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REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2025/2091
tas-17 ta’ Ottubru 2025

li jistabbilixxi prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti medicinali veterinarji f’konformita mar-
Regolament (UE) 2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill

(Test b’rilevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) 2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-11 ta’ Dicembru 2018 dwar
prodotti medicinali veterinarji u li jhassar id-Direttiva 2001/82/KE (!), u b’'mod partikolari l-Artikolu 93(2) tieghu,

Billi:

(1) Fkonformita mar-Regolament (UE) 2019/6, id-detenturi ta’ awtorizzazzjoni tal-manifattura (“manifatturi”) huma
mehtiega jikkonformaw ma’ prassi tajba ta’ manifattura. Il-konformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura hija mehtiega
ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji fl-Unjoni, inkluza l-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji
mahsuba ghall-esportazzjoni, kif ukoll ghall-importazzjonijiet ta’ prodotti medicinali veterinarji fl-Unjoni.

(2) I-Kummissjoni ghandha tadotta prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti medicinali veterinarji applikabbli
fl-Unjoni. Il-prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti medicinali veterinarji applikabbli fl-Unjoni jenhtieg li tkompli
tigi allinjata mal-istandards internazzjonali rilevanti.

(3) I-manifattura ta’ certi tipi ta’ prodotti medicinali veterinarji tehtieg kunsiderazzjoni specifika. Jenhtieg li jigu
implimentati rekwiziti addizzjonali fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji sterili u ghall-manifattura
asettika. Test tal-prodott finali ghall-isterilita huwa limitat fil-kapacita tieghu li jindividwa l-kontaminazzjoni.
Bkuntrast ma’ dan, id-data derivata mill-kontrolli ta’ waqt il-process u mill-monitoragg tal-parametri ta’
sterilizzazzjoni rilevanti tista’ tipprovdi informazzjoni aktar preciza u rilevanti biex tappogga l-assigurazzjoni tal-
isterilita tal-prodott. Ghaldagstant, jenhtieg li d-dipendenza unika fuq l-ittestjar finali ghad-dimostrazzjoni tal-
isterilita ma tkunx possibbli.

(4)  Jenhtieg li jigu implimentati wkoll rekwiziti addizzjonali fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji bijologici u
immunologici, inkluzi mizuri ghall-protezzjoni tal-haddiema u tal-ambjent, kif ukoll rekwiziti specifici ta’ kwalita u
traccabbilta rigward l-uzu ta’ materjali ta’ origini bijologika. Fkazijiet fejn ikun hemm process kontinwu mill-akkwist
jew l-izolament tas-sustanza attiva minn sors bijologiku sal-manifattura tal-prodott lest (ez. prodotti medicinali
veterinarji li jikkonsistu f'¢elloli, vaccini bbazati fuq il-viruses jew fagi), ir-rekwiziti ta’ prassi tajba ta’ manifattura
ghas-sustanzi attivi jenhtieg li ma japplikawx; minflok, ir-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament jenhtieg li japplikaw
ghall-process kollu tal-manifattura. Madankollu, dan ir-Regolament jenhtieg li ma japplikax ghall-manifattura ta’
minn annimal jew annimali funitd epidemjologika u uzati ghat-trattament ta’ dak l-annimal jew dawk l-annimali
fl-istess unita epidemjologika jew ghat-trattament ta’ annimal jew annimali f'unita li ghandha rabta epidemjologika
kkonfermata.

(5) I-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji erbali, prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghall-inkorporazzjoni
fghalf medikat, prodotti medicinali veterinarji ektoparassitici ghall-applikazzjoni esterna, kremi u ingwenti likwidi,
gassijiet medicinali u prodotti medicinali veterinarji b’doza mkejla faerosol taht pressjoni ghall-inalazzjoni tehtieg
kunsiderazzjoni specifika. Huwa ghalhekk mehtieg li jigu stabbiliti certi aggustamenti ghar-rekwiziti ta’ prassi tajba
ta’ manifattura jew, meta xieraq, rekwiziti addizzjonali ghal dawk il-prodotti.

