi. $2 novértgjuma rezultata
vajadzibas gadijuma steno korig&josus un preventivus pasakumus.

30. pants

Iepakosanas operacijas
1. Katra iepakosanas punkta vai rinda ir redzams apstradata produkta nosaukums un sérijas numurs.

2. Pilda tiru taru. Péc pildiSanas un aizzimogo$anas iespéjami driz veic markéSanu. Ja tas nav iespgams, pieméro
attiecigas procediras, kas novers sajauk$anu kladas dé] vai markéjuma klidas.

3. Parbauda un protokola fiksé, vai drukasanas darbibas ir pareizas (piem., kodu numuri, deriguma termini). Drukata un
reljefa informacija uz iepakojuma materialiem ir skaidra un izturiga pret izzu$anu vai dzéSanu.

4. Parbauda un parliecinas, ka visi elektroniskie kodu lasitaji, etike$u skaititaji vai lidzigas ierices darbojas pareizi.

5. Lai izvairitos no sajaukSanas kliidas dél, isteno tadus pienacigus pasakumus ka sagrieztu etike$u un citu nebrosétu
drukatu materidlu glabasana un parvadasana atseviskas slégtas tvertnés. Ipasi uzmanas, izmantojot sagrieztas etiketes un
arpus razo$anas linijas veicot pardrukasanu. Lai izvairitos no sajauk$anas klGdas dél, vélamakas ir etiketes ar rullveida
padevi, nevis sagrieztas etiketes.

6.  lepakoSanas operacijas produktam kontrolé:

a)  iepakojumu vispargjo izskatu;

b)  vai pakas ir lidz galam piepilditas;

¢)  vaitiek izmantoti pareizie produkti un iepakojuma materiali;
d)  pardrukasanas gadijuma tas pareiziba;

e)  vai pareizi darbojas linijas parraugi un monitori.
No iepako$anas linijas panemtus paraugus atpaka] neatdod.

7. Jebkuru batisku vai neparastu nesakritibu, kas novérota nefaséta produkta un iepakojuma materiala daudzuma
salidzinasana ar saraZoto vienibu skaitu, izmeklé un novers pirms produkta izlaides.

8.  Fiziski vai morali novecojusus tiesa iepakojuma materialus vai drukatus iepakojuma materialus iznicina un $adu
iznicinaSanu fiksé protokola. Ja nekodétus drukatus materialus nodod atpakal krajumos, ievéro dokumentétu procediru.

31. pants

Noraiditie, atgiitie un atpakalnosiititie materiali

1. Noraiditi materiali ir skaidri jamarké ka tadi un jaglaba atseviski ierobezotas piekluves zonas. Tos vai nu nosiita
atpaka] piegadatajiem, vai vajadzibas gadijuma atkartoti parstrada vai iznicina. Neatkarigi no ta, kada darbiba veikta, to
apstiprina un protokolé pilnvaroti darbinieki.

2. Noraiditu materialu atkartotu parstradi pienemt var tikai iznémuma karta un ar nosacijumu, ka netiek ietekmeta
gatava produkta kvalitate un ka ir ievérotas tirdzniecibas atlauja noteiktas specifikacijas. Materialus, kas atbilst prasitajam
specifikacijam, no atseviskas sérijas atgit iesp&jams ir tikai péc tam, kad izvertéti riski, arT iesp&jama ietekme uz deriguma
terminu. Glaba protokolus.

3. Vajadzibu, vai gatavi produkti, kuri ir atkartoti parstradati vai kuros ieklauts atkartoti parstradats materials, ir jatesté
papildus, izvérte kvalitates kontroles departaments.
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4. Atpakalnosititus produktus, kas bijusi arpus raZotaja kontroles, iznicina, ja vien kvalitates kontroles departaments
neapstiprina, ka tie ir kvalitativi. Tada novértéuma nem véra produkta dabu, stavokli un vésturi, glabasanas apstaklu
ipatnibas un kops ta izlaides pagajuso laiku. Ja par produkta kvalitati rodas Saubas, to neuzskata par derigu atkartotai
izlaidei vai atkalizmantosanai. Visas veiktas darbibas protokolé.

32. pants

Jonizejosa starojuma izmantoSana

Jonizgjosa starojuma izmanto$ana veterinaro zalu razosana atbilst VII pielikuma noteiktajam papildu prasibam.

VI NODALA

KVALITATES KONTROLE

33. pants

Visparigas prasibas attieciba uz kvalitates kontroli
1. Izveido un uztur kvalitates kontroles departamentu, kas ir neatkarigs no citiem departamentiem.

2. Kuvalitates kontroles departamentam pieskir pietiekamus (arT personala, telpu un aprikojuma) resursus, lai ar konkréto
razo$anas operaciju veidu un apjomu batu drosi, ka iespé&jams rezultativi izkontrolet kvalitati.

3. Kvalitates kontroles departaments gada, ka notiek attiecigi testi un ka nedz materiali tiek nodoti lieto$anai, nedz
produkti laisti pardosana vai piegadém, pirms nav atzits, ka to kvalitate ir apmierinosa. Kvalitates kontroles departaments
atbild vismaz par §adiem jautajumiem:

a)  kvalitates kontroles procediiru izveidi, valide$anu un istenoSanu;

b)  attieciga gadjjuma materialu un produktu standartparaugu un glabato paraugu kontroles parraudzibu;

¢)  materidlu un produktu taras pareiza mark&uma nodrosinasanu;

d)  produktu stabilitates monitoringa nodro$inasanu;

e)  dalibu ar produkta kvalitati saistitu sidzibu izmekléSana.

Visas §a panta pirmas dalas a) lidz €) apak$punkta minétas darbibas veic saskana ar rakstiskam procediiram un vajadzibas
gadijuma protokolé.

4. Visas kvalitates kontroles procediiras uzrauga kvalitates kontroles vaditajs. Konkrétak, vaditajs atbild par $adiem
uzdevumiem:

S

) apstiprinat specifikacijas, paraugu nemsanas instrukcijas, testéSanas metodes un citas kvalitates kontroles procediras;
b)  nodrosinat, ka ir veikti vajadzigie testi un izveértéti ar tiem saistitie protokoli;

¢)  nodrosinat, ka ir veikta attieciga validacija;

d)  apstiprinat vai noraidit razo$ana izmantotos materialus, starpproduktus, nefasétus produktus un gatavus produktus;
e)  nodrosinat kvalitates kontrolei izmantoto telpu un aprikojuma kvalifikaciju un uzturé$anu;

f)  apstiprinat un uzraudzit analizu veicgjus, kas strada uz liguma pamata.
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5.

Kvalitates kontrolé iesaistitajam personalam ir piekluve razosanas zonam un visiem dokumentiem, kas vajadzigi

kvalitates kontroles noveértésanai, art:

g

6.

Specifikacijam;
paraugu nemsanas un testé$anas procediru aprakstiem;
testéSanas zinojumiem un analizu sertifikatiem;

instrumentu kalibréSanas un kvalifikacijas un iekartu uzturéSanas procediiru aprakstiem un attiecigajiem
protokoliem;

attieciga gadijuma testéSanas metozu validacijas protokoliem;
attieciga gadijuma gaisa, iidens un citu inZeniertehnisko pakalpojumu vides monitoringa datiem;

arpusspecifikacijas un arpustendences rezultatu izmeklésanas procediiras.

Tadus attiecigus kvalitates kontroles datus ka testu rezultati, produkcijas apjoms un vides dati noveérte ta, lai batu

iesp&jams izvertét tendences. Arpusspecifikacijas vai nozimigu netipisku tendencu gadijuma noveérté to iespé&jamo ietekmi
uz tirgl eso$ajam sérijam. Ja péc $a novértéjuma tiek secinats, ka var tikt skarta tirgoto veterinaro zalu kvalitate vai ka ir
gaidami piegazu deficiti, informaciju par to nodod kompetentajam iestadém.

7.

Pirms gatavu veterinaro zalu lai§anas tirdznieciba vai izplatiSana veic kvalitates kontroles parbaudi. Minéta parbaude

aptver visus attiecigos faktorus, ari razoSanas apstaklus, procesa ieksgjas testéSanas rezultatus, razoSanas (ari iepakojuma)
dokumentacijas parskatiSanu, atbilstibu gatava produkta specifikacijam un galiga gatava iepakojuma parbaudi.

8.

Kvalitates kontroles darbibas var nodot arpakalpojuma ar noteikumu, ka tiek ievérotas 43. panta noteiktas prasibas.

Ja veterinaro zalu razo$ana izmantoto materialu testi ir nodoti arpakalpojuma, razotajs pats vai ar treSo personu
starpniecibu veic auditus, lai nodro$inatu atbilstibu attiecigajam labas razoSanas prakses prasibam un sniegtajam
specifikacijam vai metodem.

1.

34. pants

Paraugu nemsana

Izstrada paraugu nemsanas planu, kur nem veéra veterinaro zalu kvalitates riskus un kas aptver dazados razoSanas

procesa izmantotos materialus un dazados razosanas posmus.

2.

Paraugi ir reprezentativi attieciba uz materialu vai produktu sériju, no kuras tie nemti. Paraugus nem saskana ar

rakstiskdm procediiram, kuras aprakstiti vismaz 3adi elementi:

a)  parauga daudzums;
b)  izmantojamas iekartas un tara;
¢)  piesardzibas pasakumi, kas jaievéro kontaminacijas novérsanai;
d)  citi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro, jo Ipasi sterilu vai kaitigu materialu gadijuma;
€)  nemto paraugu glabasanas apstakli;
f)  izmantota aprikojuma tiri$anas instrukcijas.
3. Par paraugu nemsanu atbildigie darbinieki sanem $adu apmacibu:
a)  par paraugu nemsanas panémieniem un aprikojumu;
b)  par skérskontaminacijas riskiem;
¢)  par piesardzibas pasakumiem, kas jaievéro attieciba uz nestabilam vai sterilam vielam;
d)  par nepiecieSamibu protokolét jebkadus neparedzétus vai neparastus apstaklus;
e)  par citiem paraugu nemsanas procediiru istenosana biitiskiem aspektiem.
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4.

Uz paraugu taras jabiit etiketei, kura noradits saturs, sérijas numurs, paraugu npemsanas datums un tara, no kuras

nemti paraugi. Ja ar taras tilpumu nepietiek, var apsvert iesp&ju izmantot svitrkodus vai citus lidzeklus, kas lauj pieklat 3ai
informacijai.

Ar paraugu taru rikojas un to glaba ta, lai taras kltidainas sajauksanas vai tas satura kvalitates pasliktinasanas risks batu
samazinats lidz minimumam. Piemeéro tirdzniecibas atlauja aprakstitos glabasanas nosacijumus.

Paraugus kompetento iestazu riciba glaba $adus laika posmus:

katras gatava produkta sérijas standartparaugus un/vai glabatos paraugus glaba vismaz vienu gadu péc deriguma
termina. Standartparaugam jabit gatavaja tieSaja iepakojuma.

Tomér lielapjoma noforméjuma gadijuma, ja katras sérijas paraugus nav iesp&jams paturét galigaja iepakojuma,
razotajs nodrosina, ka no katras sérijas tiek paturéts pietiekams daudzums reprezentativu paraugu un ka glabasanas
tvertne ir no ta pasa materiala ka tieSais konteiners, kura produktu tirgo;

standartparaugus no tadiem veterinaro zalu razo$ana izmantotiem materialiem, kas nav $kidinataji, gazes vai tdens,
glaba vismaz divus gadus péc produkta izlaides. Minétais periods isaks drikst bt tad, ja isaks ir attiecigaja
specifikacija noraditais izejmateriala stabilitates periods;

visu attieciga gatava produkta glabaganas laiku glaba iepakojuma materialu paraugus. Sai vajadzibai ir pienemams ka
standartparaugus un/vai glabatos paraugus glabat ari drukatos materialus.

Attieciba uz gatavajiem produktiem drikst uzskatit, ka standartparaugus un glabatos produktus var savstarp&ji aizstat.

6.

Standartparaugiem jabit pietiekami lieliem, lai sérijai bitu iesp&jams vismaz divas reizes veikt pilnu analitisku

kontroli saskana ar tirdzniecibas atlauju.

7.

Ja tirdzniecibas atlaujas turétajs nav par sérijas izlaidi atbildiga struktiira vai ja par razo$anu vai par sérijas izlai§anu

atbild vairakas raZotnes, atbildibu par standartparaugu un par glabato paraugu nemsanu un glabasanu noteic rakstiski.

8.

1.

Spéja veikt attiecigu testéSanu tiek nodrosinata visa veterinaro zalu glabasanas laika.

35. pants

TestéSana

Lai batu drosi, ka katra gatava produkta sérija atbilst attiecigajam specifikacijam un tirdzniecibas atlaujas

noteikumiem, veic testus. Testus veic tados razo$anas posmos, kas ir piemeroti produkta kvalitatei svarigu apstaklu
kontrolésanai. Testésanas metodes valide.

g

Veikto testu sakara glaba $ada veida protokolus:

materiala vai produkta nosaukums un attieciga gadijuma zalu forma;

s€rijas numurs un vajadzibas gadijuma raZotajs vai piegadatajs;

atsauces uz attiecigajam specifikacijam un testé$anas procediram;

testu rezultati, arT novérojumi un aprékini, un atsauces uz visiem analizu sertifikatiem;
testéSanas datumi;

testétaju identifikacija;

testéSanas verificétaju identifikacija un vajadzibas gadijuma aprékini;
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h)  skaidra deklaracija par apstiprindgjumu vai noraidijumu (vai cits lémums par statusu) un datéts atbildigas personas
paraksts;

i)  norade par izmantoto aprikojumu.

3. Atsauces standartvielam jabat paredzétajai izmantoSanai piemérotam. To kvalifikacijas vai sertifikacijas statusu
dokumentg. Ja ir autoritativa avota atsauces standartvielas no oficiali atzita avota, par primarajam atsauces standartvielam
vélams izmantot tas, ja vien pienacigi pamatota nav citada riciba. Sekundaru standartvielu izmantosanu dokumenté un
pierada to izsekojamibu lidz primarajam standartvielam. Materidlus no autoritativa avota izmanto attiecigaja monografija
aprakstitajam noliikam, ja vien attieciga kompetenta iestade nav atlavusi citadi.

4. Tadi kvalitates kontroles testos izmantoti materiali ka reagenti, barotnes, stikla trauki un standartvielas atbilst
attiecigai kvalitatei un tiek izmantoti saskana ar raZotaja noradijumiem, ja vien zinatniski pamatota nav citada riciba. Uz
etiketes kopa ar Ipasiem glabasanas nosacfjumiem norada reagentu un barotnu deriguma terminu. Ja vajadzigs, apsver, vai
sanemsanas bridi vai pirms izmantoSanas neverificét vai netestét identitati.

5. Vajadzibas gadjjuma komponentu, materialu vai produktu testéSanai izmantotos dzivniekus pirms izmanto3anas
karantiné. Tos tur un kontrolé ta, lai bitu drosi, ka tie der paredzétajam lietojumam. Turklat tos identificé un glaba
attiecigus protokolus, kas parada to izmantoSanas vésturi.

6.  Izmantotds mikrobiologiskas barotnes un celmus dekontaminé saskana ar standartprocediru un likvidé t3, lai
nepielautu $kérskontaminaciju.

36. pants

Pastaviga stabilitates programma

1. Péc tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas isteno programmu, kura verificé, vai saskana ar attiecigajiem glabasanas
nosacijumiem, kas noraditi tirdzniecibas atlauja un uz tirdzniecibai paredzéta iepakojuma, veterinaras zales glabasanas
laika joprojam atbilst specifikacijam (“pastaviga stabilitates programma”).

2. Pastavigo stabilitates programmu apraksta rakstiska protokola, kura cita starpa detalizéts sériju skaits, paredzétas
testéSanas metodes, pienemsanas kritériji un testéSanas intervali. Pastavigas stabilitates programmas metodika var atskirties
no tirdzniecibas atlaujas pieteikuma iesniegto stabilitates datu iegtiSanai izmantotas pieejas (pieméram, atskirigs testeSanas
biezums), ja vien tas ir pamatoti.

3. Pastavigos stabilitates pétijumus parasti veic ar raZzotaja izlaisto gatavo produktu, ja vien pienacigi pamatota nav cita
piecja. Ja starpproduktus vai nefasétus produktus glaba ilgaku laiku, apsver, vai tadas sérijas, kas razotas no materialiem,
kuri glabati ilgaku laiku, neieklaut pastavigaja stabilitates programma. Pastavigaja stabilitates programma nav javeic
rekonstituéta produkta stabilitates testi.

4. Ar sériju skaitu un testéSanas biezumu japietiek, lai biitu iespéjama tendencu analize, un taja nem veéra tadus riskus ka
bitiskas izmainas razosana, bitiskas novirzes, braka parstrades vai atkartotas parstrades darbibas. Pastavigaja stabilitates
programma produktam katru gadu no katra stipruma un iepakojuma veida ieklauj vismaz vienu sériju, ja vien nav ta, ka
attiecigaja gada tas vispar nav raZots vai ja nav citadi pamatots cits bieZums. TestéSanas biezumu drikst pielagot jo ipasi
tad, ja pastavigajam stabilitates monitoringam ir nepiecieSama testé$ana ar dzivniekiem un pieméroti alternativi panémieni
nav pieejami. Ja tas ir zinatniski pamatots protokola, drikst piemérot tadas pieejas ka braketéSana un matricésana.

5.  Pastaviga stabilitates monitoringa testu rezultatus periodiski parskata un dara pieejamus vadosajiem darbiniekiem un
jo 1pasi kvalificétajai personai. Glaba visu ieg@ito datu kopsavilkumu.
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37. pants

Testésanas metozu tehniska talaknodosana citai laboratorijai

1. Pirms testéSanas metodi nodot talak, razotne, kas to nodod, parliecinas, vai testéSanas metode atbilst tirdzniecibas
atlaujas noteikumiem un attiecigajim normativajam prasibam.

2. TestéSanas metoZu nodo$anu no vienas laboratorijas (nodevgjlaboratorijas) uz citu laboratoriju (sapémeéjlaboratoriju)
detalizé protokola.

3. Protokola cita starpa ir $adi elementi:

a)  paredzetas testéSanas un attiecigas talakai nodoSanai paredzétas testéSanas metodes identifikacija;

b)  jebkadu ipasu apmacibas prasibu identifikacija;

¢)  testgjamo standartu un paraugu identifikacija;

d)  jebkaduipasu testéjamu priekSmetu transportéSanas un glabasanas apstaklu identifikacija;

e)  pienems3anas kritériji.

4. Pirms pabeidz tehniskas talaknodosanas procesu, (jebkadas) novirzes no protokola izmekle. Tehniskas

talaknodosanas zinojuma dokumenté procesa salidzino$o rezultatu un attiecigd gadijuma nosaka jomas, kuras
nepiecie§ama turpmaka testéanas metodes parvalidacija.

VIII NODALA

SERTIFIKACIJA UN SERIJAS IZLAIDE

38. pants

Kvalificéta persona
1.  Savieniba katra veterinaro zalu razotné ir vismaz viena kvalificéta persona.

2. Laiizpilditu Regulas (ES) 2019/6 97. panta 6. punkta noteikto pienakumu, kvalificéta persona parbauda vismaz $adus
aspektus:

a)  veterinaro zalu razo$ana izmantoto materialu un iepakojuma materialu avots un specifikacijas atbilst tirdzniecibas
atlaujas noteikumiem;

b)  aktivas vielas ir razotas saskana ar labu razoSanas praksi un izplatitas saskana ar labu izplati§anas praksi;

c)  attieciga gadjjuma visu raZo$ana izmantoto materialu virusologiska un mikrobiologiska drosuma un TSE (transmisivo
stklveida encefalopatiju) statuss atbilst tirdzniecibas atlaujas noteikumiem;

d)  visi raZoSanas posmi, arT kontrole un testéSana, ir veikti saskana ar tirdzniecibas atlaujas noteikumiem, tas noticis
atlauja atlauta razotné un saskana ar labu razo$anas praksi;

e)  ir veiktas visas prasitas procesa icksgjas kontroles un parbaudes, ari vides monitorings, un ir attiecigi protokoli;

f)  gatava produkta kvalitates kontroles testu dati liecina par atbilstibu attiecigajam specifikacijam vai attieciga gadijuma
redllaika izlaides testésanas programmai;

g)  sertifikaciju pastavigi pamato pastavigas stabilitates dati;
h)  irizvertéta jebkadu razoSanas procesa vai testéSanas novirzu ietekme, un ir pabeigtas visas papildu parbaudes un testi;

i)  visuraZoSanas procesa vai testéSanas izmainu ietekme ir izvertéta, un ir pabeigtas visas papildu parbaudes un testi;
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j)  razotnu un aktivo vielu razosana vai testéSana iesaistitu vietu auditi visnota] pamato sérijas sertifikaciju;

k)  ir ieviesti apakS$uznémuma ligumos paredzétie pasakumi, kas saistiti ar arpakalpojuma nodotas raZosanas vai
testésanas istenoSanu;

)  visatadu lietu izmekléSana, kas var ietekmét sertificéjamas sérijas kvalitati, ir pabeigta tiktal, lai varétu pamatot sérijas
sertifikaciju;

m) darbojas pasinspekcijas programma.

Kvalificéta persona, gan atbildot par pirmaja dala minétas verificéSanas nodro§inasanu, $os uzdevumus drikst delegét
pienacigi apmacitam personalam vai tre§am personam.

3. Kvalificétajai personai ir piekluve visai dokumentacijai, kas attiecas uz posmiem, par kuriem ta uznemas atbildibu, ari
tadai informacijai par tirdzniecibas atlauju, kas vajadziga, lai novertétu, vai attiecigas prasibas ir izpilditas, un attiecigajiem
datiem par visu veterinaro zalu raZoSanas procesu, arl importéSanas darbibam, ja tadas ir.

4. Ja vienas veterindro zalu sérijas novértéSana ir iesaistita vairak neka viena kvalificéta persona, to pienakumu
sadalfjums, ari informacija par atbildibu par visu novirzu novértésanu, ir rakstiski skaidri noteikti.

5. Kvalificéta persona drikst palauties uz treSo personu veiktiem auditiem, kas apliecina konkrétu razotnu atbilstibu
labai razoSanas praksei. Tados gadijumos pieméro 43. panta noteikumus. Kvalificétajai personai ir piekluve visiem
dokumentiem, kas attiecas uz audita rezultatu parskatiSanu.

Audita zinojuma apstiprinasana kvalificéta persona nem véra $adus elementus:

a)  vai audita zinojums tadam visparigam labas razoSanas prakses prasibam ka ar piegadato produktu saistita kvalitates
parvaldibas sistéma un raZo$anas un kvalitates kontroles procediiras atbilst pietiekami detalizéti, lai varétu secinat,
ka attiecigas audita aptvertas darbibas atbilst tirdzniecibas atlaujai un labai raZoSanas praksei;

b)  attieciba uz arpakalpojuma nodotam darbibam — vai ir verificéta atbilstiba tirdzniecibas atlaujai un labai razosanas
praksei.

39. pants

Sertifikacija un sérijas izlaide

1. Veterinaro zalu sérijas pardosana laist vai tirgli piegadat var tikai péc tam, kad kvalificéta persona — kontroles
zinojuma — apliecina, ka ikviena veterinaro zalu sérija ir raZota un testéta saskana ar tirdzniecibas atlaujas prasibam un
labu razoSanas praksi. Sertifikaciju veikt var tikai tirdzniecibas atlauja aprakstita razotdja kvalificéta persona. Sérijas
izlaides sertifikata parauga veidne ir sniegta VIII pielikuma.

2. Kuvalificétajai personai uz reallaika izlaides testéSanu vai parametrisku izlaidi palauties ir iesp&jams tikai tad, ja ir
izpilditi IX pielikuma paredzétie nosacijumi un prasibas.

3. $a panta 1. punkta minétas sertifikacijas apliecinajumu kvalificéta persona dokumenté registra vai lidzvertiga Sai
vajadzibai paredzéta dokumenta. Tadu registru vai lidzvértigu dokumentu glaba atjauninatu un vienu gadu péc tas sérijas
deriguma termina, ar ko tas saistits, vai vismaz piecus gadus péc tam, kad sériju sertificéjusi kvalificéta persona, atkariba
no ta, kur§ termins ir vélak, tas joprojam ir kompetentas iestades riciba.

4. Kvalificéta persona, kas veic veterinaro zalu sérijas sertifikaciju, drikst uznemties pilnu atbildibu par visiem sérijas
razoSanas posmiem vai 3o atbildibu dalit ar citam kvalificétajam personam, kuras ir apstiprinajusas konkrétu kadas serijas
razosanas un kontroles posmu atbilstibu.
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Ja kada razotne razoSanas operacijas veic tikai dalgji, $is razotnes kvalificéta persona vismaz apstiprina, ka razotné veiktas
operacijas ir veiktas saskana ar labu raZoSanas praksi un tada rakstiska noliguma noteikumiem, kura ir detalizétas
operacijas, par ko razotne ir atbildiga. Dalgju razosanu veic tikai raZotng, kas ir atlauta saskana ar tirdzniecibas atlaujas
noteikumiem. Dalgjas razoSanas apstiprinajuma parauga veidne ir sniegta VIII pielikuma.

5. Jadazadu gatava produkta sériju izcelsme ir viena un ta pati nefaséta produkta sérija, dazadu gatava produkta sériju
sertifikacija drikst balstities uz ieprieks§ sertificétas sérijas kvalitates kontroles testéSanu, ja vien uz kvalitates riska
parvaldibas principu pamata tas ir attaisnoti. Kvalificéta persona parbauda vismaz $adus elementus:

a)  irizpilditas attiecigas prasibas attieciba uz nefaséta produkta glabasanu pirms iepakosanas;

b)  gatava produkta sérija ir glabata un attieciga gadjjuma parvadata, ievérojot prasitos apstaklus;

¢)  satjums bijis dro$s un nav pieradijumu par glabasana vai parvadasana notiku$am manipulacijam;
d)  ir noteikta produkta identifikacija;

€)  testétie paraugi attieciba uz visam no nefaséta produkta sérijas iegtitajam gatava produkta sérijam ir reprezentativi.

6.  Kvalificétajai personai saskana ar 1. punktu sertificgjot veterinaro zalu sériju, izlaides statusu sérijai pieskir ar oficialu
un neparprotamu pazinojumu zalu izlaidéjai razotnei.

7. Lidz tiek pieskirts 6. punkta minétais izlaides statuss, sérija paliek raZotné vai ar karantinas nosacfjumiem tiek
nosiitita uz citu §im noliikam atlautu raZotni. levie§ aizsargpasakumus, kas nodrosina, ka netiek izlaistas nesertificétas
sérijas. Sie aizsargpasakumi drikst biit fiziski (izmanto norobezo$anu un markéjumu) vai elektroniski (izmanto validétas
datorizétas sistémas). Aizsargpasakumus pret priekslaicigu izlaidi joprojam saglaba, nesertificétas sérijas parvietojot no
vienas apstiprinatas raZotnes uz citu.

40. pants

Papildu apsvérumi par veterinaro zalu importu

1.  Lai batu izpildits Regulas (ES) 2019/6 97. panta 7. punkta noteiktais pienakums, kvalificéta persona sertifikaciju var
veikt tikai péc fiziskas importéSanas. Fiziskas importésanas vietai un par sertifikacijufapstiprinasanu atbildigas kvalificétas
personas vietai ir pieskirta atlauja saskana ar Regulas (ES) 2019/6 88. panta 1. punktu.

2. Importéta produkta paraugu nemsanai attieciba uz sériju jabat pilniba reprezentativai. Importétas sérijas testésanai
vajadzigos paraugus un standartparaugus un/vai glabatos paraugus drikst nemt vai nu péc ieveSanas Savieniba, vai arl
tresas valsts razotné saskana ar dokumentétu procediiru. Pienakumus attieciba uz paraugu nemsanu nosaka rakstiska
starpraZotnu noliguma. Visus arpus Savienibas nemtos paraugus nosita tados pasos parvadasanas apstaklos ka sériju, ko
tie parstav.

3. Ja paraugu nemsanu veic tresas valsts razotng, 2. punkta minéto dokumentéto procediiru pamato ar kvalitates riska
parvaldibas principiem, un ta ietver vismaz $adus elementus:

a)  tresas valsts raZotné notikuso razoSanas darbibu auditus, ari paraugu nemsanu, un gan sérijas, gan paraugu turpmako
parvadasanas posmu izvértésanu, kas nodrosinatu, ka paraugi attieciba uz importéto sériju biitu reprezentativi;
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b)  visaptvero$u analizi, kas pamato secinajumu, ka tre$a valstl nemtie paraugi péc importé$anas attieciba uz sériju ir
reprezentativi, analizé ietverot vismaz:

—  paraugu nemsanas aprakstu,
—  parauga un importétas sérijas parvadasanas apstaklu aprakstu, visu atskiribu pamatojumu,

—  tre$aja valsti nemtu paraugu un péc importé$anas nemtu paraugu salidzino$u analizi. Nesakritibu gadijuma vai
ja ir neatbilstiba tendencei, dokumenté un izmeklé $adus elementus,

—  starp paraugu nemsanu, starp sérijas importé$anu un starp to datu generésanu, kas pamato attiecigos noteiktos
ierobezojumus, pagajusa laika izskati$anu;

¢)  péc nejausibas principa periodiski veiktu to paraugu analizi, kas pemti péc importéSanas, lai varétu pamatot
turpinatu palausanos uz tresa valsti nemtiem paraugiem;

d)  pirms kadu sériju sertificét, parbauda gatava produkta un paraugu glabasanas un parvadasanas apstaklus;
€)  tresas valsts raZotnes iesniegta sérijas dokumentacija ir importétajam saprotama formata un valoda;
f)  par sertifikaciju atbildigaja raZotné ir inspicéSanai pieejama attieciga pasitiSanas un piegades dokumentacija;

g)  ja sérijas dala apakisadalas un daudzumi pa dalai ir importéti atseviski, verificé un dokumenté daudzumu
salidzinaanu. Visas nesakritibas izmekl€ par sérijas sertifikaciju atbildigas kvalificétas personas atbildiba;

h)  par sertifikiciju atbildigd raZotne nodrosina, ka ir ieviesta pastaviga stabilitates programma un ka ir pemti
standartparaugi un glabatie paraugi. Pastavigo stabilitates programmu drikst Istenot tresas valsts razotné.

4. Par sertifikaciju atbildiga razotne kvalificé tresas valsts raZotaju un veic periodisku monitoringu, to istenojot ari
auditos uz vietas, lai bitu nodrosinata atbilstiba labai razo3anas praksei un tirdzniecibas atlaujas noteikumiem.

41. pants

Parpakosanas operacijas

Tikai parpakosanas darbibas iesaistita raZotné kvalificéta persona apliecina, ka parpakosana ir veikta atbilstosi attiecigajam
labas razosanas prakses prasibam.

42. pants

Riciba neplanotu novirzu gadijuma

Ja saistiba ar raZoSanas procesu vai analitiskds kontroles metodém ir notikusi neplanota novirze, kvalificéta persona
atbilstibu apstiprinat vai sériju sertificét drikst tikai tad, ja ir izpilditi $adi nosacjjumi:

a)  irievérotas aktivo vielu, paligvielu, iepakojuma materialu un gatavo produktu specifikacijas;

b)  par novirzes ietekmi ir pamatigs noveértéjums, uz ka balstas secindjums, ka atgadijums nelabvéligi neietekmé
produkta kvalitati, droSumu vai iedarbigumu;

¢)  vajadzibas gadfjuma ir izvértéta skartas sérijas | skarto sériju ieklausana pastavigaja stabilitates programma.

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



OV L, 27.10.2025. LV

IX NODALA

ARPAKALPOJUMA NODOTAS DARBIBAS

43. pants

Prasibas attieciba uz arpakalpojuma nodotam darbibam

1. Ar veterinaro zalu razo$anu vai kontroli saistitas darbibas arpakalpojuma nodod, sledzot rakstisku ligumu, kurs
skaidri apraksta visu pusu pienakumus.

2. Razotdjs (‘ligumdarba pasititajs”) noverté ligumsledzéja (“ligumdarba izpilditajs”) piemerotibu arpakalpojuma
nodoto darbibu veiksanai.

3. Ligumdarba pasiititajs nodrosina, ka ligumdarba izpilditagjam tiek nodota pietiekama informacija par arpakalpojuma
nodoto darbibu veiksanu un ka ligumdarba izpilditajs apzinas visas ar produktu vai darbu saistitas problemas, kas varétu
apdraudgt telpas, aprikojumu, darbiniekus, citus materialus vai citus produktus.

4. Ligums aptver $adus papildu aspektus:
a)  ligumdarba izpilditajs ievéro labu raZoSanas praksi;

b)  arpakalpojuma nodoto darbibu sakara ligumdarba izpilditajs ligumdarba pasititajam un kompetentajam iestadém
atlauj veikt auditus;

¢) ligumdarba pasititdgjam vai nu nodod visus protokolus, kas saistiti ar arpakalpojuma nodotajam darbibam, un
standartparaugus, vai, alternativi, nodro$ina, ka minétajam pasatitajam tie ir pieklstami;

d)  par ligumiski sev uzticéto darbu ligumdarba izpilditajs nav tiesigs bez ligumdarba pasititaja rakstiskas atlaujas slegt

apaksligumu.

5. Ligumdarba pasititajs parskata un noverté ar arpakalpojuma nodotajam darbibam saistitos protokolus un rezultatus,
un vajadzibas gadijuma veic attiecigus pasakumus.

X NODALA

KVALITATES DEFEKTI UN PRODUKTU ATSAUKSANA

44. pants

Kvalitates defekti

1.  Ir ieviesta sistéma, kas nodrosina, ka visas mutiski vai rakstiski sanemtas ar kvalitati saistitas stidzibas tiek
protokolétas un rapigi izmeklétas un ka tiek Istenoti attiecigi pasakumi, attieciga gadijuma ari veterinaro zalu atsauksana.

2. Ar kvalitati saistitu sadzibu un kvalitates trikumu izmekléSanas atbildigie parvaldibas darbinieki ir neatkarigi no
tirgvedibas un tirdzniecibas departamentiem, ja vien nav pamatots citadi. Ja attiecigo sériju sertificéSana iesaistita
kvalificéta persona izmeklésana nepiedalas, minéto kvalificéto personu laikus informé.

3. Izstrada darbibas procediras, kuras aprakstits, ka jarikojas péc tam, kad ir sapemta ar kvalitati saistita stidziba.
Minétajas darbibas procediiras ir aplikoti vismaz $adi aspekti:

a)  kvalitates defekta apméra noteikSana;
b)  kvalitates defekta radito risku novértésana;

c)  kvalitates defekta iespgjamo pamatcélonu vai, ja pamatcéloni noteikt nav iespéjams, visvarbiitigaka iemesla
noteik3ana;

d)  pienacigu riska mazinasanas pasakumu vajadzigums;
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e)  koriggjosu vai preventivu pasakumu vajadzigums;
f)  novért&jums par visu atsaukSanas darbibu iesp&jamo ietekmi uz $o veterinaro zalu pieejamibu;

g)  nakamajos solos iek$€ji un argji nepiecieSama sazina.

4. Ja ar kvalitati saistitu stdzibu un iesp&jamu kvalitates trikumu izskatiSanu centralizéti risina kada organizacija,
attiecigo pusu attiecigos uzdevumus un pienakumus dokumenté.

5. Ja veterinaras zales raZo struktiira, kas nav tirdzniecibas atlaujas turétajs, razotaja, tirdzniecibas atlaujas turétaja un
visu citu attiecigo tre$o personu funkcijas un pienakumi ir noteikti rakstiski.

6.  Ja tiek atklats sérijas kvalitates defekts vai par tadu ir aizdomas, apsver, vai nav japarbauda citas sérijas vai attieciga
gadijuma citas zales, lai parliecinatos, vai nav skartas ari tas. Izmeklé sérijas, kuras ir iesp&jamas defektivas sérijas vai
sastavdalu dalas.

7. Kvalitates defektu izmeklésana ietver tadu agraku kvalitates defektiem veltitu zinojumu vai jebkuras citas tadas
bitiskas informacijas parskatiSanu, kas signalizé par specifiskam vai atkartotam problemam.

8.  IzmekléSanas prioritate ir nodrosinat attiecigu riska mazinasanas pasakumu veik3anu. Visi piepemtie [éemumi un
pasakumi atspogulo riska limeni, un tos dokumentg. Parrauga istenoto korig€joso un preventivo pasakumu rezultativitati.

9.  Kvalitates defektus laikus pazino tirdzniecibas atlaujas turétajam. Kompetentas iestades informé ari tad, ja ir
apstiprinats kvalitates defekts, kura dé] produkts var tikt atsaukts vai piegade var tikt parmérigi ierobeZota. Par 42. panta
aprakstitajam neplanotajam novirzém nav jazigo.

10. Kvalitates defektu novérSanas pasakumi ir saméra ar riskiem, un prioritate ir apstradato dzivnieku aizsardziba un
lietotaju drosiba. Kad vien iespgjams, darbibas, kas javeic, ieprieks tiek apspriestas ar attiecigajam kompetentajam iestadém.

45. pants

AtsaukSana

1.  ledibina atsauk3anas procediras, kur paredzéts, ka atsauksana jasak, kas atsaukSanas gadijuma jainformé (ari kadas
attiecigas iestades) un ka ar atsaukto materialu jarikojas. Skaidri nosaka razotaja un tirdzniecibas atlaujas turétaja attiecigas
funkcijas un uzdevumus attieciba uz atsauk3anas saksanu un organizésanu.

2. Nodrogina, ka atsauk$anas operacijas var sakt talit un jebkura laika. Dazos gadijumos un patérétaju vai dzivnieku
veselibas aizsardzibas nolika produkti var biit jaatsauc, vél pirms konstatéts kvalitates defekta pamatcélonis vai pilnais
apjoms.

3. Periodiski izvérté atsaukSanas procediras rezultativitati, arl rezultativitati darba laika un arpus ta. Apsver, vai nav
iespgjams veikt atsaukumu simulacijas, un dokumenté tadas izvértéSanas rezultatus.

4. Kamér nav piegemts lémums par atsaukto produktu talako apriti, tie ir identificéti un glabajas atseviski drosa zona.
Lidz pat bridim, kad atsaukSanas procediira pabeigta un izdots galigais zinojums, atsauk$anas gaitu (arf attiecigo produktu
vai sériju piegadato daudzumu salidzinasanu ar atgito daudzumu) protokolé.

5. Javien nav steidzami jarikojas, lai aizsargatu patérétaju vai dzivnieku veselibu, pirms atsaukSanas sakuma informé
visas attiecigas kompetentas iestades. Kompetentas iestades informé ari tad, ja attieciba uz defektivu sériju atsauk3anas
darbiba nav ierosinata tapéc, ka beidzies sérijas deriguma termins.

6.  Papildus atsaukSanai kvalitates defektu risku parvaldiba drikst apsveért ari tadus citus riska mazinasanas pasakumus ka
attiecigas informacijas nosiitiSana veselibas apriipes specialistiem. Sadu ricibu apspriez un par to vienojas ar kompetentajam
iestadem.
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XINODALA

NOBEIGUMA NOTEIKUMI

46. pants
Stasanas spéka un piemérosana
Siregula stajas speka divdesmitaja diena péc tas publicésanas Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnest.

To pieméro no 2026. gada 16. julija.

Si regula uzliek saistibas kopuma un ir tiesi piemérojama visas dalibvalstis.

Briselé, 2025. gada 17. oktobri

Komisijas varda —
priekssedetaja
Ursula VON DER LEYEN
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I PIELIKUMS

STERILI PRODUKTI UN ASEPTISKA RAZOSANA

1IEDALA

TVERUMS

Saja pielikuma noteiktas papildu prasibas pieméro sterilu produktu razosanai un tadu produktu razoSanai, kam
nepiecie$ama aseptiska razoSana.

Il IEDALA

VISPARIGIE PRINCIPI

IL1. Sterilu produktu raZo$anai piemero ipasas prasibas, kuru mérkis ir lidz minimumam samazinat risku, ko rada
mikrobiala un dalinradita kontaminacija un kontaminacija ar endotoksiniem/pirogéniem. Ipasi nem véra sadus
aspektus:

a)  telpas, aprikojums un procesi ir pienacigi projektéti, kvalificéti un/vai validéti, un attieciga gadijuma
notiek to pastaviga verificéSana. Apsver, vai labakai produkta aizsardzibai pret potencialiem aréjiem
avotiem, no kuriem ndk kontaminacija ar endotoksiniem/pirogéniem, dalinradita un mikrobiala
kontaminacija, un atras potencialu vides un produkta kontaminantu atklaganas sekmésanai neizmantot
attiecigas tehnologijas (piem., ierobeZotas piekluves barjeru sistémas, izolatorus, robotikas sistémas,
atras/alternativas metodes un pastaviga monitoringa sistémas);

b)  darbiniekiem ir attieciga kvalifikacija un pieredze un tie ir attiecigi apmaciti, ipau uzmanibu pieveérsot
principiem, kas saistiti ar sterilu produktu aizsardzibu;

¢)  sterilu produktu raZoSanas procesus un monitoringa sistémas izstrada, pasita, kvalifice, parrauga un
regulari parbauda darbinieki ar attiecigam zina$anam (ari par aspektiem, kas saistiti ar procesu, un
attiecigas inZeniertehniskas un mikrobiologiskas zinasanas);

d)  izejvielas un iepakojuma materialus pienacigi kontrolé un test, lai nodrosinatu, ka mikrobiologiska
kontaminacija un endotoksinu/pirogénu limenis ir pietickami zemi, lai tie biitu derigi lietoSanai;

e)  ar sterilu produktu galigo apstradi un glabasanu saistitie procesi neapdraud produkta sterilitati. Saja
sakara nem vera tadus aspektus ka taras neskartiba un pienacigu glabasanas apstaklu uzturésana;

f)  pirms sérijas sertifikacijas/izlaides pienacigi izmeklé visas tadas neatbilstibas ka nesekmigi sterilitates
testi, vides monitoringa konstatétas novirzes vai atkapes no iedibinatajam procediiram. Izmeklésana
noskaidro iespgjamo ietekmi uz procesu un produkta kvalitati un to, vai var tikt ietekméti kadi citi
procesi vai sérijas. lemesls produkta vai sérijas ieklausanai izmeklésanas tvéruma vai izslégsanai no ta ir
skaidri pamatots un protokoléts.

1.2. Procesus, aprikojumu, telpas un raZoSanas darbibas parvalda saskana ar kvalitates riska parvaldibas
principiem, lai proaktivi noteiktu, izvértétu un kontrolétu iesp&amus kvalitates riskus. Monitoringu vai
testéSanu vien neuzskata par pietiekamu sterilitates nodro§inasanai.

11.3. Razotajs izstrada kontaminacijas kontroles stratégiju un raZotné to isteno. Kontaminacijas kontroles stratégijas
mérkis ir novérst kontaminaciju, identificgjot visus kritiskos kontrolpunktus un novértéjot visu risku
parvaldibai istenoto kontroles pasakumu (projektéSanas, procediras, tehnisko un organizatorisko)
rezultativitati. Periodiski parskata kontaminacijas kontroles stratégijas rezultativitati un vajadzibas gadijuma
strat€giju atjaunina; ta ir ar pastavigas razoSanas un kontroles metoZu uzlabosanas dzinulis.

34/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



OV L, 27.10.2025.

LV

I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IIL.1.1.

IL.1.2.

Kontaminacijas kontroles stratégija ietver virkni savstarpéji saistitu pasakumu, kurus parasti noveérté, kontrole
un parrauga atseviski, tacu Istenoto pasakumu rezultativitati noveérté kopuma.

Kontaminacijas kontroles stratégijas izstradei ir vajadzigas detalizétas tehniskas un tehnologiskas zinasanas.
Potencidlie kontaminacijas avoti ir skaidrojami ar mikroorganismu un $tnu atliekim (piem., pirogéni,
endotoksini) un dalinpam (piem., stikla dalinas un citas redzamas un neredzamas dalinas). Kontaminacijas
kontroles stratégija cita starpa nem véra ar §adus elementus:

—  raZotnu un procesu projektéSana, ar saistita dokumentacija,

— telpas un aprikojums,

—  darbinieki,

—  inZenierkomunikacijas,

—  izejvielu kontroles, ari procesa ieksgjas kontroles,

—  produkta tara un noslégsanas elementi,

—  galveno elementu piegadataju un kritiski svarigo pakalpojumu sniedz&ju apstiprinasana,

—  arpakalpojumu parvaldiba un kritiski svarigas informacijas pieejamiba/nositiSana starp pusém,
—  raZoSanas procesa validésana, ari sterilizacijas procesu validé3ana,

—  profilaktiska apkope: tadi aprikojuma, inZenierkomunikaciju un telpu uzturé$anas pasakumi (planota un
neplanota apkope), lai lidz minimumam samazinatu kontaminacijas risku,

—  tiriSana un dezinfekcija,

—  monitoringa sistémas, ari novertéjums par to, vai iespéjams ieviest zinatniski pamatotas alternativas
metodes, kas optimizé vides kontaminacijas atklaganu,

—  profilakses mehanismi: tendencu analize, detalizéta izmekle$ana, pamatcélonu noteik$ana, koriggjosas
un profilaktiskas darbibas un vajadziba péc visaptverosiem izmekléSanas instrumentiem,

—  pastavigi uzlabojumi, kas balstas uz informaciju, kura izriet no augstak minéta.

Pirms ieviestajas sistémas izdarit izmainas un péc tam, noveérté ietekmi uz kontaminacijas kontroles stratégiju.

Razotajs veic visus vajadzigos pasakumus un piesardzibas pasakumus, lai nodrosinatu savas telpas razoto
produktu sterilitati. Nepalaujas tikai uz terminalu procesu vai uz gatava produkta testéSanu.

III IEDALA

TELPAS

Visparigas prasibas

Sterilu produktu raZosanu veic piemeérotas tirtelpas, kuras ieiet caur pargérbsanas telpam, kas kalpo par gaisa
slizam darbiniekiem un gaisa slizam aprikojumam un materialiem.

Tirtelpas un pargérbsanas telpas uztur atbilstosi attiecigam tiribas standartam un apgada ar gaisu, kas izvadits
caur attiecigas efektivitates filtriem. Kontroles un monitorings ir zinatniski pamatoti un ar tiem rezultativi
noverté tirtelpu, gaisa slizu un parejas liku vides stavokli.
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IL1.3. Dazadas elementu sagatavosanas, produktu sagatavoSanas un iepildes darbibas veic, tirtelpa vai darba telpas
istenojot attiecigus tehniskus un operativus noskirSanas pasakumus, kuri novér§ kladainu sajaukSanu un
kontaminaciju.

1L.1.4. Mikrobialu kontaminaciju, kas saistita ar tieSu cilvéka iejauk3anos kritiskaja zona, var samazinat ar ierobeZotas

piekluves barjeru sistémam (IPBS) (') vai izolatoriem (?). Tapéc to izmantosanu uzskata par kontaminacijas
kontroles stratégijas dalu; alternativu pieeju izmanto$anu pamato.

IL.1.5. Izmanto talak aprakstitas tirtelpu/zonu kategorijas.

a) A kategorija: tadam augsta riska darbibam ka aseptiskas parstrades linija, iepildes zona, aizbaznu trauks,
atvérts primarais iepakojums vai aseptisku savienojumu izveide pirméja gaisa (°) aizsardzibas apstaklos).

A kategorijas apstaklus parasti nodrosina tada lokalizéta gaisa pliismas aizsardziba ka IPBS vai izolatoros
novietotas darba stacijas ar vienvirziena gaisa plismu (*). Vienvirziena gaisa pliismas uzturé$anu pierada
un kvalificé visa A kategorijas zona. A kategorijas zona lidz minimumam samazina operatoru tie$o
iejauksanos (piem., bez aizsargbarjeras un cimdu porta tehnikas).

b) B kategorija: ta ir aseptiskai sagatavoSanai un iepildei paredzéta A kategorijas zonu apkartgja tirtelpa
(iznemot izolatorus). Taja pastavigi tiek monitorétas gaisa spiedienu atkiribas. Ja izmanto izolatoru
tehnologiju, var apsvért tirtelpas, kuru kategorija ir zemaka par B kategoriju (sk. 33 pielikuma
111.3.3. iedalu).

¢)  C un D kategorija: mazak kritiskiem posmiem aseptiski iepilditu sterilu produktu razosana vai ka
izolatoru apkartéja vide. Sadas kategorijas telpas vai zonas drikst izmantot ari terminali sterilizétu
produktu preparativas formas sagatavoanai/iepildei.

11.1.6. Tirtelpas un kritiskas zonas visas atklatas virsmas ir gludas, necaurlaidigas un nebojatas — tas vajadzigs, lai lidz
minimumam samazinatu dalinu vai mikroorganismu izdaliSanos vai uzkrasanos.

1L.1.7. Lai samazinatu puteklu uzkraSanos un atvieglotu tiriSanu, nav padzilinajumu, kurus ir grati sekmigi iztirit.
Tapéc izvirzitu apmalu, plauktu, skapju un aprikojuma elementu ir iesp&jami maz. Durvis projekté t3, lai tam
nebiitu padzilinajumu, kurus nevar iztirit. 53 iemesla dé] bidamas durvis izmantot parasti nav ieteicams.

IL.1.8. Gan tirtelpu biivnieciba izmantotos materialus, gan tirtelpa izmantotos priek§metus izraugas ta, lai lidz
minimumam samazinatu dalinu rasanos un vajadzibas gadijuma bitu iesp&ams tiriSanas un dezinfekcijas
lidzek]us un sporicidus izmantot no jauna.

1L.1.9. Griesti ir veidoti un hermetizéti ta, lai novérstu kontaminaciju no telpas virs tiem.

1L.1.10. Izlietnes un notekas A un B kategorijas zonas nav atlautas. Citas kategorijas starp iekartu vai izlietni un
notekam iekarto gaisa partrauc@jus. Zemakas kategorijas tirtelpu gridas notekas apriko ar atpakalplismas
novérsanai paredzétiem trapiem vai hidroslégiem, ko regulari tira, dezinfic€ un uztur.

() Saja pielikuma “ierobezotas piekluves batjeru sistéma” ir sistéma, kura nodrosina norobezotu, bet ne pilniba hermétiski noslégtu vidi,
kas atbilst noteiktiem gaisa kvalitates nosacjjumiem, un kuras iekstelpu atdaliSanai no apkartéjas tirtelpas vides izmantots korpuss ar
stingram sienam un korpusa iebaivéti cimdi. IPBS ieksgjas virsmas dezinficé un dekontaminé ar sporicidu. Lai veiktu manipulacijas vai
nogadatu materialus IPBS ieksiené, operatori izmanto cimdus, daléjus aizsargtérpus, atras parvietosanas sistémas/portus un citu
iebiivétus parvietodanas portus. Atkariba no konstrukcijas durvis tiek atvértas reti un tikai stingri noteiktos ieprieks definétos
apstak]os.

() Saja pielikuma “kritiska zona” ir telpa aseptiskas parstrades zona, kura produkts un kritiskas virsmas saskaras ar vidi.

() Saja pielikuma “pirméjais gaiss” ir filtréts gaiss, kura padeve nav tikusi partraukta pirms nonaksanas saskaré ar atklito produktu un
produktu skarosam virsmam.

(9 Saja pielikuma “vienvirziena gaisa pliisma” ir gaisa pliisma, kura stabili, vienmérigi un pietickami atri pliist viena virziena un kuras
uzdevums ir reproducéjami nopist dalinas no kritiskas parstrades vai testéSanas zonas.
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IL1.11.

IL.1.12.

IIL.1.13.

III.1.14.

III.1.15.

IIL.1.16.

Tirtelpam nodrosina filtréta gaisa padevi, kas visos ekspluatacijas apstaklos uztur pozitivu spiedienu un/vai
gaisa plismu attieciba pret zemakas kategorijas apkartéjo vidi un ar savu gaisu rezultativi izskalo telpu. Blakus
esosu dazadas kategorijas telpu gaisa spiedienu starpibai jabiit vismaz 10 paskaliem (orientéjosa vértiba). Ipasu
uzmanibu velti kritiskas zonas aizsardzibai.

Ja tas vajadzigs, lai ierobeZotu konkrétu materialu (piem., patogénisku, loti toksisku vai radioaktivu produktu
vai dzivu virusu vai baktériju materiala) izplatiSanos, ieprieks minétas prasibas par gaisa padevi un spiedienu
drikst mainit. Sada modifikacija var ietvert pozitiva vai negativa spiediena gaisa sliizas, kas bistamajam
materialam liedz kontaminét apkartgjas zonas. Ja izolacijas apsverumu dé] nepiecieSams, lai gaiss plist uz
kritisku zonu, gaisa avots ir no tadas pasas vai augstakas kategorijas zonas.

Balstoties uz riska novértgjumu (piem., tada konteksta ka razoSana izmantoti patogeéniski, loti toksiski vai
radioaktivi materiali vai dzivu virusu vai baktériju materiali, ja pastav izplatiSanas risks vidé vai ja ir
konstatéta kontaminacija), dazam darbibam var bt nepiecieS$ama kompleksu (piem., tirtelpu un apsildes,
ventilacijas un gaisa kondicionésanas (HVAC) sistemu) dekontaminacija un tiras zonas izpltides gaisa attiriSana.

Gaisa pliasmas marsrutus tirtelpas un tirajas zonas vizualizé un pierada, ka no zemakas kategorijas zonam
nenotiek iekluve augstakas kvalitates zonas un ka gaiss no mazak tiram zonam (pieméram, gridas),
operatoriem vai aprikojuma neparvietojas ta, ka iespéjama kontaminacijas parnese uz augstakas kategorijas
zonam. Konkrétak, pieméro §adus noteikumus:

a)  janepiecieSsama vienvirziena gaisa plisma, atbilstibas noteikSanai veic vizualizacijas testus;

b)  ja iepilditi, slégti produkti caur nelielu izkluves punktu tiek parvietoti uz zemakas kategorijas tirtelpu
blakus, gaisa plismas vizualizacijas testos pierada, ka gaiss no zemakas kategorijas tirtelpam neieklast B
kategorijas zona;

¢)  ja pieradits, ka tirajai zonai vai kritiskai zonai gaisa plasma ir kontaminacijas risks, isteno tadus
korig&josus pasakumus ka konstrukcijas uzlabojumi;

d)  gaisa plismas marSrutu testus veic gan miera stavokli, gan ekspluatacijas laika (piem., simulgjot
operatora iejaukSanos). Saglaba gaisa plismas marSrutu videoierakstus. Gaisa vizualizacijas testu
rezultatus dokument€ un pienacigi nem vera, izstradajot kompleksa vides monitoringa programmu.

Starp tirtelpam un/vai starp izolatoriem un to apkartéjo vidi uzstada gaisa spiedienu starpibas indikatorus.
Gaisa spiedienu starpibas iestatfjuma punktus un to kritiskuma limeni apliko ka kontaminacijas kontroles
stratégijas dalu. Tadus gaisa spiediena starpibas limenus, kas identificeti ka kritiski, pastavigi monitoré un
registré. Ir ierikota bridinasanas sistéma, kas nekavéjoties rada gaisa padeves traucéjumus vai gaisa spiedienu
starpibas samazina$anos (zem iestatitajiem spiedienu starpibas limeniem, kas identificéti ka kritiski) un par
tiem bridina operatorus. Bridinajuma signalus neatce] bez novértéjuma, un ir pieejama procediira, ka izstradat
solus, kas jasper, ja tiek dots bridinajuma signals. Ja ir iestatitas trauksmes aizkaves, tas noveérté un pamato.
Citas gaisa spiediena atskiribas monitoré un regularos intervalos fiksé uzskaite.

Kompleksus projekté ta, lai razosanas darbibas biitu iesp&jams novérot no A un B kategorijas zonu arpuses
(piem., ierikojot tadus logus vai uzstadot tadas attalinatas kameras ar pilnu skatu uz zonu un procesiem, lai
novérofanu un uzraudzibu varétu istenot, neiekliistot telpas). So prasibu isteno, projektéjot jaunus
kompleksus vai modernizéjot eso3os.

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

37/134



LV OV L, 27.10.2025.

11.2. Aprikojuma un materialu parvietosana un darbinieku parvietoSanas

1L.2.1. Viens no lielakajiem potencialajiem kontaminacijas avotiem ir aprikojuma un materialu parvieto$ana uz
tirtelpam un kritiskam zonam un no tam, tade] jabat ieviestam attiecigam kontrolém. Konkrétak, materialu,
aprikojuma un elementu parvieto$ana uz A vai B kategorijas zonam notiek vienvirziena procesa. Ja iesp&jams,
prieksmetus sterilizé un uz $im zonam parvieto caur dubultdurvju sterilizatoriem (piem., caur dubultdurvju
autoklavu vai depirogenizacijas krasni/tuneli), kas hermétiski iestradati siena. Ja sterilizacija péc priek§metu
parvietoSanas nav iespgjama, Isteno validétu procediru, kurd (piem., izmantojot rezultativu parvieto$anas
dezinfekcijas procesu, izolatoriem paredzétas atras parvietosanas sistémas vai — gazveida vai skidru materialu
gadjjuma — baktériju aiztures filtru) sasniedz to pasu mérki, proti, neieviest kontaminaciju. Priek$metus
(piem., materialus, atkritumus, vides paraugus) no A un B kategorijas zonam izpem atseviska vienvirziena
procesa. Ja tas nav iesp&ams, apsver, vai (ienakoso/izejoSo materialu) parvietosanu nenoskirt laika, un isteno
pietiekamas kontroles, lai izvairitos no potencialas kontaminacijas.

11.2.2. A vai B kategorijas zonas caur gaisa sliZam vai parejas likam parvieto tikai tadus materialus un aprikojumu,
kas ieklauti apstiprinataja saraksta, kur§ izstradats, pamatojoties uz novértgjumu, kas veikts parvietosanas
procesa validéSana. Visus neapstiprinatos priek$metus, ka parvietoSanai nepiecieSams iepriekséjs
apstiprinajums, apstiprina iznémuma karta.

11.2.3. Materialu vai aprikojumu no zemakas kategorijas vai neklasificétas zonas parvietojot uz augstakas kategorijas
tiro zonu, veic riska pakapei atbilstofu tiriSanu un dezinfekciju. Caur B kategorijas zonu parvietotu
aprikojumu un materialus (ko paredzéts izmantot A kategorijas zona) aizsarga. Pieméro un registros fikse
attiecigus riska novértésanas un mazinaSanas pasakumus, arl ipasu dezinfekcijas un monitoringa programmu,
ko apstiprinajusi par kvalitates nodro$inasanu atbildiga struktarvieniba.

1L.2.4. Gaisa sliizas projekté un izmanto ta, lai nodrosinatu fizisku nodali$anu un lidz minimumam samazinatu
mikrobialo un dalipraditu kontaminaciju dazadajas zonas, un tas izmanto materialiem, ko parvieto, un
darbiniekiem, kas parvietojas starp dazadu kategoriju zonam vai telpam. Kad vien iesp&ams, darbinieku
kustibai izmantotas gaisa sliizas nodala no tam, ko izmanto materialu parvieto$anai. Ja tas nav iesp&jams,
apsver, vai darbinieku parvietosanos un materialu parvietoSanu nenoskirt laika. Lai nodrosinatu tirtelpas
kategorijas saglabasanu, gaisa slizas iedarbigi attira ar filtrétu gaisu. Gaisa slizu pédéja posma miera stavokli
tiek iegiita tada pati tiribas pakape (dzivotspéjigu dalinu un kopéja dalinu daudzuma zina) ka tas tirtelpas
kategorijai, uz kuru ta ved. Ieklostot B kategorijas zona un dodoties prom no tas, ieteicams izmantot
atseviskas pargérbsanas telpas. Ja tas nav iespé&jams, apsver, vai darbibas (ieieSanafizieSana) nenoskirt laika. Ja
kontaminacijas risks ir augsts, iecjai raZo$anas zonas un izejai no tam izmanto atseviskas pargérbsanas telpas.

IL.2.5. Projektgjot gaisa slizas, nem véra $adus aspektus:

—  gaisa sliZas darbiniekiem (°): roku mazgasanas aprikojums parasti ir nodrosinats tikai pargérbsanas
telpas pirmaja posma un neatrodas pargérbsanas telpas, no kuram tiesi pieklast B kategorijas zonai,

— attieciba uz gaisa slizam materialiem (°): gaisa slizas un parejas likas konstrué ta, lai aizsargatu
augstakas kategorijas vidi, pieméram, to iedarbigi attirot ar filtréta gaisa piespiedu padevi.

Parejas luku un gaisa slizu (materidliem un darbiniekiem paredzétu) iekluves un izkluves durvis neatver
vienlaicigi. Gaisa sliizam, kas ved uz A un B kategorijas zonu, izmanto bloké$anas sistému. Gaisa slizam, kas
ved uz C un D kategorijas zonu, uzstada vismaz vizualu unfvai skapas bridinasanas sistému. Ja tas
nepiecieSams, lai saglabatu zonas norobezojumu, starp savstarpéji blokéoso durvju aizvér$anu un atvér§anu
ievies laika nobidi.

() Saja pielikuma “gaisa sliizas darbiniekiem” ir augogas tiribas pakapes (piem., no D kategorijas zonas uz C kategorijas zonu vai no C
kategorijas zonas uz B kategorijas zonu) zona, ko ienaksanai izmanto darbinieki.
() Saja pielikuma “gaisa sltizas materialiem” ir zona, ko izmanto materialu un aprikojuma parvietosanai.
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IIL.3.

IL.3.1.

IIL.3.2.

IIL.3.3.

Barjeru tehnologijas

Izolatorus un IPBS un saistitos procesus projekté ta, lai sniegtu aizsardzibu, A kategorijas vidi nodalot no
apkartgjas telpas vides. Apdraudgjumus, ko rada priek§metu ievieto$ana vai iznemsana parstrades laika, lidz
minimumam samazina, ievieSot piemérotas tehnologijas vai validétas sistémas.

[zmantotds tehnologijas un procesu koncepcija nodroina, ka kritiskaja zona darbibu laika tiek uzturéti
attiecigi apstakli atklato produktu aizsargasanai.

a)  Prasibas attieciba uz izolatoriem.

—  Valgju izolatoru konstrukcija nodrosina A kategorijas apstaklus ar pirméja gaisa aizsardzibu
kritiskaja zona un vienvirziena gaisa plismu, kas parstrades laika plast pari un prom no
atklatajiem produktiem.

—  Slegtu izolatoru konstrukcija atklatajiem produktiem parstrades laika ar pietickamu aizsardzibu
nodro§ina A kategorijas apstaklus. Gaisa pliisma slégtos izolatoros, kuros veic vienkarsas
darbibas, var nebit pilniba vienvirziena. Tomér atklato produktu kontaminacijas risku nedrikst
palielinat turbulenta gaisa pliasma (’). Ja slégtos izolatoros ir ieklautas parstrades linijas, nodrosina
A kategorijas apstaklus ar pirméja gaisa aizsardzibu kritiskaja zona un vienvirziena gaisa plismu,
kas parstrades laika pliist pari un prom no atklatajiem produktiem.

— Izolatorus ar negativu spiedienu izmanto tikai tad, ja par batiski nozimigu uzskata produkta
izolaciju (piem., radiofarmaceitisku produktu gadijuma) un piemero specializétus riska kontroles
pasakumus, lai nodrosinatu, ka netiek pazeminata kritiskas zonas kvalitate.

b)  Prasibas attieciba uz IPBS. IPBS konstrukcija nodroina A kategorijas apstaklus ar vienvirziena gaisa
plismu un pirméja gaisa aizsardzibu kritiskaja zona. Uztur pozitivu gaisa plismu no kritiskas zonas uz
apkartgjo atbalsta vidi.

Izolatoru vai IPBS apkartéja vide nodrosina, ka lidz minimumam tiek samazinats kontaminacijas parnesanas
risks.

a)  Prasibas attieciba uz izolatoriem.

—  Lietotas apkartéjas vides klasifikacijas pamata ir riska novértéums, un klasifikaciju pamato ka
kontaminacijas kontroles stratégijas dalu. Valgju izolatoru apkartéja vide parasti atbilst vismaz C
kategorijai, bet slegtu izolatoru apkartgja vide — vismaz D kategorijai.

—  Galvenie apsvérumi, ko nem véra, izolatora kontaminacijas kontroles stratégijai veicot riska
novertéjumu, ietver biodekontaminacijas programmu, automatizacijas apmeéru, ar cimdiem
veiktu manipulaciju ietekmi, kas var apdraudét kritisko procesa punktu “pirméja gaisa”
aizsardzibu, iesp&jama barjeras/cimdu veseluma zuduma ietekmi, izmantotos parvietoSanas
mehanismus un tadas darbibas ka uzstadi§ana vai apkope, kam var biit nepiecieSams durvis atveért
pirms izolatora galigas biodekontaminacijas. Ja tick konstatéti papildu procesa riski, apkartéjai
videi ievie$ augstaku kategoriju, ja vien kontaminacijas kontroles stratégija nav pieniciga
pamatojuma.

—  Lai pieraditu, ka izolatoros neiekliist gaiss, pie valgju izolatoru saskares virsmam veic gaisa
plismas marSrutu testus.

() Saja pielikuma “turbulenta gaisa pliisma” ir gaiss, kas nav vienvirziena gaiss. Ar turbulentu gaisu attira tirtelpas, izmantojot jauktu
plasmu sadali, un nodroina pienemamas gaisa kvalitates uzturéanu.
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IIL.3.5.

b)  Prasibas attieciba uz IPBS. Aseptiska parstradé izmantota [PBS apkarteja vide atbilst vismaz B kategorijai,
un, attieciga gadijuma ieklaujot ar durvju atveres, testé gaisa pliismas marsrutus, lai pieraditu, ka
iejauksanas laika nenotiek gaisa iekluve.

Cimdu sistémas (gan izolatoros, gan IPBS) izmantotajiem materialiem piemit attieciga mehaniska un kimiska
pretestiba. Cimdu mainas biezumu noteic ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

a)  Prasibas attieciba uz izolatoriem.

—  Cimdu sistémas hermétiskumu testé, izmantojot piemérotu metodiku, nemot véra paredzéto
lietojumu un ar to saistitos riskus. TestéSanu veic noteiktos intervalos. Parasti cimdu veselumu
testé vismaz katras s€rijas razoSanas vai razoSanas kampanas sakuma un beigas. Atkariba no
razosanas kampanas ilguma var biit nepieciesama cimdu veseluma papildu testeana.

Cimdu veseluma monitorings ietver vizualu parbaudi par katru lietojumu un péc jebkadam
manipulacijam, kas var ietekmét sistémas veselumu.

Attieciba uz manualam aseptiskas parstrades darbibam (t. i., operators manuali sajauc, piepilda,
izvieto un/vai noslédz atvértu taru ar sterilu produktu), ja tiek izgatavota viena vieniba vai maza
sérija, neskartibas parbaudes bieZumu var pamatot ar citiem kritérijiem, pieméram, katra
razosanas cikla sakumu un beigam.

—  Noteiktos intervalos veic izolatora sistémas veseluma/hermétiskuma testé$anu.

b)  Prasibas attieciba uz IPBS. Cimdus, ko izmanto A kategorijas zona, sterilizé pirms uzstadiSanas un
steriliz€ vai iedarbigu biodekontaminaciju ar validétu metodi tiem veic pirms katras raZoanas
kampanas. Ja ekspluatacijas laika notiek saskare ar apkart&o vidi, péc katras saskares saskana ar
apstiprinatu metodiku veic dezinfekciju. Cimdus katra lietoSanas reizé parbauda vizuali un ar
regulariem intervaliem testé to veselumu.

Dekontaminacijas metodes (tiri§ana un biodekontaminacija un — attieciga gadijuma — biologisko materialu
inaktivacija) pienacigi dokumenté. TiriSanas process pirms biodekontaminacijas posma ir butiski
nepiecieSams, jo jebkadas atliekas var mazinat dekontaminacijas procesa iedarbigumu. Pierada, ka
izmantotajiem tiri§anas un biodekontaminacijas lidzekliem nav nelabvéligas ietekmes uz IPBS vai izolatora
razoto produktu.

a)  Prasibas attieciba izolatoriem: iekstelpu biodekontaminacijas process ir automatizéts, validéts un tiek
kontrolets, ievérojot noteiktus cikla parametrus, un taja ir ieklauts piemérota veida sporicids
(pieméram, gazveida vai tvaikveida). Cimdus pienacigi izple$ ar atdalitiem pirkstiem, lai nodrosinatu
saskari ar sporicidu. Izmantotas metodes (tiriSana un biodekontaminacija ar sporicidu) izolatora ieksgjas
virsmas un kritisko zonu atbrivo no dzivotspgjigiem mikroorganismiem.

b)  Prasibas attieciba uz IPBS. Dezinfekcija ar sporicidu ietver sporicida regularu lietoSanu, izmantojot
metodi, kas ir validéta un par ko pieradits, ka ta aptver visas iek$&o virsmu zonas un nodrosina
aseptiskai parstradei piemérotu vidi.
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II1.4.1.

I11.4.2.

II1.4.3.

111.4.4.

Tirtelpu un tira gaisa aprikojuma kvalificéSana

Tirtelpas un tira gaisa iekartas, pieméram, vienvirziena gaisa plasmas mezglus (*), IPBS un izolatorus, ko
izmanto sterilu produktu raZo$ana | aseptiskd razosana, kvalificé saskapa ar vajadzigajiem vides
raksturlielumiem. Katrai razo3anas darbibai ekspluatacijas stavokli ir vajadzigs attiecigs vides tiribas limenis,
lai lidz minimumam samazinatu risku, ka produkts vai materiali, ar ko rikojas, tiek kontaminéti. Attiecigu
tiribas limeni uztur ar “miera” un “ekspluatacijas” stavokli.

Tirtelpas un tira gaisa iekartas kvalifice saskana ar V pielikumu. Kvalificgjot tirtelpas un tira gaisa iekartas, tiek
novértéts klasificétas tirtelpas vai tira gaisa iekartas atbilstibas limenis attiecigajam prasibam, nemot véra
paredzéto lietojumu (). Pie kvalificéSanas prasibam (ja uz iekartas konstrukciju/ekspluataciju tadas var
attiecinat) pieder sadas:

—  uzstaditas filtrésanas sistémas hermétiskuma un veseluma testéana,

—  gaisa pliismas testi — tilpums un atrums,

—  gaisa spiedienu starpibas tests,

—  gaisa pliismas virziena tests un vizualizacija,

—  gaisa mikrobiala kontaminacija un virsmu kontaminacija,

—  temperatiiras mérjjumu tests,

—  relativa mitruma tests,

—  atglistamibas tests,

—  izolacijas hermetiskuma tests.

Tirtelpu klasificgSana ir dala no tirtelpu kvalificéSanas procesa. Izmantojot tirtelpu klasificésanu, gaisa tiribas
limeni novérté, mérot kopgjo dalinu koncentraciju. KlasificéSanas darbibas plano un veic ta, lai izvairitos no

jebkadas ietekmes uz raZoSanas procesu vai produkta kvalitati. Pieméram, sakotngjo klasificéSanu veic
simuléto darbibu laika, bet parklasificéSanu — simuléto darbibu laika vai aseptiska procesa simulacijas laika.

Klasificgjot tirtelpu, méra tadu kop€jo dalinu daudzumu, kas vienadas ar vai lielakas par 0,5 pm un tadu dalinu
kopéjo daudzumu, kas vienadas ar vai lielakas par 5 um. So mérjjumu veic gan miera stavokli, gan simulétas
darbibas saskana ar 1. tabula noraditajam robezvértibam.

—  “Miera” stavoklis ir stavoklis, kura ir pabeigts uzstadit visas inZenierkomunikacijas, ari visas
funkciongjosas HVAC sistémas, un galvenais razosanas aprikojums ir uzstadits atbilstosi specifikacijam,
bet nedarbojas, un telpa nav darbinieku.

—  Kopgjas dalinu robezvértibas, kas 1. tabula noraditas “miera” stavoklim, sasniedz péc “attiriSanas”
perioda, kad ir pabeigtas ekspluatacijas darbibas un linijas atbrivosanas/tiriSanas darbibas. “TiriSanas”
periodu (orientgjosi — lidz 20 miniitém) noteic telpu kvalificésana, dokumenté un ievéro procediiras, ko
veic, lai atjaunotu kvalificétu tiribas pakapi, ja ta ekspluatacijas laika tikusi traucéta.

() Saja pielikuma “vienvirziena gaisa pliismas mezgls” ir skapis, kam ir filtréta vienvirziena gaisa pliisma. Sis jédziens ir savstarpgji

aizstajams

ar terminu “laminaras gaisa plismas mezgls”.

(’) Janorada, ka tirtelpu kvalificéana ir no vides monitoringa atskirigs process.
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[11.4.6.

I1.4.7.

“Ekspluatacijas” stavoklis ir stavoklis, kad ir tirtelpas uzstadiSana ir pabeigta, HVAC sistéma pilniba
darbojas, aprikojums ir uzstadits un darbojas razotaja noteiktaja ekspluatacijas rezima ar maksimalo
klatesoso darbinieku skaitu, kas veic vai imité parasto ekspluataciju.

1. tabula

Maksimali pielaujama kopéja dalinu koncentracija klasificesanas vajadzibam

Kopgja dalinu daudzuma maksimalas robezvértibas | Kopéja dalinu daudzuma maksimalas robezvértibas
> 0,5 pm/m’ > 5 pm/m’
Kategorija miera stavokli ekspluatacijas stavokli miera stavokll ekspluatacijas stavokli
A 3520 3520 nav noradits (*) nav noradits (')
B 3520 352000 nav noradits (') 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 nav ieprieks noteikts () | 29 300 nav ieprieks noteikts ()

Ja saskana ar kontaminacijas kontroles stratégiju vai vesturiskajam tendencém tas ir batiski, var apsvert, vai neizmantot
klasifikaciju, kura ir 5 pm dalinas.

D kategorijai ekspluatacijas robezvértibas nav ieprieks noteiktas. Attiecigas ekspluatacijas robezvértibas noteic razotajs,
pamatojoties uz riska novértéjumu un attieciga gadijuma uz parastas ekspluatacijas datiem.

Tirtelpu klasificéSana ievéro minimalo paraugu nemsanas vietu skaitu un to novietojumu, ka noteikts
standarta I1SO 14644 1. dala. Attieciba uz aseptiskas parstrades zonu un apkartéjo vidi (attiecigi A un B
kategorijas zona) atbilstosi riskiem par lietderigam uzskata papildu paraugu nemsanas vietas, un izveérte visas
tada veida kritiskas parstrades zonas ka iepildes punkts un taras aizdares elementu padeves trauki. Kritiskas
parstrades vietas noteic, pamatojoties uz dokumentétu riska novértéjumu un zinaSanam par attiecigaja zona
veicamo procesu un darbibam.

Vienvirziena gaisa plismas sistemu pievadita gaisa plismas atrums ir skaidri pamatots kvalificésanas
protokola, kura cita starpa ir noradita gaisa pliismas atruma meériSanas vieta. Gaisa plismas atrumu plano,
méra un uztur ta, lai biitu drosi, ka produktu un atklatas sastavdalas darba stavokli (piem., kur tiek veiktas
augsta riska darbibas un produkti un/vai elementi ir atklati) aizsarga attieciga vienvirziena gaisa pliisma.
Vienvirziena gaisa plismas sistémas darba pozicija nodrosina viendabigu gaisa plasmas atrumu
0,36-0,54 m/s diapazona (orientéjosa vértiba), ja vien kontaminacijas kontroles stratégija nav noteikts citadi.
Gaisa plismas vizualizacijas testi korel€ ar gaisa pliismas atruma mérjjumiem.

Tirtelpu mikrobialas kontaminacijas [imeni noteic ka tirtelpas kvalificésanas dalu. Paraugu nemsanas vietu
skaitu noteic, balstoties uz dokumentétu riska novértgjumu un rezultatiem, kas iegiti telpu klasificéSana, gaisa
plismu vizualizacijas testos un no zinaSanam par procesu un darbibam, kas javeic $aja zona. Mikrobialas
kontaminacijas maksimalas robezvértibas kvalificéSanas laikam katrai kategorijai ir noraditas 2. tabula.
Kvalificg$ana ietver gan “miera”, gan “ekspluatacijas” stavokli.
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111.4.9.

2. tabula

KvalificeSanas laikam maksimalais pielaujamais mikrobialas kontaminacijas limenis

Kategoriia Gaisa parauga Sedimentacijas trauki (90 mm Kontakttrauki (55 mm diametra)
8oy KVV ()/m’? diametrs) KVV/4 stundas (3 KVV uz trauku
A koloniju nav
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

0

Saja pielikuma “kolonijas veidojosa vieniba” jeb “KVV” ir viena nosakima kolonija, kuras izcelsme ir viens vai vairaki
mikroorganismi. Kolonijas veidojosas vienibas parasti izsaka ka KVV/ml $kidruma paraugiem, KVV/m® gaisa paraugam
un KVV paraugiem, kas iegiiti cieta barotné, pieméram, sedimentacijas trauka vai kontakttrauka.
Sedimentacijas traukus ekspluatacijas laika tur nesegtus un péc vajadzibas maina ne ilgak ka péc 4 stundam. Saskares
ilgumu noteic, pamatojoties uz atgiistamibas pétijumiem, un taja nedrikst izZat izmantotas barotnes.

kadu no tabula noraditajam metodém neizmanto vai izmanto alternativas metodes, pieeju pienacigi pamato.

Visa dokumenta robezvértibas ir izteiktas ar KVV. Ja tiek izmantotas atskirigas vai jaunas tehnologijas, kuru

rezultati atSkiras no KVV, raZotajs piemérotas robezvértibas zinatniski pamato un, ja iesp&jams, sniedz to

1. piezime.
2. piezime.
korelaciju ar KVV.
3. piezime.
un cimdu nospiedumiem.
4. piezime.

Darbinieku apgérba kvalificésanai pieméro robezvértibas, kas 6. tabula noraditas attieciba uz kontakttraukiem

Paraugu nemsanas metodes raZoSanas darbibas nerada kontaminacijas risku.

Visas metodes, kas tabula noraditas konkrétai kategorijai, izmanto, lai kvalificétu konkrétas kategorijas zonu. Ja

Saskana ar ieprieks noteiktam procediram veic tirtelpu un tira gaisa iekartu atkartotu kvalifice$anu. Atkartota

kvalificésana ietver vismaz $adas darbibas:

tirtelpas klasificé3ana (kopéja dalinu koncentracija),

gala filtru veseluma tests,

gaisa caurplides tilpuma mérjjums,

telpu gaisa spiedienu starpibas verificésana,

gaisa caurpliides atruma tests — $is tests ir prasits iepildes zonas ar vienvirziena gaisa plasmu (piem., kur
iepilda terminali sterilizétus produktus vai kur virziens no apkartéjas vides uz A kategorijas vidi un
IPBS). B, C un D kategorijas zonu gadjjuma gaisa caurpliides atruma testu veic, pamatojoties uz riska
novértgjumu, ko dokumenté ki kontaminacijas kontroles stratégijas dalu. Visbeidzot, attieciba uz
kategorijam ar vienvirziena gaisa plismu gaisa caurpliides atruma testu aizstdj ar atgfistamibas testa

meérjumu.

Maksimalais A un B kategorijas zonu atkartotas kvalificéSanas starplaiks ir 6 ménesi, bet C un D kategorijas
zonam maksimalais starplaiks, péc ka javeic atkartota kvalificéSana, ir 12 ménesi.

Attiecigu atkartotu kvalificé8anu, kas ietver vismaz iepriek§ minétos testus, turklat veic arT péc aprikojuma vai
telpu neatbilstibas korigéanas darbibas pabeigSanas vai attieciga gadijuma péc aprikojuma, telpu vai procesu
izmainam. Atkartota kvalificéSana nepiecieSama, pieméram, ja ir partraukta gaisa kustiba, kas ietekmé
iekartas ekspluataciju, ja ir mainita tirtelpas konstrukcija vai HVAC sistémas darbibas iestatfjumu parametri,
vai ja notikusi apkope, kas ietekmé iekartas darbibu (piem., nomainiti gala filtri).
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1IL5. Dezinfekcija

IL5.1. IpaSu uzmanibu velta tirtelpu dezinfekcijai. Konkrétak, tirtelpas riipigi iztira un dezinficé saskana ar rakstiski
sagatavotu programmu. [zmanto vairak neka viena veida dezinfekcijas lidzeklus, lai nodro$inatu, ka
gadjjumos, kad tiem ir dazadi iedarbibas veidi, to kombinéta lietosana ir iedarbiga pret baktérijam un sénitém.
Dezinfekcija ietver sporicida periodisku izmanto$anu. Regulari veic monitoringu, kura novérté dezinfekcijas
programmas rezultativitati un atkldj mikrobiotas veidu izmainas (piem., organismus, kas ir rezistenti pret
paslaik izmantoto dezinfekcijas rezimu).

Lai dezinfekcija bitu iedarbiga, ir nepiecieSama iepriekséja tiriSana, kura likvidé virsmas kontaminaciju. Turklat
dazos gadijumos Isteno tiriSanas procesu, kura merkis ir rezultativi likvidét dezinfekcijas lidzeklu atliekas.

1L.5.2. Dezinfekcijas procesu validé. Validésanas testos pierada dezinfekcijas lidzeklu piemérotibu un iedarbigumu
konkrétaja to izmantoanas veida un attieciba uz konkréto virsmas materiala veidu vai, ja tas pamatoti,
reprezentativa materiala veidu, un pamato sagatavoto skidumu lieto$anas deriguma terminus.

1L.5.3. Dezinfekcijas lidzekli un mazgasanas lidzekli, ko izmanto A un B kategorijas zonas, pirms lietosanas ir sterili.
Ja to uzskata par piemérotu, kontaminacijas kontroles stratégija var paredzét, ka steriliem jabht ari
dezinfekcijas lidzekliem, ko izmanto C un D kategorijas zonas. Ja dezinfekcijas lidzeklus un mazgasanas
lidzeklus atskaida/sagatavo sterilo produktu raZotajs, to dara ta, lai novérstu kontaminaciju, un veic
mikrobialas kontaminacijas monitoringu. Atskaidjjumus glaba iepriek§ iztiritas tvertnés (un attieciga
gadijuma sterilizé), un tos glaba tikai attiecigu noteiktu laiku. Ja dezinfekcijas lidzeklus un mazgasanas
lidzeklus piegada gatavus lietoSanai, ja ir sekmigi pabeigta attieciga pardevéja kvalificéSana, drikst pienemt
analiZu vai atbilstibas sertifikatu rezultatus.

1L5.4. Ja izmanto tirtelpu un ar tam saistito virsmu fumigaciju vai dezinfekciju ar tvaiku (piem., izmantojot tvaika
fazes tidenraza peroksidu), noskaidro un validé fumigacijas lidzekla un izmantotas dispersijas sistémas
iedarbigumu.
IV IEDALA
APRIKOJUMS
IV.1. Ir pieejams rakstisks, detalizéts aprikojuma apraksts (attieciga gadijuma ari procesa un instrumentu

diagrammas). Sads apraksts ir dala no sakotngjas kvalificéSanas paketes, un to pastavigi atjaunina.

V.2 Prasibas par aprikojuma monitoringu iedibina ka kvalificéSanas dalu. Apstiprina procesa un aprikojuma
trauksmes notikumus un izveérté to tendences. Trauksmes notikumu novértésanas biezumu noteic, balstoties
uz to kritiskumu (kritiskus bridinajuma notikumus parbauda nekavgjoties).

IV.3. Ciktal iespgjams, aprikojumu, furnitiiru un pakalpojumus projekté un uzstada ta, lai to ekspluataciju, tehnisko
apkopi un remontu varétu veikt arpus tirtelpas. Ja apkope javeic tirtelpa un prasitos tiribas un/vai aseptiskuma
standartus ievérot nav iespéjams, apsver, vai neistenot tadus piesardzibas pasakumus ka piekJuve darba zonai
tikai noteiktiem darbiniekiem vai skaidri definétu darba protokolu un apkopes procedairu izstrade. Apsver arf,
vai neistenot papildu tiriSanu, dezinfekciju un vides monitoringu. Ja aprikojums jasterilize, to, kad vien
iesp€jams, dara péc pilnigas atkartotas montazas.

V.4, TiriSanas procesu validé ka tadu, kas sp& notirit atlikumus vai atliekas, kuras varétu nelabvéligi ietekmeét
izmantota dezinfekcijas lidzekla iedarbigumu, un kas procesa laika un pirms dezinfekcijas spéj lidz
minimumam samazinat produkta kimisko, mikrobialo un dalinradito kontaminaciju.
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IV.5.

IV.6.

Iv.7.

IV.8.

IV.9.

V.1.

V.1.1.

V.13.

Tiesas un netiesas produktu skaro3as dalas aseptiskos procesos sterilizé. Sis prasibas izpildé “produktu tiesi
skarosas dalas” ir tadas aprikojuma dalas, caur kuram produkts tiek izvaditas, pieméram, iepildes adatas vai
stknis, savukart “produktu netiesi skaroSas dalas” ir aprikojuma dalas, kas ar produktu nesaskaras tiesi, bet
var saskarties ar citam sterilizétam virsmam, kuras ir kritiskas visparéjai produkta sterilitatei (piem, tadi
sterilizéti priek$meti ka aizbaznu trauki un vadotnes, un sterilizétas sastavdalas).

Visu tada veida aprikojumu ka sterilizatori, gaisa apstrades sistémas (arT gaisa filtracijas sistémas) un adens
sistémas kvalificé, monitoré un tam isteno planveidigu tehnisko apkopi. Péc tehniskas apkopes pabeigSanas
apstiprina to ekspluatacijas atsak3anu.

Ja produkta sterilitatei kritiski svarigam aprikojumam javeic neplanota tehniska apkope, noverté un protokolé
Sadas apkopes potencialo ietekmi uz produkta sterilitati.

Konveijera lente neskérso starpsienu starp A vai B kategorijas zonu un parstrades zonu ar zemaku gaisa tiribu,
ja vien pati konveijera lente netiek pastavigi sterilizéta (piem., sterilizacijas tuneli).

Dalinu skaititaji, arl paraugu nemsanas caurules, ir kvalificéti. Nem véra raZotdja ieteiktas specifikacijas
attieciba uz caurules diametru un lieces radiusu. Caurules garums parasti neparsniedz 1 m, ja vien lielaks
garums nav pamatots, un likumu skaitu samazina lidz minimumam. Klasificésanai izmanto parnésajamus
dalinu skaititajus ar Isu paraugu nemsanas cauruli. Vienvirziena gaisa pliismas sistémas izmanto izokingtiskas
paraugu nemsanas galvinas (*%). Lai nodro$inatu paraugu reprezentativitati, tas attiecigi orienté un novieto péc
iesp€jas tuvak kritiskajai vietai.

V IEDALA

INZENIERKOMUNIKACIJAS

Visparigas prasibas

InZenierkomunikaciju sistémam pieméroto kontrolu raksturs un apjoms ir samérigs ar produkta kvalitates
apdraudgjumu, kas saistits ar attiecigajam inZenierkomunikacijam. InZenierkomunikaciju ietekme uz
produkta kvalitati ir janoskaidro, veicot riska novért§jumu, un jadokumenté ka kontaminacijas kontroles
stratégijas dala.

Parasti var uzskatit, ka paaugstinats risks ir saistits ar $adam inZenierkomunikacijam:

—  inZenierkomunikacijas, kas tie$i saskaras ar produktu, piem. mazgaSanas un skalofanas adens,
sterilizacijas gazes un tvaiks,

—  materiali, kas saskaras ar produktu un galu gala klis par ta dalu,
—  virsmas, kas saskaras ar produktu,

—  inZenierkomunikacijas, kas produktu tiesi ietekmeé cita veida.

InZenierkomunikacijas projekt€, uzstada, kvalificé, ekspluaté, uztur un monitoré ta, lai nodrosinatu, ka
inZzenierkomunikaciju sistéma darbojas, ka paredzéts.

Augsta riska inZenierkomunikaciju kritisko parametru un kritisko kvalitates raksturlielumu rezultatiem veic
regularu tendencu analizi, lai nodrosinatu, ka sistémas funkcionalitate joprojam ir pienaciga.

() Saja pielikuma “izokingtiskas paraugu nemsanas galvina” ir paraugu nemsanas galvina, kas konstruéta t3, lai péc iespjas mazak
traucétu gaisa plismu un lai uzgali nonaktu tadas pasas dalinas, kadas batu $kérsojusas zonu, ja uzgala tur nebitu (t. i, tads paraugu

nemsanas

stavoklis, kad gaisa vidgjais atrums, kas nonak parauga zondes ieplides atverg, ir gandriz tads pats (+ 20 %) ka gaisa

pliismas vidgjais atrums attiecigaja vieta).
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V.1.4. InZenierkomunikaciju sistémas dokumentaciju, ari ras§jumus un shematiskas diagrammas, konstruktivo
materialu un sistémas specifikacijas, glaba visa inZenierkomunikaciju sistémas dzives cikla. Cita starpa glaba
$adu svarigu informaciju:

—  cauru]vada plasmas virziens, slipums, diametrs un garums,
— informacija par tvertném un traukiem,

—  varsti, filtri, notekas, paraugu nemsanas punkti un lietotaja punkti.

V.1.5. Tirtelpas nav caurulvadu, kanalu un citu inZenierkomunikaciju. Ja no ta nav iesp&ams izvairities, minétas
inZenierkomunikacijas ieriko t3, lai tas neraditu padzilindgjumus, hermétiski neslégtas atveres vai griiti tiramas
virsmas. Turklat sistéma ir ierikota t3, ka ir iesp&jama caurulu argjas virsmas tiriSana un dezinfekcija.

V.2. Udens sistémas (')

V.2.1. Udens attirisanas iekartas un sadales sistémas projekté, blivé, uzstada, nodod ekspluatacija, kvalificé, monitoré
un uztur t3, lai noveérstu mikrobiologisku kontaminaciju un nodrosinatu uzticamu attiecigas kvalitates Gidens
avotu. Konkrétak, veic pasakumus, kas dalinu klatbatnes, mikrobialas kontaminacijas/proliferacijas un
endotoksinu/pirogénu risku samazinatu lidz minimumam (piem., caurulvadu slipums nodro$ina pilnigu
novadi, neveidojoties stavosa Gidens atzariem ('?)). Ja sistéma ietilpst filtri, Ipa§u uzmanibu pieveérs to
parraudzibai un uzturéSanai.

V.2.2. Udens sistémas ir kvalificétas un validétas ta, lai uzturétu attiecigu fizikalas, kimiskas un mikrobiologiskas
kontroles limeni, nemot véra sezonalu izmainu ietekmi.

V.2.3. Udens plisma tidens sadales sistémas caurulés saglabajas turbulenta, lai lidz minimumam samazinatu
mikroorganismu adhéziju un tai sekojoSas bioplévju veidoSanas risku. KvalificéSana noteic un pastavigi
monitoré caurplidumu.

V.2.4. Udeni injekcijam iegiist no tidens, kas atbilst kvalificésanas procesa noteiktajam specifikacijam, un to glaba un
sadala ta, lai lidz minimumam samazinatu mikroorganismu augsanas risku (piem., uzturot pastavigu
cirkulaciju temperattra, kas parsniedz 70 °C). Turklat injekcijam paredzéto tdeni iegtst destilacijas vai
destilacijai [idzvertiga attiri§ana, pieméram, reversas osmozes procesa apvienojuma ar citiem piemérotiem
panémieniem, pieméram, elektrodejonizaciju (EDI), ultrafiltraciju vai nanofiltraciju.

V.2.5. Ja injekcijam paredzéta Gidens glabasanas tvertnes ir aprikotas ar hidrofobiem baktériju aiztures ventilacijas
filtriem, filtri nav kontaminacijas avots, un pirms uzstadiSanas un péc lietoSanas testé filtra veselumu. Ievies
kontroles, kas novér§ kondensata veidosanos uz filtra (piem., karsgjot).

V.2.6. Lai lidz minimumam samazinatu bioplévju veidosanas risku, Gdens sistemu sterilizaciju, dezinfekciju vai
regeneraciju veic saskana ar iepriek§ noteiktu grafiku, un ka koriggjosu darbibu, ko veic, ja rezultati
parsniegusi robezvértibas vai specifikacijas. Ja Gidens sistémas dezinfekcijai izmanto kimikalijas, péc tam veic
validétu skalo3anas/attiriSanas ar plismu procediru. Turklat Gideni péc dezinfekcijas/regeneracijas testé.
Kimisko testu rezultatus parbauda, pirms atsakt Gidens sistémas ekspluataciju, un, pirms sertifikacijaifizlaidei
nodod sérijas, kas raZotas, izmantojot attiecigas sistémas tideni, parliecinas, vai mikrobiologiskie/ attieciba uz
endotoksiniem giitie rezultati atbilst specifikacijai.

@) §ajé pielikuma “Gdens sistéma” ir Gidens ieguves, glabasanas un sadales, sistéma, kas parasti atbilst konkrétai farmakopejas kategorijai
(piem., attirits idens un tdens injekcijam).

(") Saja pielikuma “atzars ar stavosu {ideni” ir tadas caurules garums bez cirkulacijas (kura var veidoties stavoss @idens), kas ir lielaks par 3
ieksgjiem caurules diametriem.
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V.2.7.

V.2.8.

V.2.9.

V.2.10.

V.3.

V.3.1.

V4.

V4.1.

Regulari veic Gidens sistému kimisko un mikrobialo monitoringu, lai nodro$inatu, ka tidens joprojam atbilst
attiecigajam farmakopejas prasibam. Trauksmes limenus noteic uz sakotnéjas kvalificé$anas datu pamata un
péc tam periodiski novérté no jauna, balstoties uz datiem, kas iegtiti vélaka atkartota kvalificéSana, parasta
monitoringa un izmekléSanas. Pastaviga monitoringa datus parskata, lai atrastu jebkadas sistémas veiktsp&jai
nelabvéligas tendences. Paraugu nemsanas programmu pamata ir kvalificésanas dati, un attieciba uz paraugu
nemsanas vietam tajas ir apsvérts iesp&jami sliktakais scenarijs, nodro$inot, ka katru dienu tiek ieklauts
vismaz viens reprezentativs paraugs no razo$anas procesos izmantota idens, un ievérojot visas citas papildu
prasibas, kas var bit jaievéro saskana ar kontaminacijas kontroles stratégiju. Lai nodrosinatu, ka analizém
regulari tiek iegtti reprezentativi idens paraugi, paraugu nemsanas programmas ar noteiktu intervalu nem
paraugus no visam izplades un lietosanas vietam.

Trauksmes limena novirzes dokumenté un parskata, un tas ietver izmeklésanu, kuras merkis ir noteikt, vai
attieciga novirze ir atsevisks (izoléts) notikums vai rezultati liecina par nelabvéligu tendenci vai sistémas
darbibas pasliktinasanos. Lai noteiktu iesp&amo(-os) pamatcéloni(-nus) un iesp&jamo ietekmi uz produkta
kvalitati un razo8anas procesiem, izmeklé katru ricibas robezvertibas novirzi.

Injekcijam paredzéta idens sistémam ir tadas pastaviga monitoringa sistémas ka kopéja organiska oglekla
(TOC) limena un vaditsp&jas monitorings, jo tas ir labaks sistémas vispargjas veiktspéjas raditajs neka paraugu
nemsana punktos. Sensorus izvieto, balstoties uz riska analizi.

Razo$ana izmantotais idens atbilst attiecigas farmakopejas aktualajai monografijai.

Tvaiks, ko izmanto par tiesas sterilizacijas lidzekli

Tira tvaika generatora padeves tidens ir attiecigi attirits. Tira tvaika generatorus projekté, kvalificé un ekspluaté
ta, lai nodroginatu, ka sarazota tvaika kvalitate atbilst noteiktajiem kimisko vielu un endotoksinu limeniem.

Par tiesas sterilizacijas lidzekli izmantotam tvaikam ir piemérota kvalitate, un tas nesatur piedevas tada liment,
kas varétu bt par produkta vai aprikojuma kontaminacijas céloni. Attieciba uz generatoriem, kas piegada tiru
tvaiku, kur§ paredzets materialu vai produktu skaro$u virsmu (piem., autoklava sterilizétu porainu ilglietojuma
vienibu) tieSajai sterilizacijai, tvaika kondensats atbilst attiecigas farmakopejas spéka esosas monografijas
prasibam attieciba uz injekcijam paredzétu tideni (tvaika kondensats nav obligati jatesté mikrobiologiski). Ir
ieviests arl piemérots paraugu nemsanas grafiks, kas nodroSina, ka regularam analizém tiek iegits
reprezentativs tirs tvaiks. Citus sterilizacija izmantota tira tvaika kvalitates aspektus periodiski novérté, nemot
véra validetus parametrus, taja skaitd — ja vien nav pamatots citadi — nekondenséjamas gazes, sausuma vertibu
(sausuma frakcija) un parkarséSanas vértibu.

Gazes un vakuuma sistémas

Gazém, kas tiei saskaras ar produkta vai primaras taras virsmam, ir pienaciga kimiska, dalinu satura un
mikrobiologiska kvalitate. Visus attiecigos parametrus, ar ellas un Gdens saturu, norada, pemot véra gazes
lietojumu un veidu, gazes razosanas sistémas konstrukciju, un attiecigd gadijuma tie atbilst pasreizéjai
attiecigas farmakopejas monografijai vai produkta kvalitates prasibai.
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V.4.2. Aseptiskos procesos izmantotas gazes izmantoSanas vieta filtré caur sterilizacijas kvalitates filtru () (ar
maksimalo nominalo poru izméru, kas neparsniedz 0,22 pm). Ja filtru izmanto pa sérijam (piem., tadas gazes
filtrésanai, ko izmanto aseptiski iepilditu produktu gazes aizsargslana veidoSanai) vai par produktu taras
ventilacijas filtru, veseluma testa rezultatus parskata sérijas sertifikacijas/izlaides procesa. Visus parvades
caurulvadus vai caurules, kas atrodas posma aiz galiga sterilizacijas kvalitates filtra, sterilizé. Ja procesa
izmanto gazes, izmantoSanas vieta periodiski veic gazes mikrobiologisko uzraudzibu.

V.4.3. Ja potencialu risku produktam rada atpakalplisma no vakuuma vai spiediena sistémam, ievies
mehanismu(-us), kas tikmér, kamér vakuuma vai spiediena sistéma ir izslégta, noveérs atpakalplasmu.

V.5. Apsilde, dzeséSana un hidrauliskas sistémas

V.5.1. Galvenas aprikojuma vienibas, kas saistitas ar hidrauliskajam, apsildes un dzeséSanas sistémam, ja iespgjams,
novieto arpus iepildes telpas. Veic attiecigas kontroles, kas ierobezo tadu iz§laksti§anos vai skérskontaminaciju,
kura ir saistita ar sistémas skidrumiem.

V.5.2. levie§ piemérotas sistémas, kas nodrosina, ka visas tadas noplides no sistémam, kas produktam varétu radit
risku, tiek atklatas (piem., ar nopliiZzu indikatoru sistemu).

VI IEDALA

DARBINIEKI

VL1. Razotajs nodrosina, ka ir pietickams skaits darbinieku, kas ir attiecigi kvalificéti, apmaciti un pieredz&jusi
sterilu produktu razo$ana un testé$ana, un visas attiecigajas razosanas tehnologijas, ko izmanto raZotnes
razosanas darbibas.

VI.2. Tirtelpas uzturas tikai minimalais nepiecieSamais darbinieku skaits. Maksimalo operatoru skaitu tirtelpas
noteic un dokumenté. Lai neapdraudétu sterilitates nodrosinasanu, maksimalo operatoru skaitu, kas drikst
atrasties tirtelpa, pienacigi nem véra tadu darbibu laika ka sakotnéja kvalificé$ana un aseptiska procesa
simuléSana.

VL3. Visus darbiniekus, ar tos, kas veic tiriSanu, apkopi un monitoringu, un darbiniekus, kas pieklast tirtelpam,
regulari apmaca par aspektiem, kas attiecas uz sterilu produktu razoSanu [ aseptisku raZoSanu, taja skaita par
gerbsanos, par mikrobiologijas un higiénas pamatelementiem, ipaSu uzmanibu pievérSot darba praksei
tirtelpas, kontaminacijas kontrolei, aseptiskam darba metodém un sterilu produktu aizsardzibai (operatoriem,
kas ieiet B kategorijas tirtelpas un/vai ienak A kategorijas zonas), un iespgjamam sekam arstétajiem
dzivniekiem, ja produkts nav sterils | neatbilst prasitajam kvalitates specifikacijam. Apmacibas limenis ir
atkarigs no t3, cik kritiska ir attieciga funkcionala loma un no zonas, kura darbinieki strada.

VL4. Darbiniekus ar piekluvi A un B kategorijas zonam apmaca par aseptisku gerbsanos un aseptisku uzvedibu.
Atbilstibu aseptiskas gérbSanas procediram apstiprina, pirms darba pienakumu izpildes sak3anas veicot
novértgjumu, un periodiski (vismaz reizi gada) novérté no jauna. NovértéSana ietver gan vizudlu, gan
mikrobiologisku novertéSanu (kura izmantotas tadas monitoringa vietas ka cimdoti pirksti, apaksdelmi, krisu
dala un kapuce (sejas maska | piere)).

(") Saja pielikuma “sterilizacijas kvalitates filtrs” ir filtrs, kur$, kad tas pienicigi validéts, no skidruma vai gazes spgj filtrét noteiktus
problematiskus mikroorganismus un ar kuru iegiist sterilu efluentu. Parasti $adiem filtriem poru izmérs ir 0,22 pm vai mazaks.
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VL5.

VL.6.

VI.7.

VL8.

VI9.

VI.10.

VL11.

A un B kategorijas zonas, kuras tiek vai tiks veiktas aseptiskas darbibas, bez uzraudzibas drikst ieklat tikai
attiecigi kvalificéti darbinieki, kas izturéjusi gérbsanas novértejumu un veiksmigi piedalijusies aseptiska
procesa simulacija.

Nekvalificetiem darbiniekiem ieeja B kategorijas tirtelpas vai ekspluatacija eso$a A kategorijas zona ir liegta.
Vajadzibas gadjjuma izpémuma gadjjumos raZotaji rakstiska procediira apraksta procesu, ki B un A
kategorijas zonds var ievest nekvalificétus darbiniekus. Nekvalificétos darbiniekus darbibu laika uzrauga un
vinu darbibu ietekmi uz zonas tiribu novérté razotija pilnvarota persona. So personu piekluvi novérté un
registre.

levie§ darbinieku diskvalificéSanas procesu, kas balstas uz aspektiem, kuri novéroti pastavigaja novértésana un/
vai nelabvéligu tendencu noteikSana darbinieku monitoringa programma un/vai péc dalibas neveiksmiga
aseptiska procesa simulacija. Péc diskvalificésanas veic atkartotu apmacibu un atkartotu kvalificéSanu, un tikai
péc tam operatoram lauj turpmak iesaistities aseptiskas darbibas. Attieciba uz operatoriem, kas pieklast B
kategorijas tirtelpam vai veic darbibas A kategorijas zona, atkartota kvalifice$ana ieteicams ieklaut dalibu
sekmiga aseptiska procesa simulacija.

Bitiski ir ievérot augstus personigas higiénas un tiribas standartus. Ja attiecigais darbinieks ir pazinojis par
veselibas stavokli, kas var radit parmérigu mikrobiologisku apdraudéjumu, vai ja $ads veselibas stavoklis ir
pamanits citada veida, piekluvi tirtelpai liedz. Attiecigas procediras dokumenté veselibas stavoklus un
darbibas, kas javeic attieciba uz darbiniekiem, kuri var radit parmérigu mikrobiologisku apdraudéjumu.

Darbinieki, kas ir iesaistiti darba ar materialiem, kuri ir iegfiti no cilveka | dzivnieku valsts materialiem, ar
mikroorganismu kultiiram vai to parstradé (iznemot pasreizéja razoanas procesa izmantotus/-as no cilvéka
iegtitus [ dzivnieku valsts materialus vai mikroorganismu kultiiras), vai citas darbibas, kam var bit nelabveliga
ietekme (piem., mikrobidla kontaminacija) uz kvalitati, tirajas zonas neienak, ja vien nav ievérotas un
dokumentétas skaidri noteiktas un rezultativas dekontaminacijas un piekluves procediras.

Tirtelpas nav atlauti rokaspulksteni, kosmétika, rotaslietas, citi personigie priekSmeti, pieméram, mobilie
talruni un citi nebatiski prieksmeti. Tirtelpas izmantotas elektroniskas ierices, piem., mobilie talruni un
plansetdatori, ko razotajs piegada tikai izmantoganai tirtelpas, var bt pienemamas, ja to konstrukcija atlauj
lietosanas vides kategorijai atbilstosu tiranu un dezinfekciju. Sadu ieri¢u izmantosanu un dezinfekciju icklau;
kontaminacijas kontroles stratégija.

Geérbsanos un roku mazgasanu pirms iekluves tirtelpas veic saskana ar rakstiskam procedaram, kas izstradatas,
lai lidz minimumam samazinatu tirtelpu apgérba kontaminaciju un/vai kontaminantu parnesi uz tirajam
zonam.

Apgerbs un ta kvalitate atbilst attiecigajam darba zonas procesam un kategorijai. To valka ta, lai produktu
pasargatu no kontaminacijas. Ja vajadziga veida apgérbam operators ir jaaizsarga no produkta, gada ari, ka
netiek pazeminata produkta aizsardziba pret kontaminaciju.

Apgerba gabalu tiribu un veselumu vizuali parbauda tiesi pirms un péc gérbsanas. Térpa veselumu parbauda
ar izejot. Pirms izmantot sterilizétu apgérbu un acu aizsegus, parbauda, vai tie ir sterilizéti, vai tos izmanto ar
specifikacijas noteikto turé$anas ilgumu un vai iepakojums nav bojats. Atkalizmantojami apgérba gabali (ari
acu aizsegi) janomaina, ja tiek konstatéti bojajumi, vai tos nomaina noteikta bieZuma, ko noteic kvalificésanas
testos. Apgérba gabalu kvalificéSana nem veéra visas nepiecieSamas apgérba gabala testéSanas prasibas, taja
skaita apgérba gabalu bojajumus, ko nevar identificét vizuala apskaté vien.

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

VI.13.

Talak ir sniegts to apgérba gabalu apraksts, kas parasti nepieciesami katrai tiribas kategorijai.

a)  Bkategorija (ari piekluve A zonai | darbibu veik$ana A zona):
—  pirms gérb3anas valka piemérotu apgérbu, kas ipasi paredzéts lietoSanai zem sterilizéta térpa,

—  uzvelkot sterilizéto apgérbu, valka attiecigi sterilizétus neieplGderétus gumijas vai plastmasas
cimdus,

—  sterilas galvassegas nosedz visus matus (arT sejas apmatojumu) un, ja tas atskiras no paréjas térpa
dalas, to galus iebaz sterila terpa kakla dala,

—  valka sterilu sejas masku un sterilus acu aizsegus (piem., aizsargbrilles), lai nosegtu un aptvertu
visu sejas adu un noverstu pilienu un dalinu izdalisanos,

—  valka attiecigi sterilizétus apavus (piem., virszabakus),

—  bikSu staras iespiez apavu iekSpuse, un apgérba piedurknes iespiez otra pari sterilu cimdu, ko
uzvelk uz cimdu para, kuru valka, valkajot aizsargtérpu,

—  aizsargapgérbs lidz minimumam samazina Skiedru vai dalipu birSanu un aiztur no kermena
birstoSas dalinas. Apgérba gabalu kvalifice$ana novérté dalinu birSanu un dalinu aizturéSanas
efektivitati,

— apgerbu iepako un saloka ta, lai operatori térpu varétu uzvilkt, nesaskaroties ar apgérba gabala
ar€jo virsmu, un lai apgérba gabals nesaskartos ar gridu.

b)  Ckategorija:
—  mati, bardas un tsas ir nosegtas,

—  valka pie plaukstu locitavam savilktu viendaligu vai divdaligu térpu ar biksém un augstu apkakli
un attiecigi dezinficétus apavus vai virszabakus; térps un apavi lidz minimumam samazina
skiedru un dalinu birsanu,

—  veicot darbibas, kas rada kontaminacijas risku, C kategorijas zonas var biit nepiecieSams papildu
apgerbs, tai skaita cimdi un sejas maska.