() GUL4,7.1.2019, p. 43, ELL http:|/data.europa.eu/eli/reg/2019/6oj.
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(6) I-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i soggetti ghal procedura ta’ registrazzjoni skont
l-Artikolu 86(1) tar-Regolament (UE) 2019/6 ghandha tikkonforma ma’ prassi tajba ta’ manifattura. Ir-rekwiziti
stabbiliti fdan ir-Regolament jenhtieg li japplikaw adattati ghall-fatt li tali prodotti ma ghandhomx awtorizzazzjoni
ghall-kummerc¢jalizzazzjoni. Ghaldagstant, ir-referenzi ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni
jenhtieg li, ghal dawn il-prodotti, jinftiehmu bhala li jirreferu ghat-termini tar-registrazzjoni.

(7)  Fkonformita mar-Regolament (UE) 2019/6, ic-certifikati ta’ prassi tajba ta’ manifattura ghandhom jinhargu meta
tintwera l-konformita mar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament. Sabiex jigi evitat li titqieghed kwalunkwe
restrizzjoni fuq lizvilupp ta’ kwalunkwe kuncett gdid jew teknologija gdida, jenhtieg li l-manifatturi jithallew
jimplimentaw approcci alternattivi ghal dawk stabbiliti fdan ir-Regolament biss jekk ikunu jistghu juru li l-approce
alternattiv huwa kapaci jilhaq l-istess objettivi u li I-kwalita, is-sikurezza u l-effika¢ja tal-prodott medicinali
veterinarju kif ukoll il-konformita tieghu mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni huma zgurati.

(8)  Prassi tajba ta’ manifattura jenhtieg li tapplika matul i¢-¢iklu tal-hajja tal-prodott medicinali veterinarju, inkluz
it-trasferiment tat-teknologija u sal-wagfien tal-produzzjoni.

(9)  Sabiex il-manifattur ikun jista’ jikkonforma ma’ prassi tajba ta’ manifattura, hija mehtiega l-kooperazzjoni bejn
il-manifattur u d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Meta l-manifattur u d-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni jkunu entitajiet legali differenti, 1-obbligi tal-manifattur u tad-detentur
tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni fil-konfront ta’ xulxin jenhtieg li jigu specifikati fi ftehim tekniku
bejniethom.

(10) Jenhtieg li l-manifatturi jizguraw li I-prodotti jkunu tajbin ghall-uzu mahsub taghhom, jikkonformaw mar-rekwiziti
tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni u ma joholqux riskji ghall-annimali ttrattati jew ghall-utent
minhabba kwalita inadegwata. Sabiex jintlahaq dan Il-objettiv, jenhtieg li l-manifatturi jimplimentaw sistema
komprensiva tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika.

(11) Permezz ta’ riezamijiet tal-kwalita tal-prodotti, jenhtieg li l-manifatturi jivverifikaw il-konsistenza tal-processi
ezistenti, l-adegwatezza tal-ispecifikazzjonijiet attwali, jidentifikaw ix-xejriet, u jidentifikaw it-titjib tal-prodotti u tal-
processi. Meta xieraq, l-ezitu ta’ tali riezamijiet jenhtieg li jwassal ghall-implimentazzjoni ta’ mizuri korrettivi jew
preventivi. Jenhtieg li jitwettqu wkoll awtospezzjonijiet regolari biex tigi vverifikata l-effettivita tas-sistema tal-
gestjoni tal-kwalita farmacewtika.

(12) Sabiex tigi zgurata l-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji, jenhtieg li I-manifatturi jkollhom ghadd adegwat ta’
persunal kompetenti b'responsabbiltajiet cari. Jenhtieg li I-persunal jinghata tahrig inizjali u kontinwu rilevanti ghall-
kompiti assenjati.

(13) Sabiex tigi zgurata |-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji, jenhtieg li l-manifatturi jkollhom bini u taghmir xierga
ghall-manifattura u l-kontroll tal-prodotti medicinali veterinarji kif ukoll postijiet xierqa ghall-hzin ta’ materjali u
prodotti. Jenhtieg li tali bini u taghmir jinZammu b'mod adegwat. Jenhtieg li I-kwalifika u l-validazzjoni tal-bini u
t-taghmir, inkluzi l-utilitajiet u s-sistemi uzati matul il-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji, jigu stabbiliti
bhala rekwizit baziku ta’ prassi tajba ta’ manifattura.