¢) D kategorija:
—  mati, bardas un Gsas ir nosegtas,
—  valka vispargju aizsargtérpu un attiecigi dezinficetus apavus vai virszabakus,
—  veic attiecigus pasakumus, lai izvairitos no aréju kontaminantu iekluves tiraja zona,

—  veicot darbibas, kas rada kontaminacijas risku, D kategorijas zonas var biit nepiecieSams papildu
apgerbs, tai skaita cimdi un sejas maska.

Lai nodroginatu térpa tiribas saglabasanos, pargérbsanas tirtelpas apgérba notiek attiecigas tiribas kategorijas
gerbtuves. Pargérbsanas telpas, kas ved tiesi uz B un C kategorijas telpam, neienes ara apgérbu, arl zekes
(iznemot personigo apak$velu). Turklat pirms ienakSanas B un C kategorijas pargérbsanas telpas valka
viendaligus vai divdaligus tirtelpam paredzétus kombinezonus, kas visa garuma sedz rokas un kajas, un
tirtelpam paredzétas zekes, kas sedz pédas. Tirtelpam paredzétie térpi un zekes nedrikst radit pargerbsanas
zonas vai (razoanas) procesu kontaminacijas risku.
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VI.14.

VL.15.

VL16.

VI17.

VIL1.

VILI.1.

VIL.1.2.

Katrs operators, kas ieklast B vai A kategorijas zona, katra iekltSanas reizé uzvelk tirus, sterilizétus piemérota
izmera aizsargapgérbu (arl acu aizsegus un maskas). Maksimalo laiku, cik ilgi mainas laika drikst valkat
sterilizétu térpu, pirms tas janomaina, noteic ka apgérba kvalificésanas dalu.

Darbibu laika cimdus regulari dezinficé. Ja apgérba gabali un cimdi ir bojati un produktam rada
kontaminacijas risku, tos tilit nomaina.

Atkartoti lietojamu tiras zonas apg€rbu mazga velas mazgasanas kompleksa, kas no raZosanas darbibam ir
pienacigi norobezots, izmantojot kvalificétu procesu, kur$ nodrosina, ka atkartota velas mazgasanas procesa
apgerbs netiek bojats vai kontaminéts ar Skiedram vai dalinpam. Izmantotie velas mazgasanas kompleksi
nerada kontaminacijas vai $kérskontaminacijas risku. Péc mazgasanas un pirms iepakosanas apgérba gabalus
vizuali parbauda, parliecinoties, vai tie nav bojati un ir vizuali tirl. Apgérbu parvaldibas procesus noteic ka
apgerbu kvalificéSanas programmas dalu, un tie ietver maksimalo velas mazgaSanas reizu un sterilizacijas
ciklu skaitu.

Tadas darbibas tirajas zonas, kas nav kritiski svarigas razosanas procesiem, samazina lidz minimumam, it ipasi
aseptisku darbibu laika. Lai nepielautu dalinu parmerigu birSanu un organismu izdaliSanos, darbinieki
parvietojas léni, kontroléti un metodiski. Operatori, kas veic aseptiskas darbibas, vienmeér izmanto aseptiskus
panémienus, lai novérstu gaisa plismu izmainas, kas kritiskaja zona var ienest zemakas kvalitates gaisu.
Turklat tiek ierobezota parvietoSanas blakus kritiskajai zonai un novérsti $kérsli vienvirziena (pirméja gaisa)
plismai.

VII IEDALA

RAZOSANA UN SPECIFISKAS TEHNOLOGIJAS

Terminali sterilizéti produkti (*%)

Laj ierobeZotu mikrobialas un dalipraditas kontaminacijas un kontaminacijas ar endotoksiniem/pirogéniem
risku, sastavdalas un materialus sagatavo vismaz D kategorijas tirtelpa, nodrosinot, ka produkts ir piemérots
sterilizacijai. Tomér, ja produktam ir augsts vai neparasts mikrobialas kontaminacijas risks (piem., produkts
aktivi veicina mikroorganismu augSanu, pirms iepildiSanas ilgstosi jaglaba vai netiek apstradatas galvenokart
slegtos traukos), preparativas formas sagatavoSanu veic vismaz C kategorijas vidé. Arl ziedes, krémus,
suspensijas un emulsijas pirms terminalas sterilizacijas sagatavo vismaz C kategorijas vide.

Atkapjoties no augstak minétas prasibas gatavosanu veikt vismaz C kategorijas vide, izpémuma gadijumos,
piem., ja razoana rodas pulveris/putekli, ko ar sapratigiem lidzekliem novérst nav iesp&ams, produktu, kas
terminali jasterilizé, drikst gatavot D kategorijas vidé. Lai istenotu darbu D kategorijas vidé $aja iznémuma
gadijuma, razotajs veic riska novértéjumu un pieméro piemérotus pasikumus, lai nodrosinatu, ka nav
nelabvéligas ietekmes uz produkta kvalitati. To dokumenté ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

Primara iepakojuma taru un elementus tira, izmantojot validétus procesus, lai nodrosinatu, ka kontaminacija
ar dalinam, endotoksiniem/pirogéniem un mikrobiologiska kontaminacija tiek pienacigi kontroléti.

=«

() Saja pielikuma “terminala sterilizacija” ir tada letala sterilizacijas lidzekla vai apstaklu piemérosana gala tara iepilditam produktam, kura
sasniedz iepriek$ noteiktu sterilitates nodrosinasanas limeni 10%2% vaj par to zemaku (t. i., teorétiska varbitiba, ka sterilizétaja
vieniba vai uz tas ir viens dzivotspéjigs mikroorganisms, lidzinas 1 x 10 vai to nesasniedz).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VIL1.3. Terminalai sterilizacijai paredzétu produktu iepildi veic vismaz C kategorijas vidé. Tomer, ja produkts ir
paklauts neparastam vides kontaminacijas riskam (pieméram, iepilde notiek léni, tarai ir plats kakling vai
pirms noslégSanas nevar nebit atklata videi isaku laiku par dazam sekundém), produktu iepilda A kategorijas
vidé ar vismaz C kategorijas apkartéjo vidi, ja vien netiek istenoti papildu pasakumi, kas nodrosina, ka tas
nelabveligi neietekmé produkta kvalitati, un tada gadijuma iepilde notiek vismaz D kategorijas vidé.

VIL1.4. Lai pirms iepildes gatava produkta tara samazinatu mikrobiologiskas kontaminacijas un dalinu limeni,
lielapjoma skiduma parstrade, ja iespéjams, ietver filtréSanas posmu ar filtru, kas aiztur mikroorganismus, un
noteic maksimalo ilgumu starp sagatavoSanu un iepildi.

VIL1.5. Dazadu kategoriju vidé veicamo darbibu pieméri ir sniegti 3. tabula.

3. tabula

Darbibu un kategoriju pieméri sagatavoSanas un parstrades darbibam ar terminalu sterilizaciju

A kategorija Produktu iepilde, ja ir neparasts/augsts mikrobialas kontaminacijas risks, iznemot ja
saskana ar VIL.1.3. iedalu var pamatot zemakas kategorijas izmanto$anu.

C kategorija Skidumu sagatavosana, ja ir neparasts/augsts mikrobialas kontaminacijas risks, ja
vien nevar saskana ar VIL1.1. iedalas otro daJu pamatot D kategorijas vides
izmantosanu.

Produktu iepilde (ja vien netiek prasita A kategorija), ja vien nevar saskana ar
VIL1.3. ieda]u pamatot D kategorijas vides izmanto$anu.

D kategorija Skidumu un sastavdalu sagatavosana vélakai iepildei.
VIL2. Aseptiska sagatavosana un parstrade
VIL2.1. Aseptisko procesu dokumenté ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu. Konkrétak, identificg un noveérté ar

aseptisko procesu saistitos riskus un visas ar to saistitas prasibas, un noteic attiecigas kontroles, ari $o kontrolu
pienemsanas kritérijus, monitoringa prasibas un to rezultativitates parbaudi. So risku kontroles metodes un
procediiras ir skaidri aprakstitas un ieviestas. Pienemtos atlikusos riskus oficiali dokumenteé.

VIL2.2. Razotnes piesardzibas pasikumus mikrobialdas un dalipraditas kontaminacijas un kontaminacijas ar
endotoksiniem/pirogéniem samazinasanai apraksta kontaminacijas kontroles stratégija un isteno aseptiskas
vides sagatavosana, visos parstrades posmos (arT posmos pirms un péc nefaséta produkta sterilizacijas) un lidz
bridim, kad produkts ir hermétiski noslégts gala tara. Tirtelpas lidz minimumam samazina tadu materialu
klatbatni, kas var radit dalinas un Skiedras.

VIL2.3. Ja iesp€jams, izmanto tadu aprikojumu ka IPBS, izolatori vai citas sistémas, lai mazinatu vajadzibu péc
kritiskas iejauksanas (") A kategorijas vidé un lidz minimumam samazinatu kontaminacijas risku. Var apsvért
arl, vai tieSas kritiskas cilvéka iejaukSanas novérSanas labad process nav jarobotizé vai jaautomatizé (piem.,
sausas termiskas sterilizacijas tunelis, automatizéta ievietosana liofilizatora, sterilizacija uz vietas).

VIL.2.4. Dazadu kategoriju vidé veicamo darbibu pieméri ir sniegti 4. tabula.

() Saja pielikuma “kritiska iejauksanas” ir iejauksanas kritiskaja zona.
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VIL2.5.

VIL.2.6.

VIL.2.7.

4. tabula

Darbibu un kategoriju piemeéri aseptiskas sagatavosanas un parstrades darbibam

AXkategorija | — Iepildes iekartas aseptiska montaza.

— Aseptiskos apstaklos veidoti savienojumi (kur ir atklatas sterilizétas produktu skaroas
virsmas) posma aiz galiga sterilizacijas klases filtra. Kad vien iesp&jams, $os savienojumus
steriliz€ ar tvaiku uz vietas.

— Aseptiska maisijumu gatavosana un sajauksana.
— Sterila nefaséta produkta, taras un noslégsanas elementu papildinasana.

— Neaizsargatu (piem., neiepakotu) priek§metu iznemsana no sterilizatoriem un
atdzesésana.

— Vel neiepakotu sterilu primara iepakojuma elementu novieto$ana uz aseptiskas iepildes
[injjas un transportéSana pa to.

— Aseptiska iepilde, tadas taras ka ampulu hermétiska noslégsana, flakonu aizvérsana, valgju
vai dalgji noslégtu flakonu parvietosana.

— Liofilizatora piepildisana.

B kategorija | — Apkartéja atbalsta vide A kategorijai (ja darbibas nenotiek izolatora).

— Tada no apkartgjas vides aizsargatu aprikojuma, elementu un paligaprikojuma
transportéSana pa konveijeru vai novieto$ana, kas paredzéta nogadasanai A kategorijas

vide.
C kategorija | — Filtréjamo $kidumu sagatavosana, arT paraugu nemsana un dispensésana.
D kategorija | — Aprikojuma tiri§ana.

— Darbs ar elementiem, aprikojumu un piederumiem péc tirisanas.

— Tirito elementu, aprikojuma un piederumu montaza HEPA filtréta gaisa plisma pirms
sterilizacijas.

— Slégtu un sterilizétu, vienreizlietojamu sistému montaza, izmantojot biitiba sterila
savienojuma ierices (7).

(") Saja pielikuma “butiba sterila savienojuma izveides ierice” ir ierice, kas samazina kontaminacijas risku savienoSanas
procesd; $adu savienojumu var izveidot vai nu mehaniski, vai sapladinot.

Attieciba uz produktiem, kuru galigo sastavu nevar filtrét, par piemérotiem uzskata $adus pasakumus:

—  visu aprikojumu, kas nonak saskaré ar produktiem, sastavdalam un elementiem, pirms lietosanas
sterilizé,

—  visas izejvielas vai starpposma razo$anas resursus sterilizé un pievieno aseptiski,

—  nefasétus skidumus vai starpposma razo$anas resursus sterilize.

Tada sterilizéta aprikojuma, sastavdalu un paligaprikojuma, kas tiesi vai netie$i skar produktu, iepakosanu,
montazu un sagatavosanu uzskata par aseptisku procesu un veic A kategorijas vidé ar B kategorijas apkartéjo
vidi. Produkta iepildes linijas uzstadiSanu un iepildes procesu uzskata par aseptisku procesu un veic A
kategorijas vidé ar B kategorijas apkartéjo vidi. Ja izmanto izolatoru, apkartéja vide atbilst 3@ pielikuma
I11.3.3. iedalai.

Tadu produktu formu ka ziedes, krémi, suspensijas un emulsijas sagatavoSanu un iepildi veic A kategorijas vidé
ar B kategorijas apkartéjo vidi, ja produkts un elementi saskaras ar vidi un produkts péc tam netiek filtréts
(caur sterilizacijas kvalitates filtru) vai netiek péc tam terminali sterilizéts. Ja izmanto izolatoru vai IPBS,
apkartéja vide atbilst $a pielikuma II1.3.3. iedalai.
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VIL2.8. Aseptiskos savienojumus veic A kategorijas vidé ar B kategorijas apkartgjo vidi, ja vien péc tam tos nesterilize
uz vietas, vai neveic, izmantojot batiba sterila savienojuma ierices, kas lidz minimumam samazina jebkadu
iespéjamu kontaminaciju no tuvakas vides. Biitiba sterila savienojuma ierices ir projektétas ta, lai samazinatu
kontaminacijas risku. Ja izmanto izolatoru, apkartéja vide atbilst 33 pielikuma III.3.3. iedalai.

Attiecigi noverté aseptiskos savienojumus un parbauda to efektivitati.

VIL.2.9. Aseptiskas manipulacijas (arT tada savienojuma ierices, kas nav butiba sterils) samazina lidz minimumam,
izmantojot inZeniertehniskus projektéSanas risinajumus, pieméram, iepriek§ samontétu un sterilizétu
aprikojumu. Kad vien iespgjams, produktu tiesi skarosas caurules un skarosu aprikojumu samonté ieprieks un
sterilizé uz vietas.

VIL2.10.  Izveido sarakstu ar atlautajam un kvalificétajam iejauk3anas darbibam (gan procesa paredzétajam ('), gan
korig€josam), kas var notikt raZoSana. Procesa paredzéto un koriggjoso iejauksanas darbibu veidu un to, ka
tas veikt, vispirms izveérté saskana ar kvalitates riska parvaldibas principiem un aseptiska procesa simulacijas
rezultatiem, un pastavigi atjaunina.

lejauksanas darbibas riipigi izstrada ta, lai nodrosinatu, ka vides, procesa un produkta kontaminacijas risks tiek
faktiski samazinats lidz minimumam, ari pemot véra jebkadu ietekmi uz gaisa plismam un kritiskajam
virsmam ("), un produktiem. Kad vien iesp&jams, izmanto inZeniertehniskus risindjumus, lai operatoru iesaisti
iejaukSanas darbibas samazinatu lidz minimumam. Vienmér jaievéro aseptiskas metodes, ari sterilu
instrumentu izmanto$ana manipulacijam.

Neatlautas/nekvalificétas iejauk3anas darbibas veic tikai arkartas apstaklos, pienacigi nemot véra ar iejauksanas
darbibu saistitos riskus un sanemot kvalitates struktirvienibas atlauju. Turklat informaciju par veikto
iejauksanas darbibu protokolg, to riipigi noveérté kvalitates nodala un pienacigi nem vera sérijas izlaide.

VIL.2.11.  lejaukSanas darbibas un apturéanas notikumus fiksé sérijas protokola. Katru linijas apturésanas notikumu vai
iejaukSanas darbibu pietiekama apmeéra dokumenté sérijas protokolos, noradot attiecigo laiku, notikuma
ilgumu un iesaistitos operatorus.

VIL.2.12.  Pec iespgjas lidz minimumam samazina katras aseptiskas sagatavosanas un parstrades dalas ilgumu, un noteic
validetus maksimalos laikus, taja skaita:
—  turéSanas ilgumu starp aprikojuma, elementu un taras tiriSanu, Zavésanu un sterilizaciju,
—  sterilizéta aprikojuma, elementu un taras turéanas ilgumu pirms lietoSanas un iepildes/montazas laika,
—  attieciba uz tadu dekontaminétu vidi ka IPBS vai izolators, turéSanas ilgumu pirms lietoSanas,

— laiku no produkta gatavoSanas sakuma lidz sterilizacijai vai filtréSanai caur filtru, kas aiztur
mikroorganismus (attiecigd gadijuma), lidz aseptiskas iepildes procesa beigam. Katram produktam
maksimalo pielaujamo laiku noteic, nemot véra ta sastavu un glabasanas metodi,

—  sterilizéta produkta turéSanas ilgumu pirms iepildes,
—  aseptiskas parstrades laiku, un

—  iepildes laiku.

=«

Saja pielikuma “procesa paredzétas iejauksanas darbibas” ir iejauksanas darbibas, kas ir neatnemama aseptiska procesa sastavdala un ir
nepiecie§amas uzstadiSanai, parastai darbibai vai monitoringam (piem., aseptiska montaza, taras papildinasana, vides paraugu
nemsana), un kas ir paredzétas attiecigajas standarta ekspluatacijas procediiras | darba instrukcijas.

Saja pielikuma “kritiska virsma” ir virsma, kas var tiesi saskarties ar produktu vai ka citadi tiesi ietekmét produkta vai ta taras vai
noslégsanas elementu sterilitati | kontaminacijas neesibu.

(16

(17
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VIL.2.13.  Aseptiskas darbibas (ari aseptisko procesu simulaciju) regulari parrauga darbinieki ar ipa§am zinasanam par
aseptisku parstradi, lai parbauditu $adu darbibu pareizu izpildi, arf operatora izturé$anos tirtelpa, un lai
noverstu nepiemérotu praksi, ja tada tiek atklata.

VIL3. Nobeiguma darbibas

VIL3.1. Atvértu primara iepakojumu taru uztur A kategorijas vides apstaklos ar attiecigajai tehnologijai piemérotu
attiecigu apkartgjo vidi, ka aprakstits II1.3.3. iedala. Uz dalgji noslégtiem flakoniem vai ieprieks iepilditam
Slircém attiecas ari VIL.7.6. iedala sniegtie papildu apsvérumi.

VIL3.2. Gala taru noslédz ar pienacigi validétam metodém.

VIL3.3. Ja gala taru noslédz sapliidinot (piem., izmantojot pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas (Blow-Fill-Seal) vai
formesanas-iepildes-noslégsanas (Form-Fill-Seal) tehniku, maza un liela tilpuma parenterali ievadama produkta
maisinus, stikla vai plastmasas ampulas), noteic kritiskos parametrus un mainigos lielumus, kas ietekme
hermetiska nosléguma veselumu, un darbibu laika tos faktiski kontrolé un monitoré.

Stikla ampulam, pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas vienibam un maztilpuma tarai (< 100 ml), kas
noslégti saplidinot, veic 100 % veseluma testéSanu, izmantojot validétas metodes. Attieciba uz sapladinot
noslégtu lieltilpuma taru (> 100 ml) var bat pienemama samazinata paraugu nemsana, ja tas ir zinatniski
pamatoti un balstas uz datiem, kas apliecina eso3a procesa konsekvenci un augstu procesa kontroles limeni.
Vizuala parbaude nav pienemama veseluma testéSanas metode.

VIL3.4. Ja izmantotas sistémas nav sapliidinasana, izmantojot validétas metodes, nem produkta paraugus un parbauda
neskartibu. TestéSanas biezumu noteic, balstoties uz zinaSanam par izmantoto taru un noslégsanas sistémam
un pieredzi ar tam. Paraugu nemsanas plans ir zinatniski pamatots un balstas uz tadu informacija ka datiem
par piegadataja parvaldibu, iepakojuma elementu specifikacijam un zina§anam par razosanas procesu.

VIL3.5. Vakuuma hermétiski noslegtai tarai testé to, vai kada attieciga pirms sertifikacijas/izlaides ieprieks noteikta
laika un glabasanas laika ta tur vakuumu.

VIL3.6. Taras noslégdanas neskartibas validéSana nem véra visas parvadasanas vai nositiSanas prasibas, kas varétu
nelabveligi ietekmeét taras neskartibu (piem., dekompresija vai galéjas temperatiras).

VIL3.7. Ja flakona vacinu uzspiesanas aprikojums var radit lielu daudzumu dzivotnespéjigu dalinu, pret dalinraditu
kontaminaciju veic tadus pasakumus ka aprikojuma novietosana fiziski nodalita stacija, kas aprikota ar
pietickamu gaisa ekstrakcijas sistemu.

VIL.3.8. Aseptiski iepilditu produktu flakonu noslégsanu var veikt ka aseptisku procesu, izmantojot sterilizétus
vacinus, vai ka tiru procesu arpus aseptiskas parstrades zonas. Ja izmanto pédéjo minéto iespéju, flakonus A
kategorijas vides apstaklos aizsarga lidz izejas vietai no aseptiskas parstrades zonas, un péc tam noslégtos
flakonus ar A kategorijas gaisa padevi (**) aizsarga lidz vacina uzspieSanai. A kategorijas gaisa padeves
apkartéja atbalsta vide atbilst vismaz D kategorijas prasibam.

Ja noslégsana ir manuals process, to veic A kategorijas vides apstaklos vai nu pienacigi konstruéta izolatora, vai
A kategorijas vidé ar B kategorijas apkartgjo vidi.

(%) Saja pielikuma “A kategorijas gaisa padeve” ir caur filtru izpliidis gaiss, kas kvalificéts par tadu, kur$ dalinu kopskaita zina spgj radit A
kategorijas kvalitates gaisu, bet par kuru nav prasibas nepartraukti monitorét kopéjo dalinu skaitu vai nodrosinat atbilstibu A
kategorijas dzivotspéjigu organismu monitoringa robezveértibam.
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VIL3.9. Ja aseptiski iepildita produkta noslégsanu veic ka tiru procesu ar A kategorijas gaisa padeves aizsardzibu, pirms
noslégsanas izbraké flakonus, kam aizbaznu trikst vai tie ir necentréti. Izmanto attiecigi kvalificétas,
automatizétas metodes aizbazpa augstuma noteiksanai.

VIL3.10. Ja noslégsanas stacija ir nepiecieSama cilvéka iejaukSanas, izmanto attiecigus tehnologiskus un
organizatoriskus pasakumus, kas novérstu tieSu saskari ar flakoniem un lidz minimumam samazinatu
kontaminaciju. Nepiecie$amo apstaklu nodrosinasanai var noderét IPBS un izolatori.

VIL3.11.  Visu taru, kur iepilditi parenterali ievaditi produkti, parbauda atseviski, lai konstatétu aréju kontaminaciju vai
citus defektus. KvalificéSana un balstoties uz risku un vésturiskajam zinasanam, noteic defektu klasifikaciju,
ari to kritiskumu. Faktori, kas janem ver3, cita starpa ietver defekta iesp&jamo ietekmi uz arstéto dzivnieku un
ievadiSanas celu. Izveido defektu biblioteku, kas aptver visus zinamos defektu veidus, un to izmanto razosanas
un kvalitates nodrosinasanas darbinieku apmacibai.

Kritiskus defektus identificé uzreiz, nevis vélak tad, kad nem paraugus no pienemamas taras un to parbauda. Ja
kritisks defekts tiek konstatéts péc tam, tiek iedarbinata izmeklésana, jo tas liecina par iespéjamu sakotnéja
parbaudes procesa kladu.

Sérijas, kam salidzindjuma ar parasto defektu skaitu raZoSanas procesa (uz parasto datu un tendencu datu
pamata) ir neparasts defektu [imenis, izmekle.

VIL3.12.  Ja parbaudes veic manuali, nodrosina piemérotus un kontrolétus apgaismojuma un apkartgjas vides apstaklus.
Parbauzu bieZumu pienacigi kontrolé un kvalificé. Operatori, kas veic parbaudi, vismaz reizi gada piedalas
vizualas parbaudes kvalificé$ana (lietojot redzes korekcijas 1&cas, ja tadas parasti tiek lietotas). KvalificeSanu
veic, izmantojot attiecigus razotdja defektu bibliotekas komplektu paraugus un pemot véra vissliktakos
scenarijus (piem., parbaudes laika, linijas atruma, — ja produktu operatoram pievada ar konveijera sistemu, —
taras lieluma vai noguruma zina), un ta ietver ari redzes parbaudes. Darba apstakli ir pieméroti tam, lai
uzmanibas novér§anu samazinatu [idz minimumam, un operatora noguruma mazinasanai lidz minimumam
izmanto bieZus attieciga ilguma partraukumus.

VIL3.13.  Ja izmanto automatizétas parbaudes metodes, procesu validg, lai atklatu zinamus defektus (kas var ietekmét
produkta kvalitati vai droumu). Automatizéto metozu veiktspéja ir lidzvertiga manualas parbaudes metodém
vai labaka par tam. Izmantojot reprezentativus defektus, pirms palai§anas un regulari visa sérijas razo$ana
parbauda aprikojuma veiktspéju.

VIL3.14.  Parbaudes rezultatus fiksé uzskaité, un norada defektu veidu un skaita tendences. Pamatojoties uz statistikas
principiem, noteic ari izbrakéSanas limenu tendences saistiba ar dazadiem defektu veidiem. Ja novéro
nelabveligas tendences, novérté ietekmi uz tirgti esosajam sérijam.

VIL4. Sterilizacija

VIL4.1. Visparigas prasibas

VIL4.1.1.  Jaiespgjams, gatavo produktu validéta un kontroléta sterilizacijas procesa sterilizé terminali, jo ta gast lielaku
sterilitates nodrosinajumu, neka validéta un kontroléta sterilas filtracijas procesa un/vai aseptiska parstrade. Ja
produkta terminala sterilizacija nav iesp&ama, apsver, vai neizmantot terminalu pécaseptiskas parstrades
termisko apstradi (**) kombinacija ar aseptisku procesu, kas sniegtu labaku sterilitates nodro§indjumu.

() Saja pielikuma “terminala pécaseptiskas parstrades termiska apstrade” ir tads terminals mitras termiskas apstrades process, ko izmanto
péc aseptiskas parstrades, par kuru ir pieradits nodrosinats sterilitates limenis < 10, bet kura nav izpilditas prasibas par sterilizaciju ar
tdens tvaiku (pieméram, F, > 8 min). Ta var biit lietderiga ari tadu virusu iznicinasanai, ko var nebt izdevies likvidet filtracija.
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LV

VIL.4.1.2.

VIL.4.1.3.

VIL.4.1.4.

VIL4.1.5.

VIL.4.1.6.

VIL.4.1.7.

VIL4.1.8.

VIL4.1.9.

VIL.4.1.10.

Sterilizacijai izmantota aprikojuma un cikla/programmas izvéle, konstrukcija un atrasanas vieta balstas uz
zinatniskiem principiem un datiem, kas apliecina sterilizacijas procesa atkartojamibu un uzticamibu. Visus
parametrus definé un kritiskos parametrus kontrolé, monitoré un protokole.

Visus sterilizacijas procesus validé. Validésanas testos nem veéra produkta sastavu, glabasanas apstaklus un
maksimalo laiku starp sterilizéjama produkta vai materidla sagatavosanas sakumu un sterilizaciju. Pirms
Istenot sterilizacijas procesu, ar fizikaliem mérfjjumiem un, ja nepiecieSams, ar biologiskiem indikatoriem (*°)
validé ta piemeérotibu produktam un aprikojumam un cik iedarbigi tas panak velamos sterilizacijas apstaklus
visas katra veida sterilizéjamo vienibu kopuma dalas. Lai sterilizacija biitu rezultativa, procesu izstrada ar
drogibu, ka vajadziga apstrade notiks visam produktam un aprikojuma un elementu virsmam.

Ipasu uzmanibu pievérs gadijumiem, kad pienemta produkta sterilizacijas metode nav aprakstita farmakopejas
pasreizéja izdevuma vai tiek izmantota produktam, kas nav vienkar$s tidens skidums. Ja iespéjams, izraudzita
metode ir termiska sterilizacija.

Visiem sterilizacijas procesiem noteic validétas steriliz€jamo vienibu ievieto§anas shémas, un izvietojuma
shémas periodiski no jauna validé. Ka visparéja sterilizéjama kopuma validéSanas stratégijas dalu apliko ari
maksimalo un minimalo sterilizéjamo kopumu.

Sterilizacijas procesa derigumu parskata regularos intervalos, balstoties uz risku. Par visnelabvéligakajam
uzskatito izvietojuma shému termiskas sterilizacijas ciklus no jauna validé vismaz reizi gada. Citas
izvietojuma shémas validé tada attieciga biezuma, ko pamato ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

Visiem sterilizacijas procesiem noteic un ievéro parastos darbibas parametrus, piem., fizikalos parametrus un
ievieto$anas shémas.

levie§ mehanismus, ka atklat tadus sterilizacijas ciklus, kas neatbilst validétajiem parametriem. Izmeklé katru
neveiksmigu sterilizaciju vai katru sterilizaciju, kas atskiras no validéta procesa (piem., ar tadiem garakiem vai
isakiem posmiem ka karséSanas cikli).

Ka papildu metodi sterilizacijas procesa validésanas atbalstam izmanto piemérotus biologiskus indikatorus,
kas izvietoti piemérotas vietas. Biologiskos indikatorus glaba un izmanto saskana ar razotaja noradijumiem. Ja
validéSanas atbalstam un/vai sterilizacijas procesa (piem., ar etilénoksidu) monitoringam izmanto biologiskus
indikatorus, katra sterilizacijas cikla testé pozitivas kontroles indikatorus. Turklat, ja izmanto biologiskus
indikatorus, veic stingrus piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no mikrobialas kontaminacijas parneanas uz
razo$anas procesu vai citiem testéSanas procesiem. Biologisko indikatoru rezultatus vien nedrikst izmantot

par citu kritisku parametru un procesa konstrukcijas elementu aizstajéjiem.

Svarigi ir nodrosinat biologisko indikatoru uzticamibu. Tade] piegadataji ir kvalificéti, un parvadasanas un
glabasanas apstaklus kontrolé, lai nodro$inatu, ka nepazeminds to kvalitite. Pirms jaunas biologisko
indikatoru sérijas/virssérijas izmantoSanas parbauda sérijas/virssérijas indikatororganisma populaciju, tiribu
un identitati. Citiem kritiski svarigiem parametriem, piem., D vértibai (*') vai Z vértibai (*}), parasti var
izmantot kvalificéta piegadataja izsniegto sérijas sertifikatu.

() Saja pielikuma “biologiski indikatori” ir mikroorganismu populacija, kas piemérota barotné (piem., $kiduma, trauka vai uz noslégsanas

elementa)

ir inokuléta un novietota sterilizatora vai kopa ar sterilizéjamajam vienibam, vai noteiktas vietas telpa, lai noteiktu fizikala

vai kimiska procesa iedarbigumu sterilizacijas vai dezinfekcijas cikla. Parbaudes mikroorganismu izraugas un validé, balstoties uz ta
izturibu pret konkréto procesu. Biologiska indikatora kvalitate ir atkariga no ienakosas virssérijas D vértibas, mikrobiologisko
organismu skaita un tiribas.

(') Saja pielikuma “D vértiba” ir sterilizacijas parametra vértiba (ilgums vai absorbéta deva), kas vajadziga, lai samazinatu dzivotspéjigo
mikroorganismu skaitu [idz 10 % no sakotnéja skaita.

() Saja pielikuma “Z vértiba” ir temperatiras starpiba, kas izraisa biologisko indikatoru D vértibas desmitkartigas izmainas.
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VIL.4.1.11. Produktus, aprikojumu un sastavdalas, kam nav bijis sterilizacijas procesa, ar piemérotiem lidzekliem skaidri
noskir no tiem, kam sterilizacijas process ir bijis. Aprikojumu, ko izmanto produktu parvieto$anai, pieméram,
grozus vai paplates, citas aprikojuma vienibas un/vai elementus, skaidri marké (vai izseko elektroniski),
noradot produkta nosaukumu un sérijas numuru un sniedzot noradi par to, vai tas ir sterilizéts. Ja tas
lietderigi, drikst izmantot tadus indikatorus ka autoklava lente vai apstarosanas indikatori, lai noraditu, vai
s€rija (vai apak$sérijas materials, elements, aprikojums) ir sterilizéta(-i). Janorada, ka $ie indikatori tikai liecina,
ka ir noticis sterilizacijas process, bet neliecina par produkta sterilitati vai nepiecieSama sterilitates
nodrosinasanas limena sasnieg$anu.

VIL4.1.12. Par katru sterilizacijas ciklu ir pieejami sterilizcijas protokoli. Katram ciklam ir unikals identifikators. Sos
protokolus parbauda un uzskata sérijas sertifikacijas/izlaides procediras dalu.

VIL.4.1.13. Vajadzibas gadijuma materialus, aprikojumu un elementus sterilizé ar konkrétajam materidlam piemérotam
validétam metodém. Péc sterilizacijas nodrogina attiecigu aizsardzibu, kas novérs atkartotu kontaminaciju.

Ja sterilizétus priekSmetus neizmanto talit péc sterilizacijas, tos glaba pienacigi hermétiski slégta iepakojuma
un noteic maksimalo turé$anas ilgumu. Ja tas pamatoti, ar vairakiem sterila iepakojuma slaniem iepakotas
sastavdalas nav jaglaba firtelpa, ja sterilas pakas neskartiba un konfiguricija ir tadi, ka operatoriem
priek$metus viegli dezinficét parvietosana uz A kategorijas vidi (piem., izmantojot vairakus sterilus
parklajumus, ko katra parvieto§ana no zemakas kategorijas vides uz augstakas kategorijas vidi var nogemt). Ja
aizsardzibu panak, priek§metu ieliekot hermétiski noslégta iepakojuma, So iepakoSanas procesu veic pirms
sterilizacijas.

VIL4.1.14. Sterilizétus materialus, aprikojumu, elementus un paligaprikojumu hermétiski noslégta iepakojuma uz A
kategorijas vidi parvieto, izmantojot attiecigas validétas metodes (pieméram, gaisa slizas vai parejas likas),
hermetiski slégto iepakojumu turklat dezinficéjot no arpuses. Var apsvért ari, vai neizmantot atras
parvietoSanas porta (*’) tehnologiju. Pierada, ka ar izmantotajam metodém rezultativi kontrolé iespéjamo A
un B kategorijas zonu kontaminacijas risku, un pierada ari, ka dezinfekcijas procediira jebkadu kontaminaciju
uz iepakojuma rezultativi samazina lidz pienemamam limenim, lai attiecigo priek$metu varétu parvietot uz B
un A kategorijas zonam.

VIL4.1.15. Ja materialus, aprikojumu, elementus un paligaprikojumu sterilizé hermétiski noslegta iepakojuma vai tara,
iepakojumu kvalificé ta, lai [idz minimumam samazinatu dalinraditas, mikrobialas, endotoksinu/pirogénu
raditas vai kimiskas kontaminacijas risku un lai tas saderétu ar izraudzito sterilizacijas metodi. Iepakojuma
hermétiskas noslégsanas procesu validé. ValidéSana nem vera sterilas aizsargbarjeras sistémas neskartibu,
maksimalo turéanas ilgumu pirms sterilizacijas un sterilizétajiem prick§metiem noteikto maksimalo
glabasanas laiku. Katram sterilizétajam priekSmetam pirms lietoSanas parbauda sterilas aizsargbarjeras
sistémas neskartibu.

VIL4.1.16. Attieciba uz materialiem, aprikojumu, sastavdalam un paligaprikojumu, kas ne tiesi, ne netie$i neskar
produktu un kas ir nepiecieSami aseptiskai parstradei, bet ko nevar sterilizét, ievie§ rezultativu un validétu
dezinfekcijas un parvietoSanas procesu. Péc dezinfekcijas $os priekSmetus aizsarga, lai novérstu atkartotu
kontaminaciju. Vides monitoringa programma ieklauj Sos un ari citus priekSmetus, kas ir potenciali
kontaminacijas celi.

VIL4.2. Termiska sterilizacija

VIL4.2.1. Katru termiskas sterilizacijas ciklu vai nu elektroniski, vai papira formata fiksé protokola, izmantojot
aprikojumu ar piemeérotu precizitati un precizumspéju. To kontroles un monitoringa instrumentu klasta, ar
kuriem izmantotaja sistéma atklaj validétajam cikla parametru prasibam neatbilstosus ciklus un $adus ciklus
partrauc vai izbrake, ir drosibas pasakumi un/vai dubléSanas risinajumi (piem., ar neatkarigam kontroles un
monitoringa sistémam savienotas dupleksas/dubultas zondes).

“x

(¥) Saja pielikuma “atras parvietosanas sistéma/ports” ir sistéma, ko izmanto priek§metu parvietosanai uz IPBS vai izolatoriem un kas lidz
minimumam samazina risku kritiskajai zonai. Ka pieméru var minét atras parvietosanas konteineru ar alfa/beta portu.
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VIL.4.2.2.

VIL4.2.3.

VIL.4.2.4.

VIL4.3.

VIL.4.3.1.

VIL.4.3.2.

VIL4.3.3.

VIL.4.3.4.

VIL.4.3.5.

Kontrolei un/vai registréSanai izmantoto temperatiiras zonZu novietojumu noteic validéSana, nemot véra
sistémas konstrukciju un t3, lai pareizi registrétu un atspogulotu parastos cikla apstaklus. Validésanas testos
pierada sistémas kontroles un registracijas zonZu atraganas vietu piemérotibu un ietver $o zonZzu darbibas un
atra$anas vietas verifikaciju, kas notiek, validéSanai izmantojot neatkarigu monitoringa zondi, kas atrodas
viena un taja pasa vieta.

Viss sterilizéjamais kopums vajadzigo temperatiiru sasniedz pirms sterilizacijas laika mériSanas sakuma.
Sterilizacijas ciklos, ko kontrolg, izmantojot standartzondi, kas novietota pie sterilizéjamo vienibu kopuma,
Ipasu uzmanibu pieveérs tam, lai nodrosinatu, ka sterilizéjamo vienibu zondes temperatiira tick kontroléta
noteikta temperatiras diapazona pirms cikla sakuma.

Péc termiskas sterilizacijas cikla augstas temperatiiras posma pabeigSanas veic piesardzibas pasakumus, lai
novérstu sterilizéto vienibu kopuma kontaminaciju dzeséSana. Jebkuru dzeséSanas Skidrumu vai gazi, kas
nonak saskaré ar produktu vai sterilizeto materialu, sterilizé. Papildu prasibas, kas japiemeéro, ja ir atlauta
parametriska izlaide, ir noteiktas IX pielikuma.

Mitra termiska sterilizacija

Mitro termisko sterilizaciju var veikt ar tvaiku (tie$a vai netie$a saskaré), vai ar tadam citam sistémam ka
parkarséta Gdens sistémas (ar kaskades vai iegremdeéSanas cikliem), ko var izmantot tarai, kuru citas
sterilizacijas cikla konfiguracijas var sabojat (piem., pneimoveido3anas-iepildes-noslégsanas procesa iegiita
tara, plastmasas maisini).

Sterilizéjamas vienibas, kas nav produkti hermétiski noslégta tara, ir sausas un iepakotas aizsargbarjeras
sistéma, kura nodroSina gaisa izvadiSanu un tvaika ieklaSanu un novér§ atkartotu kontaminaciju péc
sterilizacijas. Visas sterilizatora ievietotas vienibas péc iznemsanas no sterilizatora ir sausas. Sterilizéjamo
vienibu sausumu apstiprina, veicot vizualu parbaudi sterilizacijas procesa.

Attieciba uz porainu ilglietojuma vienibu sterilizacijas cikliem procesa monitoringam izmanto un registré
laiku, temperatiru un spiedienu. Katru sterilizéto vienibu inspicé, parliecinoties par nebojatibu, par
iepakojuma materiala neskartibu un parbaudot mitrumu. Jebkuru vienibu, par kuru konstatéts, ka ta neatbilst
paredzétajam mérkim, iznem no razo$anas zonas un veic izmeklésanu.

Autoklaviem, kas spgj izpildit priek$vakuuma sterilizacijas ciklus, visa sterilizacijas perioda registré kameras
notekas temperatiiru. Ja tas lietderigi, drikst izmantot ari steriliz&jamo vienibu zondes, bet vadibas sistéma
joprojam tiek saistita ar steriliz&jamo vienibu kopuma validéSanu. Sistému “tvaicé$ana uz vietas” temperatiru
registré attiecigajas kondensata novadiSanas vietas visa sterilizacijas laika. Porainu materialu sterilizacijas ciklu
validésana ietver stabilizacijas laika (*), ekspozicijas ilguma, spiediena un temperatiras korelacijas un
minimalas/maksimala temperatiiras diapazona aprékinu ekspozicijas laika. Skidrumu sterilizacijas ciklu
validéSana ietver temperatiiru, laiku unfvai F, vértibu (¥). Kritiskajiem parstrades parametriem pieméro
noteiktas robezvértibas (arl attiecigas pielaides), un tos apstiprina ka sterilizacijas validéSanas un parasta cikla
pienemsanas kritériju dalu.

Periodiski (parasti reizi nedé]a) veic sterilizatora hermétiskuma testus, ja cikla ietilpst vakuuma faze un ja
sistéma péc sterilizacijas tiek atjaunots spiediens, kas ir zemaks par sterilizatora apkartéjas vides spiedienu.

(**) Saja pielikuma “stabilizacijas laiks” ir laiks, kas paiet no sterilizacijas temperatiiras sasniegianas standarta mérfjumu punkta lidz
sterilizacijas temperatiiras sasniegSanai visos sterilizéjamo vienibu kopuma punktos.

() Saja pielikuma “F, vértiba” ir letalitate, kas izteikta ki ekvivalentais laiks miniités atsauces temperatiird, ko process nodrogina
sterilizéjamajam vienibam, attieciba uz mikroorganismiem, kam ir attieciga teorétiska z vértiba.
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VIL4.3.6. Ja sterilizacijas procesa notiek gaisa caurpite (piem., porainam autoklava apstraddjamam vienibam,
liofilizatoru kameras), pirms sterilizacijas un tas laika nodro$ina pietiekamu gaisa izvadiSanu. Saistiba ar
autoklaviem tas ietver gaisa izvadiSanas testa ciklu (parasti to veic katru dienu) vai gaisa detektoru sistémas
izmantosanu. Sterilizéjamo vienibu kopumu izvieto ta, lai nodrosinatu efektivu gaisa izvadi$anu un tdens
brivu notecé$anu, lai novérstu kondensata uzkrasanos.

VIL4.3.7. Deformaciju un bojajumus, kas var rasties tadai elastigai terminali sterilizétai tarai, kas razota, izmantojot
pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas un forméSanas-iepildes-noslégsanas tehnologijas, novérs ar attiecigu
cikla konfiguraciju un kontroli (pieméram, nosakot pareizu spiedienu, karséSanas un dzes€$anas atrumu un
sterilizéjamo vienibu ievieto$anas shémas).

VIL.4.3.8. Ja sterilizacijai izmanto sistémas “tvaicéSana uz vietas” (piem., attieciba uz stacionariem caurulvadiem,
tvertném un liofilizatora kameram), $ada sistéma ir attiecigi projektéta un validéta, lai nodrosinatu, ka
vajadziga apstrade notiek visam sistémas dalam. Lai nodrosinatu, ka visas zonas tiek faktiski un
reproducéjami sterilizétas, sistémas parastaja lieto$ana attiecigajas vietds monitoré temperatiiru, spiedienu un
laiku. Sakotngja un kartéja validéSana pierada, ka §is vietas ir reprezentativas un korelé ar vislénak
uzsilstoSajam vietam. Kad sistéma ir sterilizéta, veicot sterilizaciju ar tvaicé$anu uz vietas, ta lidz lietosanai
saglaba atbilstibu prasibam par neskartibu un, ja to prasa attiecigas darbibas, taja uztur pozitivu spiedienu vai
ta ir aprikota ar sterilizacijas ventilacijas filtru.

VIL4.3.9.  Sterilizéjamu Skidrumu sterilizacijas ciklos, kuros par siltumneséju izmanto parkarsétu Gideni, uzkarsétais
tdens konsekventi sasniedz visus vajadzigos saskares punktus. Sakotnéjas kvalificeSanas testos ieklauj visa
steriliz€jamo vienibu kopuma temperatiiras karteSanu. Aprikojums tiek regulari parbaudits, lai nodrosinatu,
ka sprauslas (kur pievada tideni) nav nosprostotas un notekas nav netirumu.

VIL4.3.10. Sterilizéjamu $kidrumu sterilizacijas validéSana parkarséta tidens autoklava ietver visa sterilizéjamo skidrumu
kopuma temperatiiras kartéSanu un siltuma ieklaSanas dziluma un reproducéamibas testus. Visas
sterilizéjamo vienibu dalas vienmérigi sakarst un sasniedz noteiktajam laikam vélamo temperattiru. Regularas
temperatiiras monitoringa zondes korelé ar kvalificéSanas procesa noteiktajam visnelabvéligakajam vietam.

VIL.4.4. Sausa termiska sterilizacija

VIL4.4.1.  Sausaja termiskaja sterilizacija izmanto augstu gaisa vai gazes temperatiiru, lai sterilizétu produktus vai
izstradajumus. Tas ir Ipai noderigs sterilizacijas veids griiti likvidéjamu termiski noturigu kontaminantu,
pieméram, endotoksinu/pirogénu, termiskai likvidéSanai. Kad process tiek veikts parastajos ekspluatacijas
apstaklos un noteiktajas robezas, laika un temperatiiras kombinacija, kadai produkts, sastavdalas vai
aprikojums tiek paklauti, nodrosina pietickamu un reproducéjamu letalitates un/vai endotoksinu/pirogénu
inaktivacijas/likvidésanas limeni. Procesu var veikt krasni vai nepartraukta tunela procesa, piem., attieciba uz
stikla taras sterilizaciju un depirogenizaciju.

VIL4.4.2.  Sausas termiskas sterilizacijas | depirogenizacijas tunelus konfiguré ta, lai nodrosinatu, ka A kategorijas
sterilizacijas zonas neskartibu un darbibas raditajus aizsarga gaisa pliisma, uzturot attiecigas spiedienu
starpibas un gaisa plismu caur tuneli. Novérté gaisa spiedienu starpibu profilus. Lai nodrosinatu apsildes
profila saglabasanu, novérté jebkuru gaisa plismas izmainu ietekmi. Viss tunelim pievaditais gaiss plast cauri
vismaz HEPA filtram, un veic periodiskus testus (vismaz divas reizes gada), lai pieraditu gaisa filtra veselumu.
Turklat attiecigi sterilizé vai dezinfic visas tunela dalas, kas nonak saskar€ ar sterilizétiem elementiem.

Kritiskie procesa parametri, ko nem véra validéSanas un/vai parastas parstrades laika, cita starpa ir $adi:
— lentes atrums vai aiztures laiks sterilizacijas zona,

—  temperatiira — minimala un maksimala,
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VIL.4.4.3.

VIL.4.4.4.

VIL.4.4.5.

VIL4.5.

VIL4.5.1.

VIL4.5.2.

VIL4.6.

VIL4.6.1.

—  siltuma ieklG$anas dzilums materiala/izstradajuma,
—  siltuma sadale/viendabigums,

—  gaisa plasmas, ko noteic ar gaisa spiedienu starpibas profiliem, kas koreléti ar siltuma sadales un
ieklGiSanas dziluma testiem.

Ja kada elementa vai kadu produktu skarosa aprikojuma |materiala depirogenizacijas procesia izmanto
termisku procesu, veic validéSanas testus, lai pieraditu, ka process nodrosina piemérotu F, vértibu (*) un
rezultata endotoksinu koncentracija samazinas vismaz par 3 log;,. Ja tas tiek panakts, nav papildu prasibas
pieradit sterilizaciju.

Validésana izmanto taru, kas papildinata ar endotoksinu, un veic pilnigu taras salidzinasanu. Tara attieciba uz
parasti apstradatajiem materialiem (attieciba uz iepakojuma materialu sastavu, porainibu, izmeériem,
nominalo tilpumu) ir reprezentativa. Pierada ari endotoksinu kvantifice$anu un atgtistamibas rezultativitati.

Sausas termiskas sterilizacijas krasnis parasti izmanto, lai sterilizétu vai depirogenizétu primara iepakojuma

elementus, izejvielas vai aktivas vielas, bet tas var izmantot ari citiem procesiem. Ja vien iepakojumu

nesaglaba neskartu, visa sterilizacijas un pécsterilizacijas turéSana tajas uztur pozitivu spiedienu attieciba pret

zemakas kategorijas tirajam zonam. Viss krasnij pievaditais gaiss pliist caur HEPA filtru. Kritiskie procesa

parametri, ko nem veéra kvalificésanas un/vai parastas parstrades laika, cita starpa ir $adi:

—  temperatiira,

—  saskares periods/laiks,

—  spiediens kamera (parspiediena uzturéSanai),

—  gaisa plismas atrums,

—  gaisa kvalitate krasni,

—  siltuma ieklG$anas dziJums materiala/izstradajuma (léni silstosas vietas),

—  siltuma sadale/viendabigums,

—  sterilizéjamo/depirogenizéjamo izstradajumu izvietojuma shéma un konfiguracija, taja skaita minimalais
un maksimalais $adi apstradajamu vienibu apjoms.

Sterilizacija apstarojot

Sterilizaciju apstarojot galvenokart izmanto karstumjutigu materialu un produktu sterilizacijai. Ultravioleta
apstaro§ana nav pienemama sterilizacijas metode. Ipasas prasibas attieciba uz sterilizacijas ar jonizjoso
starojumu izmanto$anu ir noteiktas VII pielikuma.

Validésanas procediiras nodrogina, ka tiek nemta véra produkta un iepakojuma blivuma izmainu ietekme.
Sterilizacija ar etilenoksidu

So metodi izmanto tikai tad, ja nav iesp&jams izmantot citu metodi. Procesa validésana pierada, ka nav kaitigas
ietekmes uz produktu un ka degazesanai paredzétie apstakli un laiks ir pieméroti tam, lai panaktu etilénoksida
gazes atlikumu un reakcijas produktu daudzuma samazinasanos lidz noteiktam pienemamam robezvértibam,
kas noteiktas attiecigajam produktam vai materialam.

() Saja pielikuma “F, vertiba” ir letalitate, kas izteikta ki ekvivalentais laiks miniités atsauces temperatiird, ko process nodrogina
sterilizéjamajam vienibam, attieciba uz mikroorganismiem, kam ir attieciga teorétiska z vértiba.
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VIL.4.6.2. Bitiska nozime ir gazes nonak3anai tiesa saskaré ar mikroorganismu $inam. Tade] javeic piesardzibas
pasakumi, lai izvairitos no tadu mikroorganismu klatbiitnes, kas varétu atrasties tados materialos ka kristali
vai zavétas olbaltumvielas. Procesu var bitiski ietekmét ari iepakojuma materialu veids, porainiba un
daudzums.

VIL4.6.3.  Pirms saskares ar gazi materialu mitrumu un temperatiiru lidzsvaro ar procesam nepiecieSamo mitrumu un
temperatiiru. Ja sterilizéjamo vienibu kopuma kondicionésanai izmanto tvaiku, tam jabat attiecigas kvalitates.
Sai darbibai vajadzigo laiku saméro ar vajadzibu saisinat laiku pirms sterilizacijas.

VIL4.6.4.  Katru sterilizacijas ciklu monitoré ar piemérotiem biologiskiem indikatoriem, izmantojot attiecigu tadu testa
vienibu skaitu, kas izvietotas visa steriliz§jamo vienibu kopuma noteiktas vietas, par kuram validesana
pieradits, ka tas ir visnelabveligakas.

VIL4.6.5.  Pie kritiskiem procesa parametriem, kas jauzskata par sterilizacijas procesa validéSanas un parasta monitoringa
dalu, pieder sadi:

—  etilenoksida gazes koncentracija,

—  spiediens,

—  izmantotas etilénoksida gazes daudzums,
—  relativais mitrums,

—  temperatiira,

—  saskares ilgums.

VIL4.6.6.  Pec sterilizacijas sterilizéjamo vienibu kopumu aeré, lai etilénoksida gaze un/vai ta reakcijas produkti no
iepakota produkta tiktu desorbéti lidz iepriek§ noteiktam limenim. Aeracija var notikt sterilizatora kamera
un/vai atseviska aeracijas kamera vai aeracijas telpa. Aeracijas fazi valide ka visparéja etileénoksida sterilizacijas
procesa validésanas dalu.

VIL4.7. Produktu, ko nevar sterilizet gala tara, sterilizacija filtréjot

VIL4.7.1.  Skidumus vai $kidrumus, ko nevar sterilizét gala tara, sterilizé, filtr&jot caur sterilu sterilizacijas kvalitates filtru
(kura nominalais poru izmérs neparsniedz 0,22 pm un kurs§ ir pienacigi validéts, iegiistot sterilu filtratu), un
péc tam aseptiski iepilda ieprieks sterilizéta tard. Izmantotais filtrs ir izraudzits ta, lai batu drosi, ka tas sader
ar produktu un atbilst tirdzniecibas atlaujai.