(14) Sabiex tigi zgurata l-kwalitd tal-prodotti medicinali veterinarji, jenhtieg li l-manifatturi jizguraw li jinzammu
l-istandards xierqa tal-igjene fkull hin matul il-process tal-manifattura.

(15) Jenhtieg i tigi stabbilita sistema komprensiva ta’ dokumentazzjoni bhala komponent ewlieni tas-sistema tal-gestjoni
tal-kwalita farmacewtika. Jenhtieg li s-sistema ta’ dokumentazzjoni tizgura li jigu stabbiliti l-istruzzjonijiet u
l-ispecifikazzjonijiet xierqa, inkluzi I-kontrolli u I-proceduri ta’ monitoragg rilevanti, bl-ghan li tigi Zgurata I-kwalita
tal-prodotti medicinali veterinarji u l-konformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni. Barra
minn hekk, is-sistema ta’ dokumentazzjoni jenhtieg li tizgura li l-attivitajiet kollha li, direttament jew indirettament,
jistghu jaffettwaw il-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji jigu rregistrati kif xieraq u li l-integrita tad-data
tinzamm matul il-perjodu ta’ zamma rilevanti.

(16) Permezz tal-validazzjoni tal-process, jenhtieg li l-manifatturi jizguraw li l-aspetti kritici tal-process tal-manifattura
jigu kkontrollati kif xieraq u li tigi zgurata produzzjoni konsistenti fkonformita mar-rekwiziti tal-kwalita stabbiliti
fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.
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Jenhtieg li jigu stabbiliti rekwiziti li jikkonc¢ernaw l-immaniggjar tal-materjali u tal-prodotti, il-kwalifika tal-fornituri,
il-prevenzjoni tal-kontaminazzjoni krocjata u l-operazzjonijiet tal-imballagg.

Jenhtieg li jigu implimentati proceduri ta’ kontroll tal-kwalita biex jigi zZgurat li l-materjali ma jigux rilaxxati ghall-uzu
u li I-prodotti ma jigux rilaxxati ghall-provvista sakemm il-kwalita taghhom tkun giet ivverifikata. Bhala tali,
il-kontroll tal-kwalita jenhtieg li jinkludi I-kampjunar, l-ispecifikazzjonijiet u l-ittestjar, kif ukoll mizuri organizzattivi,
dokumentazzjoni u proceduri ta’ rilaxx.

II-kampjunar korrett huwa essenzjali biex tigi zgurata l-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji. Il-kampjuni ta’
referenza u l-kampjuni mizmuma jenhtieg li jinzammu bhala rekord tal-lott tal-prodott lest jew tal-lottijiet tal-
materjali uzati fil-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju u ghall-valutazzjoni fil-kaz tal-investigazzjonijiet tal-
kwalita.

Sabiex tigi zgurata l-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji u l-konformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni, jenhtieg li l-manifatturi jwettqu testijiet tar-rilaxx tal-lott u kontrolli ta’ waqt il-process.
Jenhtieg li jigi implimentat programm ta’ stabbilta kontinwu wkoll.

L-ittestjar f'hin reali u l-ittestjar tar-rilaxx parametriku jenhtieg li jkunu accettabbli taht certi kundizzjonijiet.

Jenhtieg li jigu stabbiliti dettalji dwar il-process ta’ certifikazzjoni mill-persuna kwalifikata u r-rilaxx tal-lott. Fil-kaz ta’
prodotti medicinali veterinarji manifatturati barra mill-Unjoni, il-process ta’ certifikazzjoni jenhtieg li jitqies bhala
l-ahhar pass fil-process tal-manifattura li jipprecedi t-tqeghid attwali fis-suq.

Sabiex jigi zgurat li l-uzu ta’ sistemi kompjuterizzati ma jzidx ir-riskji ghall-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji,
jenhtieg li jigu stabbiliti certi rekwiziti ghall-uzu ta’ tali sistemi.