VIL4.7.2. Lai Skidrumam pirms galiga sterilizacijas kvalitates filtra bfitu nodrosinata zema un kontroléta
mikrobiologiska kontaminacija, piemérotus $adas kontaminacijas samazinaSanas prieksfiltrus un/vai
sterilizacijas kvalitates filtrus drikst izmantot vairakos razosanas procesa punktos. Nemot véra iespg&jamos
papildu riskus, ko salidzinajuma ar citiem sterilizacijas procesiem rada sterilas filtracijas process, papildu
filtraciju caur sterilu sterilizacijas kvalitates filtru, kas uzstadits iespé&jami tuvu iepildes punktam, uzskata par
dalu no visparégjas kontaminacijas kontroles stratégijas.

VIL4.7.3.  FiltréSanas sistémas sastavdalu (arT prieksfiltru) izveli un to savstarpgjo savienojumu un izvietojumu filtrésanas
sistéma pamato ar produkta kritiskajiem kvalitates raksturlielumiem un dokumenté. FiltréSanas sistéma lidz
minimumam samazina $kiedru un dalinu rasanos, neizraisa vai neveicina nepiepemamu piemaisijumu limeni
un tai nav ipasibu, kas jebka citadi maina produkta kvalitati vai efektivitati. Ar attiecigo Skidrumu sader ari
filtra ipasibas, un filtrétais produkts tas neietekmé nelabvéligi. Novérté produktu sastavdalu adsorbciju un
filtra elementu ekstrakcijas/izdali$anas limeni.

VIL.4.7.4.  FiltréSanas sistéma ir konstruéta ta, lai:
— nodrosinatu darbibu ar validétiem procesa parametriem,

— uzturétu filtrata sterilitati,
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— lidz minimumam samazinatu nepiecieSamo aseptisko savienojumu skaitu posma starp galigo
sterilizacijas kvalitates filtru un produkta galigas iepildes vietu,

—  péc vajadzibas nodrosinatu iespéju veikt tiri§anas procediras,
—  péc vajadzibas nodrosinatu iesp€ju veikt sterilizacijas procediiras, ari sterilizaciju uz vietas,

—  péc vajadzibas nodrosinatu iesp&ju testét 0,22 pm galiga sterilizacijas kvalitates filtra veselumu uz vietas,
ieteicams, ka slégtu sistemu gan pirms, gan péc filtréSanas. Lai izvairitos no nelabvéligas ietekmes uz
produkta kvalitati, ieteicams izmantot metodes veseluma testé$anai uz vietas.

VIL4.7.5.  Skidrumu sterilu filtréSanu validé saskana ar attiecigajgm farmakopejas prasibam. Validésanu var grupét péc
dazadiem produkta stiprumiem vai veidiem, bet to veic visnelabvéligakajos apstaklos. Grupéjuma
pamatojumu pamato un dokumenteé.

VIL4.7.6. Ja filtra validéSana iesp&ams, filtréto produktu izmanto sterilizacijas kvalitates filtra baktériju aiztures
testéSanai (¥). Ja produkts, ko paredzéts filtrét, izmantosanai baktériju aiztures testd nav piemérots, pamato,
ka testd izmanto piemérotu aizstajéjproduktu. Pamato ari baktériju aiztures testd izmantoto parbaudes
mikroorganismu.

VIL.4.7.7.  FiltréSanas parametri, ko nem véra un noteic validé$ana, cita starpa ir 3adi:

a)  mitrinaSanas $kidrums, ko izmanto filtra veseluma testésanai:

—  ta izvéles pamata ir filtra raZotaja ieteikumi vai filtréjamais skidrums. Noteic attiecigu veseluma
testa vértibas specifikaciju,

—  ja sistema tiek skalota vai veselums uz vietas tiek testéts ar $kidrumu, kas nav produkts, veic
attiecigus pasakumus, lai novérstu kaitigu ietekmi uz produkta kvalitati;

b) filtréSanas procesa apstakli, taja skaita:
—  Skidruma prieksfiltracijas turéSanas ilgums un ietekme uz biologisko kontaminaciju,
— filtra kondicioné$ana, vajadzibas gadijuma ar skidrumu,
—  maksimalais filtréSanas ilgums | kopéjais laiks, kura filtrs ir saskaré ar skidrumu,
—  maksimalais darba spiediens,
—  plasmas atrums,
—  maksimalais filtracijas tilpums,
—  temperatiira,

—  laiks, kas nepiecieSams, lai filtrétu zinamu lielapjoma skiduma tilpumu, un spiedienu starpiba, kas
jaizmanto filtra.

() Saja pielikuma “baktériju aiztures test&Sana” ir tests, ko veic, lai validétu, ka filtrs spéj filtrét baktérijas no gazes vai skidruma. So testu
parasti veic, izmantojot standarta mikroorganismu, pieméram, Brevundimonas diminuta ar minimalo koncentraciju 107 kolonijas
veidojosas vienibas/cm?.
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VIL4.7.8.  Lai nodrosinatu, ka tiek ievéroti validétie filtréSanas parametri, Iisteno regularas procesa kontroles. Kritisko
procesa parametru rezultatus ieklauj sérijas protokola, noradot ari minimalo laiku, kas nepieciesams, lai
filtrétu zinamu lielapjoma $kiduma tilpumu, un spiedienu starpibu filtra. Visas razosana vérotas batiskas
atskiribas no kritiskajiem parametriem dokumenté un izmeklé.

VIL4.7.9.  Sterilizéta filtra mezgla veselumu pirms lietoSanas parbauda, veicot veseluma testéSanu (pirmslietosanas
pécsterilizacijas tests jeb PUPSIT), lai pirms lietoSanas parbauditu, vai filtra sagatavosana nav izraisijusi
bojajumus un nav zudis ta veselums. Tomér ir atzits, ka procesa ierobezojumu dé] (piem., ja tiek filtréts loti
mazs $kiduma daudzums) PUPSIT péc sterilizacijas veikt nav vienmér iespéjams. Tados gadijumos drikst
izmantot alternativu pieeju, ja vien ir veikta visaptverosa riska novértéSana un atbilstiba ir nodrosinata ar
attiecigam kontrolém, kas mazina veseluma prasibam neatbilstosas filtréSanas sistemas radito risku.

S$ada riska noveértgjuma cita starpa nem véra $adus aspektus:

—  dzilas zinasanas par filtra sterilizacijas procesu un ta kontrole noliika nodroginat, ka lidz minimumam
tiek samazinata filtra sabojasanas iespgjamiba,

—  dzilas zinaSanas par piegades kédi un tas kontrole, ari attieciba uz sterilizacijas kompleksiem,
noteiktajiem parvadasamas nosacjjumiem un sterilizéta filtra iepakojumu (kas novérs filtra bojajumus
parvadasana un glabasana),

—  dzilas zinaSanas par procesu, pieméram, par konkréto produkta veidu, taja skaita kontaminaciju ar
dalinam un to, vai pastav risks ietekmét filtra veseluma vértibas (pieméram, iespéja mainit veseluma
testéSanas vertibas un tadgjadi novérst, ka péclietosanas veseluma testa atklajas, ka filtrs nav vesels), un
tadu prieksfiltréSanas vai parstrades posmu ievie$ana pirms galiga sterilizacijas kvalitates filtra, kas
pirms sterilas filtracijas likvidétu kontaminaciju ar dalinam.

Turklat sterilizacijas kvalitates filtram, ko izmanto $kidruma sterilizéSanai, péc lietoSanas un pirms filtra
iznems3anas no korpusa veic nedestruktivu veseluma testu. Veseluma testa procesu validé un testa rezultati
korelé ar validéSana noteikto filtra mikroorganismu aizturéSanas spéu. Tiek izmantoti tadi testi ka
burbulpunkta noteiksanas, diftizas pliismas, idens iekluves vai spiediena saglabasanas tests.

VIL4.7.10. Kritisko sterilo gazu un ventilacijas varstu filtru (kas ir tiesi saistiti ar produkta sterilitati) veselumu parbauda,
testéjot tos péc lietosanas, kamér filtrs joprojam atrodas filtra mezgla vai korpusa.

VIL4.7.11. Nekritisku gaisa vai gazes ventilacijas filtru veselumu apstiprina un attiecigos intervalos protokolé. Ja gazes
filtri darbojas ilgaku laiku, veselumu testé uzstadisana un pirms nomainas. Maksimalo lieto$anas ilgumu
norada ka specifikaciju un monitoré, pamatojoties uz riska analizi (piem., attieciga gadijuma nemot véra
maksimalo lietojumu skaitu un atlauto termiskas apstrades | sterilizacijas ciklu skaitu).

VIL4.7.12. Attieciba uz gazu filtréSanu izvairas no filtra vai filtra aprikojuma nejausas samitrinasanas vai saslapinasanas.

VIL4.7.13. Ja steriliz€josas filtréSanas process ir validéts ka sistéma, ko veido vairaki filtri, kuru uzdevums ir panakt
konkréta skidruma sterilitati, filtréSanas sistému uzskata par vienu sterilizacijas mezglu un veseluma testu péc
lieto§anas apmierinosi iztur visi sistémas filtri.

VIL4.7.14. Dubléta filtréSanas sistéma (ja otrs dublgjoss sterilizacijas kvalitates filtrs ir paredzéts ka rezerves filtrs, bet
sterilizacijas process ir validéts ka tads, kam vajadzigs tikai viens filtrs), veic primara sterilizacijas kvalitates
filtra péclietosanas veseluma testu, un ja tiek pieradits, ka tas atbilst prasibam, dublgjosa (rezerves) filtra
péclietosanas veseluma tests nav nepiecieSams. Tomér ja primara filtra péclietofanas veseluma tests ir
nesekmigs, péclietosanas veseluma testu (kopa ar izmekléSanu un riska novértésanu) veic sekundarajam
(dubl&josam) filtram, lai noteiktu primara filtra testa nesekmibas iemeslu.
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VIL5.1.

VIL5.2.

VIL5.3.

VIL5.4.
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Mikrobiologiskas kontaminacijas paraugus nem no nefaséta produkta tiesi pirms galigas sterilas filtrésanas. Ja
izmanto dublétu filtréSanas konfiguraciju, paraugus nem posma pirms pirma filtra. Paraugu nemsanas
procediiras ir izstradatas ta, lai neraditu kontaminaciju.

Skidrumu sterilizacijas kvalitates filtrus péc vienas sérijas parstrades nodod likvidésanai, un vienu un to pasu
filtru nepartraukti neizmanto ilgak par vienu darba dienu, ja vien $ada izmanto$ana nav validéta.

Ja kontaminacijas kontroles stratégija ir pienacigi pamatota un validéta produkta kampanveida raZosana,
razotajs:

a)  novérté un dokumenté riskus, kas konkréta Skidruma sterilas filtréSanas procesa saistiti ar filtra
lietosanas ilgumu;

b)  veic un dokumente lietderigus validésanas un kvalificéSanas testus, kuros pierada, ka konkrétam sterilas
filtreésanas procesam un konkrétam S$kidrumam filtra lietoSanas ilgums nemazina nedz galiga
sterilizacijas kvalitates filtra veiktsp€ju, nedz filtrata kvalitati;

¢)  maksimalo validéto filtra lietoSanas ilgumu dokumenté un ieviestas kontrolés nodrosina, ka filtri netiek
izmantoti ilgak par maksimalo validéto lietosanas ilgumu. Glaba tadu kontrolu protokolus;

d)  ieviestas kontrolés nodrosina, ka netiek lietoti filtri, kas kontaminéti ar $kidruma vai tiriSanas lidzekla
atliekam vai atzistami par bojatiem citu iemeslu dél.

Formeésanas-iepildes-noslégsanas (Form-Fill-Seal) () metode

FormeéSanas-iepildes-noslégsanas iekartas, ko izmanto terminali sterilizétiem produktiem, atbilst vides
prasibam, kas noteiktas 33 pielikuma VIL1.3. iedala, savukart forméSanas-iepildes-noslégsanas iekartas, ko
izmanto aseptiska razosana, atbilst vides prasibam, kas noteiktas $a pielikuma 4. tabula.

Formeésanas-iepildes-noslégsanas procesa izmantoto iepakojuma plévju kontaminaciju samazina lidz
minimumam, veicot attiecigas kontroles attieciba uz elementiem, padevi un apstradi. lepakojuma pléves ir
kritiskas, tapéc ievie§ procediiras, kas nodrosina piegadato plévju atbilstibu noteiktajam specifikacijam un
attiecigu kvalitati, arT attieciba uz materiala biezumu un stipribu, un attiecigd gadijuma uz mikrobidlo un
dalinradito kontaminaciju, drukatas informacijas neskartibu un iepakojuma dizainu. lepakojuma plévju un ar
tam saistito elementu paraugu nemsanas biezumu, mikrobiologisko piesarpojumu un attiecigd gadijuma
endotoksinu/pirogénu limeni noteic ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

Aprikojuma ekspluataciju, tai skaita uzstadisanu un iepildes, noslég§anas un nogriesanas procesus, noverte ta,
lai varétu pienacigi identificét, validét, kontrolét un monitorét procesa kritiskos parametrus.

Visas gazes, kas skar produktu (piem., taras piepfi§anai vai par produkta aizsargslani izmantotas), pienacigi
filtré iesp&jami tuvu lietoSanas vietai. Saskana ar §a pielikuma V.4. iedalu periodiski parbauda arl izmantoto
gazu kvalitati un gazu filtréSanas sistému darbibas rezultativitati.

Kontroles, kas jaidentificé tada formésanas-iepildes-noslégsanas procesu kvalifice$ana, kas ir kontaminacijas
kontroles stratégijas dala, cita starpa ietver $adus pasakumus:

—  kritiskas zonas robezu noteik3ana,

—  vides kontrole un monitorings gan attieciba uz aparatu, gan apkartéjo vidi, kura ta uzstadita,

(%) Saja pielikuma “formésanas-iepildes-noslégsanas” metode ir automatizéts iepildes process, kuru parasti izmanto produktiem, kam
veikta terminala sterilizacija, un kura primaro taru formé no plakana vienlaidu iepakojuma pléves rulla, produktu vienlaicigi iepildot
izveidotaja tarda un piepildito taru nepartraukta procesa hermétiski slédzot. ForméSanas-iepildes-noslégsanas procesos var izmantot
vienas loksnes sistému (kur viens plakanas pléves rullis divreiz aptinas ap sevi, veidojot dobumu) vai divloksnu sistemu (kur tiek
savienoti divi plakanas pléves rulli, veidojot dobumu), biezi vien ar vakuuma veidnu vai saspiestu gazu palidzibu. Izveidoto dobumu
piepilda, noslédz un sadala sekcijas. Pléves parasti ir izgatavotas no poliméra materiala, folijas ar poliméra parklajumu vai cita

piemeérota

materiala.
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—  gérbsanas prasibas darbiniekiem,
—  produkta iepildes liniju un filtréSanas sistemu veseluma testéSana (attieciga gadijuma),
—  sérijas razoSanas vai iepildes kampanas ilgums,

— iepakojuma plévju kontrole, taja skaita visas prasibas attieciba uz plévju dekontaminaciju vai
sterilizaciju,

—  vajadzibas gadijuma aprikojuma tiri§ana uz vietas un sterilizacija uz vietas,

—  iekartu darbiba, iestatijumi un trauksmes parvaldiba (attieciga gadijuma).

VIL5.6. Procesa kritiskos parametrus forméSanas-iepildes-noslégsanas procesam noteic aprikojuma kvalificéSana, un
cita starpa tie ir ari $adi:

—  validétajiem parametriem atbilsto§u vienadu iepakojuma izméru nodro$inasanas un nogriesanas
iestatijumi,
—  validétu forméSanas temperatiiras vértibu (arl iepriek$éjas uzkarséSanas un dzeséSanas temperatiiras),

formésanas ilguma un spiediena iestatiSana, uzturé$ana un monitorings,

—  validétu noslégSanas temperatiiras vértibu, noslégsanas temperatiiras vienveidibas visa noslédzosa
elementa garuma, noslégsanas laika un spiediena vértibu (ja piemérojams) iestati§ana, uzturé$ana un
monitorings,

—  vides un produkta temperatiira,
—  iepakojuma noslédzosa elementa stipribas un vienveidibas testésana pa sérijam,
—  pareiza iepildes tilpuma, atruma un viendabiguma iestatijumi,

— tadi jebkadas papildu uzdrukas (sériju kodésanas), reljefspiedumu vai iespiedumu iestatjjumi, kas
nodrosina, ka netiek apdraudéta taras vienibas neskartiba,

—  iepilditas taras neskartibas testé$anas metodes un parametri.

VIL5.7. Razosana ievie$ attiecigas procediiras, péc kuram verificét, monitorét un protokolét formesanas-iepildes-
noslégsanas procesa kritiskos parametrus un aprikojuma darbibu.

VIL5.8. Darbibas procediiras apraksta, ka tiek atklatas un novérstas formeésanas un noslégsanas problémas. Izbraketu
taru vai hermeétiskas noslég§anas problémas fiksé uzskaité vai protokolé un izmeklé.

VIL5.9. Pamatojoties uz risku analizi, izveido attiecigas tehniskas apkopes procediiras, un tajas ieklauj rezultativai taras
hermeétiskai noslégSanai kritiski svarigo instrumentu tehniskas apkopes un inspicéSanas planus. Visas
konstatétas problémas, kas norada uz iespéjamam bazam par produkta kvalitati, dokumenté un izmekIé.

VIL6. Pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas (Blow-Fill-Seal) () metode

VIL6.1. Pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas iekartas, ko izmanto terminali sterilizétu produktu raZosana, uzstada
vismaz D kategorijas vide. Apstakli iepildes punkta atbilst vides prasibam, kas noteiktas $a pielikuma
VIL1.3. iedala.

() Saja pielikuma “pneimoveidosana-iepilde-noslégsana” ir tehnologija, kurd taru veido no termoplastiskim granulam, kur produktu
iepilda, un tas péc tam noslédz nepartraukta, integrétd un automatiskd procesa. Divi izplatitdkie pneimoveidosanas-iepildes-
noslégsanas masinu veidi ir atspoles tipa iekarta (ar plastmasas cauruli, ar nogriezumu) un rotéjosa tipa iekarta (ar plastmasas cauruli,
bez nogriezuma).
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LV

VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

Ja aseptiskajai parstradei izmanto pneimoveido$anas-iepildes-noslégsanas iekartas, piemeéro talak minétas
prasibas.

a)  Atspoles tipa iekartas, ko izmanto aseptiskai iepildei, plastmasas caurulveida sagatave (**) ir atklata videi,
tapéc to vietu kritiskas zonas, kuras notiek plastmasas caurulveida sagataves ekstriizija,
prneimoveido$ana un noslégsana, atbilst A kategorijas vides apstakliem. Turklat iepildes vide ir veidota
un tiek uzturéta ta, lai ta atbilstu A kategorijas vides apstakliem attieciba uz dzivotspgjigu dalinu un
dalinu kopskaita robezvértibam gan miera stavokli, gan ekspluatacijas laika.

b)  Attieciba uz rotéjosa tipa iekartam, ko izmanto aseptiskai iepildei, plastmasas cauru]veida sagatave pé&c
pneimoveido$anas nav saskaré ar vidi, tapéc iepildes vide sagataves ieksiené tiek veidota un uzturéta ta,
lai attiectba uz dzivotspéjigu dalinu un dalinu kopskaita robezvértibam gan miera stavokli, gan
ekspluatacijas laika atbilstu A kategorijas vides apstakliem.

¢)  lekartas uzstada vismaz C kategorijas vidé ar nosacijumu, ka tiek izmantots A/B kategorijas apgérbs. To
operatoru mikrobiologisko uzraudzibu (arl robezvértibu un monitoringa biezuma noteikSanu), kuri
lieto A/B kategorijas apgérbu C kategorijas zona, veic saskana ar riska parvaldibas principiem.

Sakara ar to, ka ekspluatacijas laika poliméru ekstriizijas un griesanas rezultata rodas dalinas, ka ari sakara ar
to, ka pneimoveidoanas-iepildes-noslégsanas iekartas kritiskas uzpildes zonas ir nelielas, iekartas
ekspluatacijas laika kopégja dalinu daudzuma monitorings nav javeic. Tomér ir pieejami dati, kas pierada, ka
iekartas konstrukcija nodrosina, ka iepildes procesa vides kritiskas zonas ekspluatacijas laika atbilst A
kategorijas apstakliem.

Pneimoveidoanas-iepildes-noslégsanas procesiem vides dzivotspéjigo mikroorganismu monitorings balstas
uz riska analizi un tiek veikts saskana ar 3a pielikuma VIII iedalu. Ekspluatacija visos kritiskas parstrades
posmos, arl iekartu montazas laika, veic dzivotspgjigo mikroorganismu monitoringu, iznemot attieciba uz
rotjosa tipa iekartam, kuram kritiskas iepildes zonas monitorings nav iesp&ams.

Vides kontroles un monitoringa programma nem véra kustigas dalas un sarezgitas gaisa plasmu trajektorijas,
kas rodas pneimoveidoanas-iepildes-noslégsanas procesa, un procesa lielas siltumjaudas ietekmi (piem.,
izmantojot gaisa plismu vizualizacijas testus un/vai citus lidzvértigus testus). Vides monitoringa programmas
nem veéra arl tadus faktorus ka gaisa filtru konfiguracija, gaisa filtru veselums, dzeséSanas sistému veselums,
aprikojuma konstrukcija un kvalifikacija.

Gaisu vai citas gazes, kas ekstrudésana, forméSana vai noslégsana saskaras ar taras kritiskajam virsmam,
attiecigi filtré. Izmantotas gazes kvalitati un gazes filtréSanas sistemu iedarbigumu periodiski parbauda
saskana ar 32 pielikuma V.4. iedalu.

Poliméru granulu dalinradito un mikrobialo kontaminaciju noveérs, attiecigi projektéjot, kontroléjot un uzturot
poliméru granulu glabasanas, paraugu nemsanas un sadales sistémas.

Validé ekstriizijas sistémas sp&ju formetajai tarai nodrosinat attiecigu sterilitati. Noteic un kontrolé paraugu
nemsanas biezumu, mikrobiologisko kontaminaciju un attieciga gadijuma endotoksinu/pirogénu limenus
jelpoliméra.

lejaukSanas darbibas, kuru gadijuma iepilde unfvai ekstriizija, formé$ana un noslégsana japartrauc un
vajadzibas gadjjuma iepildes masinas no jauna jasterilizé, ir skaidri definétas un aprakstitas iepildes procediira
un attieciga gadijuma ieklautas aseptiska procesa simulacija.

() Saja pielikuma “plastmasas caurulveida sagatave” jeb parizons ir poliméra caurule, ko ekstrudgjusi pneimoveidosanas-iepildes-
noslégsanas iekarta un no kuras veido taru.

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

67/134



LV

OV L, 27.10.2025.

VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Pneimoveidosanas-iepildes-noslégsanas  iekartu kvalificéSana noteiktas kontroles atbilst raZotnes
kontaminacijas kontroles stratégijai. Citu vida jaapsver $adi aspekti:

—  kritiskas zonas robezu noteik3ana,

—  vides kontrole un monitorings gan attieciba uz iekartu, gan apkartéjo vidi, kura ta uzstadita,
—  gerb3anas prasibas darbiniekiem,

—  produkta iepildes liniju un filtréSanas sistemu veseluma testé$ana (attieciga gadijuma),

—  s@rijas razo$anas vai iepildes kampanas ilgums,

—  polimeru granulu kontrole, taja skaita sadales sistémas un kritiskas ekstriizijas temperatiira,
—  vajadzibas gadijuma — iekartu tiri§ana uz vietas un iekartu sterilizacija uz vietas,

—  iekartu darbiba, iestatijumi un trauksmes parvaldiba (attieciga gadijuma).
PneimoveidoSanas-iepildes-noslégsanas iekartu kritiskos procesa parametrus noteic iekartu kvalifice$ana, un
cita starpa tie ir ari $adi:

—  produkta caurulvadu un iepildes adatu (serdenu) tiriSana uz vietas un sterilizacija uz vietas,

—  ekstriizijas parametru, ari temperatiiras, atruma un ekstriidera atveres iestatijumu attieciba uz
plastmasas caurulveida sagataves biezumu iestatiSana, to uzturéSana un monitorings,

—  veidnes temperatiiras (arT dzes€Sanas atruma, ja tas nepiecieSams produkta stabilitatei) iestatiSana,
uzturéSana un monitorings,

—  veidnétajai vienibai pievienoto papildu sastavdalu (piem., pudelu vacinu) sagatavosana un sterilizacija,

— ja nepiecieSams — vides kontrole, tiriSana, sterilizacija un monitorings kritiskajas ekstraizijas,
parvietosanas un iepildes zonas,

—  iepakojuma sieninu biezuma testéSana sérijai taras kritiskajos punktos,
—  pareiza iepildes tilpuma, atruma un viendabiguma iestatijumi,

—  jebkadas papildu uzdrukas (sériju kodésanas), reljefspiedumu vai iespiedumu iestatijumi, kas nodrosina,
ka netiek apdraudeta taras vienibas neskartiba un pazeminata tas kvalitate,

—  pilnigi visu iepilditas taras vienibu neskartibas testéSanas metodes un parametri,
—  iestatfjumi griez&jiem vai sitniem, ko izmanto plastmasas atkritumu aizvaksanai no vietas ap iepilditam

taras vienibam (lejamatmales nonemsana).

RazoSana Tisteno attiecigas procediras, kuras verificE, monitoré un protokolé kritiski svarigos
pneimoveido$anas-iepildes-noslégsanas procesa parametrus un iekartu darbibu.

Darbibas procediiras apraksta, ka tiek atklatas un novérstas pneimoveidosanas, formésanas un noslégsanas
problémas. Izbrakeétas vienibas vai noslégSanas problémas protokolé un izmeklé.
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LV

VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL7 4.

Ja pneimoveidoSanas-iepildes-noslégsanas process ietver elementu pievienosanu veidnétai tarai (piem.,
lieltilpuma parenterali ievadamu produktu pudelém pievieno vacinus), Sos elementus pienacigi dekontaminé
un procesam pievieno, izmantojot tiru, kontrolétu procesu. levéro talak noradito.

a)  Aseptiskos procesos elementus pievieno A kategorijas vides apstaklos, lai nodrosinatu kritisko virsmu
sterilitati, izmantojot ieprieks sterilizétus elementus.

b)  Attieciba uz produktiem, kam veikta terminala sterilizacija, terminalas sterilizacijas procesu validesana
visiem kritiski svarigajiem produkta celiem starp elementu un veidnéto taru nodro$ina sterilitati, ari
vietam, kas sterilizésana netiek samitrinatas.

¢)  Izveido un validé tadas testéSanas procediras, kas nodrosina elementu un veidnéto taras vienibu faktisku
noslégsanu.

Balstoties uz riska analizi, izveido attiecigas tehniskas apkopes procediiras, taja skaita taras hermétiskai
noslégsanai, neskartibai un sterilitatei batisku elementu tehniskas apkopes un parbaudes planus.

Taras forméSanas veidnes uzskata par kritisku aprikojumu. Tapéc, lai veidnes drikstétu mainit vai parveidot,
janoveérté gatava produkta taras neskartiba, un attieciga gadijuma, nemot véra novértéjuma rezultatus, to
atbalsta ar validaciju. Visas konstatétas problémas, kas norada uz iespéjamam bazam par produkta kvalitati,
dokument€ un izmekle.

Liofilizacija (')

Liofilizacija ir kritiski svarigs procesa posms, un visas darbibas, kas var ietekmét produkta vai materiala
sterilitati, uzskata par aseptiskas parstrades paplasinajumu. Konkretak, liofilizacijas iekartas un to procesus
projekté t3, lai liofilizacija nodro$inatu produkta vai materiala sterilitates uzturéSanu, laika starp liofilizacijai
paredzéta produkta iepildi un liofilizacijas procesa pabeig§anu novérSot mikrobialo un daligradito
kontaminaciju. Kontroles pasakumi ir dala no kontaminacijas kontroles stratégijas.

Liofilizatora un ar to saistita aprikojuma (piem., paplasu, flakonu balstgredzenu) sterilizaciju valide, un starp
sterilizacijas ciklu un lietoSanu notiekosas turéSanas ilgumu pienacigi parbauda aseptiska procesa simulacija.
Liofilizatoru regulari sterilizé, nemot véra sistémas konstrukciju. Atkartotu sterilizaciju turklat veic péc
apkopes vai tiriSanas. Sterilizétus liofilizatorus un ar tiem saistito aprikojumu péc sterilizacijas aizsarga no
kontaminacijas.

Liofilizatorus un visas saistitas produktu parvieto$anas un ickrausanas/izkrausanas zonas projekté ta, lai péc
iespéjas samazinatu operatora iejaukSanos. Liofilizatora sterilizacijas bieZumu noteic, pamatojoties uz
konstrukciju un riskiem, kas saistiti ar sistémas kontaminaciju lietoSana. Liofilizatorus, kas tiek piekrauti vai
izkrauti manuali, neizmantojot atdaliSanas barjertehnologiju, pirms katras piekrauSanas sterilizé. Attieciba uz
liofilizatoriem, ko piekrauj un izkrauj automatizétas sistémas vai ko aizsarga slegtas barjersistémas,
sterilizacijas biezumu pamato un dokumenté ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

Péc sterilizacijas un liofilizacijas laika uztur liofilizatora neskartibu. Filtru, ko izmanto liofilizatora neskartibas
uzturésanai, sterilizé pirms katras sistémas izmanto$anas, un neskartibas testé$anas rezultati ir dala no sérijas
sertifikacijas/izlaides. Turklat dokumenté vakuuma/hermeétiskuma pastavibas testé$anas biezumu kamera un
norada un parbauda maksimali pielaujamo gaisa nopliZzu apméru liofilizatora katra cikla sakuma.

(") Saja pielikuma “liofilizacija” ir fizikalkimisks zavesanas process, kura mérkis ir sublimacijas cela atdalit skidinatajus gan no aidens, gan
neddens sistémam, galvenokart ar mérki panakt produkta vai materiala stabilitati. Liofilizacija ir termina “sasalumzavésana” sinonims.
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VIL7.5. Liofilizacijas paplates regulari parbauda, lai parliecinatos, ka tas nav deformétas vai bojatas.

VIL7.6. Attieciba uz iekrauSanas (un izkrauSanas, ja liofilizétais materials joprojam nav noslégts un ir videi atklats)
projektu nem véra $adus aspektus, bet ne tikai:

—  ievietoSanas shému liofilizatora specificé un dokumente,

—  dalgji noslégtas taras parvieto$ana uz liofilizatoru vienmér notiek A kategorijas apstaklos un ta, lai lidz
minimumam samazinatu tieSu operatora iejaukSanos. Lai nodro$inatu dalgji noslégtas taras
parvietosanai izmantotds sistémas tiribas saglabasanu, izmanto tadas tehnologijas ka konveijeru
sistémas vai portativas parvieto§anas sistémas (piem., parvietodanas ratinus ar tira gaisa vidi vai
parvietojamas vienvirziena gaisa plismas darba stacijas). Par alternativu, ja validéSana to apstiprina,
daléji noslegtu flakonu aizsardzibai var izmantot arT paplates, kas noslégtas A kategorijas zona (piem.,
ievietotas attiecigi aizvértas kastes) un, kamér atrodas B kategorijas zona, netiek atvertas,

—  ievietoSanas zonas transportierices un ventilacija nelabvéligi neietekmeé gaisa plismas marsrutus,

—  nenoslégtu taru (piem., dalgji noslégti flakoni) uztur A kategorijas apstaklos un parasti no operatoriem
nodala, izmantojot fizisku barjertehnologiju vai jebkadus citus piemérotus pasakumus,

—  jaaizbaznu uzlikSana tarai nav pabeigta pirms liofilizatora kameras atvérSanas, no liofilizatora iznemtais
produkts vélakas apstrades laika joprojam ir A kategorijas vides apstaklos,

—  liofilizatora piekrausana un izkrau$ana izmantotie instrumenti (piem., paplates, maisi, novietosanas
ierices, pincetes) ir sterili.

VILS. Slégtas sistémas

VIL8.1. No blakus vides nakosas mikrobialas, dalinraditas un kimiskas kontaminacijas risku mazinat var slégtu sistému
izmantosana. Slegtas sistémas ir izstradatas ta, lai samazinatu vajadzibu péc manualam manipulacijam un ar
tam saistitos riskus.

VIL8.2. Visas aseptiskai parstradei izmantotas slégtas sistémas loti svarigi ir nodrosinat produktu skaro$o virsmu
sterilitati. Tapéc, projektgjot un izraugoties jebkadu slégtu sistému, ko izmanto aseptiskai parstradei,
nodrosina sterilitates uzturéSanu. Sterilu aprikojumu (piem., caurules/caurulvadus), ko izmanto posma aiz
galiga sterilizacijas kvalitates filtra, pievieno aseptiski (piem., izmantojot bitiba sterila savienojuma ierices).

VIL8.3. levies attiecigus pasakumus, kas nodrosina aseptiskos savienojumos izmantoto elementu neskartibu.
Lidzeklus, ka to panak, noteic un nem véra kontaminacijas kontroles stratégija. Konkrétak, ja pastav risks, ka
var tikt pazeminata produkta sterilitate, apsver, vai neveikt attiecigus sistémas neskartibas testus. Piegadataja
noveértéjums ietver datu apkopojumu attieciba uz iesp&jamiem atteices veidiem, kas var izraisit sistémas
sterilitates zaudesanu.

VIL8.4. Apkartgjo vidi, kura atrodas slégtas sistémas, noteic, nemot véra sistémas konstrukciju un veiktos procesus.
Aseptiskai parstradei un ja ir risks, ka var tikt apdraudéta sistémas neskartiba, sisttmu uzstada A kategorijas
vidé. Ja (piem., izmantojot spiediena testéSanu un/vai monitoringu) var pieradit, ka sistéma visas lietosanas
reizés joprojam atbilst prasibam par neskartibu, drikst izmantot zemakas klasifikacijas zonu. Jebkadu
parvietoSanu starp klasificétam zonam ripigi novérté saskana ar 3a pielikuma IIL.2. iedalu. Slégtas sistémas
atver (piem., nefasétu produktu razosanas linijas apkopei) materialiem piemerota klasificéta zona (piem., C
kategorija terminalas sterilizacijas procesiem vai A kategorija aseptiskai parstradei) vai tam veic papildu
tirisanu un dezinfekciju (un aseptisku procesu gadijuma — sterilizaciju).
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LV

VIL9.

VILI.1.

VIL9.2.

VIL9.3.

VIL9.4.

VILI.5.

VIL9.6.

Vienreizlietojamas sistémas (*?)

Vienreizlietojamas sistémas sterilu produktu razo$ana drikst izmantot ka atkalizmantojamu iekartu un
aprikojuma alternativu. Vienreizlietojamas sistémas var biit atseviski elementi vai sastavét no vairakiem
elementiem, pieméram, maisiem, filtriem, caurulém, savienotajiem, varstiem, glabasanas pudelém un
sensoriem. Vienreizlietojamas sistémas izstrada ta, lai samazinatu manipulaciju un sarezgitas manualas
iejauk3anas nepiecieamibu.

Ar vienreizlietojamam sistémam ir dazi ipasi riski, kas janoverté kontaminacijas kontroles stratégijas (ka dala),
citu starpa ari $adi:

—  mijiedarbiba starp produktu un to skaro$u virsmu, (pieméram, adsorbcija vai izskalojamas vielas (**) un
ekstrah&jamas vielas (**)),

—  sistémas trauslums salidzinajuma ar stacionaram atkalizmantojamam sistémam,

—  manualo darbibu skaita un sarezgitibas (ari sisttmas parbaudes un parvieto$anas) un veikto savienojumu

e

skaita un sarezgitibas palielinasanas,
—  montazas sareZgitiba,
—  pirmslietoSanas un péclietodanas veseluma testu veikSana sterilizacijas kvalitates filtriem,
—  caurumu veido$anas un noplazu rasanas risks,
—  iespgja kaitet sistémai aréja iepakojuma atvéranas bridi,
—  dalinraditas kontaminacijas risks.

Vienreizlietojamu sistému sterilizacijas procesus validé un pierada, ka tiem nav nelabvéligas ietekmes uz
sistémas darbibu.

Vienreizlietojamam sistémam, kas ietver sterilizaciju, kritiski svarigs izraudzianas un lietoSanas aspekts ir
$adu sistému piegadataju novértésana. Tadé] sterilam vienreizlietojamam sistémam sterilitates nodrosinasanu
verificé piegadataja kvalificé$ana, un sanemsanas bridi parbauda katras vienibas sterilizacijas pieradijumus.

produkta adsorbciju un reaktivitati ar produktu skaro§am virsmam noverté procesa apstak]os.

Izvérté vienreizlietojamo sistémas eso$o ekstrahéjamo vielu un izskalojamo vielu profilus un to ietekmi uz
produkta kvalitati, it ipasi tad, ja sistéma izgatavota no polimérbazetiem materialiem. Ekstrah&amo vielu
profila datu izverté$ana novérté katru sastavdalu. Attieciba uz elementiem, par ko uzskata, ka tiem ir liels
izskalojamu vielu risks, ari attieciba uz tadiem, kas parstradatos materialus sp€j absorbét, vai tadiem, kas ar
materialiem saskaras ilgaku laiku, nem véra izskalojamu vielu profila testos gito novértgjumu, ari drosibas
apsvérumus. Simulétu parstrades apstaklu pieméro$ana tie precizi atspogulo faktiskos parstrades apstaklus un
ir zinatniski pamatoti.

(*) Saja pielikuma “vienreizlietojamas sistémas” ir sistémas, kuras produktu skarosus elementus izmanto tikai vienreiz un ar kuram aizstaj
atkalizmantojamas iekartas un aprikojumu, pieméram, neriiséjosa térauda parvietosanas linijas vai nefasétu produktu taru.

=«

() Saja pielikuma “izskalojamas vielas” ir kimiskas vielas, kas normalos lietosanas vai glabasanas apstaklos no parstrades aprikojuma vai
taras vienibas virsmas, kas skar produktu, migré uz attiecigaja bridi parstradato produktu vai materialu.

(**) Saja pielikuma “ekstrahgjamas vielas” ir kimiskas vielas, kas — ja tas galgjos apstaklos paklauj attieciga $kidinataja iedarbibai — no
raZoSanas procesa iekartas virsmas migré uz parstradajamo produktu vai materialu.
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VIL9.7. Vienreizlietojamas sistémas konstrué ta, lai paredzétajos ekspluatacijas apstaklos to veselums saglabatos visu
parstrades laiku. Vienreizlietojamo elementu strukturalajam veselumam uzmaniba japievérs tad, ja tie parasta
parstrade vai transporté$ana var nonakt ekstrémos apstaklos (piem., sasal§ana un atku$ana), ari parliecinoties,
vai tados apstaklos biitiba sterila savienojuma ierices (gan laminétas, gan mehaniski hermetizétas) joprojam
saglaba atbilstibu veseluma prasibam.

VIL9.8. Attieciba uz vienreizlietojamam sistémam pienem un ievie§ pienemsanas kritérijus, kas atbilst produktu un
procesu riskiem vai kritiskumam. Péc sanemsanas katru vienreizlietojamo sistému parbauda, lai biitu drosi, ka
ta ir razota, piegadata un nogadata saskana ar apstiprinato specifikaciju. Pirms sistémas lietosanas vizuali
parbauda argjo iepakojumu (piem., argjo kastu, produktu maisinu izskatu) un etikesu apdrukas un caurliko
pievienotos dokumentus (piem., atbilstibas sertifikatu un sterilizacijas apliecinajumu), un $is parbaudes
dokumenté.

VIL9.9. Kritiskas manualas darbibas ar vienreizlietojamam sistémam, pieméram, to montazu un savienojumu izveidi,
pienacigi kontrolé un parbauda aseptiska procesa simulacija.

VIII [EDALA

VIDES UN PROCESA MONITORINGS

VIIL1. Visparigas prasibas

VIILI.1. Katra raZzotné ir ieviesta vides un procesa monitoringa programma, kuras uzdevums ir sekot kontrolém, kas
izstradatas mikrobialas un dalinraditas kontaminacijas riska samazinasanai. So programmu, kas ir dala no
visparéjas kontaminacijas kontroles stratégijas, parasti veido $adi elementi:

—  vides monitorings — kopgjais dalinu daudzums,
—  vides un darbinieku monitorings — dzivotspéjigas dalinas,
—  temperatiira, relativais mitrums un citi specifiski raksturlielumi,
—  aseptiska procesa simulacija (tikai aseptiski razotiem produktiem).
VIIL1.2.  Katra monitoringa sistémas elementa uzticamiba, to aplikojot atseviski, ir ierobeZota. Tapéc neviena ieprieks
aprakstita elementa iznakumu paSu par sevi vien nevar uzskatit par aseptiskuma raditaju. Tomér visu

programmas elementu rezultati palidz apstiprinat parraudzitas sistémas projekta, validacijas un ekspluatacijas
uzticamibu.

VIIL1.3.  Ar programmas palidzibu iegiito informaciju izmanto regularai sériju sertifikacijai/izlaidei un periodiskai
novertéSanai procesa parskatiSana vai izmekléSana. Sada programma attiecas gan uz terminalu sterilizaciju,
gan uz aseptiskiem procesiem, tomér ir atzits, ka atkariba no produkta un procesa veida ietekmes kritiskums
var atskirties.

VIIL2. Vides un procesa monitorings

VIIL2.1.  Vides monitoringa programmai ir divéjads mérkis:

—  nodrosinat parliecibu, ka tirtelpas un tira gaisa aprikojums joprojam nodrosina attiecigas gaisa tiribas
vidi saskana ar projektéSanas un regulativajam prasibam,

—  rezultativi atklat novirzes no vides robezvértibam, kas savukart palaiz izmekléSanu un produkta
kvalitates risku novértésanu.
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Risku novert&umus veic, lai izveidotu visaptvero$u vides monitoringa programmu, ari lai noteiktu paraugu
nems$anas vietas, monitoringa bieZumu, monitoringa metodes un inkubacijas apstaklus (piem., laiks,
temperatiira, aerobi un/vai anaerobi). Risku novértéjuma it ipasi noteic kritiskas monitoringa vietas, proti,
vietas, kuras mikroorganismu klatbiitne parstrades laika spéj ietekmeét produkta kvalitati (piem., A kategorijas
aseptiskas parstrades zonas un B kategorijas zonas, kam ir tieSas saskares virsma ar A kategorijas zonu).

Risku novértéjumus veic, vadoties no procesa ievadresursu un gatava produkta specifiskajam ipasibam,
telpam, aprikojuma, konkréto procesu un posmu kritiskuma, iesaistitajam darbibam, parastajiem monitoringa
datiem, kvalificésana iegiitajiem monitoringa datiem un zina$anam par tipisku mikrobiotu, kas izoléta no
vides. Tapéc, lai varétu izveidot vides monitoringa programmu, ie aspekti ir detalizéti japarzina. Nem véra ari
tadu citu biitisku informaciju ka gaisa pliismu vizualizacijas testi.

Risku noveértéjumus regulari parskata, lai apstiprinatu raZotnes vides monitoringa programmas lietderibu.

VIL2.2.  Tirtelpu, tira gaisa iekartu un darbinieku parasto monitoringu ekspluatacijas laika isteno visos kritiskajos
parstrades posmos, ari aprikojuma uzstadisana.

VIIL2.3.  Tadus citus raksturlielumus ka temperatiira un relativais mitrums kontrolé diapazonos, kas atbilst prasibam
attieciba uz produktu/parstradi/darbiniekiem un palidz uzturét noteiktos tiribas standartus (piem., A vai B
kategorija).

VIIL.2.4. A kategorijas vides monitoringa pierada, ka kritisko darbibu laika tiek uzturéti aseptiskas parstrades apstakli.
Monitoré vietas, kas sterila aprikojuma virsmam, tarai, nosléganas elementiem un produktam rada vislielako
kontaminacijas risku. Monitoringa vietu izvéle un paraugu nemsanas iericu orientacija un novietojums ir
pieméroti tam, lai no kritiskajam zonam iegiitu ticamus datus.

VIIL2.5.  Paraugu nemsanas metodes raZo$anas darbibam nerada kontaminacijas risku.

VIIL.2.6.  Dzivotspgjigu dalinu un dalinu kopskaita monitoringa rezultatu sakara noteic attiecigus trauksmes limenus un
ricibas robezvértibas. Ricibas robezvértibas saistiba ar dalinu maksimalo kopskaitu ir aprakstitas 5. tabuld, un
ricibas robezvertibas saistiba ar dzivotspéjigu dalinu maksimalo kopskaitu ir aprakstitas 6. tabula. Tomeér,
pamatojoties uz datu tendencém, procesa biitibu vai saskana ar kontaminacijas kontroles stratégiju, var bt
nepiecie$amas stingrakas ricibas robeZzvertibas. Pamatojoties uz tirtelpu kvalificéSanas testu rezultatiem,
noteic gan dzivotspéjigu dalinu, gan dalinu kopskaita trauksmes limenus, un tos periodiski parskata,
pamatojoties uz pastavigo tendencu datiem.

VIL2.7.  Trauksmes limenus A kategorijai (tikai attieciba uz kopgjo dalinu daudzumuy), B, C un D kategorijai noteic ta,
lai nelabvéligas tendences (piem., vairaki notikumi vai atseviski notikumi, kas liecina par vides kontroles
pasliktinasanos) tiktu atklatas un noveérstas.

VIIL.2.8.  Monitoringa procediras noteic pieeju tendencu noteik$anai. Tendences ietver turpmak minéto, bet ne tikai:
—  augoss tadu novirzu skaits, kas parsniedz ricibas robezvértibas vai trauksmes [imenus,

—  cita citai sekojoas novirzes no trauksmes limeniem,

—  tadas regularas, bet atseviskas novirzes no ricibas robezvértibam, kuram var bt kopigs célonis (piem.,
atseviskas novirzes, kas vienmér vérojamas péc planotas profilaktiskas apkopes),

—  mikrobiotas veida un skaita izmainas un konkrétu mikroorganismu parsvars. Ipasu uzmanibu pievérs
atgfitiem mikroorganismiem, kas var liecinat par kontroles zudumu, tiribas pasliktinasanos vai tadiem
organismiem, kurus var bait griiti kontrolét, piemeéram, sporas veidojosiem mikroorganismiem un
pel&uma sénitém.
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VIIL.2.9.

VIIL.2.10.

VIIL3.

VIIL3.1.

VIIL3.2.

VIIL.3.3.

VIIL3.4.

Lai baitu iesp&jams rezultativi analizét tendences, ekspluatacija esosu C un D kategorijas tirtelpu monitoringu
veic, pamatojoties uz kvalificéSana ievaktiem un parastaja ekspluatacija iegiitiem datiem. Prasibas attieciba uz
trauksmes limeniem un ricibas robezvértibam biis atkarigas no veikto darbibu veida. Ricibas robeZvértibas
drikst bat stingrakas par 5. un 6. tabula noraditajam.

Ja parsniegtas ricibas robeZvertibas, nepiecieSams izmeklét pamatcélonus, novértét potencialo ietekmi uz
produktu (ari sérijam, kas raZotas laika starp monitoringu un zinosanu) un (péc vajadzibas) istenot
koriggjosus un profilaktiskus pasakumus.

Ja trauksmes limeni ir parsniegti, novérte$anu un turpmakus pasakumus veic obligati, taja skaita apsver, vai
nav javeic izmeklésana un/vai korigéjosi pasakumi vides turpmakas pasliktina§anas novérsanai.

Ieprieks minéto atspogulo ekspluatacijas procediiras.

Vides monitorings — kopéjais dalinu daudzums

Izveido kopgja dalinu daudzuma monitoringa programmu, kuras merkis ir iegit datus iespgjamo
kontaminacijas risku novertéSanai un nodro$inat sterilufaseptisku darbibu vides uzturéSanu kvalificéta
stavokli.

Katras klasificétas zonas gaisa dalinu koncentracijas vides monitoringa robezvértibas ir noraditas 5. tabula.

5. tabula

Maksimali pielaujama kopéja dalinu koncentracija monitoringa vajadzibam

Kopéja dalinu daudzuma maksimalas robezvértibas | Kopéja dalinu daudzuma maksimalas robezvértibas
Kategorija 20,5 pm/m’ 2 5 pm/m’
miera stavokli ekspluatacijas stavokli miera stavokli ekspluatacijas stavokli
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 nav ieprieks noteikts (‘) 29300 nav iepriek$ noteiktas (*)

() D klasei tas nav iepriek§ noteiktas ekspluaticijas robezvértibas. Razotajs noteic ekspluatacijas robezvértibas,

pamatojoties uz riska novértéjumu un attieciga gadijuma uz parastas ekspluatacijas datiem.

1. piezime.  Dalinu robezvértibas, kas tabula noraditas “miera” stavoklim, sasniedz péc Tsa “attiri§anas” perioda, kas noteikts
kvalificéSana (orientgjosi — mazak par 20 mintitém) stavokli bez operatoru klatbiitnes péc ekspluatacijas
pabeigSanas.

2. piezime. Makrodalinu, it ipadi > 5 pm lieluma dalinu, gadijuma rakstura skaita radjjumus A kategorijas robezas var
uzskatit par klidainiem radijumiem, ko izraisa elektroniskais troksnis, izkliedéta gaisma, nesakritibas u. tml.
Tomeér secigi vai regulari zema limena skaitfjumi var liecinat par iespéjamu kontaminacijas notikumu, un tapéc
§ada situicija jaizmeklé. Sadi notikumi var liecinat par telpas gaisa padeves filtrésanas sistémas agrinu atteici,
aprikojuma atteici vai par sliktu praksi masinas uzstadiSana un parasta ekspluatacija.

Attieciba uz A kategorijas vidi dalinu monitoringu veic visa kritiskas parstrades — ar aprikojuma montazas —
laika.

A kategorijas zonu monitoré nepartraukti (attieciba uz dalinam, ka lielums ir = 0,5 un = 5 pm) un ar
piemérotu parauga plismas atrumu (vismaz 28 litri (1 ft’) minaté), lai tiktu fiksétas visas iejaukSanas
darbibas, parejosie notikumi un jebkada sistémas stavokla pasliktinaganas. Katru atsevisko parauga rezultatu
sistéma regulari korel€ ar trauksmes limeniem un ricibas robezvértibam tik biezi, lai varétu laikus identificét
jebkuru iesp&jamu parsniegumu un uz to reagét. Parsniedzot trauksmes limenus, tiek palaisti trauksmes
signali. Procediiras noteic, kadas darbibas javeic, reaggjot uz trauksmi, taja skaita jaapsver, vai nav vajadzigs
papildu mikrobialais monitorings.
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LV

VIIL3.5.

VIIL3.6.

VIIL3.7.

VIIL3.8.

VIILA4.

VIIL4.1.

VIIL4.2.

Lidzigu sistému ieteicams izmantot B kategorijas zonas, tomér paraugu nemsanas biezumu drikst samazinat. B
kategorijas zonu monitoré tada biezuma un ar tadu piemérotu parauga lielumu, kas nodrosina, ka programma
tver jebkadu kontaminacijas limena pieaugumu un sistémas stavokla pasliktinasanos. Parsniedzot trauksmes
limenus, tiek palaisti trauksmes signali.

Monitoringa sistému izraugas, nemot veéra visus riskus, ko rada razo§ana izmantotie materiali (piem., tadi, kas
saistiti ar dziviem organismiem, pulverveida produktiem vai radiofarmaceitiskiem produktiem), kuri var radit
biologisku, kimisku vai radiacijas izraisitu bistamibu.

Ja notieko3o procesu dé] vide ir kontaminanti un tie var potenciali bojat dalinu skaititaju vai radit bistamibu
(piem., dzivi organismi, pulverveida produkti un radiacija), monitoringa bieZums un izmantota stratégija ir
pietiekami tam, lai baitu drosi, ka gan pirms saskares ar risku, gan péc tas ir nodrosinata vides klasifikacija. Lai
vajadzibas gadijuma nodro$inatu visaptvero$u procesa monitoringu, apsver iespéju intensificét dzivotspéjigo
dalinu monitoringu. Monitoringu turklat attiecigos intervalos veic simuléto darbibu laika. Noteikta pieeja ir
kontaminacijas kontroles stratégijas dala.

Ar automatizétam sistémam nemto monitoringa paraugu liclums parasti ir atkarigs no izmantotas sistémas
paraugu nemsanas intensitates. Nav nepiecieSams, lai parauga apjoms bitu tads pats ka tirtelpu un tira gaisa
iekartu oficialai klasificéSanai. Monitoringa paraugu apjomus pamato.

Vides un darbinieku monitorings - dzivotspéjigas dalinas

Veicot aseptiskas darbibas, ir nepiecieSams biezs mikrobialais monitorings, kombinéti izmantojot tadas
metodes ka sedimentacijas trauki, volumetriska gaisa paraugu npemsana, cimdu, térpa un virsmas paraugu
nemsana (piem., nemot uztriepes un izmantojot kontakttraukus). Konkrétak:

— Lai atklatu potencialus kontaminacijas incidentus, kas var ietekmét tirtelpas veiktas kontroles,
dzivotspgjigu dalinu monitoringu tirtelpas veic tad, kad tajas nenotiek parastas razoSanas darbibas
(piem., péc dezinfekcijas, pirms razoSanas saksanas, péc sérijas raZoSanas beigim un péc apturéSanas
perioda), un neizmantotas saistitas telpas. Incidenta gadijuma korigg€joSo pasakumu (piem., tiriSanas un
dezinfekcijas) rezultativitates verifice$anai var izmantot papildu paraugu nemsanas vietas.

—  Visa kritiskas parstrades — ari aprikojuma montazas (aseptiskas uzstadisanas) un kritiska parstrades
procesa — laika, A kategorijas zonu gaisa veic pastavigu dzivotspéjigu mikroorganismu gaisa
monitoringu (piem., gaisa paraugi vai sedimentacijas trauki). Apsver, vai lidzigu pieeju, balstoties uz
risku, ko rada ietekme uz aseptisku parstradi, neistenot B kategorijas tirtelpam. Monitoringu veic ta, lai
tiktu aptvertas visas intervences, parejosie notikumi un jebkada sistémas stavokla pasliktinasanas un lai

Izmantoto paraugu nemsanas metodi pamato ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu un pierada, ka ta
nelabveligi neietekmé A un B kategorijas gaisa plismu marsrutus. Darbibas beigas monitoré tirtelpas un
aprikojuma virsmas.

Darbinieku monitoringa pamatojas uz riska novértgjumu, kura uz veikto darbibu un kritisko zonu tuvuma
pamata izvérté monitoringa vietas, veidu un bieZumu. A un B kategorijas zonu darbinieku mikrobiologiskais
monitorings ir batiski nepiecieSams. Ja darbibas ir manualas (piem., aseptiska maisijumu gatavosana vai
iepilde), pastiprinatu uzsvaru liek uz térpu mikrobidlo monitoringu, un istenotos monitoringa pasakumus
pamato kontaminacijas kontroles stratégija.
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VIIL.4.3.  Monitorings ietver periodisku paraugu pemSanu no darbiniekiem raZoSanas procesa. Paraugus no
darbiniekiem nem ta, lai tas nepazemindtu raZoSanas procesa kvalitati. Ipasu uzmanibu darbinieku
monitoringam pievér§ péc vinu iesaistes kritiskas iejaukSanas gadijuma (monitoringd parbauda vismaz
cimdus, bet atkariba no procesa var biit nepiecieSams parbaudit ari citas térpa dalas) un katru reizi izejot no B
kategorijas tirtelpas (cimdi un térps).

VIL4.4.  Jacimdu monitoringu Isteno péc kritiskas iejauk$anas, pirms turpinat darbibu, nomaina argjos cimdus. Ja péc
kritiskas iejaukSanas nepiecieSams térpu monitorings, pirms turpmakam darbibam tirtelpa térpu nomaina.

VIIL.4.5.  Ja monitoringu parasti isteno razoSanas darbinieki, ir nepiecieSama regulara kvalitates struktirvienibas
uzraudziba.
VIIL4.6. RaZotaji var apsveért, vai nepienemt tadas piemérotas alternativas monitoringa sistémas ka atras metodes, lai

atrak atklatu mikrobiologiskas kontaminacijas problémas un produktam samazinatu apdraudgjumu. Sadas
atras un automatizétas mikrobiala monitoringa metodes pienemt var péc tam, kad validésana pieradits, ka tas
ir lidzvértigas vai parakas par visparatzitajam metodém.

VIIL4.7.  Ir ieviestas procediiras piemérotu darbibu novértésanai un interpreté$anai (vajadzibas gadijuma), nemot véra
paraugu nemsanas rezultatus. Ir pieejami papildu dati par izraudzito paraugu nemsanas metoZzu atgtistamibas
rezultativitati. Ricibas robezvertibas saistiba ar kontaminaciju ar dzivotspé&jigam dalinam ir noraditas 6. tabula.

6. tabula

Maksimalas ricibas robeZvertibas attieciba uz kontaminaciju ar dzivotspéjigam dalinam

Sedimentacijas . Cimdu nospiedumi,
. K (di Kontakttrauki 2 skaitd 5 pirksti
Kategorija Gaisa paraugs trauku (diametrs (diametrs 55 mm) taja skaita 5 pirksti
KVV /m3 90 mm) KVV 4 n katrai rokai, KVV |

- KVV uz trauku (?) . .

stundas (') vienam cimdam
A koloniju nav ()

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

() — Sedimentacijas traukus A un B kategorijas zonas ekspluatacijas laika (tai skaita aprikojuma uzstadisana) tur

nesegtus un atbilstosi prasibam ne velak ka péc 4 stundam maina (nesegtas turéSanas ilgumu noteic, balstoties uz
validésanu, taja skaita atgiistamibas testiem, un tas nelabvéligi neietekmé izmantoto barotnu piemérotibu).

—  Cun D kategorijas zonas ekspozicijas ilgumu (ne ilgak ka 4 stundas) un bieZumu noteic, pamatojoties uz
kvalitates riska parvaldibas principiem.

— Atseviskus sedimentacijas traukus nesegtus nedrikst turét vairak ka 4 stundas.

() Kontakttrauku robezvértibas attiecas uz aprikojuma, telpu un térpu virsmam A un B kategorijas zonas. Atkariba no C

un D kategorijas zonu funkcijas regulars térpu monitorings $ajas zonas parasti nav nepiecieams.

()  Attieciba uz A kategoriju, ja veidojas jebkada kolonija, veic izmeklésanu.

1. piezime.  leprieksgja tabula noraditie monitoringa metoZu veidi ir pieméri, un drikst izmantot citas metodes, ja vien ar
tam informaciju no visa kritiska procesa ir iesp&jams iegit tur, kur produkts var kontaminéties (piem.,
aseptiskas linijas uzstadisana, aseptiska parstradg, iepilde un liofilizatora pildisana).

2. piezime.  Visa dokumenta piemeéro robezvértibas, ko izsaka ar KVV. Ja tiek izmantotas atskirigas vai jaunas tehnologijas,
kuru rezultati atskiras no KVV, raZotajs piemérotas robezvertibas zinatniski pamato un, ja iesp&ams, tas korelé
ar KVV.
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VIIL.4.8. A un B kategorijas zonas atklatus mikroorganismus identificé lidz sugas limenim un noverté 3o
mikroorganismu iespéjamo ietekmi uz produkta kvalitati (katrai attiecigajai sérijai) un visparéjo kontroles
stavokli. C un D kategorijas zonas atklato mikroorganismu identifikaciju attieciga gadijuma (pieméram, ja ir
parsniegtas ricibas robezvértibas vai trauksmes limeni) vai péc tadu mikroorganismu izoléSanas, kas var
liecinat par kontroles zudumu vai tiribas limena pazeminasanos, vai péc tadu mikroorganismu izoléanas,
kurus var bat griiti kontrolét, pieméram, sporas veidojosu mikroorganismu un pelgjuma séniSu izolésanas, un
pietiekami bieZi, lai pastavigi giitu aktualu prieksstatu par $o zonu tipisko mikrobiotu, uzskata par
kontaminacijas kontroles stratégijas dalu.

VIILS. Aseptiska procesa simulacija (pazistama ari ka “barotnes iepilde”) ()

VIIL5.1.  Attieciba uz aseptisko parstradi ieviesto kontrolu iedarbiguma periodiska parbaude ietver aseptisko procesu
simulaciju, kura produkta vieta izmanto sterilu baribas vielu barotni un/vai surogatvielu. Baribas vielu barotni
un/vai surogatvielu izraugas, balstoties uz barotnes unfvai surogatvielas sp&u aseptiska procesa imitet
produkta fizikalas ipasibas, kas apdraud produkta sterilitati. Ja kadas ievaditas mikrobialas kontaminacijas
dzivotsp&ju spéj netiesi ietekmét parstrades posmi (piem., aseptiski razotas mikstas zalu formas, pulveri, cieti
materiali, mikrolodites, liposomas un citi produkti, kur produktu atdzesé, karsé vai liofiliz), izstrada
alternativas procediiras, kas péc iesp€jas precizak atveido attiecigas darbibas. Ja aseptiska procesa simulacijas
dalas izmanto surogatmaterialus, pieméram, bufervielas, surogatmaterials nekavé potencialas kontaminacijas
koloniju veido$anos.

Aseptiska procesa simulacija nav galvenais aseptiska procesa vai ta aspektu validésanas lidzeklis. Aseptiska
procesa rezultativitate ir atkariga no procesa projekta un procesa kontrolém, apmacibas un no monitoringa
datu izvértesanas.

VIIL5.2. Aseptiska procesa simulacija péc iespéjas precizak imité parastu aseptisku raZosanas procesu un ietver visus
kritiskos razoSanas posmus, konkrétak:

a)  aseptiskd procesa simulacija novérté visas aseptiskas darbibas, kas veiktas péc procesd izmantoto
materialu sterilizacijas un dekontaminacijas cikliem lidz vietai, kur tara tiek noslégta;

b) attieciba uz nefiltr§jamiem produktiem novérté visus papildu aseptiskos solus;

¢)  ja aseptisku razo$anu veic inerta atmosféra, procesa simulacija inerto gazi aizstaj ar gaisu, ja vien nav
paredzéta anaeroba simulacija;

d)  procesos, kuros nepieciesams pievienot sterilus pulverus, izmanto piepemamu surogatmaterialu taja
pasa tard, ko izmanto izvértéjamaja procesa;

e)  izvairas no atseviskam individualu aprikojuma vienibu darbibas simulacijam (piem., procesiem, kuros
notiek sterila pulvera ZavéSana, apvienosana, malSana un daliSana alikvotas). Jebkadu atsevisku
simulaciju izmanto$anu pamato dokumentéta pamatojuma un nodrosina, ka atsevisko simulaciju
kopums joprojam pilniba aptver visu procesu;

f)  liofilizétiem produktiem procesa simulacijas procediira atspogulo visu aseptiskas parstrades kédi, taja
skaita iepildi, parvadasanu, iekrausanu, reprezentativu izturéSanas ilgumu kamera, izkrauSanu un
noslégdanu noteiktos, dokumentétos un pamatotos apstaklos, kas atspogulo sliktaka scenarija
ekspluatacijas parametrus;

(*) Saja pielikuma “aseptiska procesa simulacija” ir visa aseptiskd razoSanas procesa simulacija, kuras mérkis ir parbaudit, vai razosanas
process ir piemérots sterilitates nodrosinasanai | kontaminacijas novér$anai razoSana. Tas ietver visas darbibas, kas saistitas ar parastu
razosanu, pieméram, aprikojuma montazu, produkta preparativas formas gatavoSanu, iepildi, liofilizaciju un noslégsanu, ja
nepiecieSams.
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g)  liofilizacijas procesa simulacija atdarina visus procesa aspektus, izpemot tos, kas var ietekmét
kontaminantu dzivotspéju vai atglistamibu. Pieméram, izvairas no $kiduma virSanas temperatiiras
sasniegSanas vai faktiskas sasaldéSanas. Faktori, kas janem véra, nosakot aseptiska procesa simulacijas
projektu, attieciga gadijuma ir $adi:

—  gaisa, nevis slapekla vai citu procesa gazu izmanto$ana vakuuma partrauksanai,
—  maksimala intervala starp liofilizatora sterilizaciju un ta lieto§anu atkartosana,
—  maksimala laika starp filtraciju un liofilizaciju atkartosana,

—  visnelabvéligako situaciju kvantitativie aspekti, piem., ja kamera ir videi atvérta, vislielakais
iekraujamo paplasu skaits, ar ko atkarto vislielako iekrausanas ilgumu.

VIIL5.3.  Aseptiska procesa simulacija nem véra aseptiskas manipulacijas un iejauksanas darbibas, par ko ir zinams, ka

tas notiek normala razo$ana, ka ar sliktakajas situacijas, un:

a)  parastajam procesam raksturigas un korigéjosas iejauksanas veic lidziga veida un ar tadu pasu biezumu
ka parasta aseptiska procesa laika;

b)  aseptiska procesa simulacijas pasakumu ieklauganu un biezumu noteic, pamatojoties uz novértétajiem
riskiem, kas apdraud produkta sterilitati.

VIL5.4.  Aseptiska procesa simulaciju neizmanto, lai pamatotu praksi, kas rada nevajadzigus kontaminacijas riskus.

VIIL5.5.  Aseptiska procesa simulacijas plana izstradé batiski ir $adi elementi:

a)  visnelabveligako apstaklu noteikSana, aptverot tadus attiecigus mainigos ka taras izmérs un linijas
atrums, un to ietekmi uz procesu. Novértgjuma rezultatos izraudzitos mainigos lielumus pamato;

b)  validésanai izmantojamo taras/ noslégsanas elementa kombinaciju reprezentativo izmeéru identificéSana.
Ja procesa lidzvértiba ir zinatniski pamatota, var apsvért, vai attieciba uz dazadiem produktiem vienas
un tas paSas taras un noslégsanas elementa konfiguracijas validésanai neizmantot braketéSanas vai
matricéSanas pieeju;

¢)  aseptiska procesa nesegta produkta un aprikojuma maksimalo atlauto turéSanas ilgumu identificéSana;

d)  tada viena taras vieniba iepildita tilpuma identificéSana, ar ko pietiek, lai barotne noteikti saskartos ar
visam aprikojuma un elementu, kas produktu var tiesi kontaminét. Izmantotais tilpums nodrosina ari
pietickamu tilpumu, lai sekmétu potencidlo mikroorganismu augSanu un nodro$inatu, ka parbaudes
laika var konstatet dulkainibu;

e)  jebkuras inertas gazes, ko izmanto parasta aseptiska raZoSanas procesa, aizstasana ar gaisu, ja vien nav
paredzéta anaeroba simulacija. Sada gadijuma uzskata par lietderigu laiku pa laikam ieklaut anaerobas
simulacijas ka visparéjas validésanas stratégijas dalu;

f)  izraudzitaja baribas vielu barotné spéj augt noteikta references mikroorganismu grupa, ka aprakstits
attiecigaja farmakopeja, un no tas var iegiit pieméroti reprezentativus lokalus izolatus (*°);

g)  mikrobialas kontaminacijas atklasanas metode ir zinatniski pamatota, lai nodrosinatu, ka kontaminacija
tiek ticami atklata;

(%) Saja pielikuma “lokalie izolati” ir pietickami reprezentativi razotnes mikroorganismi, ko biezi atgiist, klasificétaja zona/platibas (jo ipasi

A un B kategorijas zona) istenojot vides monitoringu, darbinieku monitoringu vai giistot pozitivus rezultatus sterilitates testa.
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VIIL5.6.

VIIL5.7.

VIIL5.8.

VIIL5.9.

h)  procesa simulacija ir pietiekami ilga, lai parbauditu procesu, operatorus, kas veic iejauk$anas darbibas,
mainu darba norisi un parstrades vides piemérotibu;

i)  jaraZotajs izmanto atskirigas vai pagarinatas mainas, aseptiska procesa simulaciju izstrada ta, lai tvertu
faktorus, kas raksturigi tam mainam, kuras var izpausties ka produkta sterilitates risks, pieméram,
maksimalais ilgums attieciba uz operatora atrasanos tirtelpa;

j)  tadu normalu aseptiskas razoSanas partraukumu simulé$ana, kuros process ir dikstavé (piem., darba
mainu norise, dozésanas tvertnu uzpilde, papildu aprikojuma pievienosana);

k)  nodrosinasana, ka vides monitorings tiek veikts ta, ka tas nepiecieSams pastavigai razosanai, un visa
procesa simulacijas laika;

)  ja raZoSana notiek kampanveida, pieméram, izmantojot barjertehnologijas vai raZojot sterilu aktivo
vielu, apsver, vai procesa simulaciju neizstradat un neveikt ta, lai simulétu riskus, kas saistiti gan ar
razo$anas kampanas sakumu, gan tas beigam un pieraditu, ka razosanas kampanas ilgums nerada risku;

m) par papildu nodro$inajumu var izmantot “razo$anas beigu vai raZoSanas kampanas aseptiska procesa
simulacijas” izpildi; tomér tada pieeja nevar aizstat parasto aseptiska procesa simulaciju.

Ar sterilu aktivo vielu sérijas lielumu pietiek, lai atspogulotu parastu ekspluataciju, simulgjot darbibu
visnelabveéligakaja scenarija un aptverot visas virsmas, kas var saskarties ar sterilo produktu. Turklat visus
simulacija izmantotos materialus (surogatvielas vai barotnes) izvérté mikrobiologiski. Ar simulacijas
materialiem var pietieckami nodro§inat simuléjama procesa novertéSanas uzticamibu, un tie nepazemina
mikroorganismu atgistamibas pakapi.

Aseptiska procesa simulaciju veic ka sakotnéjas validésanas dalu, izdarot vismaz tris secigus apmierino$us
simulacijas testus, kas aptver visas darba mainas, kuras var notikt aseptiskais process. Turklat aseptiska
procesa simulacija ir obligata ari péc jebkadam tadam bitiskam izmainam attieciba uz ekspluatacijas praksi,
telpam, pakalpojumiem vai aprikojumu, kas sp€j ietekmét produkta sterilitates nodrosinajumu (piem., HVAC
sistémas vai aprikojuma modifikacija, procesa, mainu skaita vai darbinieku skaita izmainas, vai péc lielas
kompleksa aptures). Turklat katram aseptiskajam procesam, katrai iepildes linijai un katrai mainai aseptiska
procesa simulaciju (periodisku atkartotu validéSanu) parasti atkarto divreiz gada (aptuveni reizi seSos
ménesos). Katrs operators katru gadu piedalas vismaz viena sekmiga aseptiska procesa simulacija. Apsver, vai
aseptiska procesa simulaciju neveikt péc pédgjas sérijas, kas razota pirms apturéSanas, pirms ilgiem dikstaves
periodiem vai pirms linijas ekspluatacijas beigam (t. i., galigas iznemsanas no raZoSanas procesa) vai linijas
parvietoSanas.

Ja darbiba ir manuala (piem., aseptiska maisijumu gatavosana vai iepilde), katra veida taru, taras noslegsanas
elementu un aprikojuma kopumu sakotnéji valide, katram operatoram piedaloties vismaz tris sekmigas
aseptiska procesa simulacijas péc kartas, un no jauna validé katram operatoram viena aseptiska procesa
simulacija aptuveni reizi seSos ménesos. Aseptiska procesa simulacija sérija ir tikpat liela ka parasta aseptiska
razoSanas procesa.

Ar aseptiska procesa simulacijai apstradato (iepildito) taras vienibu skaitu pietiek, lai faktiski imitétu visas
darbibas, kas ir reprezentativas aseptiskam razosanas procesam. lepildimo taras vienibu skaita pamatojumu
apliko ka kontaminacijas kontroles stratégijas dalu. Parasti iepilda vismaz 5000 lidz 10 000 taras vienibu.
Mazu sériju (piem., tddu, kur nav pat 5000 taras vienibu) aseptiskd procesa simulacijai izmantoto taras
vienibu skaits ir vismaz vienads ar raZo$anas sérijas lielumu.
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VIIL5.10.  Aseptiska procesa simulacija izmantotas iepilditas taras vienibas pirms inkubacijas sakrata, roté vai apgriez
otradi, lai nodrosinatu barotnes saskari ar visam taras iek$€jam virsmam. Inkubé un noverté visas aseptiska
procesa simulacija izmantotas un neskartibas prasibam atbilsto$as taras vienibas, ari vienibas ar defektiem,
kas bitiski neietekmé taras neskartibu (piem., tara ar kosmétiskiem defektiem), vai vienibas, kam razosanas
procesa veiktas nedestruktivas kontrolparbaudes.

Procesa simulacija taras vienibas, kas izbrakétas un nav inkubétas, pielidzina tam, ka ir ar parasta iepildes
procesd izbrakétam taras vienibam un tikai tad, ja standarta ekspluatacijas procediiras, kas japieméro
razosanai, ir noradits, ka tados paSos apstaklos (t. i, iejaukSanas veids, linijas atrasanas vieta, konkréts
iznemto taras vienibu skaits) taras vienibas ir jaiznem. Barotnes iepildes iejauksanas laika nekada gadijuma
nedrikst iznemt vairak taras vienibu neka razo$anas laika. Pieméri var bt tadas vienibas, ko parasta razosana
izbrake péc sagatavosanas procesa vai péc kada konkréta veida iejauksanas.

VIL5.11. Ja razoSanas procesa ietilpst materiali, kas saskaras ar produkta virsmu, bet péc tam tiek izmesti (piem.,
produkta izskalojumi), izmesto materialu simulé ar baribas vielu barotni un aseptiska procesa simulacija
inkubé, ja vien nevar skaidri pieradit, ka is atkritumu process produkta sterilitati neietekme.

VIIL5.12.  Aseptiska procesa simulacija iepilditas taras vienibas inkubé caurredzama tara, lai vizuali noteiktu
mikroorganismu augSanu. Ja produkta tara nav caurredzama (piem., tumsi briins stikls vai necaurredzama
plastmasa), lai palidzétu atklat kontaminaciju, to vieta var izmantot caurspidigu taru ar identisku
konfiguraciju. Ja aizstasana ar caurredzamam identiskas konfiguracijas taras vienibam nav iesp&jama, izstrada
un apstiprina piemérotu mikroorganismu augsanas atklaSanas metodi. No kontaminétam taras vienibam
izolétus mikroorganismus, ja iesp&ams, identificé lidz sugas limenim, lai palidzétu noteikt iesp&amo
kontaminanta avotu.

VIIL5.13.  Aseptiska procesa simulacija iepilditas taras vienibas inkubé bez lickas kavéSanas, lai panaktu iesp&jami labaku
potencialas kontaminacijas atgiistamibu. Inkubacijas apstaklu un ilguma izvéle ir zinatniski pamatota un
valideéta, lai nodrosinatu attiecigu jutiguma limeni mikrobialas kontaminacijas noteikSanai.

VIIL5.14. Péc inkubacijas aseptiska procesa simulacija iepilditas taras vienibas inspicé darbinieki, kas ir pienacigi
apmaciti un kvalificéti atklat mikrobiologisku kontaminaciju. Sadu inspicésanu veic apstaklos, kas atvieglo
jebkada mikrobialas kontaminacijas identificéSanu. Turklat iepildito taras vienibu paraugi iziet pozitivu
kontroli inokulacija ar piemerotu references organismu klastu un pietickami reprezentativiem lokaliem
izolatiem.

VIIL5.15.  Merkis ir nulles [imena mikroorganismu augsana. Ja konstatéta kaut viena kontaminéta taras vieniba, uzskata,
ka aseptiska procesa simulacija ir neveiksmiga un veic $adas darbibas:

a)  izmekléSana ar mérki noteikt visiespgjamako(-os) pamatcéloni(-nus);
b)  attiecigu koriggjosu pasakumu noteiksana un istenosana;

¢)  pietickama skaita sekmigu, secigu aseptiska procesa simulaciju (parasti vismaz 3) veik$ana, lai pieraditu,
ka procesa ir atjaunots kontroléts stavoklis;

d)  visu attiecigo kop§ pedgjas veiksmigas aseptiska procesa simulacijas izdarito un ar aseptisko razosanu
saistito protokolu talitéja parbaude. ParskatiSanas iznakuma ir ietverts riska noveértéjums par
iespgjamiem parkapumiem sérijas, kas sarazotas kop$ pédéjas sekmigas aseptiska procesa simulacijas.
Turklat izmekléSanas tvéruma ir arl visas pargjas sérijas, kas nav laistas tirgli. Visos [émumos par to
izlaides statusu nem véra izmeklésanas rezultatus;

e)  visus produktus, kas attiecigaja linija razoti péc neveiksmigas procesa simulacijas, lidz problematiskas
procesa simulacijas sekmigai atrisinasanai karanting;
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VIIL5.16.

VIIL5.17.

VIIL5.18.

IX.1.

IX.2.

IX.3.

1X.4.

IX.5.

f)  ja pamatcelona izmeklésana liecina, ka neveiksmiga simulacija bijusi saistita ar operatora darbibu, veic
pasakumus, lai iesaistitd operatora darbibas lidz atkartotai apmacibai vai atkartotai kvalificéSanai
ierobezotu;

g)  razosanu atsak tikai péc sekmigas atkartotas validé$anas pabeigsanas.

Visas aseptiska procesa simulacijas darbibas pilniba dokumentg, un tajas ir ietverta apstradato taras vienibu
(piem., iepildito, inkubéto un neinkubgto taras vienibu) salidzinasana. Dokumentacija ieklauj pamatojumu par
iepilditajam un neinkubétajam taras vienibam. Protokol€ visas aseptiska procesa simulacija veiktas iejauksanas,
taja skaita katras icjaukSanas sakuma un beigu laiku un iesaistito(-as) personu(-as). Visus mikrobiala
monitoringa datus un citus testéSanas datus fiksé aseptiska procesa simulacijas sérijas protokola.

Aseptiska procesa simulacijas norisi priekslaikus partrauc tikai apstaklos, kuros saskana ar rakstiskam
procediiram tada pasa veida batu jarikojas ar komercsérijam. Sados gadijumos veic un dokumenté
izmeklésanu.

Ja konkrétais aseptiskais process nav ticis izmantots ilgaku laiku vai ja procesa, aprikojuma, procediiras vai
vidé ir bijusas izmainas, kas var ietekmét aseptisko procesu, vai ja tiek pievienota jauna produktu tara vai taras
un noslégsanas elementa kombinacija, aseptiska procesa validésanu atkarto.

IX IEDALA

KVALITATES KONTROLE

Ir tadi attiecigi apmaciti darbinieki ar pieredzi mikrobiologija un sterilitates nodro§inasana un ar zinaanam
par procesiem, lai batu iesp&ams atbalstit razosanas darbibu projektéSanu, vides monitoringa reZimu un
jebkadu izmeklésanu, kura novérté mikrobiologiski saistitu notikumu ietekmi uz sterilo produktu drogumu.

Izejvielu, sastavdalu un elementu un produktu specifikacijas ieklauj prasibas attieciba uz mikroorganismu,
dalinu un endotoksinu/pirogénu robezvértibam, ja, nemot véra monitoringa datus un vispargjo
kontaminacijas kontroles stratégiju, tas uzskata par vajadzigam.

Visam gan aseptiski iepilditu, gan terminali sterilizétu produktu sérijam veic mikrobiologiskas kontaminacijas
testu, un testa rezultatus nem veéra galigaja sérijas parbaude. Mikrobiologiskas kontaminacijas robezvértibas
tiesi pirms galiga sterilizacijas kvalitates filtra vai terminalas sterilizacijas procesa noteic, pemot véra
paredzétas metodes rezultativitati. Paraugus nem t3, ka tie ir reprezentativi visnelabvéligakajam scenarijam
(piem., turéanas ilguma laika beigas). Ja attieciba uz terminali sterilizétiem produktiem ir noteikti parmérigas
sterilizacijas () parametri, piemérotos regularos intervalos monitoré mikrobiologisko kontaminaciju.

Attieciba uz produktiem, kam atlauta parametriska izlaide, pirms sterilizacijas cikla sakSanas izstrada iepildita
produkta papildu pirmssterilizacijas mikrobiologiskas kontaminacijas monitoringa programmu un Kkatrai
sérijai veic mikrobiologiskas kontaminacijas testu. lepildito taras vienibu paraugu nemsanas vietu izvéle
posma pirms sterilizacijas ir balstita uz sliktako scenariju, un $is vietas attieciba uz sériju ir reprezentativas.
Visus mikrobiologiskas kontaminacijas testéSana atrastos mikroorganismus identificé un noteic to ietekmi uz
sterilizacijas procesa rezultativitati. Vajadzibas gadijuma monitoré arl endotoksinu/pirogénu limeni.

Gatavajam produktam izmantoto sterilitates testu attiecigajam produktam validé. Sis tests ir tikai pedéjais no
vairaku tadu kritisku kontroles pasakumu kopuma, kuri nodrosina sterilitati, un to nedrikst izmantot, lai
nodrosinatu tada produkta sterilitati, kas neatbilst attiecigajiem konstrukcijas, procediiras vai validéSanas
parametriem.

(*’) Saja pielikuma “parmériga sterilizacija” ir process, ar ko pietiek, lai vismaz 12 log,, limeni nodrosinatu tadu mikroorganismu
samazindjumu, kuru minimala D vértiba ir 1 mindte.
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IX.6. Sterilitates testu veic aseptiskos apstaklos. Turklat sterilitates testéSanai nemtie paraugi ir reprezentativi
attieciba uz visu sériju, bet it Ipadi to vida ir paraugi no tam sérijas dalam, kas jauzskata par visvairak
apdraudétajam, pieméram:

—  attieciba uz aseptiski iepilditiem produktiem paraugos ieklauj taru, kas ir iepildita sérijas sakuma un
beigas. Balstoties uz riska analizi (piem., péc kritiskas iejauksanas), apsver, vai nepemt papildu paraugus,

—  attieciba uz gala tara termiski sterilizétiem produktiem nemtie paraugi ir reprezentativi attieciba uz
visnelabvéligakajam vietam (piem., katra sterilizéjamo vienibu kopuma potenciali vésakas vai lénak
sasilstosas dalas),

—  liofilizétu produktu paraugus nem no dazadiem liofiliz&jamo vienibu kopumiem.

Piezime. Ja raZzoSanas procesa rezultats ir apak$sérijas (piem. terminali sterilizétu produktu apakssér.),
paraugus nem no katras apak$sérijas un testé katras apakssérijas sterilitati. Vajadzibas gadijuma
apsver, vai neveikt atsevisku testéSanu saistiba ar citiem gatava produkta testiem.

IX.7. Ja sterilitates testa rezultatu pirms izlaides iegiit nav iespgjams, jo produkta glabasanas laiks ir parak iss,
zinatniski pamato un dokumenté papildu procesa kontroles un monitoringu un/vai alternativas testé$anas
metodes, kas ieviestas, lai mazinatu identificétos riskus.

IX.8. Neviens process (piem., apstrade ar iztvaicétu Gidenraza peroksidu vai ultravioleto starojumu), ko izmanto
sterilitates paraugu aréjo virsmu dekontaminacijai pirms testéSanas, nelabvéligi neietekmé testa metodes
jutibu vai parauga ticamibu.

IX.9. Produkta testéSana izmantoto barotni pirms lietosanas parbauda saskana ar farmakopeju. Izmantojot
zinatniski pamatotu un noteiktu references mikroorganismu grupu un ieklaujot pienacigi reprezentativus
lokalus izolatus, vides monitoringam un aseptisko procesu simulacijai izmantotas barotnes pirms lietosanas
testé, lai parliecinatos, ka tas veicina augSanu. Barotnu kvalitates kontroles testéSanu parasti veic galalietotajs.
Barotnu argju testéSanu vai piegadataja veiktu testéSanu pamato un pienacigi nem veéra transporté$anas un
nositiSanas nosacjjumus.

IX.10. Par klasificétajam zonam iegiitos vides monitoringa datus un datus par tendencém parbauda produkta sérijas
sertifikacijafizlaidé. Ir pieejama rakstiska procediira, kura aprakstits, kadas darbibas javeic, vides monitoringa
datiem liecinot par noteikto robezvértibu parsniegsanas tendenci vai to parsniegSanu. Attieciba uz
produktiem ar Isu glabasanas laiku, ja dati par vidi raZoSanas laikd nav pieejami, sniedz parskatu par
jaunakajiem datiem, kas pieejami. Turklat var apsvért, vai neizmantot atras/alternativas metodes.

IX.11. Ja razosana izmanto atras un automatizétas mikrobialas metodes, $is metodes attieciba uz konkrétajiem
produktiem vai procesiem validé.
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TVERUMS

11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI UN IMUNOLOGISKI PRODUKTI

Saja pielikuma aprakstitas papildu prasibas pieméro, razojot, kontrolgjot un testéjot biologiskas izcelsmes un
imunologiskas veterinaras zales, iznemot inaktivétas imunologiskas veterinaras zales, kas raZotas no patogéniem
un antigéniem, kuri iegiiti no kadas epidemiologiskas vienibas dzivnieka vai dzivniekiem, un ko lieto §a dzivnieka
vai dzivnieku arstéSanai taja pasa epidemiologiskaja vieniba vai vieniba, kurai ar to ir apstiprinata kada

epidemiologiska saikne.

Visa pielikuma atsauce uz “biologiskas izcelsmes veterinaram zalém” vai “biozalém” ir jasaprot ka atsauce ari uz

imunologiskam zalém.

Par biozalém parasti neuzskata antibiotikas. Tomér attieciba uz $aja dokumentd aprakstitajam razoSanas
procediiram, ko izmanto $adu veterinaro zalu razosana, razotajiem ieteicams ievérot $aja pielikuma aprakstitas

prasibas.

Razosanas darbibas, kas parasti ir §a pielikuma tvéruma, ilustré 1. tabula.

1. tabula

Razosanas posmi, uz kuriem attiecas $is pielikums, ir ieziméti peleki

Materiala veids un Produkta LRP (labas razo3anas prakses) prasibas virziena no agrakiem razo$anas
avots piemeérs posmiem (piem., vaksana) lidz beigu posmiem (preparativas formas gatavosana,
iepilde) pastiprinas. Agrakos razoSanas posmos jaievéro vismaz LRP principi.
Avots: cilveks no urina materiala sajauksana izoléSana un | preparativas
iegati ievaksana (') un/vai attiriSana formas
fermenti, sakotnéja gatavosana,
hormoni apstrade iepilde
Avots: augi vai heparini, augu vai grieSana, izoléSana un | preparativas
dzivnieki (genétiski | insulins, dzivnieku valsts sajauksana attiriSana formas
nemodificéti/ fermenti, materiala un/vai gatavosana,
neredigéti) proteini, ievaksana (3 sakotnéja iepilde
alergénu apstrade
ekstrakts,
imunserumi
Virusi vai baktérijas | | viralas vai MCB, WCB, MSL, | $anu kultiira | attieciga preparativas
fermentesana/ $iinu | bakterialas WSL izveide un un/vai gadjjuma formas
kultdira u. tml. vakcinas; uzturésana () fermentéSana | inaktiveSana; | gatavosana,
fermenti, izolésana un iepilde
proteini attiriSana
Biotehnologijas: rekombinanti | MCB un WCB, $anu kultira | izol&Sana, preparativas
fermentéSana/ stinu | produkti, MSL un WSL un/vai attirisana, formas
kultdra monoklonalas | izveide un fermentéSana | modificéSana | gatavosana,
antivielas, uzturésana (%) iepilde
alergéni,
vakcinas
Avots: (genétiski rekombinanti | pirméja un darba | ievaksana, izolésana, preparativas
modificéti/redigéti) proteini (¢enétiski grieana, attiriSana, formas
dzivnieki modificéta/ sajauksana modificéSana | gatavosana,
redigéta un/vai iepilde
materiala) banka | sakotngja
apstrade
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Razo$anas posmi, uz kuriem attiecas $is pielikums, ir ieziméti peleki
Materiala veids un Produkta LRP (labas razo3anas prakses) prasibas virziena no agrakiem raZosanas
avots piemérs posmiem (piem., vaksana) lidz beigu posmiem (preparativas formas gatavosana,
iepilde) pastiprinas. Agrakos razo$anas posmos jaievéro vismaz LRP principi.

Avots: augi rekombinanti | pirméja un darba | audzéSana, sakotnéja preparativas
(genétiski proteini, (genétiski razas ekstrakcija, formas
modificéti [redigeti) | vakcinas, modificéta/ novaksana (°) | izolésana, gatavosana,

alergeni redigéta attirisana, iepilde

materiala) banka modificéSana

(') levéro LRP principus.

() To, cik liela méra japieméro LRP principi, sk. IV iedala.

() To, cik liela méra japieméro LRP principi, sk. VI iedala.

(*)  To, cik liela méra japieméro LRP principi, sk. VI ieda]a. Paredzams, ka darba $tinu banka tiks uzturéta LRP vidé.
()  Attieciba uz augu izcelsmes izejvielam japieméro labas lauksaimniecibas un ievaksanas prakses (GACP) standarti.

L4. Sis regulas prasibas visam razosanas procesam pieméro tad, ja no briza, kad aktivo vielu iegiist vai izolé no
biologiska avota, lidz gatava produkta sarazo$anai process ir nepartraukts (piem., veterinaras zales, kas sastav no
§anam, vakcinam uz virusu bazes vai fagiem).

IL. DARBINIEKI

I.1. Darbinieki (ar tie, kas nodarbojas ar tiriSanu un apkopi), kas strada zonas, kuras razo un testé biologiskus
produktus, sanem sakotn&u un periodisku raZotajiem produktiem un savu attiecigo uzdevumu specifikai
atbilsto§u parkvalifikaciju, ari par produkta, personala un vides aizsardzibas pasakumiem un vajadzibas

gadijuma — apmacibu mikrobiologija.

IL.2. Darbinieki ir aizsargati pret iespéjamu inficéSanos ar razo$ana izmantotajiem biologiskajiem agentiem. Attieciba
uz biologiskiem agentiem, par kuriem zinams, ka cilvekiem tie izraisa slimibu, veic pietickamus pasakumus, kas
darbiniekiem, kuri strada ar agentu vai ar eksperimenta dzivniekiem, noverstu inficésanos. Vajadzibas gadijuma
piedava attiecigu vakcinaciju un veselibas uzraudzibu, nemot véra razota produkta (piem., BCG vakcinas ('),
produktu, kas paredzéti trakumsérgas virusa, brucellu vai leptospiru apkarosanai, vai tuberkulina produktu)

specifiskas ipasibas un personala uzdevumus.

I1.3. Ja attiecigie darbinieki deklaré veselibas stavokli, kas var negativi ietekmét produkta kvalitati, vai tas tiek

konstatéts ka citadi, piekluvi raZoSanas vai kontroles zonai liedz.

11.4. Ja tas nepiecieSams $kérskontaminacijas iespéjas samazinasanai, — balstoties uz kvalitates riska parvaldibas
principiem, visiem darbniekiem (arT kvalitates kontroles, apkopes un uzkopSanas persondlam) pieméro
parvieto$anas ierobeZzojumus (?). Kopuma no zonam, kuras ir saskare ar dziviem mikroorganismiem, genétiski
modificétiem organismiem | organismiem ar redigétu genomu, toksiniem vai dzivniekiem, darbinieki nedrikst
parvietoties uz zonam, kur rikojas ar citiem produktiem vai atskirigiem organismiem. Ja $ada parvietoSanas ir
neizbégama, Isteno pienacigus, ar riskiem samérigus kontaminacijas kontroles pasakumus.

(") Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcina.

(%) Uzskata, ka kontaminacijas riskam nav paklauti darbinieki, kas ienak izoléta zona, kura organismi ieprieksgjas divpadsmit stundas nav
apstradati atvérta cikla darbibas, ja vien attiecigais organisms nav biologisks agents, kura attiecigas slimibas attiecigaja valsti vai
geografiskaja teritorija nav, vai tads biologisks agents, pret kura attiecigo slimibu attiecigaja valstl vai geografiskaja teritorija ir versti
profilaktiski pasakumi vai tur Istenota izskausanas programma.
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IL.1.3.

III.1.4.

Ir ieviesti pasakumi, ar kuriem pietiek, lai parvadasanas darbinieki biologiskus agentus neizvestu arpus razosanas
ceha. Atkariba no biologiska agenta veida pie $adiem pasakumiem var piederét pilniga apgérba maina un obligats
dusas apmekléjums pirms razoSanas zonas atstaanas.

TELPAS UN APRIKOJUMS

Telpas

Telpas ir projektétas ta, lai riski produktam un riski videi batu kontroléti. To var panakt, izmantojot ierobeZotas,
tiras vai kontrolétas zonas. Konkrétak:

a)  Ar dziviem biologiskiem agentiem, kas ir loti patogeniski, rikojas (ari veicot kvalitates kontroles operacijas,
pétniecibas un diagnostikas pakalpojumus u. tml) izoleétas zonas. Izolacijas limeni pielago agenta
patogenitatei.

b)  Neskarot izolacijas pasakumus, kas var biit vajadzigi attieciba uz noteiktiem biologiskiem organismiem, ka
paredzéts a) apak$punkta, biologisku agentu raZosana parasti var notikt kontrolétas zonas, ja vien to veic
pilnigi slégtas un sterilizétas iekartas un visus attiecigos savienojumus izveido saskana ar I pielikuma
prasibam.

¢)  Ar inaktivétiem biologiskiem agentiem rikojas tirajas zonas. Tirds zonas izmanto ari, rikojoties ar
neinficétam $unam, kas izolétas no daudz$inu organismiem, un vajadzibas gadjjuma ar filtracija
sterilizétam barotném.

d)  Atvérta cikla darbibas ar tadiem produktiem vai tadiem elementiem, ko péc tam nesterilizé, attieciga
gadijuma veic saskana ar I pielikuma prasibam.

e)  Izpemot apvienoSanu un tai sekojosas iepildes darbibas (vai tad, ja izmanto slégtas sistémas), noteikta laika
kada zona rikojas tikai ar vienu biologisko agentu.

f) Tadas razoSanas darbibas ka $tinu uzturésana, barotnu gatavosana, darbs ar virusu kulttram u. tml,, kas Joti
ticami izraisis kontaminaciju, veic atseviskas zonas, ja vien nav iesp&ams ieviest piemerotus
organizatoriskus un tehniskus pasakumus, kas kontaminaciju novérstu.

g) Ja vien nav iespgams ieviest piemérotus organizatoriskus un tehniskus pasakumus, kas noverstu
kontaminaciju, razoanas zonas, kur rikojas ar biologiskiem agentiem, kuri ir ipasi izturigi pret
dezinfekciju (piem., ar sporas veidojosam baktérijam), nodala un atvélé tikai $im konkrétajam mérkim, lidz
biologiskie agenti tikusi inaktivéti.

To, kada limeni raZoSanas telpu vidé tiek kontroléta kontaminacija ar dalinam un mikrobiologiska kontaminacija,
kontaminacijas kontroles stratégija pielago atkariba no aktivas vielas, starpprodukta vai gatava produkta un
razosanas posma, pemot véra potencialo izejvielu kontaminacijas limeni un riskus produktam. Attieciga
gadijuma saskana ar kvalitates riska parvaldibas principiem vides monitoringa programmu papildina, ieklaujot
konkrétu mikroorganismu (t. i., saimniekorganismu, raugu, pel§jumu, anaerobu u. tml.) klatbfitnes noteikSanas
metodes.

Razosanas un glabasanas infrastruktiiru, procesus un vides klasifikaciju projekté ta, lai novérstu produkta
kontaminaciju. Ja procesi nav slégti un tapéc produkts (piem., piedevu, barotnu, buferskidumu, gazu
pievienoSanas laika) saskaras ar tieSo telpas vidi, ievie$ pietickamus kontroles pasakumus, ari inZeniertehniskus
un vides kontroles pasakumus. Piemeéro attiecigos I pielikuma aplikotos elementus, ari elementus, kas attiecas uz
vajadzigajam vides klasém un saistitajam kontrolém.

Gaisa apmainas mezglus projekté, biivé un uztur t3, lai lidz minimumam samazinatu starp dazadam razo$anas
zonam notiekosas $kérskontaminacijas risku, lai attieciga gadijuma nodrosinatu attiecigu izolaciju, un var bit, ka
kada zona tiem jabit specifiskiem. Balstoties uz kvalitates riska parvaldibas principiem, apsver, vai neizmantot
sistémas ar vienreizé&jas ieejas ventilaciju.
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IL1.5.  Sterilu produktu apstradei izmanto pozitiva spiediena zonas, savukart specifiskas zonas punkta, kur ir saskare ar
patogéniem, izolacijas nolikos ir pielaujams negativs spiediens. Ja negativa spiediena zonas vai biodroibas
boksus izmanto Ipasi riskantu materialu (piem., patogénu) aseptiskai apstradei, tam/tiem apkart izveido
attiecigas kategorijas tirzonu ar pozitivu spiedienu. Sis spiediena kaskades ir skaidri noteiktas un pastavigi
monitorétas ar attiecigiem trauksmes iestatjjumiem.

IL.1.6. Ventilacijas varstu filtri ir hidrofobi un valideéti planotajam darbmazam ar attiecigos intervalos veiktu integritates
testéSanu, kas balstas uz pienacigiem kvalitates riska parvaldibas principiem.

IL.1.7. Jakontaminacijas risku dé] tas vajadzigs, aprikojuma likas un gérbtuves ir aprikotas ar blokésanas mehanismu vai
citu piemérotu sistému, kas noveérs vairaku durvju vienlaicigu atvérsanu. Gérbtuves apgada ar gaisu, kas filtréts
atbilstosi tiem paSiem standartiem ka darba zona, un apriko ar gaisa iesiices iekartam, kas rada pietiekamu, no
darba zonas gaisa cirkulacijas neatkarigu gaisa cirkulaciju. Aprikojuma liikas parasti védina tada pasa veida, bet
pienemamas var biit arT nevédinamas vai tikai ar ieplides gaisu aprikotas likas.

II.1.8. Noteku sistémas plano ta, lai efluentus varétu rezultativi neitralizét vai dekontaminét un tadgjadi lidz
minimumam samazinat $kérskontaminacijas risku. levéro vietgjos noteikumus, lai atbilstosi riskam, kas saistas ar
atkritummaterialu biologisko bistamibu, lidz minimumam samazinatu aréjas vides kontaminacijas risku.

Izolacija

IL.1.9. Izolacijas telpas plano ta, lai biitu drosi, ka tas var viegli dezinficét, un tam ir $adas iezimes:
a)  nav tiesas ventilacijas uz arpusi;

b)  ventilacija ar gaisu pie negativa spiediena: gaisu izvelk caur HEPA filtriem un neizmanto recirkulaciju; ta ir
pielaujama tikai taja pasa zona, turklat ar nosacjjumu, ka tiek izmantota papildu HEPA filtracija (parasti $is
nosacijums izpildas, ja recirkuléto gaisu novirza caur attiecigas zonas parastajiem gaisa padeves HEPA
filtriem). Gaisa recikléSana starp zonam ir pielaujama tikai tad, ja tas tiek novadits caur diviem izpliides
HEPA filtriem, no tiem pirma filtra integritate tiek nepartraukti monitoréta, un $a filtra atteices gadijumam
ir paredzéti attiecigi pasakumi drosai izplides gaisa izvadiSanai.

Ja negativa spiediena zonas Ipasi riskantu materialu aseptiska apstradé izmanto izolacijas vajadzibam, tas
kombiné ar attiecigas kategorijas porzitiva spiediena tirzonu (“spiediena burbula” vai spiediena
samazinaanas gaisa sliizas). Sis spiediena kaskades ir skaidri noteiktas un pastavigi monitorétas ar
attiecigiem trauksmes iestatjjumiem;

¢)  atkapjoties no b) apak3punkta, gaisu no raZoSanas zonam, kuras izmanto darbibam ar eksotiskiem
organismiem (°), izvada caur diviem virkné savienotiem HEPA filtru komplektiem, un gaisu no razosanas
zonam nerecirkulg;

d)  ir ieviesta $kidru efluentu (arT sterilizatoru, biogeneratoru u. tml. kontaminéta kondensata) savak$anas un
dezinfekcijas sistéma. Turklat cietos atkritumus, arl dzivnieku likus, attiecigi dezinficg, sterilizé vai
sadedzina. Kontaminétus filtrus iznem ar dro$u metodi;

e)  pargerbsanas telpas plano ka gaisa sliizas un attiecigi izmanto un attieciga gadijuma apriko ar mazgasanas
un dusas infrastruktiru. Gaisa spiedienu starpiba ir tada, lai starp darba zonu un argjo vidi nebiitu gaisa
plismas vai netiktu radits arpus zonas valkajamu virsdrébju kontaminacijas risks;

() Saja pielikuma “eksotisks organisms” ir biologisks agents, kura izraisita slimiba attiecigaja valsti vai geografiskaja apgabald nav
novérota vai uz 3o slimibu attiecas attiecigaja valstl vai geografiskaja apgabala istenoti profilakses pasakumi vai izskauSanas
programma.
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f)  iekartu parvieto$anai ir uzstadita gaisa sltiZu sistéma, kas ir izveidota ta, lai starp darba zonu un argjo vidi
nerastos kontaminéta gaisa pliisma vai gaisa slizas nepastavétu iekartu kontaminacijas risks. Gaisa slizu
izmers ir piemérots tam, lai varétu rezultativi dekontaminét materialus, kas tiek caur to parvietoti. Var
apsvért, vai neierikot durvju blokéSanas mehanismu ar taimera ierici, lai atvélétu rezultativam
dekontaminacijas procesam pietickamu laiku;

g)  attiecigd gadijuma atkritummaterialu drosai aizvakSanai un sterilu priek§metu iene$anai izmanto
barjersiena iebavétu divdurvju autoklavu.

Izolacijas pasakumi un procediiras, kas ieviestas, lai nodrosinatu operatora un vides drosibu, nevar bt pretruna
ar pasakumiem un procediiram, kas nepieciesamas, lai nodrosinatu produkta kvalitati.

Daudzproduktu raZotne

IL.1.11.

IL.1.12.

IL.2.

IL.2.1.

Biozalu razosana daudzproduktu razotné ir pienemama, ja pret skérskontaminaciju tiek istenoti tadi attiecigi
pasakumi ka:

—  pasakumi, kas noveér§ nesaistitu zonu vai nesaistitu iekartu $kérskontaminaciju (piem., vienreizlietojamu
komponentu izmantosana un tadi inZeniertehniski risinajumi ka slégtas sistémas),

—  validétas tiriSanas un dekontaminacijas procediiras pirms vélakas citu produktu raZoSanas, aptverot ari
apsildes, ventilacijas un gaisa kondicionéSanas (HVAC) sistemu,

—  razotajam mikroorganismam specifisks vides monitorings blakuszonas — razoanas laika un péc tirisanas
un dekontaminacijas. Pienacigi nem véra riskus, ko rada noteikta monitoringa aprikojuma izmanto$ana
(pieméram, pa gaisu parnésatu dalinu monitorings) zonas, kur rikojas ar dziviem unfvai sporas
veidojo$iem organismiem,

—  produktu, aprikojuma, paligiekartu (piem, kalibréSanai un validéSanai paredzétu) un vienreizlietojamu
priek$metu parvietosanasfiznemsanas kontrole, kas paredzéta citu zonu, citu produktu vai atskirigu
produkta razosanas posmu kontaminicijas novérSanai (piem., lai novérstu inaktivétu vai toksoidus
saturo$u produktu kontaminaciju ar produktiem, kas nav inaktiveéti),

—  kampanveida razosana.

Ja razoSana ietver vairaku mazu sériju razosanu no dazadam izejvielam, apsverot, vai vienlaiciga darbiba bitu
pienemama, nem véra tadus faktorus ka donoru veselibas stavoklis un produkta pilnigas zaudéSanas risks.

Attieciba uz galadarbibam (preparativas formas gatavo$ana, iepilde un iepakosana), vértgjot vajadzibu péc ipasam
telpam, vera nem ari attieciga biologiska produkta specifiskas ipasibas un citu taja pasa telpa apstradatu produktu
(arT nebiologisku produktu) Ipasibas.

Citi galadarbibu kontroles pasakumi var biit ar vajadziba Ipasi kontrolét pievienoSanas secibu, maisi§anas
atrumu, regulét laiku un temperatiru, ierobezot atrasanos gaisma un noteikt izolacijas un tiri§anas procedaras
iz§lakstiSanas vai izbarstiSanas gadijumiem.

Aprikojums

Aprikojums, ko izmanto, rikojoties ar dziviem organismiem un §iinam, arl paraugu pemsanas aprikojums, ir
piemérots tam, lai novérstu apstrades laika notiekosu kontaminaciju, atvieglotu dekontaminaciju un (attieciga
gadijuma) sterilizaciju un izvairitos no dazadu organismu vai produktu klidainas sajauksanas.

Ipasu uzmanibu pievér§ kontroles pasakumiem, (piem., pienacigai nefiksétu aprikojuma dalu funkcijas
identifikacijai), ar ko izvairas, ka tadas nefiksétas aprikojuma dalas ka caurulvadi, varsti un filtri rada
skérskontaminaciju.
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I1.2.2.

IL.2.3.

II1.2.4.

IIL.2.5.

I1.2.6.

IL.2.7.

Aprikojumam, ko izmanto biologisku agentu vai produktu uzglabasanai, jabiit piemérotam un izmantotam ta, lai
noverstu jebkadu iesp&jamu kliidainu sajauksanu. Visi glabatie priek$meti ir skaidri un neparprotami markeéti un
atrodas pret nopladém drosa tara.

Attieciga gadijuma aprikojumu (piem., iekartas, kam nepiecieSama temperatiras reguléSana) apriko ar
registréSanas unfvai signalizacijas sisttmam. Lai izvairitos no iekartu sabojasanas, ievie§ profilaktiskas
uzturéSanas sistemu kopa ar registréto datu tendencu analizi.

Slégtas iekartas, ko izmanto primarajai izolacijai, projekté un periodiski testé ta, lai novérstu biologisko agentu
noklasanu tuvakaja darba videé. Gazu ieplides un izpliades atveres aizsarga ta, lai panaktu pienacigu izolaciju,
piem., izmantojot steriliz&josus hidrofobiskus filtrus. Materialu ievada vai aizvac, izmantojot sterilizéjamu slégtu
sistému vai varbiit piemérota laminara gaisa plisma.

Vajadzibas gadijuma iekartas pienacigi sterilizé, izmantojot validétu metodi. Aprikojumu, ko izmanto attiriSanai,
separacijai vai koncentréSanai, steriliz€ vai dezinficé vismaz tad, kad to izmanto atskirigiem produktiem. Iekartas
darbmiza noteik3anai izpéta sterilizacijas metozu ietekmi uz iekartas efektivitati un derigumu.

Vajadzibas gadijuma izmanto CIP (*) un SIP () sistému (“sterilizacija uz vietas”). Fermentacijas trauku varstus ir
iespgjams pilnigi sterilizét ar tvaiku.

Liofilizatoru uzpildei ir vajadziga attieciga tirzona/izoléta zona. Liofilizatoru iztukSoSana kontaminé tuvako
apkartni. Tapéc vienkameras liofilizatoru sakara, pirms attiecigaja zona ieved nakamo raZo$anas sériju, tirtelpu
dekontaming, ja vien nakamaja sérija nav paredzéts tas(-ie) pats(-3i) organisms(-i). Ja vien divpuséju liofilizatoru
atvérSana nenotiek tiraja zona, tos péc katra cikla sterilizé. Liofilizatorus sterilizé saskana ar I pielikumu. Ja darbs
notiek kampanveida, tos sterilizé vismaz péc katras kampanas.