Sabiex jigi zgurat li l-esternalizzazzjoni ta’ attivitajiet relatati mal-manifattura u I-kontroll ta’ prodotti medicinali
veterinarji ma zzidx ir-riskji ghall-kwalita tal-prodott, jenhtieg li jigu stabbiliti certi rekwiziti. B'mod partikolari,
l-esternalizzazzjoni jenhtieg li ssir bil-miktub u jenhtieg li jkun hemm delineazzjoni cara tar-responsabbiltajiet ta’
kull parti.

Sabiex jigi zgurat li l-problemi ta’ kwalita jigu identifikati u indirizzati malajr, jenhtieg li I-manifatturi jistabbilixxu
sistema biex jigu rregistrati u investigati difetti suspettati fil-kwalitd u lmenti relatati mal-kwalita. Barra minn hekk,
jenhtieg li jigu stabbiliti proceduri biex jigu ttrattati s-sejhiet lura.

Jenhtieg li jigu stabbiliti rekwiziti specifici ghall-uzu tar-radjazzjoni jonizzanti fil-manifattura ta’ prodotti medicinali
veterinarji.

Filwaqt li r-rekwiziti ta’ prassi tajba ta’ manifattura stabbiliti fdan ir-Regolament jibqghu allinjati mar-rekwiziti
applikabbli skont id-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (3), jenhtieg li jinghata Zmien lill-
awtoritajiet kompetenti u lill-partijiet ikkoncernati kkoncernati biex isiru familjari mad-dispozizzjonijiet ta’ dan
ir-Regolament. Ghaldagstant, jenhtieg li l-applikazzjoni tieghu tigi differita.

[-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma fkonformita mal-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Prodotti
Medicinali Veterinarji,

() 1d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsil 2001/82/KE tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodici tal-Komunita
rigward il-prodotti medic¢inali veterinarji (GUL 311, 28.11.2001, p. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/oj).
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ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

KAPITOLU I

DISPOZIZZJONIJIET GENERALI

Artikolu 1

Suggett u kamp ta’ applikazzjoni
1. Dan ir-Regolament jistabbilixxi r-rekwiziti ghal prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti medicinali veterinarji.

2. Il-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji sterili u I-manifattura asettika ghandhom jikkonformaw mar-
rekwiziti addizzjonali stabbiliti fl-Anness I.

3. Il-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji bijologi¢ci u immunologici ghandha tikkonforma mar-rekwiziti
addizzjonali stabbiliti fl-Anness II. Madankollu, dan ir-Regolament ma ghandux japplika ghall-prodotti medicinali
veterinarji immunologici inattivati i huma manifatturati minn patogeni u antigeni miksuba minn annimal jew annimali
funita epidemjologika u uzati ghat-trattament ta’ dak l-annimal jew dawk l-annimali fl-istess unita epidemjologika jew
ghat-trattament ta’ annimal jew annimali funita li ghandha rabta epidemjologika kkonfermata.

4. Ir-rekwiziti addizzjonali u l-adattamenti specifici ghar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament huma stabbiliti
fl-Anness III ghall-prodotti medicinali veterinarji li gejjin:

(a)  prodotti medicinali veterinarji erbali;

(b)  prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghall-inkorporazzjoni fghalf medikat;
()  prodotti medic¢inali veterinarji ektoparassitici ghal applikazzjoni esterna;

(d)  kremi u ingwenti likwidi;

(e)  gassijiet medicinali;

()  prodotti b’doza mkejla faerosol taht pressjoni ghall-inalazzjoni.

5. Filwaqt li l-issodisfar tar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament juri konformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura ghall-
prodotti medicinali veterinarji, jistghu jigu implimentati approcci alternattivi ghar-rekwiziti previsti fdan ir-Regolament
meta jkun debitament gustifikat li l-approcc¢ alternattiv ikun kapaci jilhaq l-istess objettivi u li 1-kwalita, is-sikurezza u
l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju kkoncernat u I-konformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercja-
lizzazzjoni jkunu Zgurati.