DZIVNIEKI

Uz dzivnieku un dzivnieku izcelsmes materidlu izmantoSanu veterinaro zalu razosana attiecas $adas ipasas
papildu prasibas:

a)  biologiskas vielas un zales atbilst Noradjjumiem par dzivnieku siklveida encefalopatijas ierosinataju
izplati$anas ar cilvékiem paredzétam vai veterinaram zalém riska samazinasanai (jaunakaja redakcija);

b)  dzivnieku izcelsmes materialu specifikacijas attiecigi saskana ar tirdzniecibas atlaujas noteikumiem nem
véra tadus aspektus ka dzivnieku vecums, svars un veselibas statuss;

¢)  attieciga gadijuma ievéro farmakopejas prasibas, t. sk. nepiecieSamibu noteiktos posmos veikt specifiskus
testus;

d)  izveido veselibas programmu, kuras uzdevums ir monitorét nejausus faktorus/ierosinatajus, kas rada bazas
(zoonozes, avotdzivnieku slimibas). Sadas programmas izveidei konsultéjas ar ekspertiem. Konkrétak,
veicot riska un ta mazinasanas faktoru novért§jumu, nem véra zinojumus no uzticamiem avotiem par
slimibu izplatibu valsti. Pie $adiem avotiem pieder Pasaules Dzivnieku veselibas organizacijas (WOAH) (%)
sagatavota informacija un informacija par nacionala un vietéja limena veselibas monitorésanas un
kontroles programmu(-amy);

(9 Saja pielikuma “tirisana uz vietas” ir metode, kas parasti ir automatizéta un ko izmanto, lai attiritu aprikojuma, caurulvadu, trauku un
ar tiem saistito piederumu iek3gjas virsmas, tos neizjaucot.

¢) §ajz‘1 pielikuma “tvaicéSana uz vietas” ir metode, kas parasti ir automatizéta un ko izmanto, lai ar tvaiku sterilizétu iekartu, caurulvadu,
tvertnu un saistito piederumu iek3gjo virsmu, neizjaucot pasu iekartu.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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avotdzivniekiem/donordzivniekiem radusos veselibas pasliktinaSanos izmekle attieciba uz $adu dzivnieku
un saskaré eso$u dzivnieku piemérotibu turpmakai izmantoSanai (raZoSana par izejvielu un izejmaterialu
avotiem, kvalitates kontrolé un droSuma testos). Lemumus dokumenté.

Ir ieviesta retrospektiva procediira, ka uzdevums ir nodrosinat informaciju lémumu pienemsanas procesam
par to, vai biologiska aktiva viela vai produkts, kura dzivnieku valsts izejvielas vai izejmateriali ir izmantoti
vai ieklauti, joprojam ir piemérotas. Lai noteiktu pédgjo negativa donormateriala ievakumu, $aja lémumu
pienemsanas procesa (attiecigd gadijuma) drikst atkartoti testét glabatus paraugus, kas no ta pasa
donordzivnieka iegiiti agrak.

Avotdzivnieku/donordzivnieku arstésanai izmantoto terapijas lidzeklu izdalisanas periodu dokumenté un
no ta vadas, uz noteiktiem periodiem nosakot $o dzivnieku izslég§anu no programmas;

ipafu uzmanibu pievér§ avotdzivnieku | donordzivnieku infekciju profilaksei un monitoringam,
pievérsoties ari aspektiem, kas saistiti ar avotiem, kompleksiem, dzivnieku turéSanu, biodrosibas
procediiram, teste$anas reZimiem un pakai$u un baribas kontroli. Ja janodrosina atbilstiba Eiropas
farmakopejas monografijas prasibam, tas ipasi svarigi attieciba uz dzivniekiem, kas ir brivi no noradita
patogéna (). Nosaka novietnu un veselibas stavokla parraudzibu attieciba uz citam dzivnieku kategorijam
(piem., veseligiem ganampulkiem vai saimém);

kas attiecas uz produktiem, kas razoti no dzivniekiem, kuri ir genétiski modificéti vai genomiski redigéti,
attieciba uz $adu dzivnieku radiSanu no avotdzivniekiem tiek saglabata izsekojamiba;

biologisku aktivo vielu un zalu razo$ana un kontrolé izmantotu dzivnieku novietnes ir nodalitas no
razoSanas un kontroles zonam. $adas novietnés ir nodroinati attiecigi izolacijas un/vai tiras zonas
pasakumi, un tas ir nodalitas no citam dzivnieku mitném. Ipasi svarigi ir nodroginat, lai pienacigi izolétas
biitu dzivnieku novietnes, kuras ir izmitinati dzivnieki, ko izmanto kvalitates kontrolé, kura tiek izmantoti
patogeéni biologiski agenti;

razoSanas vieta dzivniekus, biologiskos agentus un ar tiem veiktos testus pienacigi identific€, lai noveérstu
jebkadu sajauk$anas risku un kontrolétu visus apzinatos apdraudejumus;

isteno piemérotus pasakumus, lai nodro$inatu no kautuveém iegiitu dzivnieku izcelsmes materialu kvalitati
un izsekojamibu. Konkrétak, ligums | piegades noligums ar kautuvi ietver pasakumus, kas vajadzigi, lai
nodrodinatu iegiito materialu izsekojamibu, un attiecigu higiénas un citu nepiecieSsamu kontroles
pasakumu istenoSanu kautuvg;

pienacigas kontroles (kas balstas uz kvalitates riska parvaldibas principiem) pieméro visa piegades kédé un
veterinaro zalu razo$ana izmantoto dzivnieku vai dzivnieku izcelsmes materialu parvadasanas laika,
ietverot detalizétu dokumentaciju izsekojamibas nodrosinasanai. Nodrosina izsekojamibu, ari materialu
parvietoSana starp sakotngjas ievakSanas, dalgjas un galigas attiriSanas(-u) vietam, glabaSanas vietam,
mezgliem, apvienotajiem un starpniekiem. Informaciju par $adiem pasakumiem protokole, un visus
parkapumus protokol§, izmeklé un attiecigi rikojas.

=«

() Saja pielikuma “no noteiktiem patogéniem brivi” ir no noteiktiem patogéniem brivi dzivnieki. Sidam saimém vai ganampulkiem ir
kopéja vide un savi apriipétaji, kas nesaskaras ar grupam, kuras ir brivas no nespecificétiem patogéniem.
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V.1.

V.2.

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VL

IZEJVIELAS UN IZEJMATERIALI

Biologisku izejvielu un izejmaterialu (piem., krioaizsarglidzeklu, barotajstinu, reagentu, barotnu, bufervielu,
serumu, fermentu, citokinu un augSanas faktoru) avotu, izcelsmi un piemérotibu skaidri nosaka rakstiskas
specifikacijas. Specifikacijas ieklauj kvalitates prasibas, kas jaievéro, lai nodro$inatu materialu piemérotibu
paredzétajam lietojumam un lidz minimumam samazinatu mainibu (aptverot attiecigus raZzo$anas un kontroles
aspektus). Ipasi svariga nozime ir mikrobiologiskajai kontrolei. Noteiktas specifikcijas atbilst tirdzniecibas
atlaujas nosacijumiem. Visos dazadajos raZoSanas posmos izejvielas un izejmaterialus pienacigi identifice.

Ja izejvielu izlaidei nepiecie$ama(-o) testa(-u) (piem., sterilitates tests) rezultatu iegiSana aizpem ilgu laiku,
izejvielas drikst atlaut apstradat, pirms ir pieejami testa(-u) rezultati, ja vien saskapa ar kvalitates riska
parvaldibas principiem tiek izprasts un novértéts potenciali nederiga materiala izmantosanas risks un ta
iespgjama ietekme uz citam sérijam. Sados gadijumos gatava produkta izlaide ir atkariga no apmierinosiem
rezultatiem ajos testos.

Novérté izejvielu un izejmateridlu kontaminacijas risku visa piegades kédé, ipasu uzmanibu pievérot
transmisivas siklveida encefalopatijas (TSE) riskam. Nem véra arl materialus, kas tiesi saskaras ar razosanas
iekartam vai produktu (piem., barotnes iepildes eksperimentos izmantotas barotnes un smérvielas, kas var
saskarties ar produktu).

Produkta un skidumu, bufervielu un citu piedevu sagatavosanas aizsardzibai isteno kontroles stratégiju, kas
balstas uz 1. pielikuma izklastitajiem principiem. Izejvielu un izejmaterialu kvalitates un aseptiska razosanas
procesa kontrolei ir ipasi svariga nozime attieciba uz produktiem, kuriem nav iesp&jams veikt galigu sterilizaciju.

Ja nepiecieSama izejvielu un izejmaterialu sterilizacija, ja iesp&jams, veic termisku sterilizaciju. Vajadzibas
gadijuma biologisku materialu inaktivéSanai var izmantot ari citas piemérotas metodes (piem., apstaro$anu un
filtresanu).

Mikrobiologiskas kontaminacijas (piem., ar dzivu audu un $inu ieguvi saistitas mikrobiologiskas kontaminacijas)
mazina$anai agrina raZoSanas posma parasti izvairas izmantot antibiotikas. Antibiotiku izmantoSanu pienacigi
pamato. Sados gadijumos antibiotikas no razosanas procesa iznem tirdzniecibas atlauja noraditaja posma.

Visa piegades kede isteno pienacigus pasakumus, kas nodrosina veterinaro zalu razo$ana izmantoto dzivnieku un
cilvéku izcelsmes vielu izsekojamibu.

Atsauksanas procediiras nem vera tadu informaciju par donoru (cilveku vai dzivnieku) veselibu, kas kluvusi
pieejama péc iepirkuma un kas ietekm@ veterinaro zalu kvalitati.

SEJMATERIALU UN SUNU BANKU SISTEMA

VL1. Lai nepielautu atkartotu subkultiiru vai vairaku paaudzu dé] radusos nevélamu ipasibu noplidi, mikrobu kulttira,

¢

)

$unu kultdra vai embriju un dzivnieku pavairosana iegiitu biologisku vielu un produktu razosanai jabalstas uz
pirméja sgjmateriala un darba séjmateriala (*) un/vai attiecigu $tinu banku (°) sistémas.

Saja pielikuma “pirméjais s¢jmaterials” ir mikroorganisma kultiira, ko tara sadala no viena nefaséta apjoma un apstrada kopa ar vienu
darbibu tada veida, lai biitu nodrosinata vienveidiba un stabilitate un novérsta kontaminacija.

Saja pielikuma “pamatstinu banka” ir $finu kultiira, ko pa taru sadala viena darbiba, apstrada kopa un glaba tada veida, lai biitu
nodrosinata vienveidiba un stabilitate un novérsta kontaminacija.

Saja pielikuma “darba $tinu banka” ir $iinu kultiira, kas iegfita no pamatsiinu bankas un ko paredzéts izmantot razosanas $inu kultfiru
gatavo$ana. Tada pasa nozimé izmanto nosaukumus “genétiski modificéta darba banka [ darba banka ar redigétu genomu”, tikai ne
attieciba uz augiem vai dzivniekiem, kas ir genétiski modificéti vai kuru genoms ir redigéts.
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VI.2.

VL3.

V1.4.

VL5.

VLé6.

VL7.

VL8.

VI.9.

VIL

VIL1.

VIL.2.

VIL3.

PaaudZu skaits (duplikacijas, pasazas) starp s€jmaterialu vai $tinu banku, aktivo biologisko vielu un gatavo
produktu atbilst tirdzniecibas atlaujas specifikacijam.

Produkta cikla parvaldiba sgjmaterialus un $tnu bankas, arl pirméjas paaudzes un darba paaudzes, veido
apstaklos, kuru piemérotibu var pieradit, ari kontroléta vidg, kas ir piemérota tam, lai séjmateriali, $iinu bankas
un darbinieki, kas ar tiem rikojas, biitu aizsargati. Turklat sgjmateriala un $tinu bankas izveides laika viena un taja
pasa zona vai vienas un tas paas personas nedrikst taja pasa laika apstradat kadu citu dzivu vai infekciozu
materialu (piem., virusus, $tinu linijas vai $inu celmus).

Posmos pirms pirméja séjmateriala bankas vai pamat$inu bankas izveides, kuros drikst piemérot vien LRP
principus, ir jabat pieejamai dokumentacijai, uz ka balstas izsekojamiba kop$ sakotnéjas iegtiSanas un attieciga
gadijuma genétiskas attistibas; tas attiecas ari uz izstradé izmantotam sastavdalam, kas spéj ietekmeét produkta
dro$umu (piem., biocilmes reagenti). Attieciba uz vakcinam nodrosina atbilstibu prasibam, kas noteiktas Eiropas
Farmakopejas monografija par veterinarajam vakcinam 01/2023:0062.

Kad pamat$iinu un darba $Gnu bankas un pirméjais séjmaterials un darba séjmaterials ir izveidoti, ievéro
karantinas un izlaides procediras, ieskaitot pienacigu raksturojumu, ari testé$anu uz kontaminantiem. Minéto
materialu un banku pastavigo derigumu lietoanai talak apliecina ar velaku produkta sériju ipasibu un kvalitates
konsekvenci. Sgjmateriala un banku stabilitates un atgiistamibas pieradijumus dokumenté un protokolos glaba
tada veida, lai varétu novertét tendences.

S€jmaterialu un $tnu bankas glaba un izmanto t3, lai samazinatu kontaminacijas risku (piem., glaba slegtas
tvertnés ar $kidro slapekli tvaika fazg) vai izmainu risku. Kontroles pasakumi attieciba uz dazadu séjmaterialu
un/vai $inu glabasanu viena un taja pa$a zona vai aprikojuma novers to sajaukSanu kladas dé] un pem véra
materialu infekciozo dabu, nepielaujot $kérskontaminaciju.

Glabasanas tvertnes hermétiski sledz, skaidri marké un glaba piemérota temperatira. Glaba krajumu inventara
uzskaiti. Pastavigi registré glabasanas temperattiru un tad, ja tiek izmantots $kidrais slapeklis, ta [imeni monitore.
Novirzes no noteiktajam robezveértibam un veiktos korigéjosos un profilaktiskos pasakumus protokolé.

Lai samazinatu pilniga zuduma risku, krajumus ieteicams sadalit un sadalitos krajumus glabat dazadas vietas.
Kontrole $adas vietas nodrosina iepriekséjas iedalas minétas garantijas.

Krajumu glabasanas un apstrades apstaklus parvalda saskana ar tam pa$am procediiram un parametriem. Kad
tvertnes ir iznemtas no s€jmaterialu | §iinu banku parvaldibas sistémas, tas péc tam vairs nenovieto atpakal pie
krajumiem.

RAZOSANA

Lai mazinatu raZoSanas procesu mainibu un uzlabotu reproducjamibu, visos biologiskas izcelsmes veterinaro
zalu raZoSanas posmos isteno kvalitates riska parvaldibas principus. Istenoto pasakumu rezultativitati atkartoti
novérte produkta kvalitates parskatisana.

Kritiskos ekspluatacijas (procesa) parametrus un citus ievadparametrus, kas ietekmé produkta kvalitati, identificg,
validé, dokumenté un pierada, ka tie tiek uzturéti vajadzigo parametru robeZas.

RazoS$anas procesa ieviestas izmainas atbilst 26. panta 3. punkta prasibam. Turklat periodiski izvérté raZosanas
procesa ieviesto izmainu kumulativo ietekmi uz gatava produkta kvalitati, dro§umu un iedarbigumu.

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

91/134



LV OV L, 27.10.2025.

VIL4.  Ja izmanto izejvielas no dazadiem donoriem, veic pienacigu kontroli, lai samazinatu $kérskontaminacijas vai
kladainas sajauksanas risku.

VIL5.  Biologiskus materialus, ko nevar sterilizét (piem., filtrgjot), parstrada aseptiski, lai lidz minimumam samazinatu
kontaminantu ievieSanu. Isteno I pielikuma prasibas attieciba uz aseptisku razoSanu.

VIL6.  Tirdzniecibas atlaujas noteikumos vai attieciga gadjjuma farmakopejas monografijas noteic, vai biologiskas
izcelsmes veterinaro zdlu razosana izmantotajam vielam un materialiem drikst bat kads noteikts
mikrobiologiskas kontaminacijas limenis un lidz kuram posmam tads pielaujams, vai tiem ir jabat steriliem.
Isteno attiecigas kontroles, kurds nodrosina specificéto robezvértibu ievérosanu.

VIL7.  Visos razosanas posmos un kontrolés isteno attiecigus pasakumus, kas noveérs vai lidz minimumam samazina
nevélamas mikrobiologiskas kontaminacijas un ar to saistito metabolitu un endotoksinu rasanos.

VIL8.  Pamatojoties uz kvalitates riska parvaldibas principiem, isteno kontroles stratégiju izstraddjumu un materialu
iene$anai razo$anas zonas. Attieciga gadjjuma isteno $adus pasakumus:

a)  termiski stabilus izstradajumus un materialus, ko ienes tirzona | izolétaja zona ('), aseptisku procesu
vajadzibam ieteicams parvietot caur divpuséju autoklavu vai krasns skapi. Termolabilus izstradajumus un
materialus parvieto caur gaisa slizam ar abpuséji blokéjamam durvim, kur tiem veic iedarbigas virsmas
dezinfekcijas procediiras. Izstradajumu un materialu sterilizacija cita vieta ir pienemama, ja vien tiek
izmantoti vairaki iepakojumi, kas atbilst to posmu skaitam, pa kuriem ieklast tiraja zona, un tie tiek
ievietoti caur gaisa slizam, ievérojot attiecigus virsmas dezinfekcijas pasakumus;

b)  pirms iekartas, stikla traukus, produktu taras argjas virsmas un citus tamlidzigus materialus parvieto no
izolétas zonas, tos ar validétu metodi dezinfice. Uz $o zonu vai no tas parvieto tikai minimali
nepiecie$amo materialu;

¢)  tadus skidrus vai cietus atkritumus ka atkritumi péc olu ievaksanas, vienreizlietojamas kultiiru audzésanas
pudeles, nevajadzigas kultiiras vai biologiski agenti pirms parvietosanas projam no izolétas zonas
ieteicams sterilizét vai dezinficet; Tomér dazos gadijumos var biit lietderigi izmantot tadas alternativas ka
hermétiski noslégtas tvertnes vai novadcaurules;

d)  ja attiecigas/kritiskas izejvielas (tadas ka barotnes un bufervielas) razosanas procesa (piem., mainibas
apsvérumu dgl) jameéra vai jasver, nelielus 3o izejvielu krajumus noteiktu laiku, kas balstas uz noteiktiem
kritérijiem (piem., s€rijas raZosanas vai kampanveida razoSanas ilgums), drikst turét raZoSanas zona.

VIL9.  Pierada, ka kultdras barotnu augSanu veicinosas ipasibas paredzétajam lietojumam ir piemérotas. Ja iespgjams,
barotni sterilizé uz vietas.

VIL10. Materialus vai kultfiras fermentatoriem un citam tvertném pievieno un paraugus ievac tados ripigi kontrolétos
apstaklos, kas novér§ kontaminaciju un — dzivu mikroorganismu gadijuma — izklaSanu. Kad notiek materiala
pievienodana vai paraugu nemsana, parliecinds vai tvertnes ir pareizi savienotas. Gazes, barotnes, skabes vai
sarmi, pretputu lidzekli un citi materiali, ko ievada sterilos biogeneratoros, vajadzibas gadijuma ir sterili.

VIL11. Var bit nepiecieSams pastavigi monitorét dazus tadus raZoSanas procesus ki fermentéSanu (piem., pastavigi
monitorét tadus parametrus ki temperatiira, pH, pO,, CO, un — attieciba uz $inu augSanu — barosanas vai
oglekla piegades intensitate), un tadi dati ietilpst sérijas protokola. Ipasu uzmanibu pievérs kvalitates kontrolei,
kas vajadziga, ja izmanto nepartrauktu kultdru.

=«

(") Saja pielikuma “tira zona [ izoléta zona” ir zona, kas veidota un darbojas ta, lai vienlaikus nodro$inatu gan tiras zonas, gan izolétas
zonas paredzétos merkus.
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LV

VIL12.

VIL.13.

VIL14.

VIL15.

VIL16.

VIL17.

VIL.18.

VIL19.

VIIL.20.

VIL.21.

VIL22.

Razo$ana péc iesp€jas izvairas no pilienu veidoSanas un putoSanas vai tas iesp&jami samazina. Produktu
centrifugé$ana un apvienosana var veidoties areosoli. Tapéc $adas darbibas pienacigi jaizol¢, lai skérskonta-
minacijas risku vai attieciga gadijuma riskus operatoriem vai videi samazinatu lidz minimumam.

Nejausus izslakstijumus, it ipasi tadus, kas satur dzivus organismus, atri novers ar dro§am metodém. Attieciba uz
katru organismu vai radniecigu organismu grupam ir pieejami validéti dekontaminacijas pasakumi. Ja ir iesaistiti
dazadi vienas baktériju sugas celmi vai loti lidzigi virusi, dekontaminacijas procesu drikst validét ar vienu
reprezentativu celmu, ja vien nav iemesla uzskatit, ka to rezistence pret attiecigo(-ajiem) agentu(-iem) var
nozimigi atskirties.

Razosanas un kontroles materialus, arT papira dokumentus, tadas acimredzamas kontaminacijas ka iz§lakstijumu
vai aerosolu gadjjuma vai potenciali bistamu organismu iesaistes gadjjuma pietickami dekontaminé vai
informaciju uz arpusi parsita ar citiem lidzekliem.

Veic piesardzibas pasakumus, ar ko inkubacijas laika izvairas no kontaminacijas vai sajaukSanas kladas del.
Atseviskus inkubatorus izmanto inficétam un atseviskus — neinficétam tvertném; kopuma tada pati pieeja ir ari
dazadu organismu vai $inu gadjjuma. Inkubatori, kas satur vairak neka vienu organismu vai $inu tipu, ir
pienemami tikai tad, ja ar attiecigiem pasakumiem tvertnes hermeétiski nosledz, to virsmu dekontaminé un tos
savstarpéji norobezo. Fermentatori un citas tvertnes ir riipigi un skaidri markeéti(-as). Inkubatoriem noteic ipasas
tiriSanas/dekontaminacijas procediras.

Ja virusu inaktivé vai iznem raZzoSanas laika, isteno pasakumus, ar ko izvairas no riska, ka apstradatie produkti
tiek atkartoti kontaminéti ar neapstradatiem produktiem. Inaktivétu produktu tvertnes neatver un paraugus no
tam nenem zonas, kuras ir dzivi biologiski agenti. Attieciba uz steriliem produktiem un aseptisku razosanu
darbibas veic saskana ar I pielikumu.

Dzivu organismu inaktivacijas procesu validé. Attieciba uz produktiem, kas tiek inaktivéti, pievienojot reagentu
(piem., vakcinas razoanas gaita mikroorganismus), process nodrosina dzivu organismu pilnigu inaktivaciju un
novers jebkadu turpmaku kontaminaciju no jebkadas aprikojuma virsmas.

Ja kampanveida razoSanas procesa un daudzproduktu vidé izmanto hromatografijas iekartas, piemérotu
kontroles stratégiju (uz riska parvaldibas principu pamata) Isteno attieciba uz matricém, korpusiem un
saistitajam iekartam. Atskirigos apstrades posmos vienu un to pasu matrici atkartoti izmantot nav ieteicams. Ja
ta notiek, $adu atkalizmantofanu pamato ar attiecigiem validéSanas datiem. Definé hromatografijas kolonnu
pienemamibas kritérijus, ekspluatacijas apstaklus, regeneracijas metodes, darbmiizu un dezinfekcijas vai
sterilizacijas metodes.

Prasibas, kas japieméro, izmantojot apstarotas iekartas un materialus, ir noteiktas VII pielikuma.

lepildi veic iesp&jami driz péc sarazoSanas. Nefasétu produktu tara pirms iepildes ir hermétiski noslégta, pienacigi
markéta un tiek glabata specificétos temperatiiras apstaklos.

Ja procesa starp galatarasfiepakojumu iepildi un markéSanu un iepakosanu ir kavésanas, nosaka nemarkeétas taras|
iepakojuma glabasanas kartibu, lai novérstu kladainu sajauk$anu un nodrosinatu apmierinodus glabasanas
apstaklus. Tpasu véribu pieveérs termolabilu vai gaismjutigu produktu glabasanai. Specifikacija noteic glabasanas
temperatru.

Ja gatavie produkti vai starpprodukti rada specifiskus riskus, ievie§ sistému, kas nodrosina taras neskartibu un
noslégsanu péc iepildes, un izveido procediiras ricibai nopliZu vai iz§lakstjjuma gadijuma. Procediras ir ieviestas
arl attieciba uz iepildes un iepakosanas darbibam, lai produktam uzturétu attiecigas specifikacijas noteiktas
robezvértibas, piem., attieciba uz darbibu ilgumu un/vai vides temperattiru.
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VIL.23.  Darbibas ar dzivus biologiskus agentus saturodiem flakoniem (arT to noslégsanas elementiem) veic ta, lai novérstu
citu produktu kontaminésanos vai dzivu agentu izkluvi darba vide vai aréja vidé. Sadu risku parvaldiba nem véra
minéto organismu dzivotsp&ju un to biologisko klasifikaciju.

VIL.24. Nodrosina primara iepakojuma materialu piemerotibu produkta ipasibam un glabasanas nosacijumiem (piem.,
produkti, kas jaglaba ipasi zema temperatiird). Ja izmanto glabasanu ipasi zema temperatiira, parbauda etikesu
piemérotibu tadai glabasanai.

VIIL KVALITATES KONTROLE

VIIL1. Biologisku produktu kontrolés lielakoties jaizmanto biologiskas analizes panémieni, ar kuriem parasti vérojama
lielaka mainiba neka fizikalkimiska noteik$ana/analizé, tapéc ipasu uzmanibu velti razoSanas iek$gjam
kontrolém. Attiecigos razoSanas posmos veic iek$&jus procesa kontroltestus, kuros kontrolé gatava produkta
kvalitatei svarigos apstaklus. Kvalitates kontrolei ipasu uzmanibu pievers tad, ja izmanto nepartrauktu kultiru.

VIIL2.  Var bit nepiecieSams raZoSanas procesa datus monitorét pastavigi, pieméram, fermenté$anas laika monitorét
fizikalos parametrus.

VIIL3.  Var bat nepiecieSams pietickama daudzuma un piemerotos glabasanas apstaklos glabat starpproduktu paraugus,
lai kadas sérijas kontroli biitu iesp&ams atkartot vai apstiprinat.

VIL4. Jastarpproduktus var glabat ilgaku laiku (dienas, nedélas vai ilgak), apsver, vai pastavigaja stabilitates programma
neieklaut gatava produkta sérijas, kas gatavotas no materialiem, kuri glabati tik ilgi, cik ilgst attiecigo raZoSanas
procesu maksimalie iek$jie periodi.

VIIL5.  Pastavigas stabilitates monitoringam var biit nepiecieSami testi ar dzivniekiem. Tada gadijuma, ja alternativas
testéSanas metodes nav pieejamas, — lai samazinatu dzivnieku izmanto$anu testéSanai, tas biezumu drikst
pielagot, izmantojot uz riska analizi balstitu pieeju. Drikst izmantot ar braketé$anas vai matricéSanas pieeju, ja
stabilitates protokola tas ir zinatniski pamatotas.

VIIL6.  Kas attiecas uz $tinu produktiem, no antibiotikam brivas $tinu kultiiras vai $iinu bankas testé sterilitates testos, lai
pieraditu, ka nav kontaminacijas ar baktérijam un sénitém un lai attieciga gadijuma biitu iesp&jams atklat izvéligus
organismus.

VIIL7.  Kas attiecas uz biologiskas izcelsmes zalem ar isu glabasanas laiku (t. i., glabasanas laiks 14 dienas vai mazak),
kuru sérijas jasertific, pirms pabeigti visu galaproduktu kvalitates kontroles testi (piem., sterilitates testi), ievies
piemérotu kontroles stratégiju, kura nemtas véra produkta un razoSanas procesa specifiskas Ipatnibas un
izejvielu un izejmaterialu kontroles un ipasibas. Ir vajadzigs detalizéts izlaides procediiras apraksts, kur ietvertas
arT dazado razoSanas un analitisko datu novértéSana iesaistito darbinieku atbildibas jomas. Pastavigi noveérté
kvalitates nodro$inasanas sistémas rezultativitati, t. sk. glaba protokolus tada veida, kas lauj izvertét tendences.

Ja galaprodukta testéSana 1sa deriguma termina dé| nav iesp&jama, var apsvert, vai tadu lidzvértigu datu iegiisanai,
ar kuriem batu iespéjama sakotngja sérijas sertifikacija, neizmantot alternativas metodes (piem., atras
mikrobiologiskas metodes). Serijas sertifikacijas un izlaides procedaru var veikt divos vai vairakos posmos:

—  sérijas apstrades dokumentacijas, vides monitoringa rezultatu (ja tadi ir), visu novirZu no standarta
procediiram un pieejamo analizu rezultatu noveértésana (to veic norikota persona),
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IX.1.

IX.2.

IX.3.

galigo analitisko testu un paréjas galigas sertifikacijas vajadzibam pieejamas informacijas novertésana, ko
veic kvalificéta persona. Ir ieviesta procedira, kura aprakstits, kadi pasakumi javeic, ja testa tiek ieguti
specifikacijai neatbilstosi rezultati. Sadus gadijumus vispusigi izmeklé un attiecigos atkartosanas
novérsanai veiktos korigéjosos un profilaktiskos pasakumus dokumenteé.

IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ ATSEVISKU VEIDU PRODUKTIEM

Alergenu produkti

Alergénu produktiem pieméro $adas papildu prasibas:

a)

d)

avotmaterialus apraksta tik detalizéti, piem., ar visparpienemto un zinatnisko nosaukumu, izcelsmi, dabu,
piesarpotaju robezveértibam, ievakSanas metodi, lai varétu nodrosinat to piegades konsekvenci. No
dzivniekiem iegfitu materialu avotam jabait veseligam. Pienaciga biodrosibas kontrole ir ieviesta attieciba
uz alergénu ekstrakcijai izmantotam (piem., érci§u, dzivnieku) kolonijam. Alergénus produktus glaba
noteiktos apstaklos, kuros kvalitates pazeminasanas samazinata lidz minimumam;

razo$anas procesa posmus, ari priekSapstradi, ekstrakciju, filtréSanu, dializi, koncentrésanu vai liofilizésanu
detalizéti apraksta un validg;

apraksta modificéSanas procesus, ko izmanto modificétu alergénu ekstraktu (piem., alergoidu ("),
konjugatu) razosana. Apzina un kontrol€ arT razoSanas procesa starpproduktus;

alergénu ekstraktu maisjjumus sagatavo no atseviskiem ekstraktiem, kas iegfiti no viena avota materialiem.
Katru atsevisko ekstraktu uzskata par vienu aktivo vielu.

Attieciba uz rekombinantiem alergéniem pieméro ari IV.4. iedalas papildu prasibas.

Dzivnieku imiinserumu produkti

Attieciba uz dzivnieku imiinserumu produktiem pieméro $adas papildu prasibas:

a)

ipasu uzmanibu pievér§ biologiskas izcelsmes antigénu kontrolei, lai nodro$inatu to kvalitati,
vienveidigumu un to, ka tie nav kontaminéti nejausu faktoru (ierosinataju) dél. Avotdzivnieku imunizacijai
izmantoto materialu (piem., antigéni, hapténu (*) neséji, adjuvanti, stabilizatori) sagatavo$ana un $adu
materialu glabasanas apstakli tiesi pirms imunizacijas ir saskana ar dokumentétam procedairam;

imunizacijas, asins parauga nemsanas un galvena asins materiala nemsanas grafiki atbilst tirdzniecibas
atlaujas noteikumiem;

antivielu apaksfragmentu (piem., Fab vai F(ab’)2) gatavoSanas raZoSanas apstakli un visas turpmakas
modifikacijas atbilst validétiem parametriem. Ja $adus fermentus veido vairakas sastavdalas, ir garantéta to
pastaviga vienveidiba.

Vakcinas

Attieciba uz vakcinam pieméro $adas papildu prasibas:

a)

ja izmanto olas, garanté visu olu raZo$ana izmantoto izcelsmes saimju veselibas statusu (neatkarigi no ta,
vai tas ir saimes bez noradita patogéna, vai veseligas saimes);

validé starpproduktu glabasanas taras neskartibu un turéanas ilgumu;

aktivo vielu, adjuvantu un paligvielu pievienosanas seciba starpprodukta vai gatava produkta sagatavosanas
laika atbilst specifikacijam;

(") Alergéni, kas ir kimiski modificéti, lai samazinatu IgE reagétspéju.
(") Zemas molekulmasas molekula, kas pati par sevi nav antigéniska, ja vien ta nav konjugéta ar “nesgja” molekulu.
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1X.4.

IX.5.

IX.6.

d)  jaraZoSana vai teste$ana ir darbibas ar organismiem, kam japieméro augstaks biodrosibas limenis (piem.,
panzootiski vakcinu celmi), saskana ar attiecigajam nacionalajim prasibam ievie§ attiecigus lokalizacijas
pasakumus. Verifikacijas vajadzibam ir nodrosinati attiecigi apstiprinajumi.

Rekombinanti produkti

Attieciba uz rekombinantiem produktiem pieméro $adas papildu prasibas:

a)  $anu augSanas, proteinu ekspresijas un attiriSanas laika procesa apstaklus uztur validétu parametru robezas,
lai nodrosinatu konsekventu razosanu, kurd piemaisijumi ir definéta diapazona. Atkariba no razo$ana
izmantoto $iinu veida var biit nepiecieSami papildu pasakumi, lai nodrosinatu virusologisko drosibu. Ja
razosana materials tiek ievakts vairakkart, nepartrauktas kultivésanas laikam ir noteiktas robezas;

b)  attiriSanas procesi, ko izmanto, lai atdalitu nevelamus saimniek$tinu proteinus, nukleinskabes, oglhidratus,
virusus un citus piemaisijumus, notiek ar noteiktam validetam robezvértibam.

Monoklonilo antivielu produkti

Attieciba uz monoklonalo antivielu produktiem pieméro $adas papildu prasibas:

a)  monoklonalas antivielas driks razot no hibridomam vai ar rekombinantas DNS tehnologiju. Lai garantétu
produkta drofumu un kvalitati, ievie§ dazadam avot$inam (ari barotdj$tinam, ja tadas izmanto) un
materialiem, ko izmanto hibridomas | §iinu linijas izveidei, piemérotus kontroles pasakumus; verificg, vai
tajos netiek parsniegtas apstiprinatds robezvértibas. Ipasi svariga nozime ir virusologiskajai drosibai. par
piemérotibas apliecinajumu drikst pienemt datus, ka avots ir produkti un ko genergjusi ta pati razosanas
tehnologiju platforma;

b)  definé un monitoré raZo$anas un produkta parametrus (piem., temperatiira, Ph, blivums, skabekla saturs,
$unu dzivotspéja u. tml.) razosanas cikla beigas un razosanas ciklu priekslaicigas partrauksanas parametrus;

¢)  antivielu apaksfragmentu (piem., Fab, F(ab’)2, scFv) sagatavoSanas razoSanas apstakli un jebkadas talakas
modifikacijas (piem., iezimé$ana ar radioaktivo izotopu, konjugéSana, kimiska saisti§ana) atbilst
validetajiem parametriem.

Veterinaras zales, kas iegiitas no genétiski modificétiem dzivniekiem | dzivniekiem ar redigétu genomu

Veterinaram zalém, kas iegiitas no genétiski modificétiem dzivniekiem | dzivniekiem ar redigétu genomu,
pieméro $adas papildu prasibas:

a)  razoSana izmantotos dzivniekus skaidri identificé ar unikalu markieri, un gadjjumiem, kur tiek zaudéts
primarais markieris, ievie§ papildu rezerves pasakumus;

b)  genealogiju dokumenté no sakotngjiem dzivniekiem lidz pat raZoSana izmantotajiem dzivniekiem.
Genétiski modificéta linjja | linija ar redigéto genomu tiks ieglita no viena genétiska pamatcilmes
dzivnieka, materialus, kas nak no dazadam genétiski modificétam linijam | linijam ar redigétu genomu,
nedrikst sajaukt;

¢)  produkta ievaksanas apstakli atbilst tirdzniecibas atlaujas noteikumiem. levaksanas grafiku un to, ar kadiem
nosacijumiem dzivniekus no razosanas procesa drikst iznemt, isteno saskana ar apstiprinatam procedfiram
un pienemamibas robezvértibam;

d)  ipasu uzmanibu pievérs sériju vienveidibas pieradisanai.
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IX.7.  Veterinaras zales, kas iegiitas no genétiski modificétiem augiem | augiem ar redigétu genomu

Uz veterinarajam zalém, kas iegiitas no genétiski modificétiem augiem | augiem ar redigétu genomu, attiecas
$adas papildu prasibas.

a)  Var but vajadzigi ipasi papildu pasakumi, kas noveérstu, ka pirméjas genétiski modificéto augu bankas |
pirméjas augu ar redigétu genomu bankas un darba genétiski modificéto augu bankas | darba augu ar
redigétu genomu bankas kontaming sveas izcelsmes augu materiali un attiecigi nejausi faktori. Novéro
géna stabilitati noteiktajos paaudzu skait]os.

b)  Augi ir skaidri un unikali identificéti. Lai starp kultiram nodroSinatu razas apjoma konsekvenci, visa
kultiira visa audzéSanas perioda verificé galveno augu ipasibu, ari veselibas statusa, esibu.

¢)  Kad vien iesp&jams, nosaka droibas pasakumus kultiiraugu aizsardzibai, lai [idz minimumam samazinatu
saskari ar mikrobiologisku agentu izraisitau kontaminaciju un $kérskontaminaciju ar neradniecigiem
augiem. ievie§ pasakumus, kas liedz produktu kontaminét ar tadiem materialiem ka pesticidi un
méslosanas lidzekli; Izveido monitoringa programmu un visus rezultatus dokumenté. Visus incidentus
izmekl€ un noskaidro, ka tie ietekmé attiecigas kultiiras turpmaku izmanto$anu razo$anas programma.

d)  Defing, ar kadiem nosacijumiem augus drikst iznemt no razosanas. Attieciba uz materidliem (piem.,
saimniekauga proteini), kas var traucét attiri§anas procesu, nosaka pienemamibas robezvértibas. Verificg,
vai rezultati neparsniedz apstiprinatas robezvertibas.

e)  Dokumenté vides apstaklus (temperatiira, nokri$nu daudzums), kas no stadisanas briza lidz kultivésanai un
péc tam lidz ievak$anai un ievakto materialu pagaidu glabasanai spgj ietekmét rekombinéta proteina
kvalitates ipasibas un ieguves apjomu. Izstradajot $o apstaklu aprakstu, nem véra principus, kas ietverti
tados dokumentos ka Vadlinijas par labu lauksaimniecibas un ievaksanas praksi attieciba uz augu izcelsmes
zalu izejvielam (V).

f)  Ipasu uzmanibu pievers sériju vienveidibas pieradisanai.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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11 PIELIKUMS

TPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ NOTEIKTAM VETERINARAJAM ZALEM

Saja pielikuma ir paredzétas papildu prasibas un ipasi pielagojumi $aja regula noteiktajam prasibam, ko pieméro noteiktu

veidu veterinarajam zalém.

Ja vien nav noteikts citadi, $aja pielikuma ietvertas prasibas pieméro papildus regula noteiktajam prasibam. Pretrunu
gadijuma noteicosas ir $aja pielikuma paredzétas ipasas prasibas.

L DROGU VEIDA VETERINARAS ZALES

L1. Nemot véra drogu materiala mainibu, Ipasi svariga ir veterinaro zalu razosana izmantoto drogu materialu (drogu

vielu un drogu preparatu) kontrole.

1.2. Nodrosina, ka veterinaro zalu razosana izmantotajiem drogu materialiem ir attieciga kvalitate. Seklu selekcijas,
augu audzéanas un razas novaksanas apstakli ir svarigi drogu vielas kvalitates aspekti, kas var ietekmet gatava

produkta (kvalitates) konsekventumu.

L.3. 1. tabula ir paradita labas prakses piemérosana saistiba ar veterinaro zalu razoSanu.

1. tabula

Darbiba

Laba
lauksaimniecibas un
ievaksanas prakse

Attiecigi — LRP
aktivajam vielam, ko
izmanto veterinaro
zalu razosana, vai
LRP veterinarajam

LRP veterinarajam
zaléem

zaléem
Augu, algu, sénu un kérpju audzésana, pieméro
ievak$ana un novaksana un eksudatu savaksana
Augu, algu, sénu un kérpju sagrie$ana un pieméro pieméro
7avéSana un eksudatu 7avésana (')
Augu izspieSana un destilacija () pieméro
Sasmalcinasana, eksudatu apstrade, ekstrakcija pieméro

no augiem, augu frakcionéana, attiri§ana,
drogu vielu koncentrésana vai fermentacija
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Laba

Attiecigi — LRP
aktivajam vielam, ko

_ o izmanto veterinaro LRP veterinarajam
Darbiba lauksaimniecibas un N . i
. zalu raZo$ana, vai zalém
ievaksanas prakse ; P
LRP veterinarajam
zalém
Talaka apstrade zalu forma, ari iepakoSana pieméro

gatavu veterinaro zalu veida

(") RaZzotadji Sos pasakumus veic saskana ar tirdzniecibas atlaujas noteikumiem. Sakotnéjiem pasakumiem, kas notiek uz lauka,
ka pamatots tirdzniecibas atlauja, pieméro labas lauksaimniecibas un ievaksanas prakses standartus drogu izejvielam
(GACP). Turpmakiem grie§anas un zavé$anas posmiem pieméro labu razoSanas praksi.

()  Attieciba uz augu izspieSanu un [iegiita materiala] destilaciju, ja §is darbibas ir nepiecieSamas ka razas novaksanas dala, lai
produkta kvalitate atbilstu apstiprinatajam specifikacijam, ir pieJaujams, ka tas notiek uz lauka, ja vien audzésana notiek
saskand ar GACP. So pieeju var pienemt tikai iznémuma gadfjumos un ar nosacfjumu, ka par to ir panakta vienosanas
attiecigaja tirdzniecibas atlauja. Par darbibam uz lauka nodrosina attiecigu dokumentaciju, kontroli un validaciju saskana ar

labas razo$anas principiem.

L.4. Veterinaro zaJu razo$ana izmantotie drogu materiali atbilst $adam prasibam:

a)  saskana ar tirdzniecibas atlaujas noteikumiem noteic specifikacijas, un tajas ieklauj $adu informaciju:

—  auga binomialais zinatniskais nosaukums (gints, suga, pasuga/skirne un izveidotajs (piem., Linnaeus));

ja tas lietderigi, sniedz ari tadu citu attiecigu informaciju ka skirnes nosaukums un kimiskais tips,

zinas par auga avotu (izcelsmes valsts vai regions un attieciga gadijuma audzéSanas apstakli, raZas
novaksanas laiks, ievak3anas procediiras, iesp&jamie izmantotie pesticidi, iesp&jama radioaktiva
kontaminacija u. tml.),

kada(-as) auga dala(-as) tiek izmantota(-as),
ja izmanto Zaveétu augu — Zavéesanas sistéma,
drogu vielas apraksts un tas makroskopiska un mikroskopiska izmeklésana,

pieméroti identifikacijas testi, taja skaita vajadzibas gadijjuma tadu sastavdalu, kam ir zinama
terapeitiska iedarbiba, vai markieru identifikacijas testi. Ja diezgan ticams, ka drogu viela var tikt
viltota/aizvietota ar citu, ir vajadzigi Ipasi diferencéjosi testi. Identifikacijas vajadzibam ir pieejams
autentisks references paraugs,

drogu vielu Gidens saturs, kam jabit noteiktam saskana ar Eiropas farmakopeju,

sastavdalu, kam ir zinama terapeitiska iedarbiba, vai attieciga gadijuma markieru noteiksanas tests,

Eiropas farmakopejas metodém atbilstosas (vai, ja tadu nav, kada attieciga validéta) iesp&amas
kontaminacijas ar pesticidiem noteik$anas metodes/(-e) un kontaminacijas pielaujamas robezvértibas,
ja vien nav pamata rikoties citadi,

attiecigi séniSu un/vai mikrobalas kontaminacijas, t. sk. aflatoksinu, citu mikotoksinu un kaitéklu
invazijas, noteik$anas testi un pielaujamas robezvértibas,
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—  attiecigi toksisko metalu un iesp&jamo kontaminantu un piejaukumu noteiksanas testi,
—  attiecigd gadjjuma — sveskermenu testi,

—  jebkuri citi papildu testi saskana ar Eiropas farmakopejas visparigo monografiju par drogu vielam vai
attieciga gadijuma saskana ar specialo monografiju par konkrétu drogu vielu.

Norada apstradi (ja nepieciesama), ko izmanto, lai samazinatu séni$u | mikrobialo kontaminaciju vai citu
invaziju.

Specifikacijas attieciga gadijuma ieklauj detalizétu informaciju par procesu, testiem un atlicku
robezvértibam;

b)  drogu materialu piegadataji ievero labu lauksaimniecibas un ievakSanas praksi. Drogu veida veterinaro zalu
razotajs veic piegadataju reviziju saskana ar kvalitates riska parvaldibas principiem. Sadas revizijas var veikt
arpakalpojumu veida.

L5. Attieciba uz veterinaro zalu razo$ana izmantotu drogu materialu glabasanas zonam veic $adus piesardzibas
pasakumus:

a)  isteno iedarbigus pasakumus, lai novérstu tadu kukainu, citu dzivnieku vai mikroorganismu izplatisanos,
kas ievesti kopa ar drogu vielu, lai novérstu fermentaciju vai peléjuma veidoSanos un novérstu skérskonta-
minaciju. levestu drogu vielu karantinéSanai un apstiprinatu drogu vielu glabasanai izmanto nodalitas
izolétas zonas;

b)  glabasanas zonas tiek labi ventilétas, un tvertnes izvieto ta, lai nodro$inatu brivu gaisa cirkulaciju;

¢)  vajadzibas gadijuma nosaka un monitoré ipaSus apstaklus attieciba uz gaisa mitrumu, temperatiiru vai
pretgaismas aizsardzibu.

L6. Drogu materialu un drogu veida zalu identitati un kvalitati nosaka saskana ar attiecigajiem spéka eso$ajiem Eiropas
noradijumiem par drogu zalu un tradicionalo drogu veida zalu kvalitati un specifikacijam vai attieciga gadijuma
saskana ar specifisku attiecigo Eiropas farmakopejas monografiju prasibam.

L7. Parstrades noradijumos apraksta tadas dazadas ar drogas vielu veiktas darbibas ka tiriSana, zavéSana, smalcinasana
un sijasana, noradot ari Zavésanas laiku un temperattiru, un apraksta izmantotas sagriezto gabalu izméru vai
dalinu lieluma kontroles metodes. Izstrada tadus rakstiskus noradijjumus un saglaba tadus protokolus, kas
nodrosina, ka katra drogu vielu tvertne tiek riipigi parbaudita, lai atklatu jebkadus viltojumus/aizvietojumus vai
to, ka klat ir tadi sveskermenu ka metala vai stikla gabali, dzivnieku dalas vai ekskrementi, akmeni, smiltis, vai
puves veido$anos vai bojasanas pazimes.

Parstrades noradijumos apraksta ari drosibas noliikos veiktu sijasanu vai citas sveSkermenu izpemsanas metodes
un attiecigas drogu materiala tiriSanas | izraudziSanas procediiras pirms apstiprinatas drogu vielas glabasanas vai
pirms razoanas sakuma.

Drogu preparata raZo$anas noradijumos ieklauj informaciju par $kidinataju, ekstrakcijas ilgumu un temperatiiru,
informaciju par visiem koncentré$anas posmiem un izmantotajam metodém.

L.8. Ja apstrades (arT paraugu nemsanas) laika rodas putekli, jaapsver, vai neizmantot puteklu nosticgjus, ipasas telpas
vai citus lidzeklus, ka novérst skeérskontaminaciju un atvieglot tiri§anu.

L.9. Nodrosina, ka raZo$anas procesa izmantotais aprikojums un filtréSanas materiali sader ar attiecigo ekstrakcijas
skidinataju, lai bitu novérsta vielas izdaliSanos vai nevélama absorbcija, kas varétu ietekmét produktu.
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[.10.

L11.

IL.1.

I1.2.

IL.3.

I.4.

11

Nemot veéra to, ka arstniecibas augu | drogu vielas ir neviendabigas, paraugu nemsanas sakara isteno $adus
pasakumus:

a)  katru sériju identifice ar atsevisku dokumentaciju;

b)  nodrosina augu materiala standartparaugu, jo Ipasi tad, ja drogu viela nav aprakstita Eiropas farmakopeja vai
cita attiecigas dalibvalsts farmakopeja. Ja tiek izmantoti pulveri, ir vajadzigi nesasmalcinata augu materiala
paraugi.

Kvalitates kontroles darbiniekiem par drogu vielam, drogu preparatiem un/vai drogu zalém ir tadas specifiskas
zina$anas un tada pieredze ar tam, lai varétu veikt identifikacijas testus un atpazit viltojumus, séni$u klatbitni,
kaitigo organismu invazijas, piegadata neapstradata materiala neviendabigumu u. tml.

VETERINARAS ZALES, KO PAREDZETS PIEVIENOT ARSTNIECISKAJAI DZIVNIEKU BARIBAI

Ta ka arstniecisko dzivnieku baribas premiksu izgatavoSanai ir nepiecie$ams izmantot lielu daudzumu augu
izcelsmes vielu, kas var piesaistit kukainus un grauzgjus, ir ipasi svarigi nodrosinat, lai telpas tiktu projektétas,
aprikotas un ekspluatétas ta, lai lidz minimumam samazinatu risku, ka 3adi kaitekli ieklist raZotné. levies
pastiprinatas kaitek]u kontroles sistémas, ar kuram parraudzit un lidz minimumam samazinat kaiteklu iekluvi un
vajadzibas gadijuma veikt attiecigos pasakumus.

Nefaséta premiksu materidla razosana rodas liels puteklu daudzums, tapéc ipasa uzmaniba javelti vajadzibai
izvairities no $kérskontaminacijas un atvieglot tiriSanu, pieméram, uzstadot noslégtas parvadasanas sistémas un,
kur vien iespgjams, izmantojot puteklu nosticéjus. Tomér $adu sistému uzstadiSana nenovér§ nepiecieSamibu
regulari tirit raZosanas zonas.

Procesa dalas, kas var bitiski negativi ietekmét aktivas(-o) vielas(-u) stabilitati (piem., tvaika izmantoSana granulu
razo$ana), visam sérijam veic vienadi.

Kad vien iesp&jams, premiksus razo specialas zonas, kuras, ja iesp&ams, neatrodas galvenaja razotné. Alternativa ir
§adam specialam zonam apkart izveidot buferzonu, lai lidz minimumam samazinatu citu raZo$anas zonu
kontaminacijas risku.

PRETEKTOPARAZITU VETERINARAS ZALES

Pretektoparazitu zales, kas paredzétas argjai lietoSanai dzivniekiem, ipasas attieciba uz pesticidiem specifiskas
zonas drikst gan raZot, gan tara iepildit kampanveida. Turklat tadas zonas nav atlauts razot citu kategoriju
veterinaras zales.

SKIDRUMI, KREMI UN ZIEDES

Skidrumi, krémi un ziedes razo$ana var biit ipasi uznémigi pret mikrobiologisku un cita veida kontaminaciju,
talab apsver, vai neistenot $adus pasakumus:

a)  apstradei un parsiitiSanai ieteicams izmantot slégtas sistémas. Gadijumos, kad produkti vai atvérti tiri
konteineri ir atklati videi, tiek nodrosinata iedarbiga ventilacija ar filtrétu gaisu;

b)  tvertnes, konteinerus, caurulvadus un stiknus projekté un uzstada ta, lai atvieglotu tiriSanu. Konkrétak,
janodrogina, ka aprikojumam ir péc iespéjas mazak nefunkcionalu atzaru vai vietu, kur var uzkraties
atliekas un tadejadi veicinat mikroorganismu vairo$anos;

¢)  kad vien iespgjams, neizmanto stikla aprikojumu. Detalam, kas saskaras ar produktu, par materialu biezi
vien izraugas augstas kvalitates nerisgjoso téraudu;
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d)  specificé un monitoré razosana izmantota tdens kimisko un mikrobiologisko kvalitati. Nodrosina tidens
sistému apkopi, lai novérstu mikroorganismu vairoSanas risku. P& katras fidens sistému kimiskas
dezinfekcijas izmanto validétu skaloanas procediiru, lai nodroinatu, ka dezinfekcijas lidzeklis ir sekmigi
izvadits;

e) zonas, kuras produkti vai tiri konteineri saskaras ar vidi, netiek ievesti tadi materiali ka kartona vai koka
paletes, no kuriem, visdrizak, atdalisies skiedras vai citi kontaminanti;

f)  nodrosina, ka iepildes laika tiek saglabats maisijumu un suspensiju viendabigums. Ipasa uzmaniba
viendabiguma saglabasanai japievers iepildes procesa sakuma, péc iepildes apturésanas un procesa beigas;

g) ja gatavos produktus talit neiepako, precizé un ievéro maksimalo glabasanas laiku un glabasanas

nosacjjumus.
V. MEDICINISKAS GAZES
V.1. Tvérums

Saja iedala ir noteiktas papildu prasibas, kas japieméro tadu veterinaro zalu razoSanai, kuras satur mediciniskas
gazes. Saja iedala termins “gaze” attiecas uz jebkuru vielu, kas pie 1,013 baru spiediena un +20 °C temperatiras ir
pilniba gazveida stavokli vai kuras tvaika spiediens pie +50 °C temperatiiras parsniedz 3 barus.

Iznémuma gadijuma, ja notiek nepartraukta razosana un ja starp aktivas vielas razosanu un zalu raZzosanu nav
iespgjama gazes pagaidu glabasana, §is regulas tvérums tiek attiecinats uz visu raZoSanas procesu (no aktivas
vielas izejvielam lidz gatavam zalém).

V.2. Darbinieki

Darbinieki ir ipasi jaapmaca par specifisko bistamibu, kas saistita ar $adam zalém; apmacibas programmas uznem
autocisternu vaditajus un apak$uznémeéju darbiniekus, kuru riciba var ietekmét medicinisko gazu kvalitati (tadus
ka par balonu (') vai varstu apkopi atbildigos darbiniekus).

V.3. Telpas

V.3.1.  Balonus un parvietojamas kriogénas tvertnes (*) parbauda, sagatavo, iepilda un glaba atseviski no nemediciniskam
gaz€m, un starp $im zonam nenotiek balonu [ parvietojamo kriogéno tvertnu apmaina. Tomér tajas pasas zonas ir
pienemami parbaudit, sagatavot, iepildit un glabat citas gazes, ja vien $adas darbibas tiek veiktas saskana ar labu
razoSanas praksi.

V.3.2.  Telpas projekte ta, lai nodrosinatu atseviskas markétas zonas dazadam gazem un skaidru balonu | parvietojamo
kriogéno tvertnu identifikaciju un noskirfanu dazados apstrades posmos (piem., “gaida parbaudi”, “gaida iepildi”,
“karantina”, “sertificéts”, “izbrakéts”, “sagatavots piegadei”). Metode, ko izmanto, lai nodrosinatu Sos dazados
noskirsanas limenus, ir atkariga no visparéjas darbibas veida, apméra un sarezgitibas. Sim nolitkam var izmantot
markeétas gridas zonas, starpsienas, barjeras, zimes, markéumus vai citus piemérotus lidzeklus.

V.3.3.  Balonus | majas kriogénas tvertnes (°) (gan tostas, kas ir tuksi(-as) péc skirosanas vai apkopes, gan tos/tas, kas ir
uzpilditi(-as)) glaba zem parsega un aizsarga no nelabvéligiem laikapstakliem. Uzpilditus balonus | parvietojamas
kriogénas tvertnes glaba ta, lai nodrosinatu, ka tie/tas tiks piegadati(-as) tira stavokli, kas sader ar vidi, kura tostas
izmantos.

() Saja iedala “balons” ir tvertne (parasti cilindriska), kas piemérota saspiestas, saskidrinatas vai izskidinatas gazes glabasanai un kas
aprikota ar ierici, ar ko regulé spontanu gazes izplasanu pie atmosféras spiediena un istabas temperatiiras.

() Saja iedala “parvietojama kriogéna tvertne” ir parvietojama tvertne ar termoizolaciju, kas paredzéta satura uzturésanai skidra stavokli.
Sis termins nav attiecinams uz autocisternim.

() Saja iedala “majas kriogéna tvertne” ir parvietojama kriogéna tvertne, kas paredzéta skidra skabekla glabasanai un gazveida skabekla
dozesanai pacienta majas.
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V.3.

V.4

V4.

V4.

V4.

V4.

V.4

V4.

V.5.

V.5.

4. levéro ipasus tirdziecibas atlauja prasitus glabasanas nosacijumus (piem., attieciba uz gazu maisijjumiem, kas
sasalstot sadalas pa fazém).

Aprikojums

1. Aprikojums ir konstruéts ta, lai batu drosi, ka pareizaja konteinera (*) tiek iepildita pareiza gaze. Caurulvadi, pa
kuriem parvada dazadas gazes, parasti nav savstarp&ji savienoti. Ja ir vajadzigi savstarp€ji savienojumi (piem.,
maisijumu iepildes aprikojumam), kvalificésanas procesa nodrosina, ka nav dazadu gazu $kérskontaminacijas
riska. Turklat ar ipasiem savienojumiem aprikoti ir ari kolektori (°). Rupigi kontrolé atskirigiem standartiem
atbilstosu savienojumu izmantoSanu viena un taja pasa iepildes vietda un tadu adapteru izmantosanu, kas var bt
vajadzigi, lai ap specifiskajam iepildes savienojumu sistémam veidotu apvadus.

2. Cisternas (°) un autocisternas () paredz izmantot viena veida un noteiktas kvalitates gazei. Tomér mediciniskas
gazes drikst glabat vai transportét tajas pasas cisternas | pagaidu glabasanas konteineros | autocisternas, kuras
glaba vai transporté tadu pasu, tacu nemediciniskas kategorijas gazi, ja vien $adas gazes kvalitate ir vismaz
lidzvertiga mediciniskas gazes kvalitatei, ja tiek saglabati labas razo$anas prakses standarti un ja $ada pieeja ir
pamatota saskana ar kvalitates riska parvaldibas principiem.

3. Kopéjas sistemas, kas pievada gazi gan mediciniskas, gan nemediciniskas gazes kolektoriem, izmantoSana ir
pienemama tikai tad, ja tiek pielietota validéta metode, kas noveérs atpakalplismu no nemediciniskas gazes linijas
uz mediciniskas gazes liniju.

4. Iepildes kolektorus paredz izmantot vienai mediciniskai gazei vai noteiktam medicinisko gazu maisfjumam.
Iznémuma gadijumos drikst pielaut, ka nemediciniskam vajadzibam izmantotas gazes iepilda kolektoros, ko
izmanto mediciniskam gazém, ja tas ir pienacigi pamatots un notiek kontroléti. Sados gadijumos nodrogina, ka
nemediciniskas gazes kvalitate ir vismaz lidzvertiga mediciniskas gazes kvalitatei un tiek ievéroti labas razo$anas
prakses standarti. Turklat $ados gadijumos uzpildi veic kampanveidigi.

5. Nodrosina, ka aprikojuma remonta un apkopes (ari tiri§anas un caurpiites (*)) darbibas medicinisko gazu kvalitati
neietekmé nelabvéligi. Konkrétak, procediiras apraksta pasakumus, kas jaisteno péc remonta un apkopes
darbibam, kuras veiktas sistémas integritates parkapumu novérsanai. Konkrétak, laizot gatavo produktu lietosana,
pierada, ka aprikojuma nav kontaminacijas, kas varétu nelabvéligi ietekmét gatava produkta kvalitati. Glaba
protokolus.

6. Procedura apraksta pasakumus, kas javeic, autocisternu atkal nododot ekspluaticija mediciniskas gazes
parvadasanai (péc nemediciniskas gazes parvadasanas saskana ar V.4.2. iedala minétajiem nosacijumiem vai péc
tehniskas apkopes), tajos ieklaujot ari attiecigus analitiskus testus.

Dokumentacija

1. Ar katras mediciniskas gazes sérijas protokolos ieklautajiem datiem nodro$ina, ka katram iepilditajam
konteineram attiecigo iepildes darbibu bitiskie aspekti ir izsekojami. Attiecigi norada $adu informaciju:

—  produkta nosaukums,

—  sérijas numurs,

Saja iedala “konteiners” ir kriogeéna tvertne (cisterna, autocisterna vai cita veida parvietojama kriogéna tvertne), balons, balonu
komplekts vai jebkads cits iepakojums, kas tiesi saskaras ar gazi.

Saja iedala “kolektors” ir iekarta vai aparits, kas izstradats ta, lai vienlaikus biitu iesp&jams iztuk3ot vai piepildit vienu vai vairakas gazes
taras vienibas.

Saja iedala “cisterna” ir staciondra tvertne ar termoizolaciju, kas paredzéta sagkidrinatas vai kriogénas gazes glabaganai. Cisternu var
saukt ari par “stacionaru kriogéno tvertni”.

Saja iedala “autocisterna” ir konteiners ar termoizolaciju, kas piestiprinits transportlidzeklim saskidrinatas vai kriogénas gazes
parvadasanai.

Saja iedala “caurpiite” ir atlikumgazu izvadisana no tvertnes | sistémas, caurpiitei izmantotas gazes spiedienu vispirms paaugstinot lidz
1,013 bariem un péc tam gazi novadot.
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iepildes datums un laiks,

tas/to personas(-u) identifikacija, kas veic katru batisko posmu (piem., linijas darba gatavibas apstiprinasana,
sanemsana, sagatavosana pirms iepildes, iepilde u. tml.),

iepildes darbiba izmantotas(-o) gazes(-u) sérijas(-u) atsauce(-es), t. sk. statuss,
izmantotais aprikojums (piem., iepildes kolektors),

balonu | parvietojamo kriogéno tvertnu skaits pirms iepildes, ietverot to individualo identifikaciju un @idens
tilpibu,

pirms iepildes veiktas darbibas,

galvenie parametri, kas vajadzigi, lai nodrosinatu pareizu iepildi standartapstaklos,

attiecigo parbauzu rezultati, lai parliecinatos, ka baloni | parvietojamas kriogénas tvertnes ir uzpilditi(-as),
s€rijas marké&uma paraugs,

gatava produkta specifikacija un kvalitates kontroles testu rezultati (ari atsauce uz testa iekartas kalibracijas
statusu),

izbrakéto balonu | parvietojamo kriogéno tvertnu skaits, noradot individualas identifikacijas atsauces un
izbrakésanas iemeslus,

detalizéta informacija par visam problémam vai neparastiem apstakliem, kas radusies, un parakstita atlauja
par atkapém (ja tadas ir) no iepildes noradjjumiem,

kvalificétas personas apliecinjums, datums un paraksts.

Par katru gazes sériju, ko paredzéts cisternas piegadat veselibas apriipes iestadem, glaba protokolus. Sajos
protokolos attieciga gadijuma ieklauj $adu informaciju:

produkta nosaukums,

sérijas numurs,

cisternas identifikacijas numurs,

iepildes datums un laiks,

tas/to personas(-u) identifikacija, kas veic cisternas (autocisternas) uzpildi,

atsauce uz piegadataju autocisternu (cisternu), attieciga gadijuma atsauce uz avotgazi,
attieciga detalizéta informacija par iepildi,

gatava produkta specifikacija un kvalitates kontroles testu rezultati (arT atsauce uz testa iekartas kalibracijas
statusu),

detalizéta informacija par visam problémam vai neparastiem apstakliem, kas radusies, un parakstita atlauja
par atkapém (ja tadas ir) no uzpildes noradijumiem,

kvalificétas personas apliecinajums, datums un paraksts.
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V.6. Razosana

V.6.1. Kriogénas un saskidrinatas gazes () parvadi un piegadi veic saskana ar $adam prasibam:

a)

kriogéno vai saskidrinato gazu parvadi no primaras glabasanas vietas un kontroles pirms parvades, veic
saskana ar validétam procediiram, kas izstradatas, lai izvairitos no iesp&jamas kontaminacijas. Parvades
linjjas apriko ar pretvarstiem (') vai citiem piemérotiem alternativiem risindjumiem. Elastigos
savienojumus, savienojuma §|iitenes un savienotajus pirms lietosanas caurps ar attiecigo gazi;

parvades $litenes, ko izmanto cisternu un autocisternu uzpildei, ir aprikotas ar attiecigajiem produktiem
paredzétiem savienojumiem. Pienacigi kontrolé tadu adapteru izmantoSanu, kas nodrosina iespéju pieslégt
cisternas un autocisternas, kuras nav ipasi paredzétas tam pasam gazem;

piegadato gazi drikst iepildit cisternas, kuras ir tadas pasas noteiktas kvalitates gaze, ja vien tiek testéts
paraugs, kas nodrosina, ka piegadatas gazes kvalitate ir pienemama. So paraugu var nemt no piegadajamas
gazes vai péc piegades — no cisternas, kura ta iepildita;

pie klientiem glabatas cisternas o klientu telpas uzpilda saskana ar V.7.3. iedalu.

V.6.2.  Balonu un parvietojamo kriogéno tvertnu uzpildi un markésanu veic saskana ar $adam prasibam:

a)

pirms balonu un parvietojamo kriogéno tvertnu iepildes definé gazes(-u) sériju (sérijas), saskana ar
specifikacijam veic kontroli un apstiprina iepildei;

ja procesi ir nepartraukti, gazes atbilstibu specifikacijam nodrosina ar pietickamam razo$anas iek$¢jam
kontrolém;

nodrodina, ka baloni, parvietojamas kriogéniskas tvertnes un varsti atbilst attiecigajam tehniskajam
specifikacijam un attiecigajam tirdzniecibas atlaujas prasibam. Tos/tas izmanto tikai vienai mediciniskajai
gazei vai konkrétam medicinisko gazu maisjjumam. Baloniem saskana ar attiecigajiem standartiem tiek
pieskirti krasu kodi. Tos ieteicams aprikot ar minimala spiediena saglabasanas varstiem ('') ar vienvirziena
plismas mehanismu (pretvarsti), lai nodrosinatu pienacigu aizsardzibu pret kontaminaciju;

pirms pirmas izmantoSanas razosana balonus, parvietojamas kriogénas tvertnes un varstus pienacigi
parbauda, un turpmak veic to pienacigu apkopi. Ja izmanto mediciniskas ierices ar CE (atbilstibas) zimi,
apkope tiek veikta saskana ar raZotaja instrukcijam;

nodrosina, ka parbaudes un apkopes darbibas neietekmé zalu kvalitati un dro§umu. Nodrosina, ka balonu
hidrostatiska spiediena testé$ana izmantota tdens kvalitate ir vismaz lidzveértiga dzerama tidens kvalitatei;

veicot parbaudes un apkopes darbibas, balonus pirms varsta uzstadiSanas vizuali parbauda no iekSpuses, lai
parliecinatos, ka tie nav kontamingti ar tideni vai citiem kontaminantiem. Konkrétak, tas nepiecie$ams, kad
tie ir jauni un pirmoreiz nodoti ekspluatacija mediciniskas gazes glabasanai, péc likuma noteikta
hidrostatiska spiediena testa vai lidzvértiga testa, kura varsts tiek nopemts, vai ikreiz, kad varsts tiek
nomainits;

() Saja iedala “saskidrinata gaze” ir gaze, kas, sagatavota transportésanai, temperatiira virs —50 °C kliist dalgji skidra (vai cieta).

(%) Saja iedala “pretvarsts” ir varsts, kas nodrosina pliismu tikai viena virzien.

(") Saja iedald “minimala spiediena saglabaganas varsts” ir balona varsts, kas péc lietosanas gazes balona saglaba pozitivu spiedienu virs
atmosféras spiediena, lai novérstu balona iek$&ju kontaminaciju.
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g)  péc uzstadiSanas varstu tur aizvertu, lai novérstu kontaminacijas iekluvi balona. Ja rodas Saubas par balona
ieks&jo stavokli, varstu nonem un parbauda balona iek$pusi, lai parliecinatos, ka tas nav kontaminéts;

h)  par balonu, parvietojamo kriogéno tvertnu un varstu apkopi un remontu atbild zalu razotdjs. Ja slédz
apaksligumus, Sos darbus veic tikai apstiprinati apakSuznéméji, un slégtajos ligumos ieklauj arT tehniskas
specifikacijas. Apaksuznéméjus auditg, lai nodrosinatu attiecigu standartu ievérosanu;

i) ievies$ sistému, kas nodrosina balonu, parvietojamo kriogéno tvertnu un varstu izsekojamibu;

j)  parbaudes, kas veicamas pirms iepildes, ietver $adas darbibas:

— attieciba uz baloniem — parbaude saskana ar noteiktu procediiru ar mérki parliecinaties, ka katra
balona ir pozitivs atlikusais spiediens,

Ja balons ir aprikots ar minimala spiediena saglabasanas varstu un nav signala, kas liecinatu, ka ir
pozitivs atlikuais spiediens, parbauda varsta pareizu darbibu. Ja ir pieradits, ka varsts nedarbojas
pareizi, balonu nosiita uz tehnisko apkopi.

Ja balons nav aprikots ar minimala spiediena saglabasanas varstu un nekas neliecina, ka taja ir atlicis
pozitivs spiediens, balonu nodala no citiem papildu pasakumu veikSanai, lai parliecinatos, ka tas nav
kontaminéts ar Gideni vai citiem kontaminantiem; drikst apsvert, vai neveikt tadus papildu pasakumus
ka (balona) ieksgja vizuala parbaude, kam seko tiri§ana ar validétu metodi,

—  parbaude ar merki parliecinaties, ka visi ieprieksgjie sérijas markéjumi ir nonemti,
—  parbaude ar merki parliecinaties, ka bojatie produktu mark&jumi ir nonemti un aizstati ar jauniem,

—  katra balona, parvietojamas kriogénas tvertnes un varsta vizuala argja parbaude ar meérki konstatét
iespiedumus, lokveida apdegumus, gruzus, citus bojajumus un kontaminaciju ar ellu vai smérvielam;
vajadzibas gadijuma veic tiriSanu,

—  katra balona vai parvietojamas kriogénas tvertnes izplides savienojuma parbaude, kura noskaidro, vai
tas ir piemérots konkrétajam gazes veidam,

—  varsta nakama testé$anas datuma parbaude (ja varsti periodiski jatesté),

—  balonu vai parvietojamo kriogéno tvertnu kontrolparbaude, kura parliecinas, ka visi nacionalos vai
starptautiskos noteikumos prasitie testi (piem., hidrostatiska spiediena tests vai baloniem — lidzvértigs
tests), ir veikti un joprojam ir spéka,

—  parbaude, kura noskaidro, vai katram balonam ir pieskirts krasu kods, ka noradits tirdzniecibas atlauja
(attiecigo valsts [ starptautisko standartu krasu kodi);

k)  balonus, kas nodoti atpakal atkartotai uzpildei, rtipigi sagatavo, lai samazinatu kontaminacijas risku, saskana
ar tirdzniecibas atlauja noteiktajam procedaram. Sis procediiras, kas ietver aizvadiSanas ('?) un/vai caurpiites
darbibas, validé ();

)  parvietojamas kriogénas tvertnes, kas nodotas atpakal atkartotai uzpildei, riipigi sagatavo, lai samazinatu
kontaminacijas risku, saskana ar tirdzniecibas atlauja noteiktajam procediiram. Konkrétak, parvietojamas
tvertnes bez lieka spiediena sagatavo, izmantojot validétu metodi;

(") Saja iedala “aizvadigana” ir atlikumgazes aizvadisana, izmantojot vakuuma sistému, no tvertnes | sistémas lidz spiedienam, kas mazaks
par 1,013 bariem.
() Attieciba uz saspiestam gazém jaiegiist maksimalais teorétiskais piemaisijumu limenis 500 ppm V|V, ja uzpildes spiediens ir 200 bari
15 °C temperatiira (un lidzveértigs citiem uzpildes spiediena l[imeniem).
p 13 P p ]
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V.7.

V.7.1.

V.7.3.

m) veic attiecigas parbaudes, kuras parliecinas par katra balona | katras parvietojamas kriogéniskas tvertnes
pienacigu iepildi;

n)  katru iepildito balonu vispirms testé uz noplidém, izmantojot piemérotu metodi, un péc tam aizzimogo ar
drosibas plombu. Nodrogina, ka, izmantojot testa metodi, varsta izeja netiek ievaditi kontaminanti, un
attieciga gadijuma to veic péc kvalitates paraugu nemsanas;

o)  péciepildes balonu varstiem uzliek parsegus, lai izpliides atveres aizsargatu no kontaminacijas. Baloniem un
parvietojamajam kriogénajam tvertném uzliek drosibas plombas;

p)  katru balonu un parvietojamo kriogéno tvertni marké. sérijas numurs un deriguma termin$ drikst bat
atseviska markejuma;

q) ja mediciniskas gazes iegiist, samaisot divas vai vairakas dazadas gazes (linija pirms iepildes vai tiesi
balonos), sajauksanas procesu validé, lai nodrosinatu, ka gazes katra balona ir sajauktas pareizi un ka
maisijums ir viendabigs.

Kvalitates kontrole

Attieciba uz baloniem paraugu nemsanas plans un veicama analize atbilst $adam prasibam (ja vien tirdzniecibas
atlauja nav noradits citadi):

a)  ja balonus uzpilda ar vienu medicinisko gazi, izmantojot kolektoru, kas paredzéts vairaku balonu
vienlaicigai uzpildei, katra kolektora iepildes cikla identificéSanas vajadzibam un analizes veikSanai gazi no
vismaz viena balona parbauda ikreiz, kad kolektora nomaina balonus;

b)  ja balonus uzpilda ar vienu medicinisko gazi pa vienam, katra nepartraukta iepildes cikla identificésanas
vajadzibam un analizes veikSanai parbauda gazi no vismaz viena balona. Nepartraukta iepildes cikla
piemérs ir tada raZo$ana viena maina, kura strada vieni un tie pasi darbinieki un tiek izmantotas viens un
tas pats aprikojums un iepildamas gazes sérija;

¢) ja medicinisko gazi ieglist, samaisot divas vai vairakas gazes balona no viena un ta pasa kolektora, katra
balona gazi parbauda, lai analizétu un identificétu katru atsevisko gazi. Paligvielu, ja tadas ir, testéSanu un
identifikaciju var veikt vienam balonam katra kolektora iepildes cikla (vai viena nepartraukta iepildes cikla,
ja baloni tiek uzpilditi pa vienam). Validétas automatizétas iepildes sistémas izmantoSanas gadijuma ir
pienemami testét mazak balonu;

d)  jasaistiba ar ieprieks sajauktam gazém iepildima maisijuma testéSanu veic nepartrauktas uzpildes linija, ar
$adam gazem ievero tadus pasus principus ka ar atseviskam gazem. Ja ieprieks sajauktam gazém iepildama
maisfjuma testé$ana netiek veikta nepartrauktas iepildes linija, ar $adam gazém ievéro tadu pasu principu
ka ar mediciniskam gazem, kas tiek iegiitas, gazes maisot balonos.

Testé tidens saturu, ja vien nav pamatots citadi.

Galiga testéSana ar parvietojamam kriogénam tvertném ietver katras tvertnes testu identificéSanas vajadzibam un
analizes veikSanai, ja vien tirdzniecibas atlauja nav noradits citadi. TestéSana pa (veselam) sérijam ir pienemama
tikai tad, ja ir pieradits, ka visas tvertnés gazes atlikumam, kas tajas ir pirms jaunas iepildes, ir saglabajusas gazes
bitiskas ipasibas.

No kriogénajam tvertném, kas glabajas pie klientiem (tvertnes/cisternas veselibas apriipes iestadés vai majas
kriogénas tvertnes) un kas uz vietas tiek no jauna iepilditas no specializétam autocisternam, paraugi péc iepildes
nav janem tad, ja piegades pavaddokumentos ir pievienots autocisternas satura analizes sertifikats. Tomér
japierada, ka velakas atkartotas iepildés saglabajas tvertnu gazes atbilstiba specifikacijai.

References paraugi un glabatie paraugi nav janem, ja vien nav noradits citadi. Ja sakotngjie stabilitates pétijumi ir
aizstati ar bibliografiskiem datiem, pastavigas stabilitates petijumi nav nepiecieSami ().

(") EMA Noradijumu CPMP/QWP/1719/00 piezime.
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VI

VLI.

VIL.1.1.

VIL.1.2.

VIL.2.

VI.2.1.

VIL.2.2.

VL3.

VIL.3.1.

VI.3.2.

VL.3.3.

VI.3.4.

VIL.3.5.

VI.3.6.

VL3.7.

DOZETI AEROSOLA PREPARATI INHALACIJAM (ZEM SPIEDIENA)
Visparigi

Inhalacijam paredzétas veterinaras zales dozéta aerosola (zem spiediena) razo apstaklos, kas samazina
mikrobiologiskas un dalinraditas kontaminacijas risku.

Ipasi svarigi ir nodrosinat varsta sastavdalu kvalitati un suspensiju gadijuma — viendabigumu.
Telpas un aprikojums
Kad vien iesp€jams, razoSanu un iepildi veic slegta sistema.

Ja produkti vai tiras sastavdalas saskaras ar vidi, attiecigaja zona pievada filtrétu gaisu, nodro$ina zonas atbilstibu
vismaz D kategorijas vides prasibam un iekluve zona ir caur gaisa slazam.

RaZo$ana un kvalitates kontrole
Doz€joso varstu specifikacijas, paraugu nemsana un testé$ana pienacigi nem veéra to sareZgitibu.
Varstu razotaja atbilstibu kvalitates prasibam audite.

Visus skidrumus (piem., $kidrus vai gazveida propelentus) filtré, lai atdalitu dalinas, kas ir liclakas par
0,2 mikroniem. Ja iesp&jams, apsver, vai tie$i pirms iepildes neveikt papildu filtresanu.

Tvertnes un varstus iztira, ievérojot validétu, produkta izmantojumam atbilsto$u procediru, lai biitu drosi, ka tajos
nav tadu kontaminantu ka apstrades paligvielas (piem., smérvielas) vai nepielaujami mikrobiologiski
kontaminanti. Péc tiriSanas varstus glaba tiras, slegtas tvertnés un veic piesardzibas pasakumus, lai kontaminaciju
neieviestu vélaka riciba, piem., paraugu nemsana. Tvertnes iepildes linija padod tira stavokli vai to tiri§anu veic
linija tiesi pirms iepildes.

Visa iepildes procesa veic piesardzibas pasakumus, lai iepildes punkta biitu nodrosinats suspensiju viendabigums.

Ja tiek izmantots divu devu iepildes process, ir janodrosina, ka abu iepildes devu masa ir pareiza, lai panaktu
pareizo sastavu. Saja noltika katra posma ieteicams veikt pilnu masas parbaudi.

Ar kontrolém péc iepildes nodrosina, ka nenotiek nepielaujamas nopliides. Visus noplides testus veic ta, lai
izvairitos no mikrobialas kontaminacijas vai mitruma atlikuma veidosanas.
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IL.1.

IL.2.

IL.3.

I1.4.

IL5.

11

IL1.

IL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

IV PIELIKUMS

DATORIZETAS SISTEMAS

TVERUMS

Saja pielikuma izklastitas prasibas pieméro datorizétam sistémam, ko izmanto saistiba ar veterinaro zalu razosanu,
ciktal uz $adu izmantosanu attiecas laba razosanas prakse. $a pielikuma prasibas neattiecas uz to, ka datorsistémas
razotnés izmanto ar farmaceitiskas kvalitates sistému nesaistitam vajadzibam (piem., personalvadibas vajadzibam
vai komercnoliikos).

VISPARIGAS PRASIBAS

Veterinaro zalu razo$ana izmantota IT infrastruktira (') ir kvalificéta. Validé ari visas saistitas lietojumprogrammas.
Validésanas apmeéru nosaka, pamatojoties uz riska parvaldibas principiem, kas attiecas uz vajadzibu nodrosinat
produktu kvalitati un datu integritati.

Uzdevumus/darbibas, kas saistiti(-as) ar datorizétas sistémas vai citu saistitu pakalpojumu uzstadisanu,
konfigurésanu, validésanu, uzturé$anu, parveidosanu vai datu apstradi, arpakalpojuma nodod ar rakstisku ligumu,
kura skaidri noteikti katras puses pienakumi.

Darbuznémgéja piemérotibu (vajadzibas gadijuma ari ar auditiem) novérté, piemérojot riska parvaldibas principus.

Dokumentaciju, kas iesniegta kopa ar komercialiem standarta produktiem, razotajs parbauda, lai izkontrolétu, vai
tiek nodrosinatas lietotdju prasibas.

Programmatiiras, kas Ipasi izstradata/pielagota izmanto3anai raZoSanas procesa, piegadataji ir kvalificéti. Vajadzibas
gadjjuma un péc inspektoru pieprasjjuma veterinaro zalu razotajs sp€j iegit informaciju no $adas specifiskas
programmatiras piegadataju vai izstradataju kvalitates sistémas. Ligumiskajas vienosanas starp programmatiiras
piegadatajiem un veterinaro zalu raZotaju ir saistibas, kas to pietiekami nodrogina.

IZSTRADES POSMS

Razotajs veic visus vajadzigos pasakumus, lai bitu drosi, ka sistéma ir piemérota tam, lai nodrosinatu produkta
kvalitati, razo$anas procesa vienveidibu un atbilstibu farmaceitiskas kvalitates sistemas mérkiem.

Lietotaju prasibu specifikacijas apraksta datorizétajai sistémai nepiecie$amas funkcijas, un to pamata ir riska
noveértésanas principi. Lietotaju prasibu specifikacijas ir izsekojamas visa datorizétas sistémas cikla.

Standartus, protokolus, pienem3anas kritérijus, procediiras un protokolus pamato, balstoties uz riska novértgjumu.

Validé$anas dokumentacija un zinojumi aptver visa cikla attiecigos posmus. Validésanas dokumentacija ieklauj
izmainu kontroles protokolus (attieciga gadijuma) un zinojumus par visam validéSanas procesa novérotajam
novirzém.

Ir feviests péc pasitijuma sagatavotu vai pielagotu datorizéto sistému validéSanas process, kas nodrosina kvalitates
un veiktsp&jas parametru oficialu novértéSanu un pazinosanu visos sistémas dzives cikla posmos.

() Saja pielikuma “IT infrastruktiira” ir sistémas darbibai nepieciesama aparatiira un programmatiira (piem., tiklo§anas programmatira un
operétajsistémas).
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II.6. Pierada testéSanas procediiru un teste$anas scenariju piemérotibu. Pienacigi nem veéra sistémas (procesa) parametru
robezvértibas, datu ierobezojumus un klidu apdari/apstradi. Ja tiek izmantoti automatizéti testéSanas riki, sagatavo
to piemérotibas novertgjumu, t. sk. attieciba uz vidi, kura tests tiek veikts.

II.7. Parsitot datus citd datu formata vai uz citu sistému, verificé, vai migrésanas process nav izmainijis datus (vértibas
vai satura zina).

IV. EKSPLUATACIJAS POSMS

IV.1.  Veic un atjauninatu uztur visu attiecigo sistému un to funkciju (riku) uzskaiti. Kritiski svarigu sistému gadijuma
sistémas apraksta siki izklasta fizisko un logisko konfiguraciju, datu plasmas un saskarnes ar citam sistémam vai
procesiem, visus aparatiiras un programmatiras priek§nosacijumus un dro$ibas pasakumus.

IV.2.  Datorizétas sistémas, kuras notiek elektroniska datu apmaina ar citam sistémam, ir attiecigas integrétas parbaudes,
kas nodrosina datu ievades un apstrades pareizibu un drosibu.

IV.3.  Attieciba uz manuali ievaditiem kritiskiem datiem papildus izkontrolé So datu precizitati. Sadu parbaudi var veikt
otrs operators vai ta var notikt ar validétiem elektroniskiem lidzekliem. Kladainu vai nepareizi ievaditu datu
kritiskumam un iespéjamam sekam pievérsas riska parvaldibas principos.

IV.4.  Datus aizsarga pret sabojasanu gan ar fiziskiem, gan elektroniskiem lidzekliem. Nodrosina glabato datu nolasamibu
un precizitati, un to pieklastamibu visa glabasanas laika.

IV.5.  Visus attiecigos datus regulari dublé. Validesana izkontrolé dubléto datu integritati un precizitati, ka arT spgju datus
atjaunot, un tos periodiski parrauga.

IV.6. Nodrosina, ka elektroniski glabatus datus var izdrukat. Attieciba uz protokoliem, kas pamato sérijas izlaidi,
nodrosina iespéju sagatavot izdrukas, kuras paradas, vai dati kops sakotnéja ieraksta veik§anas nav mainiti.

IV.7.  Pamatojoties uz riska novértéjumu, var bat lietderigi sistéma iestradat, ka ta generé protokolus par jebkadam
izmainam, kas ir batiski nozimigs apliecinajums par atbilstibu labai razoSanas praksei, un par dzéstiem ierakstiem
(sistémas generéti audita pieraksti). Ja batiski nozimigi dati tiek mainiti vai dzésti, iemeslu dokumenté. Audita
pieraksti ir pieejami un tos var parverst visparéji saprotama forma, un tos regulari parskata.

IV.8. Izmainas datorizéta sistéma, t. sk. sistémas konfiguracijas, veic tikai kontroléta veida saskana ar noteiktu procediiru.

IV.9. Datorizétas sistémas periodiski izverté, lai apstiprinatu, ka tas joprojam ir deriga stavokli un atbilst 3aja pielikuma
noteiktajam prasibam. Sados izvértdjumos attieciga gadijuma ieklauj pasreizéjo funkcionalitates diapazonu,
novirzu protokolus, informaciju par incidentiem un problémam, atjauninasanas vésturi, veiktspéju, uzticamibu un
drosibu, ka ari validésanas statusa zinojumus.

IV.10. Ir ieviestas fiziskas vai logiskas kontroles, kas piekluvi datorizétam sistémam un datu glabasanas zonai dod tikai
pilnvarotam personam. Ir ieviestas piemérotas metodes, kas novér§ neatlautu iekl@$anu sistéma un ir saméra ar
datorizetas sistémas kritiskumu.

IV.11. Piekluves atlauju izveides, mainas vai anulésanas darbibas protokole.

IV.12. Protokolé to operatoru identitati, kas datus izveido, maina, apstiprina vai dz€s, ari datumu un laiku, kad attiecigas
darbibas veiktas.
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IV.13. Zino un novérté visus incidentus, ne tikai sistémas atteices un datu kliidas. Kritiskam incidentam noskaidro
pamatcéloni un uz ta pamata veic koriggjosus un profilaktiskus pasakumus.

IV.14. Elektroniskus protokolus drikst parakstit elektroniski. Elektroniski paraksti ir pastavigi sasaistiti ar attiecigajiem
ierakstiem, un tajos norada generésanas laiku un datumu.

IV.15. Ja sertifikacijas registréSanai izmanto datorizétu sistému, sistemu izstrada/kontrolé ta, lai nodrosinatu, ka sérijas
sertificét var tikai kvalificéta persona.

IV.16. Sistémas bojajumu gadijuma (piem. manuala vai cita alternativa sistéma) nodroSina kritisko procesu atbalsta
datorizéto sistému darbibas nepartrauktibu. Alternativo pasakumu ievieSanai nepiecieSamais laiks ir saméra ar
riskiem. Istenotos pasakumus dokumenté un testé.

IV.17. Datus var arhivét. Parbauda o datu pieklastamibu, nolasamibu un integritati. Ja sistéma (piem., datoriekartas vai
programmas) jaievies biitiskas izmainas, nodrosina un testé datu izgfistamibu.
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V PIELIKUMS

KVALIFICESANA UN VALIDESANA

L. TVERUMS

Sa pielikuma prasibas attiecas uz veterinaro zalu razoana izmantota aprikojuma, kompleksu, inZenierkomu-
nikaciju un sistemu kvalificéSanu un raZzoSanas procesa valideSanu. Veterinaro zalu raZo$ana izmantotas
datorizétas sistémas validé saskana ar IV pielikuma prasibam.

IL. VISPARIGAS PRASIBAS

IL1. Lémumus par kvalificéSanas | validéSanas tvérumu un apmeéru pienem, pamatojoties uz dokumentétu riska
novértéjumu. Retrospektiva kvalificéSana | validéSana nav pienemama. Datus, kas pamato kvalificéSanas |
validéanas pétijumus un kas iegiiti no avotiem, kuri nav razotaju programmas, var izmantot, ja $ada pieeja ir
pamatota un ja ir pietickama parlieciba par $o datu ticamibu ka paredzetas kvalificéSanas | validesanas
pamatojumu.

11.2. Kvalificésanas un validéSanas darbibas nem véra attiecigo aprikojuma, telpu, inZenierkomunikaciju, sisttmu un
veterinaro zalu dzives ciklu.

11.3. Visas planotas aprikojuma, telpu, inZzenierkomunikaciju, sistému vai razo$anas procesa izmainas, kas var ietekmét
veterinaro zalu kvalitati, oficiali dokumenté un novérté to ietekmi uz validéto statusu vai kontroles stratégiju.

1L.4. Kvalificésanas un validésanas darbibas veic tikai pienacigi apmaciti darbinieki, kas ievéro validetas procediiras, arl
attieciba uz zino$anu. Nodrogina pienacigu uzraudzibu par visu validésanas ciklu.

IL.5. Razotnes kvalificé$anas un validéSanas programmas galvenos elementus skaidri definé un dokumente validesanas
generalplana vai lidzveértiga dokumenta, kura ka minimums ieklauj vai norada sadus elementus:

a)  vispargja kvalificéSanas un validéSanas pieeja, ko izmanto razotajs;
b)  organizatoriska struktiira, t. sk. funkcijas un pienakumi saistiba ar kvalificéSanas un validéSanas darbibam;

¢)  kopsavilkums par razotnes aprikojumu, telpam, inZenierkomunikacijam, sistémam un raZoSanas procesiem
un to kvalificéSanas | validésanas statuss;

d)  stratégija izmainu IstenoSanai (“izmainu kontrole”) un novirzu parvaldibai kvalificéSanas un validésanas
nolika;

¢)  noradjumi par pienemsanas krit€riju izstradi;
f)  atsauces uz dokumentiem, kas pamato/protokolé kvalificésanu un validésanu;

g)  aprikojuma, telpu, inZenierkomunikaciju, sistému un procesu kvalificéSanas un validésanas stratégija/plans,
t. sk. attieciga gadijuma saistiba ar atkartotu kvalifice$anu.

1L.6. Kvalificésanas un validéSanas darbibam izmanto kvalitates riska parvaldibas pieeju. Nemot véra, ka dzives cikla
laika tiek iegitas plasakas zinasanas, vajadzibas gadijuma riska novértéjumus atkarto. Dokumenté veidu, kada
riska novertéjumus izmanto, lai atbalstitu kvalificésanas un validéSanas darbibas.

I.7. KvalificéSanas un validésanas darba ieklauj attiecigas kontrolparbaudes, lai nodrosinatu visu iegiito datu
integritati.
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LV

111

IL1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

IIL.6.

IIL7.

IIL.8.

IL.9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENTACIA

Visus kvalificé$ana un validésana sagatavotos dokumentus apstiprina un autorizé attiecigi darbinieki, ka to paredz
farmaceitiskas kvalitates sistéma.

Sarezgitos kvalificésanas | validéSanas projektos skaidri nosaka dokumentu savstarpgjas saiknes.

Sagatavo kvalificé8anas | validésanas protokolus, kuros definé kritiskas sistémas, raksturlielumus un parametrus
un ar tiem saistitos pienemsanas kritérijus.

Ja tas lietderigi, kvalificé8anas dokumentus, piem., uzstadiSanas kvalificéSanas un ekspluatacijas kvalificéSanas
dokumentus, drikst apvienot.

Ja kvalificéSanas | validéSanas protokolus un citus dokumentus sagatavo tresa persona, kas sniedz validéSanas
pakalpojumus, attiecigie razotnes darbinieki pirms apstiprinasanas parliecinas par to piemérotibu un atbilstibu
ieksgjam procedfiram. Validésanas pakalpojuma sniedz&ja protokolus pirms izmanto$anas var papildinat ar vél
citu dokumentaciju | testéSanas protokoliem.

Visas batiskas izmainas (piem., pienemsanas kriteriji, ekspluatacijas parametri u. tml), kas apstiprinataja
protokola ieviestas izpildes laika, dokumenté ka novirzi un zinatniski pamato.

Rezultatus, kas neatbilst ieprieks noteiktajiem pienemsanas kritérijiem, protokolé ka novirzi un vispusigi izmekle.
To ietekmi uz kvalificéSanas | validéSanas statusu apraksta zinojuma.

Kvalificésanas | validésanas parskatu un secinajumus zino un iegiitos rezultatus apkopo, nemot véra pienemsanas
kritérijus. Visas vélak veiktas piepemsanas kritériju izmainas zinatniski pamato, un sniedz galigo ieteikumu
attieciba uz kvalificéSanas | validésanas iznakumu.

Attiecigie atbildigie darbinieki pareju uz nakamo kvalificéSanas | validéSanas procesa posmu oficiali atlauj vai nu
kvalificesanas | valideSanas zinojuma apstiprinasana, vai ka atsevisku kopsavilkuma dokumentu. Gadijuma, ja
nav pilniba izpilditi noteikti pienemsanas kritériji vai nav pilniba novérstas noteiktas novirzes un ja ir sagatavots
dokumentéts novertéjums, kas apliecina, ka Siem apstakliem nav bitiskas ietekmes uz nakamo darbibu, parejai
uz nakamo kvalificésanas | validéSanas posmu var izsniegt apstiprindjumu ar nosacijumiem.

APRIKOJUMA, TELPU, INZENIERKOMUNIKACIJU UN SISTEMU KVALIFICESANAS POSMI

Kvalificg$anas darbibas izveérté visus posmus, sakot no lietotdja prasibu specifikicijas sakotnéjas izstrades lidz
aprikojuma, telpu, inZenierkomunikaciju un sistémas galigajai izmantoSanai. Lai gan konkrétie posmi [ kritériji ir
japielago attieciga projekta iezimém, orientgjo3os nolikos IV.2.~IV.7. iedala ir noraditi galvenie posmi un noteikti
kritériji, ko var ieklaut katra posma.

Lietotaja prasibu specifikicija

Aprikojuma, telpu, inZenierkomunikaciju vai sistému specifikacijas definé lietotaja prasibu specifikacija vai
funkcionalas specifikacijas dokumenta. Saja posma izstrada galvenos kvalitates elementus un visus riskus
samazina lidz piepemamam limenim. Lietotdja prasibu specifikaciju izmanto par atsauces dokumentu visa
validésanas cikla.

Projekta kvalificéSana

Projekta kvalifice$ana ir dokumenteéta parbaude, kas apliecina, ka piedavatais aprikojuma, telpu, inZenierkomu-
nikaciju vai sistému projekts ir piemérots paredzétajam nolikam. Ar projekta kvalificéSanu pierada un
dokumenté ari projekta atbilstibu labai razosanas praksei. Projekta kvalificéSana parbauda atbilstibu lietotaja
prasibu specifikacija ieklautajam prasibam.
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V.4, Akcepttestésana riipnica [ akcepttestéSana razotné

Attieciga gadijuma aprikojumu pirms piegades var parbaudit piegadataja razotné. Tas var bt Ipasi svarigi jaunu
vai sarezgitu tehnologiju gadijuma.

Attieciga gadijuma piegadataja raZotné pirms uzstadiSanas apstiprina, ka aprikojums atbilst lietotdja prasibu
specifikacijai [ funkcionalajai specifikacijai.

Ja ir pieradits, ka parvadasana un uzstadiSana neietekmé aprikojuma funkcionalitati, attiecigos un pamatotos
gadijumos dokumentacijas parskatiSanu un noteiktus testus var veikt ka akcepttestéSanu riipnica vai citos
posmos bez nepiecieSamibas tos atkartot uz vietas [raZotné] uzstadiSanas kvalificéSana vai ekspluatacijas
kvalificésana.

Akcepttestésanu riipnica var papildinat ar akcepttestéSanu razotné péc aprikojuma sanemsanas taja.

IV.5. UzstadiSanas kvalificeSana

Uzstadisanas kvalificé$ana ir dokumentéta parbaude, kura parliecinas, vai uzstaditie vai parveidotie aprikojums,
telpas, inZenierkomunikacijas vai sistémas atbilst apstiprinatajam projektam un razotaja ieteikumiem.

Uzstadisanas kvalificéSana cita starpa ietver $adas darbibas:

a)  sastavdalu, instrumentu, aprikojuma, caurulvadu un inZenierkomunikaciju pareizas uzstadiSanas
verifikacija, nemot véra inZeniertehniskos raséjumus un specifikacijas;

b)  pareizas uzstadiSanas verifikacija, nemot véra ieprieks noteiktus kritérijus;
¢)  piegadataja izdoto ekspluatacijas un darba instrukciju un apkopes prasibu apkoposana un parbaude;
d)  instrumentu kalibrésana;

¢)  buavmaterialu verifikacija.

Iv.6.  Ekspluatacijas kvalificésana

Ekspluatacijas kvalificéSana ir dokumentéta verifikacija, kura parliecinas, vai uzstaditie vai parveidotie
aprikojums, telpas, inZenierkomunikacijas vai sistémas darbojas atbilsto$i visa paredzétaja ekspluatacijas
diapazonu. Parasti ekspluatacijas kvalifice$anu veic péc uzstadisanas kvalificésanas, ta¢u atkariba no aprikojuma
sarezgitibas var veikt apvienotu uzstadiSanas | ekspluatacijas kvalificéSanu.

Ekspluatacijas kvalificéSana cita starpa ietver $adas darbibas:

—  tadu testu veikSana, kas izstradati, balstoties uz zinaSanam par procesiem, sistémam un aprikojumu, lai
nodrosinatu, ka sisttma darbojas ta, ka paredzéts,

—  tadu testu veikSana, kuru uzdevums ir apstiprinat aug$éjas un apakséjas ekspluatacijas robezvértibas, t. sk.
“sliktaka scenarija” apstaklos.

IV.7. Veiktspéjas kvalificesana

Veiktspéjas kvalificéSana ir dokumentéta verifikacija, kura parliecinas, vai aprikojums, telpas, inZenierkomu-
nikacijas vai sistémas uz apstiprinato specifikiciju un razoSanas procesa pamata spg rezultativi un
reproducéjami darboties. Sis posms parasti tiek istenots péc uzstadiSanas un ekspluaticijas kvalificgsanas
sekmigas pabeigSanas, tatu dazos gadijumos var biit lietderigi to veikt kopa ar ekspluatacijas kvalifice$anu vai
procesa validéSanu.

Veiktspéjas kvalificeSana ietver testus, kuros izmanto razosanas materialus, kvalificétus aizstajéjus vai imitétus
produktus, attieciba uz kuriem ir pieraditas lidzvértigas ipasibas normalos ekspluatacijas apstaklos ar “sliktaka
scenarija” s€rijas lielumiem. Attiecigi pamato procesa kontroles apstiprinasanai izmantoto paraugu nemsanas
biezumu.

Testi aptver visu paredzéta procesa ekspluatacijas intensitati, ja vien nav pieejami dokumentéti pieradijumi, kuri
iegiiti izstrades posma un kuri apstiprina attiecigos ekspluatacijas diapazonus.
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IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2
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VIL.1.1.

VL1.2.

VL1.3.

VI.1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Citas prasibas

Tvaika, idens, gaisa un citu gazu kvalitati apstiprina péc uzstadiSanas saskana ar iepriek$ minéto pieeju. Attieciba
uz kvalificéSanas periodu un apmeru pienacigi nem veéra sezonalas izmainas (attieciga gadijuma) un attiecigo
inZenierkomunikaciju paredzéto lietojumu.

Ja iesp&jama tiesa (piem., apsildes, ventilacijas un gaisa kondicioné$anas (HVAC) sistémas) vai netie$a (piem., ar
siltummainu starpniecibu) saskare ar produktu, lai mazinatu jebkadu raZoSanas defektu risku, sagatavo riska
novertejumu.

Primarajam iepakojumam izmantoto aprikojumu kvalificé attieciba uz minimalo un maksimalo ekspluatacijas
intensitati, kas ir definéti tadiem kritiskiem procesa parametriem ka temperatiira, masinu atrums un hermétiskas
noslégsanas spiediens.

ATKARTOTA KVALIFICESANA

Aprikojumu, kompleksus, inZenierkomunikacijas un sistémas atkartoti izvérté pietieckami biezi, lai apstiprinatu,
ka tas joprojam ir piemérotas paredzétajam darbibam.

Atkartotas kvalificéSanas nepieciesamibu (piem., péc aprikojuma [ sistému izmainam) izvérté péc kvalitates riska
parvaldibas principiem.

PROCESA VALIDESANA

Visparigas prasibas

Procesa valide$ana ir dokumentéts pieradijums tam, ka attiecigaja procesa, to veicot saskana ar noteiktajiem
parametriem, ir iesp&ams saskana ar vajadzigajam specifikacijam un kvalitates raksturlielumiem un saskana ar
tirdzniecibas atlaujas noteikumiem rezultativi un reproducéjami razot veterinaras zales.

Procesa validéSana pierada, ka procesa var konsekventi uzturét visus kvalitates raksturlielumus un procesa
parametrus, kas ir svarigi nepiecieSamas produkta kvalitates nodrosinasanai. Procesa parametrus un kvalitates
raksturlielumus klasificé ka kritiski svarigus vai tadus, kas nav kritiski svarigi, nemot véra pieejamas zinasanas
par produktu un procesu (*) un pamatojoties uz riska novértéjumu; to pienacigi dokumenté.

Pierada, ka raZoSanas procesi spéj nodrosinat nepiecieSamas kvalitates produkta vienveidigu razoSanu saskana ar
prasibam, kas noteiktas tirdzniecibas atlauja, pirms veterinaras zales tiek laistas tirgfi. Retrospektiva validésana
nav pienemama.

Jaunu produktu procesa validéSana ietver visus paredzétos tirgh laistos stiprumus un raZotnes. Attieciba uz
jauniem produktiem pamatota var bat braketéSanas pieeja, kura izmantotas plasas zinasanas par procesu, kas
iegiitas izstrades posma, apvienojuma ar attiecigu pastavigas verifikacijas programmu.

Ar braketeSanas pieeju var samazinat validéSanas sériju skaitu tadu produktu procesa validéSanai, ko no vienas
razotnes parvieto uz citu vai parvieto pa vienu razotni. So pieeju zinatniski pamato, balstoties uz esosajam
zina§anam par produktu. Ja tas ir pamatoti, braketéSanas pieeju var izmantot ari dazadu stiprumu, sériju lielumu
un iepakojuma izméru [ taras veidu gadijuma.

sérijas, ko izmanto procesa validéSanai, parasti ir tikpat lielas ka sérijas, ko planots razot komerciala méroga;
jebkadu citu sérijas lielumu izmanto$anu pienacigi pamato.

(") Atbilstosas zinasanas par procesu ir Ipasi svarigas, ja tiek izmantota izstrades uzstadijuma koncepcija, ka ari matematisko modelu
izstradei.
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VL1.7.  Aprikojums, kompleksi, inZenierkomunikacijas un procesa validésanai izmantotas sistémas ir kvalificéti. Turklat
procesa validéSanai izmantotas testéSanas metodes ir validétas paredzétajam lietojumam.

VI.1.8. Validesanas sérijas tirghi laist drikst tikai tad, ja tas ir ieprieks noteikts un ja sérijas atbilst labai razoSanas praksei
(arT validéSanas pienemsanas kritérijiem vai nepartrauktas procesa verifikacijas kritérijiem) un tirdzniecibas
atlaujas noteikumiem.

VI.2. Procesa tradicionala validésana

VI1.2.1. Ta dévétaja tradicionalaja pieeja reproducéjamibu apstiprina, parastajos apstaklos sarazojot vairakas gatava
produkta sérijas.

V1.2.2. Ir gan visparpienemts, ka procesu var validet, izmantojot vismaz tris secigas parastos apstaklos razotas sérijas,
tomer procesa validéSanai izmantoto sériju skaitu pamato, balstoties uz riska novértéjumu, kura nem véra
procesa sarezgitibu un procesa rezultatu mainibu, un citus relevantus faktorus.

Alternativu sériju skaitu var pamatot, nemot véra to, vai tiek izmantotas standarta raZo§anas metodes un vai
razotné jau tiek razoti lidzigi produkti vai izmantoti lidzigi procesi. Sakotnéja validésana ar trim sérijam var bat
japapildina ar vél citiem datiem, kas iegfiti no nakamajam sérijam nepartraukta procesa verificéana.

VI1.2.3. lzstrada raZoSanas procesa validéSanas protokolu, kura nosaka procesa kritiskos parametrus (t. i, procesa
parametrus, kuru mainigums ietekmé kvalitates kritiskos raksturlielumus un kurus tadé] monitoré vai kontrolg,
lai nodro$inatu vélamo produkta kvalitati), kvalitates kritiskos raksturlielumus (t. i., fizikalas, kimiskas,
biologiskas vai mikrobiologiskas ipasibas, ko kontrolg, lai nodrosinatu vélamo produkta kvalitati) un saistitos
pienemsanas kritérijus, pamatojoties uz izstrades datiem vai zinaSanam par raZosanas procesu.

VI.2.4. Procesa validésanas protokoli cita starpa ietver $adus elementus:
a)  Iss procesa apraksts un atsauce uz attiecigo sérijas protokolu;
b)  funkcijas un pienakumi;
¢)  parbaudamo kvalitates kritisko raksturlielumu kopsavilkums;
d)  procesa kritisko parametru un ar tiem saistito robezvértibu kopsavilkkums;

e)  citu (nekritisku) raksturlielumu un parametru, kas japarbauda vai jamonitoré validésana, kopsavilkums un
to ieklausanas iemesli;

f)  izmantojama aprikojuma | kompleksu saraksts (taja skaitd meriSanas | monitoringa [ierakstiSanas iekartas),
kur noradits ari to kalibracijas statuss;

g)  attiecigi analitisko metoZu un metozu validésanas saraksts;

h)  piedavatas razoSanas ieks€jas kontroles, minot pienemamibas kritérijus un iemeslu(-s), kuru dé| katra
procesa iekséja kontrole izraudzita;

i)  papildu testéSana, kas javeic, ar noraditiem pienemsanas krit€rijiem;
j)  paraugu nemsanas plans un ta pamatojums;
k)  rezultatu protokoléSanas un izvértéSanas metodes;

) sériju izlaides un sertificéSanas process (attieciga gadjjuma).

VL.3.  Nepartraukta procesa verifikacija

VL.3.1. Attieciba uz produktiem, kas izstradati saskana ar “planotas kvalitates” pieeju: ja izstrades posma ir zinatniski
noteikts, ka izveidota kontroles stratégija nodrosina augstu produkta kvalitites nodro$inasanas limeni, par
tradicionalas procesa validésanas alternativu drikst izmantot nepartraukto procesa verifikaciju.
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LV

VI.3.2.

VIL.3.3.

V1.4

V1.4.1.

V1.4.2.

VI5.

VL5.1.

VIL.5.2.

VL5.3.

VL5.4.

VL6.

VI.6.1.

V1.6.2.

Nosaka procesa verifikacijas metodi. Ir ieviesta zinatniski pamatota kontroles stratégija attieciba uz ienakoso
materialu nepiecieSamajiem raksturlielumiem, kvalitates kritiskajiem raksturlielumiem un procesa kritiskajiem
parametriem. Kontroles stratégiju regulari izvérté. Par instrumentiem var izmantot procesa analitisko
tehnologiju un daudzfaktoru statistisko procesa kontroli.

sériju skaitu, kas vajadzigs, lai pieraditu, ka procesa iespéjams konsekventi sarazot vélamas kvalitates produktu,
atbilstigu tirdzniecibas atlaujas noteikumiem, noteic katra gadijuma atseviski, nemot véra produkta specifiku un
piemérojot kvalitates riska parvaldibas principus.

Hibridpieeja

Ja par produktu un procesu pieejamas plasas zinasanas no razo$anas pieredzes un vésturiskiem sérijas datiem, var
izmantot hibridu pieeju, kura apvienota tradicionala pieeja un nepartraukta procesa verifikacija.

So pieeju var izmantot ari jebkuram citam validésanas darbibam péc izmainu veiksanas vai procesa pastavigaja
verificgSana, pat ja produkts sakotngji validets, izmantojot tradicionalu pieeju.

Procesa pastaviga verifikacija visa produkta cikla

Procesa pastaviga verifikacija (déveéta arT par nepartraukto procesa verifikaciju) ir dokumentéts pieradijums tam,
ka razoSanas process sp& nodrosinat konsekventu produkta raZoSanu vajadzigaja kvalitaté un saskana ar
tirdzniecibas atlauja noteiktajam prasibam. Procesa pastavigo verifikaciju pieméro neatkarigi no istenotas
procesa validéSanas pieejas (tradicionala, nepartraukta vai hibrida pieeja).

Procesa pastavigas verifice$anas apméru un biezumu periodiski parskata, nemot véra to, kada limen ir izpratne
par procesu, un procesa raditajus.

Procesa pastavigo verifice8anu veic saskana ar apstiprinatu protokolu vai lidzvértigiem dokumentiem un sagatavo
zinojumu ieghito rezultatu dokumenteSanai. Vajadzibas gadijuma secindgjumu pamato$anai izmanto statistikas
instrumentus.

Lai pamatotu produkta validéto statusu, procesa pastavigo verifikaciju izmanto visa produkta cikla, nemot véra
produkta kvalitates parbaudes rezultatus. Nem veéra ari pakapeniskas izmainas, kas notiek laika gaita, un novérte
vajadzibu péc papildu darbibam, piem., pastiprinatas paraugu nemsanas.

Vienlaiciga valideSana

[znémuma gadijumos, ja attieciba uz arstéto dzivnieku riska un ieguvumu samérs ir [oti pozitivs, var pienemt, ka
parasta razoSana sakas, pirms ir pabeigta validéSanas programma, un $ada gadijuma var izmantot vienlaicigu
validésanu. Tomer lémumu veikt vienlaicigu validéSanu pamato, dokumenté un apstiprina pilnvarotie darbinieki.

Ja tiek izmantota vienlaicigas validéSanas pieeja, nodrosina pietickamus datus, lai varétu secinat, ka attieciga
produkta sérija ir viendabiga un atbilst noteiktajiem pienemsanas kritérijiem. Rezultatus un secinajumus oficiali
dokumenté un pirms sérijas sertificé8anas dara pieejamus kvalificétajai personai.
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VIL

VIL1.

VIL2.

VIL3.

VIL4.

VIIL

VIIL1.

VIIL2.

VIIL3.

VIIL4.

VIIL5.

VIIL6.

VIIL7.

TESTESANAS METOZU VALIDESANA

Validé analitiskas metodes, ko izmanto veterinaro zalu razosana vai kontrolé (ari tas, kas pamato validéSanu un
kvalificéSanu). ValidéSana pierada analitisko metoZu piemérotibu paredzétajam nolikam.

Par validétam parasti uzskata analitiskas procediras, kas ir aprakstitas Eiropas farmakopeja vai attiecigas
dalibvalsts farmakopeja vai ari kas ir saistitas ar konkrétam produktam paredzétu monografiju un ko veic
saskana ar So monografiju. Sados gadijumos verificé validéta testa piemérotibu paredzétajam mérkim.

Ja veic produkta mikrobiologisko testéSanu, metodi valide, lai apstiprinatu, ka produkts neietekmé
mikroorganismu atgtistamibu.

Ja tirtelpas veic virsmu mikrobiologisko testéSanu, testeSanas metodi validé, lai apstiprinatu, ka attiecigo
dezinfekcijas lidzek]u izmanto$ana neietekmé mikroorganismu atgfistamibu.

TIRISANAS VALIDESANA

Tirianas validéSana ir dokumentéts pieradijums, ka konkréta tiriSanas procediira reproducgjami likvide
kontaminantus, iepriek$gja produkta atliekas un tiriSanas lidzeklus, lai tie neparsniegtu iepriek$ noteiktas
robezvertibas. TiriSanas validéSana ir nepiecieSama, lai attieciba uz visu aprikojumu, kas saskaras ar produktu,
apstiprinatu tiri§anas procediiru rezultativitati.

Var izmantot imit&josas vielas (t. i, materialus, kuru Ipasibas ir Joti tuvas attieciga produkta specifiskajam
Ipasibam), ja vien tas tiek zinatniski pamatots.

Lidziga veida aprikojuma tiri§anas validéSanu var apvienot, ja vien $ada grupésana ir pienacigi pamatota.

Tiribas vizuala parbaude tiri§anas validéSanai ir viens no pienemsanas kritérijiem, tomeér ar $o kritériju vien
parasti nepietiek. Turklat atkartota tiriSana un atkartota testéSana, lidz iegiist pienemamus atlieku rezultatus, nav
uzskatama par pienemamu pieeju.

Ir atzits, ka tiri§anas validé$ana var bat laikietilpiga un ka $ados gadijumos verifikacija javeic péc katras sérijas (2),
lidz validésana pabeigta. Istenojot 3o pieeju, verifikacija jaiegist pietickami daudz datu, lai varétu secinat, ka
aprikojums ir tirs un turpmakai lietosanai pieejams.

ValidéSana nem véra tiriSanas automatizacijas limeni. Ja izmanto automatisku tiriSanas procesu, validé attiecigo
inZenierkomunikaciju un aprikojuma specifikacijas paredzéto normalo ekspluatacijas diapazonu.

Veic novertéjumu, lai noteiktu mainigos faktorus, kas ietekmé tiriSanas procediras rezultativitati un veiktspé&ju
(piem., operatori, tada procediru detalizacijas pakape ka skalosanas reizu skaits u. tml). Ja ir atrasti mainigi
faktori, tiriSanas validéSanas pétijumus balsta uz sliktakas situacijas scenariju.

= = =

() Saja pielikuma “tiriSanas verificésana” ir tida pieradijumu vaksana, veicot kimisku analizi p&c katras sérijas | kampanveida razosanas,

lai pieraditu, ka ieprieks¢ja produkta vai tiriSanas lidzeklu atliekas ir samazinatas lidz limenim, kas neparsniedz zinatniski noteiktas
maksimalas robezvértibas.
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VIILS.

VIIL9.

VIIL10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL.13.

VIIL.14.

VIIL15.

VIIL16.

VIIL17.

Produktu atlieku parneSanas robezvértibas nosaka, pamatojoties uz toksikologisko izvértgjumu (*). Izraudzito
robezveértibu pamatojumu dokumenté riska novértéjuma, kura ieklauj visas pamatojosas atsauces. Nosaka arl
izmantoto tiriSanas lidzeklu palicku likvidéSanas robezvertibas. Piepem$anas kritérijos nem véra vairaku
izmantoto aprikojuma vienibu potencialo kumulativo ietekmi. Tomeér ir iesp&jami $adi pielagojumi:

a)  ir zinams, ka terapeitiskas makromolekulas un peptidi degradéjas un denaturéjas, ja tiek paklauti galéja pH
limena un/vai karstuma iedarbibai, un var klat farmakologiski neaktivi. Tapéc sados apstaklos
toksikologiskais novértgjums var nebt japieméro;

b)  jauz konkrétu produktu atliekam testét nav iesp&ams, drikst izraudzities citus reprezentativus parametrus,
piem., kopéja organiska oglekla (KOO) saturu un vaditspéju.

Izstradajot tirianas valideSanas protokolus, nem véra risku, ko rada mikrobiologiska un endotoksinu
kontaminacija.

Lai attieciba uz tirianas procesu noteiktu pielaujamo ilgumu turéSanai netira un tira stavokli, nem véra ietekmi,
ko rada ilgums starp razo$anu un tiri§anu, ka arT ilgums starp tiriSanu un izmantoanu.

Ja razoSana tiek veikta kampanveidigi, nem véra ietekmi uz tiri§anas értumu péc sérijas kampanas pabeigsanas, un
tiriSanas validéSanas pasakumus nosaka, pamatojoties uz kampanas maksimalo ilgumu (laika un/vai sériju skaita
zina).

Ja par tiriSanas validéSanas modeli izmanto “sliktaka scenarija” produkta shému, “sliktaka scenarija” produkta
izraudziSanos zinatniski pamato un novérté jaunu produktu ietekmi. “Sliktaka scenarija” noteiksanas kritériji var
bat 3kidiba, tiramiba, toksicitate un potence.

Tiri$anas validéSanas protokolos nosaka vai norada vietas, kuras janem paraugi, un sniedz $o vietu izvéles
pamatojumu, ka ari definé pienemsanas kritérijus.

Paraugus nemt drikst, ievacot uztriepes, skalojumus vai atkariba no razoanas aprikojuma izmantojot citus
lidzeklus. Paraugu nemSanas materiali un izmantotd metode nedrikst ietekmét rezultatu. Pierada, ka ar
izmantotajam paraugu nemsanas metodém, tos aprikojuma nemot no visiem produkta kontaktmaterialiem, ir
iespéjama atgiistamiba.

Lai pieraditu, ka tiri§anas metode ir validéta, tiriSanas procediru veic noteiktu reizu skaitu atbilstosi riska
noveértgjumam un nodrogina tas atbilstibu pienemsanas kritérijiem.

Ja tiriSanas process nav rezultativs vai kadam aprikojumam nav piemeérots, ievie§ tam paredzétas iekartas vai
izmanto citus piemérotus lidzeklus.

Aprikojuma tiri§anu veicot manuali, pamatota bieZuma apstiprina manuala procesa rezultativitati.

() Sk. Eiropas Zalu agentiiras (EMA) Pamatnostadnes par to, ka, pamatojoties uz ietekmi uz veselibu, nosaka ekspozicijas robezvértibas,
ko izmanto tada riska noteik3anai, kas rodas, razojot dazadas zales koplietosanas telpas.
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VI PIELIKUMS

RAZOTNES PAMATLIETAS VEIDNE

1. piezime. Razotnes pamatlieta attiecas uz konkrétaja raZoSanas vietd veiktajam farmaceitiskajam darbibam. Ja kada

razotné notiek tikai dala no raZoSanas procesa, §Is raZotnes pamatlietu attiecina tikai uz tadam darbibam
(piem., analizi, iepakosanu).

2. piezime. Razotnes pamatlieta satur pietiekami plasu informaciju, tacu, ciktal iesp&jams, neparsniedzot 25-30 lappuses,

un attiecigos papildinajumus. A4 papira formata izdrukats dokuments ir salasams.

3. piezitme. RaZotnes pamatlietu pastavigi atjaunina, un ta atspogulo aktualas darbibas. Razotnes pamatlietai norada

1.1.

1.2.

1.3.

()

izdevuma numuru, datumu, kad ta stajas spéka, un datumu, lidz kuram ta japarskata. Katram papildinajumam
var biit atsevisks spéka stasanas datums un noteikts parskatisanas datums.

VISPARIGA INFORMACIJA PAR RAZOTAJU

Razotaja kontaktinformacija
— Razotaja nosaukums un oficiala adrese.
—  Razotnes, taja eso$o ¢ku un razosanas struktirvienibu nosaukums un faktiska (ielas) adrese.

— Razotdja kontaktinformacija, t. sk. ta darbinieka talruna numurs, ar kuru jasazinas produkta defektu vai

atsauksanas gadijuma (zvanot uz $o talruna numuru, attiecigais darbinieks vienmér ir sasniedzams, ari arpus
darba laika).

—  Razotnes identifikacijas numurs, kam izmanto tadas geolokacijas sistémas ka Galileo vai GPS. Turklat Eiropas
Ekonomiskaja zona pamatlietu iesniegSanai izmanto Organizaciju parvaldibas dienesta (OMS) (') datubazi.
Razotné atlautas farmaceitiskas razosanas darbibas

— Ka 1. papildinajumu iesniedz attiecigas kompetentas iestades izdotas derigas razo$anas atlaujas kopiju.
Alternativa iespgja ir noradit atsauci uz EudraGMDP datubazi (attieciga gadijuma). Ja attiecigd kompetenta
iestade nav izdevusi razosanas atlauju, neizdo$anu paskaidro.

—  Tss apraksts par razosanu, kontroli, glabasanu, importu, eksportu, transportéSanu vai citaim darbibam, ko
atlavusi attieciga(-as) kompetenta(-as) iestade(-es), arT arvalstu iestades, attiecigi atsaucoties uz atlautajam zalu
formam | farmaceitiskajam darbibam, ja uz tam neattiecas raZoSanas atlauja.

—  Ka 2. papildindjumu iesniedz sarakstu ar to produktu veidiem, kurus paslaik razo attiecigaja raZotné, ja vien
tie nav ieklauti 1. papildinajuma vai EudraGMDP ieraksta.

—  Saraksts ar LRP (labas razosanas prakses) inspekcijam, kas razotné veiktas pédéjo piecu gadu laika, noradot
inspekciju datumu un tas kompetentas iestades nosaukumu [ valsti, kas veikusi inspekciju.

—  Ka 3. papildinajumu iesniedz speka eso$a LRP sertifikata kopiju vai ari atsauci uz EudraGMDP datubazi.

Citas razotné veiktas razZoSanas darbibas

—  Apraksts par nefarmaceitiskdm darbibam razotng, ja tadas tiek veiktas.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview|research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

RAZOTAJA KVALITATES PARVALDIBAS SISTEMA

RaZotaja kvalitates parvaldibas sistéma

Iss apraksts par uznémuma Istenoto kvalitates parvaldibas sistému un atsauce uz izmantotajiem standartiem.
Pienakumi, kas saistiti ar kvalitates parvaldibas sistémas uzturéSanu, ietverot augstakas vadibas pienakumus.

Informacija par darbibam, kuram raZotne ir akreditéta un sertificéta, noradot ari akreditacijas datumus un
datus un akreditacijas struktiiru nosaukumus.

Gatava produkta izlaides procediira

Detalizéts par sérijas sertifikaciju un izlaides procediram atbildigas(-o) pilnvarotas(-o) personas(-u) |
kvalificetas(-u) personas(-u) kvalificeSanas prasibu apraksts (izglitiba un darba pieredze).

Visparigs sérijas sertifikacijas un izlaides procediiras apraksts.
Sérijas izlaides procesa Iss apraksts, kura noraditi ari pilnvarotas personas | kvalificétas personas konkrétie
pienadkumi un tas, kada kartiba ir nodrosinata atbilstiba tirdzniecibas atlaujas nosacijumiem (attieciga

gadijuma).

Kartiba, kada strada pilnvarotas personas | kvalificétas personas, ja ir iesaistitas vairakas $adas pilnvarotas
personas [ kvalificétas personas.

Pazinojums par to, vai kontroles stratégija tiek izmantota procesu analizes tehnologija (PAT), izlaide reallaika
vai parametriska izlaide.

Piegadataju un darbuznemeju parvaldiba

Iss kopsavilkums par piegades kédi un argjas revizijas programmu.

Iss apraksts par darbuznémeéju, aktivo farmaceitisko vielu razotdju un citu kritiski svarigu materialu
piegadataju kvalificeanas sistemu.

Attieciga gadijuma pasakumi, kas nodrosina, ka razotie produkti atbilst noradjjumiem par TSE (dzivnieku
transmisivo siik]veida encefalopatiju).

Pasakumi, ko veic, ja ir aizdomas par viltotiem|falsificétiem produktiem, nefasétiem produktiem (t. i,
neiepakotam tabletém), aktivam farmaceitiskajam sastavdalam vai paligvielam vai ja $adas aizdomas
apstiprinajusas.

Norade par argjas zinatniskas, analitiskas vai citas tehniskas palidzibas izmanto3ana saistiba ar raZoanas vai
kontroles darbibam.

4. papildindgjuma iesniedz ligumrazotaju un laboratoriju sarakstu, noradot ari to adreses un attiecigo
kontaktinformaciju, un attieciba uz arpakalpojuma nodotam raZoanas un kvalitates kontroles darbibam —
piegades kézu plismkartes (piem., aseptisku procesu gadijuma primara iepakojuma materiala sterilizacija,
izejvielu teste$ana u.tml.).

Iss parskats par pienakumu sadalijumu starp ligumdarba pasiititadju un ligumdarba izpilditaju attieciba uz
atbilstibas nodrosinasanu tirdzniecibas atlaujas nosacijumiem (ja tas nav ieklauts 2.2. punkta).

Kvalitates riska parvaldiba

Iss apraksts par raZotdja izmantotajam kvalitates riska parvaldibas metodikam.

Kvalitates riska parvaldibas tvérums un galvenas prioritates, ietverot isu aprakstu par visam darbibam, kas
tiek veiktas korporativaja limeni, un darbibam, ko veic uz vietas razotné. Norada veidus, ka tiek izmantota
kvalitates riska parvaldibas sistéma, lai izvairitos no piegades traucéjumiem, kas saistiti ar raZosanas
problémam.
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2.5.

4.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Produkta kvalitates parskatiSana

—  Tss izmantoto metodiku apraksts.

DARBINIEKI

— Ka 5. papildindjumu ieklauj struktirshému, kura paradita kvalitates parvaldibas, razoSanas un kvalitates
kontroles lomu/amatu organizacija, noradot ari augstako vadibu un kvalificéto(-as) personu(-as).

—  Attiecigi kvalitates parvaldiba, razosana, kvalitates kontrolé un glabasana iesaistito darbinieku skaits.

TELPAS UN APRIKOJUMS

Telpas

—  Tss riipnicas apraksts, taja skaita razotnes lielums un éku saraksts. Ja raZosana dazadu valstu tirgiem notiek
dazadas razotnes &kas, tas uzskaita, noradot paredzétos tirgus (ja tas nav noradits 1.1. punkta).

—  Vienkar$s razosanas zonu plans vai apraksts ar noraditu mérogu (arhitektoniski vai inZeniertehniski rasgjumi
nav nepiecieSami).

—  Ka 6. papildinajumu ieklauj raZoanas zonu planojumus un plismkartes, paradot telpu klasifikaciju un gaisa
spiediena starpibas starp blakus eso§am zonam un noradot attiecigajas telpas veiktas razoSanas darbibas (t. i.,

sajauksana, iepilde, glabasana, iepakosana u. tml.).

— 6. papildinajuma ieklauj ari noliktavu un glabasanas zonu planojumus, attieciga gadjjuma noradot specialas
zonas |oti toksisku, bistamu un sensibilizéjosu materialu glabasanai un apstradei.

—  Issipado glabasanas apstaklu apraksts, ja tadi ir un ja tie jau nav noraditi planojumos.

Apsildes, ventilacijas un gaisa kondicionésanas (HVAC) sistému Iss apraksts:

—  gaisa pievades, temperatiiras, gaisa mitruma, spiediena starpibu un gaisa apmainas atruma noteik3anas
principi, gaisa recirkulacijas stratégija (%).

Iss Gidens sistému apraksts:
—  iegnita Gidens kvalitates standarti,

—  ka 7. papildinajumu iesniedz sistému shematiskos raséjumus.

Iss apraksts: citas tadas attiecigas inZeniertehniskas sistémas ka tvaika, saspiesta gaisa, slapekla u. tml. sistémas.

Aprikojums

Ka 8. papildindjumu iesniedz galveno razoSanas un kontroles laboratoriju aprikojuma sarakstu, kura ir noradits
kritiski svarigas iekartas.

Tiriana un dezinfekcija:

—  1iss apraksts par produktu skaro$u virsmu tiriSanas un dezinfekcijas metodém (t. i, manudla tiriSana,
automatiska tiriSana uz vietas utt.).

LRP kritiskas datorizétas sistémas:

— LRP kritisko datorizéto sistému apraksts (izpemot iekartam specifiskus programméjamus logiskos
kontrollerus).
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6.1.

6.2.

6.3.

8.1.

DOKUMENTACIJA
—  Dokumentacijas sistémas iss apraksts (t. i., elektroniska, manuala).
—  Attieciga gadjjuma iesniedz sarakstu ar dokumentiem/protokoliem, kas tiek glabati vai arhivéti arpus

razoSanas vietas (attieciga gadijuma ari farmakovigilances datiem), noradot ari glabasanas vietas nosaukumu
un adresi un paredzamo laiku, kas vajadzigs dokumentu izgisanai no arhiva, kas atrodas arpus raZotnes.

RAZOSANA

Produktu veidi (%)
—  Razoto produktu veidi, taja skaita zalu formu saraksts.

—  Toksiskas vai bistamas (piem., ar augstu farmakologisko aktivitati un/vai sensibiliz&jo$am ipasibam) vielas, ar
ko strada razotne.

—  Tadu produktu veidi, kas raZoti ipasa kompleksa vai attieciga gadijuma kampanveidigi.

— Izmantota procesu analizes tehnologija (PAT), ja tada tiek pielietota: visparigs pazinojums par attiecigo
tehnologiju un saistitajam datorizétajam sistémam.

Procesa validéesana

—  Tss procesa validésanas visparéjas stratégijas apraksts.

—  TIss parstrades vai atkartotas apstrades stratégijas apraksts.

Materialu parvaldiba un glabasana noliktavas
—  TIss apraksts par kartibu, ka rikojas ar razosana izmantotajiem materialiem, t. sk. iepakojuma materialiem, ar
nefasétiem produktiem un gataviem produktiem. Apraksta arf paraugu nemsanu, karantinéSanu, izlaidi un

glabasanu.

—  Iss apraksts par kartibu, kada rikojas ar izbrakétiem materialiem un produktiem.

KVALITATES KONTROLE

— TIss apraksts par kvalitates kontroles darbibam, kas tiek veiktas raZotné saistiba ar fizikalo, kimisko,
mikrobiologisko un biologisko testésanu.

TRANSPORTESANA, SUDZIBAS, PRODUKTU DEFEKTI UN ATSAUKSANA

Transportésanas kartiba (atbilstosi razotaja lomai)

—  To uzpémumu veidi (vairumtirdzniecibas licencu turétaji, raZzo$anas licencu turétaji u. c.) un atra$anas
vietas (ES/EEZ, ASV u. ¢.), uz kuriem no attiecigas razotnes produkti tiek nosatiti.

—  Tadas sistémas apraksts, ko izmanto, lai parbauditu, vai katram attiecigajam klientam/sanéméjam ir likumigas
tiesibas sanemt produktus no razotaja.

—  TIss tadas sistémas apraksts, ko izmanto, lai nodroinatu piemeérotus vides apstaklus parvadasanas laika, piem.,
temperatiiras monitoringu/kontroli.

—  Produktu izplatiSanas kartiba un metodes, ar kadam tiek saglabata produkta izsekojamiba.

—  Pasakumi, kas tiek veikti, lai novérstu to, ka razotaju produkti nonak nelikumiga piegades kede.

() Ir pienemamas mijnorades uz 1. vai 2. papildinajuma sniegto informaciju.
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8.2.

9.

Siidzibas, produktu defekti un atsaukSana

—  Iss apraksts par sistému siidzibu izskatiSanai un darbibam produktu defektu un atsauk$anas gadijuma.

PASPARBAUDES

—  Iss padparbauZu sistémas apraksts, galveno uzmanibu veltot kritérijiem, kurus izmanto, lai izvélétos planoto
parbauzu jomas, praktiskajai kartibai un turpmakajiem pasakumiem.
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Papildinajumi
— 1. papildinajums. Derigas razosanas atlaujas kopija.

— 2. papildinajums. RaZoto zalu formu saraksts, ietverto izmantoto aktivo farmaceitisko vielu (AFV)
starptautiskos bezipa$nieka nosaukumus vai visparpiepemtos nosaukumus (ja tadi ir).

— 3. papildindjums. Spéka esosa LRP sertifikata kopija.

— 4. papildindjums. Ligumrazotaju un laboratoriju saraksts, ictverot to adreses un kontaktinformaciju un 3o
arpakalpojuma nodoto darbibu piegades kézu plasmkartes.

— 5. papildindjums. Struktirshémas.

— 6. papildinajums. RaZzosanas zonu planojumi, ari materialu un darbinieku plismas un raZosanas procesu
vispargjas plasmkartes katram produkta veidam (zalu formai), un noliktavu un glabasanas zonu planojumi.

— 7. papildinajums. Udens sistému shematiski raséjumi.

— 8. papildinajums. Galvena razoSanas un laboratorijas aprikojuma saraksts.
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VII PIELIKUMS

JONIZEJOSA STAROJUMA IZMANTOSANA VETERINARO ZALU RAZOSANA

L VISPARIGI NOTEIKUMI

Saja pielikuma noteiktas prasibas pieméro jonizjosa starojuma izmantosanai veterindro zalu razo$ana. Saja
pielikuma ietvertas Ipa$as prasibas attiecas tikai uz apstrades ar joniz&joso starojumu procesu, attieciba uz
citiem razoanas procesa aspektiem attiecigi ievéro pasa regula noteiktas prasibas.

Vajadzigo izmantojamo starojuma devu, t. sk. attiecigas robezvértibas, norada tirdzniecibas atlauja.

IL. TELPAS

Telpas projekté un ekspluaté ta, lai noskirtu apstarotas tvertnes no neapstarotam tvertném un tadgjadi izvairitos
no to $kérskontaminacijas. Ja materidlus apstrada slégtas apstaroSanas tvertnés, materialus, kas paredzéti
izmantosanai zalu razo$ana, dazkart nav vajadzigs norobeZot no cita veida materialiem, ta¢u ar nosacijumu, ka
nepastav risks, ka pirmie no minétajiem varétu tikt kontaminéti ar Siem citiem materialiem. Izslédz jebkadu
iesp&ju, ka produkti varétu tikt kontaminéti ar starojuma avota radionuklidu.

11 [EKARTAS
1L.1. Dozimetri
IL.1.1.  Izmantotos dozimetrus kalibré saskana ar attiecigajiem standartiem. KalibréSanas spéka esibas terminu

dokumentg rakstiski un pienacigi pamato, un to ievéro.

[L.1.2.  Lainoteiktu dozimetru kalibréSanas likni un izméritu to absorbcijas izmainas péc apstaroSanas, parasti izmanto
vienu un to pa$u instrumentu. Ja izmanto citu instrumentu, nosaka katra instrumenta absolaitas absorbcijas
limeni.

ML.1.3.  Atkariba no izmantota dozimetra veida pienacigi nem veéra iesp&jamos neprecizitates célonus, t. sk. mitruma

satura izmainas, temperatiiras izmainas, laiku, kas pagajis starp apstaro$anu un mérjjuma veik$anu, vai
apstarojuma devas intensitati.

I1.1.4. Meérinstrumenta, ko izmanto dozimetru absorbcijas izmainu mériSanai, un mérinstrumenta, ko izmanto to
biezuma mériSanai, vilpu garumu regulari parbauda kalibrésana ar attiecigiem intervaliem, ko nosaka, nemot
véra stabilitati, noliku un lietojumu.

11.2. Apstaros$anas iekartas

ML.2.1.  Kvalificesana

M.2.1.1. Ar attiecigu dokumentaciju pierada, ka apstarosanas ickartas, ja tas tick izmantotas saskana ar procesa
specifikacijam, spéj konsekventi darboties ieprieks noteiktu robezvértibu diapazona. Saja konteksta ieprieks
noteiktas robezvértibas ir maksimalas un minimalas devas, ko paredzéts absorbét apstaroSanas tvertné.
Apstarosanas iekartas darbiba nav pielaujamas tadas izmainas, kas bez operatora zipas tvertné raditu tadu
devas intensitati, kura parsniedz minétas robezvértibas.

II1.2.1.2. Ja procesa vai apstarosanas iekarta tiek veiktas tadas izmainas (piem., starojuma avota zimulveida elementu
maina), kas varétu ietekmét devas sadalijumu apstaro$anas tvertng, atkartoti noverté, vai apstarosanas iekarta
joprojam darbojas konsekventi ieprieks noteikto robezvértibu diapazona. NepiecieSama novértéjuma apmeérs ir
atkarigs no ta, cik lielas ir izmainas, kas veiktas attieciba uz apstarosanas iekartu vai produktu izvietojumu.

126/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



OV L, 27.10.2025.

LV

I1.2.2. Gamma staru apstaroSanas iekdrtas

1.2.2.1. Konstrukcija

Apstarosanas iekartas konstrukciju projekté, nemot véra to, ka absorbéto devu, ko sanem noteikta apstarosanas
tvertnes dala jebkura konkréta vieta apstaroSanas iekarta, var ietekmét $adi faktori:

starojuma avota aktivitate un geometriskie parametri,

attalums no starojuma avota lidz tvertnei,

apstaro$anas ilgums, ko kontrol€é taimera iestatijums vai konveijera atrums,

materiala un citu starp starojuma avotu un konkréto tvertnes dalu eso$o produktu sastavs un blivums,

tvertnu cel§ cauri nepartrauktas darbibas apstaroSanas iekartai vai tvertnu izvietojuma shéma sériju
apstaroSanas iekarta,

apstaro$anas ciklu skaits.

[I.2.2.2. Devu karté$ana

Devu kartéSanas procediras rezultati norada minimalas un maksimalas absorbétas devas produkta un uz
tvertnes virsmas konkrétam apstaroSanas iekartas parametru, produkta blivuma un izvietoSanas modela
iezimju kopumam.

Devu kartéSanas procediirai pieméro $adus nosacjjumus:

a)

apstarodanas iekarta ievieto apstaroanas tvertnes ar vienada blivuma simulacijas produktiem vai
reprezentativu produktu. Dozimetrus izvieto vismaz tris ievietotajas apstaroSanas tvertnés, kuras izlaiz
cauri apstarosanas iekartai, apkart izkartojot lidzigas tvertnes vai simulacijas produktus. Ja produkti nav
izvietoti vienmeérigi, dozimetrus ievieto lielaka skaita tvertnu;

dozimetru novietojums ir atkarigs no apstaroSanas tvertnes lieluma. Pieméram, tvertném, kuru lielums
neparsniedz 1 x 1 x 0,5 m, var bt piemérota dozimetru izvieto$ana trisdimensionala 20 cm $inu rezga
veida, kas aptver visu tvertni, ieskaitot ar§jas virsmas. Ja, pamatojoties uz iepriek§ sagatavotu
apstaro$anas iekartas darbibas raksturojumu, ir zinamas paredzamas minimalas un maksimalas devas
pozicijas, dazus dozimetrus var iznpemt no vidéjas devas zonam un parlikt t3, lai tie veidotu 10 cm $tinu
rezgi, galgjas dozas zonas;

ideala gadfjuma izmanto standartdozimetrus (atsauces dozimetrus), jo to precizitate ir augstaka.
Pielaujami ir arl parastie dozimetri, tacu blakus tiem ir ieteicams novietot standartdozimetrus, t. i.,
paredzamajas minimalas un maksimalas devas pozicijas un parastaja monitoringa pozicija katra no
atkartoti izmantotajam apstaroSanas tvertném. Novérotajam devas vértibam ir attieciga nejausinata

mainiba, ko var aplest, balstoties uz atkartotu mérjjumu variacijam;

minimalo novéroto devu, ko méra ar parastajiem dozimetriem un kas vajadziga, lai nodroinatu, ka visas
apstaroSanas tvertnes sanem minimalo nepiecieSamo devu, nosaka, nemot véra izmantoto parasto
dozimetru nejausinato mainibu;

apstaroSanas iekartas parametrus kartéSanas laika uztur nemainigus, uzrauga un registré. Registracijas
ierakstus kopa ar dozimetrijas rezultatiem un visiem citiem iegiitajiem ierakstiem saglaba.

[L.2.3.  Elektronu staru apstaroSanas iekarta

1.2.3.1. Konstrukcija

Apstarosanas iekartas konstrukciju projekté, nemot veéra to, ka absorbéto devu, ko sanem noteikta apstarota
produkta dala jebkura specifiska apstaroSanas iekartas vieta, var ietekmét $adi faktori:

staru kila Ipasibas, proti: elektronu energijas limenis, staru kala vidéjais stravas stiprums, skenéSanas
platums un skenéSanas vienveidigums,

konveijera atrums,
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—  produkta sastavs un blivums,
—  materiala, kas atrodas starp izvades logu un konkréto produkta dalu, sastavs, blivums un biezums,

—  attalums starp izvades logu un tvertni.

[I1.2.3.2. Devu karté$ana

Devu kartéSanas procediras rezultati norada minimalas un maksimalas absorbétas devas produkta un uz
tvertnes virsmas konkrétam apstaroSanas iekartas parametru, produkta blivuma un izvietosanas modela
iezimju kopumam.

Devu kartéSanas procediiras vajadzibam dozimetrus novieto starp viendabigu absorbenta loksnu kartam, kas
veido simulacijas produktu, vai starp vienada blivuma reprezentativu produktu kartam ta, lai elektronu
maksimalaja diapazona varétu veikt vismaz desmit mérjjumus. Pieméro ari prasibas, kas noteiktas
11.2.2.2. iedalas b)—d) punkta.

IV. DOKUMENTACIA

IV.1. Parbauda sapemto, apstaroto un nosatito tvertnu skaita savstarp&jo atbilstibu un to atbilstibu saistitajai
dokumentacijai. Par visam neatbilstibam zino un tas novérs.

v.2. ApstaroSanas iekartas operators rakstiski apliecina devu diapazonu, ko sanémusi katra apstarota sérijas vai
atseviski piegadata tvertne.

IV.3. Katras apstarojamas sérijas apstrades procesa un kontroles ierakstus parbauda un paraksta iecelta atbildiga
persona, un tos saglaba.

IV.4. Dokumentaciju, kas saistita ar apstaroSanas iekartas validéSanu | kvalificésanu, uzglaba vienu gadu péc
[produkta] deriguma termina beigam vai vismaz piecus gadus péc pédéja apstaroSanas iekartas apstradata
produkta izlaides (atkariba no ta, kurs termins ir ilgaks).

V. APSTRADE

V.1. Visparigi noteikumi

V.1.1. ApstaroSanas tvertnes ievieto saskana ar noradito(-ajam) izvietoSanas shému/shémam, kas noteikta(-as)
validésana.

V.1.2. Procesa laika starojuma devu, kas tiek raidita uz apstarosanas tvertném, monitoré, izmantojot validétas

dozimetrijas procediras. Attiecibu starp 3o devu un devu, ko absorbé tvertné ievietotais produkts, nosaka
ieprieks procesa validésanas laika un apstaro$anas iekartas kvalificéSanas ietvaros.

V.1.3. Starojuma indikatorus izmanto ka paliglidzekli, lai diferencétu apstarotas tvertnes no neapstarotam tvertném.
Tomér tos neizmanto ka vienigo diferenciacijas lidzekli un neuzskata par raditajiem, kas apliecina atbilstosu
apstradi.

V.1.4. Jauktu produktu tvertnu apstradi apstaroSanas kamera veic tikai tad, ja ir pieradjjumi, kas apliecina, ka

starojuma deva, ko sanem atseviskas tvertnes, neparsniedz noteiktas robezvértibas.
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V.1.5. Ja vajadziga starojuma deva atbilstosi planam tiek sasniegta, veicot vairak neka vienu apstarosanu vai izlaiSanu
caur apstaro$anas kameru, to norada liguma, ieklaujot attiecigu informaciju par $im nolikam ieprieks noteikto
laika periodu. Par neplanotiem apstaro$anas partraukumiem, kuru ilgums parsniedz liguma noteiktas
specifikacijas, pazino ligumdarba pasititajam, kurs o informaciju dara zinamu kvalifictajai personai.

V.1.6. Neapstarotus produktus vienmér noskir no apstarotiem produktiem. Sim nolitkam izmantotas metodes ietver
starojuma indikatoru izmanto$anu un piemérotu telpu planojumu.

V.2. Gamma staru apstaro$anas iekartas

V.2.1. Nepartrauktas apstrades rezimiem (') pieméro $adus nosacijumus:
a)  dozimetrus izvieto t3, lai apstaroSanas laika vienmér tiktu apstaroti vismaz divi dozimetri;

b)  nodrosina apstiprino$u noradi par starojuma avota pareizu poziciju un avota pozicijas un konveijera
kustibas savstarpéju saskanosanu. Konveijjera atrumu pastavigi uzrauga un registreé.

V.2.2. Sérijveida apstrades rezimiem (%) pieméro $adus nosacjjumus:
a)  vismaz divus dozimetrus izvieto un apstaro vietas, kas saistitas ar minimalas devas poziciju;

b)  attieciba uz katru sériju monitoré un registré starojuma avota kustibu un apstaroanas ilgumu.

V.2.3. Lai nodro$inatu nepiecieSamo starojuma devu, taimera iestatijumus vai konveijera atrumu pielago atbilstosi
avota sabruksanas raditajiem un avota papildinasanas vajadzibam. Registré un ievéro attieciga iestatijuma vai
atruma deriguma terminu.

V.3. Elektronu staru apstarosanas iekartas
V.3.1. Uz katras tvertnes novieto dozimetru.
V.3.2. Nepartraukti registré staru kila vidgjo stravas stiprumu, elektronu energijas limeni, skenéSanas platumu un

konveijera atrumu. Sos mainigos lielumus, iznemot konvejjera atrumu, kontrolé tadu iepriek$ definétu
robezvértibu diapazona, kas noteiktas saskana ar I11.2.1. ieda]u.

VL PROCESA VALIDESANA
VL1. Procesa validé$ana pierada, ka produkta apstaro$ana ar paredzéto absorbéto devu panaks gaiditos rezultatus.
VIL.2. Validésana ietver devu kartéSanu, lai noteiktu absorbétas devas sadalijumu apstarosanas tvertng, ja produkti taja

izvietoti noteikta izkartojuma.

VL3. Apstarosanas procesa specifikacija ieklauj vismaz $adus aspektus:
a)  informacija par produkta iepakojumu;

b)  produkta izvietoSanas modelis/modeli apstarosanas tvertné. Ja ir atlauta jauktu produktu izvietoSana
apstaro$anas tvertng, Ipasu uzmanibu pieveérs tam, lai blivi produkti nesanemtu parak mazu starojuma
devu vai $adi blivi produkti neaizsegtu citus produktus. Norada un validé katru jauktu produktu
izkartojumu;

() Saja pielikuma “nepartrauktas apstrades rezims” ir apstaroanas procesa veids, kurd automatiska sistéma konveijera veidd nogada
produktus apstaroSanas kamera, pa noteiktu celu un atbilstoda atruma virza garam atklatam starojuma avotam un izvada tos no
kameras.

() Saja pielikuma “sérijveida apstrades rezims” ir apstarosanas procesa veids, kura produkts ir izkartots noteiktas vietds ap starojuma
avotu un to nevar ievietot vai iznemt, kameér starojuma avots ir atklats.
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VIL

VIIL

VIILT.

VIIL2.

c)  apstarosanas tvertnu izvietojuma shéma ap starojuma avotu (sérijveida rezima) vai cel$ caur apstaro$anas
kameru (nepartrauktas apstrades rezima);

d)  produkta absorbétas devas maksimala un minimala robezvértiba un ar to saistita parasta dozimetrija;

e)  apstarodanas tvertnes absorbétas devas maksimala un minimala robezvértiba un ar to saistita parasta
dozimetrija §is absorbétas devas uzraudzibai;

f)  citi procesa parametri, taja skaita devas intensitate, maksimalais apstarosanas ilgums, apstaroSanas reizu
skaits u. tml.

Ja apstarofanu arpakalpojuma uztic treSajai personai, liguma ieklauj $is iedalas d) un e) apak$punkta
informaciju.

MIKROBIOLOGISKA UZRAUDZIBA

Mikrobiologiska uzraudziba ir veterindro zalu razotaja pienakums. Pirms apstaroSanas var biit nepiecieSami
vides uzraudzibas un mikrobiologiskas kontaminacijas monitoringa pasakumi, ka noradits tirdzniecibas atlauja.

APAKSLIGUMI

Ja par produktu apstradi ar apstaro$anu tiek noslégts apaksligums, parliecinas, vai apakSuznémeéjam ir attieciga
razoanas atlauja.

Par produkta kvalitati, t. sk. apstaroSanas mérka sasnieg§anu, ir atbildigs veterinaro zalu raZotdjs.
Apaksuznémeéjs, kas veic apstaro$anas procesu, nodrosina, ka apstaro$anas tvertné (t. i, arja tvertné, kura tiek
ievietoti un apstaroti produkti) tiek nodro$inata razotaja noteikta starojuma deva.
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VIII PIELIKUMS

1. Dalgjas razosanas apstiprinajuma paraugs

[RAZOSANAS DARBIBAS VEIKUSA RAZOTAJA VEIDLAPA]

1. Produkta nosaukums un razoSanas posma apraksts (piem., paracetamola tabletes, primara iepakosana blistera
plaksniteés).

2. Seérijas numurs.

3. Razotne, kura veikta daléja razo$ana: nosaukums un adrese.

4. Atsauce uz rakstisko ligumu, kura siki izklastiti abu pusu pienakumi (saskana ar 43. pantu).

5. Apstiprinajuma pazinojums:

“Ar 3o apstiprinu, ka raZoSanas posmi, kas noraditi 4. punkta minétaja rakstiskaja liguma, ir veikti, pilniba ievérojot
labas razoSanas prakses prasibas, kas piemérojamas ES, un liguma aprakstitos noteikumus, ko noteicis [ligumdarba
pasiititajs | razotajs, kas sertific€ un izlaiz sériju]”.

6.  Dal&ju razoanu apstiprinajusi kvalificéta persona: vards un uzvards.
7. Dalgju razoSanu apstiprinajusi kvalificéta persona: paraksts.
8. ParakstiSanas datums.

1. Sérijas izlaides sertifikata paraugs

[SERIJU SERTIFICEJUSA UN IZLAIDUSA RAZOTAJA VEIDLAPA]

1. Nosaukums, stiprums/potence, zalu forma un iepakojuma lielums (identisks tekstam uz gatava produkta
iepakojuma).

2. Gatava produkta sérijas numurs.

3. Sérijas galamérka valsts(-is) (vismaz tad, ja ta[tas atrodas Eiropas Savieniba).

4. Sertifikacijas pazinojums:

“Ar 3o apliecinu, ka visu $is gatava produkta sérijas razoSanas posmu izpildé ir pilnigi ievérotas labas razoSanas
prakses prasibas, kas japieméro Eiropas Savieniba, un [galamérka valsts(-u) tirdzniecibas atlaujas prasibas (tekstu
pievieno tikai eksporta seriju gadijuma)]”.

5. Sériju sertific&jusi kvalificéta persona: vards, uzvards.
6.  Sériju sertificéjusi kvalificéta persona: paraksts.
7. ParakstiSanas datums.
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IX PIELIKUMS

REALLAIKA IZLAIDES TESTESANA UN PARAMETRISKA IZLAIDE

L. REALLAIKA IZLAIDES TESTESANA

I1.  Reallaika izlaides testéSanas pieeja galaprodukta testéSanu sérijas izlaidé var aizstat ar razosanas iek3gja monitoringa
un kontrolu kombinaciju. So pieeju var Istenot tikai tad, ja ta ir atlauta saskana ar tirdzniecibas atlauju.

1.2.  lIzstradajot reallaika izlaides testéSanas stratégiju, nem veéra §adus minimalos kritérijus:

—  piedavata attiecigo raZo$ana izmantoto materialu raksturlielumu un raZo$anas parametru reallaika mériSana
un kontrole precizi prognoze attiecigos gatava produkta raksturlielumus,

—  zinatniski pierada, ka attiecigo novértéto materiala raksturlielumu un raZoSanas procesa kontrolu
kombinacija ir piemérota, lai aizstatu galaprodukta testéSanu,

—  kombinétie raZoSanas procesa mérjjumi (procesa parametri un materialu raksturlielumi) un visi citi razo$anas
procesa iegiitie testéSanas dati nodroina stabilu pamatu lémumam par sérijas izlaidi.

1.3.  Reallaika izlaides testéSanas stratégiju integré farmaceitiskas kvalitates sistéma un taja kontrolg, it ipasi attieciba uz
$adiem aspektiem:

a)  darbinieki — reallaika izlaides testéSanas isteno$anai ir vajadzigs starpfunkcionalas/daudzdisciplinu komandas
ieguldijums ar attiecigu pieredzi tadas jomas ka inZenierija, analitika, hemometriska modelésana un statistika;

b)  kontroles stratégija — istenojot reallaika izlaides testéSanu, ir arkartigi svarigi nodro$inat raZoSanas procesa
pieméroto kontrolu noturibu un to piemérotibu produkta kvalitaites un konsekventas razoSanas
nodrosinasanai. Kontroles stratégiju pielago visa dzives cikla, pemot véra iegiitas zinasanas un saskana ar
kvalitates riska parvaldibas principiem;

¢)  izmainu parvaldiba — istenojot reallaika izlaides testéSanu, Ipasi svarigas ir 26. panta 3. punkta noteiktas
prasibas;

d)  validéSanas un kvalificeSanas stratégija — Istenojot reallaika izlaides testeSanu, Tpasi svariga ir linijas (in-line) (')
un arpuslinijas (on-line) (%) analitiska darba metozu kvalificéSana un validésana, seviski tad, ja tiek izmantotas
progresivas analitiskas metodes. Ipasu uzmanibu pievérs vietai, kur paraugu nemsanas zondes atrodas
razosanas iekarta;

e)  visas novirzes vai raZoSanas procesa darbibas traucéjumus ripigi izmeklé un pienacigi talak seko jebkadam
negativam tendencém, kas liecina par procesa, aprikojuma vai kompleksa kontroles stavokla izmainam;

f)  svariga ir nepartraukta informacijas apguve, vacot un analizéjot datus visa produkta aprites cikla. Razotaji
zinatniski izvérté datus (arT datu tendences), lai noveértétu iespéjas uzlabot kvalitati un/vai konsekventumu.
[zmainu Isteno$anai pieméro 26. panta 3. punktu.

() Testésanas aprikojums ir iebiivéts razoSanas linija, kur analizi veic raZosanas procesa apstaklos. Péc mérjjuma veikSanas paraugs bez
apstasanas turpina virzities pa razosanas liniju. Tada bija sakotnéja reallaika analizes metode.

() Paraugu statistiski reprezentativa veida iznem no raZosanas linijas un novieto mérjjumu veikSanas zona. MériSanas apstakli ir lidzigi
razosanas procesa linija veikto analizu apstakliem. Péc mérjjumu veikSanas paraugu var novadit ka atkritumus vai ievadit atpakal
raZoSanas linija.
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LV

IL.1.

IL.2.

IL.3.

IL.4.

IL5.

IL.6.

IL7.

Ja tirdzniecibas atlauja ir apstiprinata reallaika izlaides testéSana, sériju izlaidei nemainigi izmanto 3o pieeju, kuru
nedrikst aizstat ar galaprodukta testéSanu (ja vien netiek groziti tirdzniecibas atlaujas noteikumi). Ja reallaika
izlaides testé$ana iegiitie rezultati ir neapmierinosi vai tiem ir vérojama tendence uz neatbilstibu, veic riipigu
izmekl&$anu. Lai pienemtu lémumu par sérijas izlaidi, pienacigi apsver izmekleé$anas rezultatus (izlaide var notikt
tikai tad, ja ir noskaidrots, ka produkts atbilst tirdzniecibas atlaujas un labas razosanas prakses noteikumiem). Nem
véra tendences un attiecigi rikojas.

Sériju analizes sertifikata norada raksturlielumus (piem., satura vienveidiba), ko netiesi kontrolé apstiprinata
reallaika izlaides testéSana. Norada apstiprinato galaprodukta testéSanas metodi un rezultatus atzimé ar “Atbilst, ja
testéts”, pievienojot $adu zemsvitras piezimi: “Kontroléts ar apstiprinatu reallaika izlaides teste$anu”.

PARAMETRISKA IZLAIDE

Terminali sterilizétu produktu parametriska izlaide ir sérijas izlaide uz procesa kritisko kontroles parametru
parskatiSanas, nevis uz galaprodukta sterilitates testéSanas pamata. Pieméro I pielikuma prasibas, kas attiecas uz
terminalu sterilizaciju.

Galaprodukta sterilitates testa spéja konstatét kontaminaciju ir ierobeZota, jo taja izmanto tikai nelielu paraugu
skaitu attieciba pret sérijas kopgjo lielumu, un ari tapéc, ka kultiiru barotnes var stimulét tikai dazu, bet ne visu
mikroorganismu augSanu. Tapéc galaprodukta sterilitates testéSana sniedz iesp&ju atklat tikai batiskas nepilnibas
sterilitates nodrosinasanas sistéma (t. i., klami, kuras rezultata tiek kontaminéts liels skaits preparata vienibu vai
kuras rezultata rodas kontaminacija ar konkrétiem mikroorganismiem, ka augSanu veicina prieksrakstos prasita
barotne). Turpreti no datiem, kas giiti razoSanas iek3gjas kontrolés (piem., produkta pirmssterilizacijas biologiskas
kontaminacijas monitoringa vai vides monitoringa) un attiecigo sterilizacijas parametru monitoringa, var gt
precizaku un bitiskaku informaciju produkta sterilitates nodrosinasanai.

Parametrisko izlaidi atlauts izmantot tikai produktiem, kas sterilizéti to gala tara, veicot mitro termisko sterilizaciju,
sauso termisko sterilizaciju vai sterilizgjot ar jonizgjo3o starojumu (dozimetriska izlaide), saskana ar Eiropas
farmakopejas prasibam. Turklat tiek prasits, lai razotajam vésturiski baitu laba atbilstiba labai razoSanas praksei un
ieviesta uzticama sterilitates nodro§inasanas programma, apliecinot konsekventu procesa kontroli un izpratni par
procesu.

Sterilitates nodrosinasanas programmu dokument, un taja ietver vismaz kritiski svarigo procesa parametru
noteiksanu un monitoringu, sterilizatora ciklu izstradi un validéSanu, taras vienibas | iepakojuma neskartibas
validésanu, biologiskas kontaminacijas kontroli, vides monitoringa programmu un attiecigus elementus, kas
attiecas uz darbiniekiem, telpam, aprikojumu un inZenierkomunikacijam.

Bitisks parametriskas izlaides aspekts ir riska parvaldiba, un ta ir vérsta uz to, lai mazinatu faktorus, kas palielina
risku, ka katra katras sérijas vieniba neizdosies panakt un uzturét sterilitati. Ja tiek apsvérta iespéja parametrisko
izlaidi piemérot jaunam produktam vai procesam, procesa izstrades laika veic riska novértéjumu, t. sk. attieciga
gadijuma ari eso$o produktu raZoSanas datu izvérteSanu. Ja tiek apsvérts So izlaides metodi piemérot eso$am
produktam vai procesam, riska novértéjuma ieklauj vésturisko datu novértéjumu.

Nodrogina, ka parametriskas izlaides procesa iesaistitajiem darbiniekiem ir pieredze $adas jomas: mikrobiologija,
sterilitates nodrosinasana, inZenierija, raZoSana un sterilizacija. Dokumenté parametriskaja izlaidé iesaistito
darbinieku kvalifikaciju, pieredzi un iegiito apmacibu.

Ar jebkadam piedavatam izmainas, kas var ietekmeét sterilitates nodrosinasanu, 26. panta 3. punkta kartiba rikojas
attiecigi darbinieki ar sterilitates nodrosinasanas kvalifikaciju un pieredzi.
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I.8.  Parametriskas izlaides atbalstam izstrada produkta un primara iepakojuma materiala mikrobiologiskas
kontaminacijas pirmssterilizacijas monitoringa programmu. Monitoringu veic katrai sérijai, un iepildito taras
vienibu paraugu nemsanas vietas pirms sterilizacijas balstas uz sliktaka scenarija situaciju un attieciba uz visu sériju
ir reprezentativas. Visus konstatétos organismus identificé, lai parliecinatos, ka tie neveido sporas, kas var bt
noturigakas pret sterilizacijas procesu.

9.  Kritiski svariga parametriskas izlaides programmas prasiba ir pienaciga kritisko procesa parametru mériSana
sterilizacijas laika. Norada standartus, ko izmanto procesa mériericém, un iericu kalibré$ana ir izsekojama lidz
nacionaliem vai starptautiskiem standartiem.

I.10. Izveido, definé un periodiski no jauna izvérté procesa kritiskos parametrus. Ekspluatacijas diapazonus izstrada,
balstoties uz sterilizacijas procesu, procesa darbibspéju, kalibréSanas pielaides robezvértibam un parametru
kritiskumu.

I.11. Sterilizatora parastaja monitoringa pierada, ka katra cikla tiek panakti validétie apstakli, kas nepiecieSami, lai
izpilditu specificéto procesu. Sterilizacijas posma Ipasi monitore kritiskos procesus.

[.12. Glaba sterilizacijas protokolus, kuros ieklauj visus procesa kritiskos parametrus. Sterilizacijas protokolu atbilstibu
specifikacijam parbauda ar vismaz divam neatkarigam sistémam. Sis sistémas var istenot vai nu divi cilvéki, vai
validéta datorsistéma un cilveks.

.13. Kad parametriska izlaide ir apstiprinata un ieklauta tirdzniecibas atlauja, lémumus par sérijas izlaidi vai izbrakéanu
pamato ar apstiprinatajam specifikacijam un kritisko procesu kontroles datu parskatu. Pirms produktu lai§anas
tirgdi protokolé, novérté un apstiprina sterilizatora kartgjas parbaudes, izmainas, novirzes un neplanotas un
planotas periodiskas tehniskas apkopes darbibas. Konstatétu neatbilstibu parametriskas izlaides specifikacijai
nedrikst noraidit ar veiktu sterilitates testu.
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