Artikolu 2
Definizzjonijiet

Ghallfinijiet ta’ dan ir-Regolament, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet li gejjin:

(1) “sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika” tfisser is-somma totali tal-mizuri implimentati bhala parti mill-process
tal-manifattura biex jigi zgurat li I-prodotti medicinali jkunu tal-kwalita mehtiega ghall-uzu mahsub taghhom;

(2)  “gestjoni tar-riskji ghall-kwalita” tfisser process sistematiku, applikat kemm b'mod proattiv kif ukoll b'mod
retrospettiv, ghall-valutazzjoni, ghall-kontroll, ghall-komunikazzjoni u ghar-riezami tar-riskji ghall-kwalita ta’
prodott medicinali veterinarju tul ic-¢iklu tal-hajja tal-prodott;

(3) “sit tal-manifattura” tfisser sit li huwa involut fi kwalunkwe wahda mill-attivitajiet li ghalihom hija mehtiega
awtorizzazzjoni tal-manifattura fkonformita mal-Artikolu 88(1) tar-Regolament (UE) 2019/6;
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“lott” tfisser kwantita definita ta’ materjali jew prodott li tghaddi mill-istess process(i) sabiex tkun mistennija li tkun
omogenja. Ghall-kontroll tal-prodott lest, lott ta’ prodott medicinali veterinarju jinkludi l-unitajiet kollha ta’ forma
farmacewtika li huma maghmula mill-istess massa inizjali ta’ materjali u ghaddew minn serje unika ta’
operazzjonijiet ta’ manifattura jew operazzjoni unika ta’ sterilizzazzjoni jew, fil-kaz ta’ process ta’ produzzjoni
kontinwu, l-unitajiet kollha manifatturati fperjodu ta’ Zmien partikolari. Fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, lott
jikkorrispondi ghal frazzjoni definita tal-produzzjoni, ikkaratterizzata mill-omogeneita mahsuba tieghu;

“prodott bl-ingrossa” tfisser kwalunkwe prodott li jkun lesta l-istadji kollha tal-ipprocessar sa, izda mhux inkluz,
l-imballagg finali;

“prodott intermedju” tfisser materjal parzjalment ipprocessat li jrid jghaddi minn passi ulterjuri tal-manifattura gabel
ma jsir prodott bl-ingrossa;

“prodott lest” tfisser prodott medicinali veterinarju li jkun ghadda mill-istadji kollha tal-produzzjoni, inkluz
l-imballagg fil-kontenitur finali tieghu;

“imballagg” tfisser l-operazzjonijiet kollha, inkluz il-mili (bl-eccezzjoni tal-mili sterili) u t-tikkettar, li prodott
bl-ingrossa jrid jghaddi minnhom sabiex isir prodott lest;

“materjal tal-imballagg” tfisser kwalunkwe materjal uzat fl-imballagg ta’ prodott medicinali veterinarju, eskluz
kwalunkwe imballagg ta’ barra uzat ghat-trasport jew ghall-vjegg. Il-materjal tal-imballagg jista’ jkun relatat mal-
imballagg immedjat jew mal-imballagg ta’ barra;

“kontrolli ta” waqt il-process” tfisser il-verifiki mwettqa matul il-produzzjoni sabiex jigi mmonitorjat u, jekk ikun
mehtieg, aggustat il-process biex jigi zgurat li I-prodott jikkonforma mal-ispecifikazzjonijiet mehtiega. Il-monitoragg
ambjentali u l-kontrolli tat-taghmir huma parti mill-kontrolli ta’ waqt il-process;

“kwalifika” tfisser il-process biex jintwera li l-entitajiet, il-bini, it-taghmir, l-utilitajiet, is-sistemi jew il-materjali huma
adattati ghall-kompitu mahsub u jistghu jwasslu l-eziti mistennija;

“validazzjoni” tfisser il-process biex jintwera li metodu jew process huwa adattat ghall-uzu mahsub tieghu;

“kampjun ta’ referenza” tfisser kampjun ta’ lott ta’ materjali uzati fil-manifattura ta’ prodott medicinali veterinarju jew
prodott lest li jinhazen bl-ghan li jigi analizzat jekk tinqala’ I-htiega matul il-hajja fuq l-ixkaffa tal-lott ikkoncernat;

“kampjun mizmum” tfisser kampjun ta’ unita kompletament imballata minn lott ta’ prodott lest li jinhazen ghal
finijiet ta’ identifikazzjoni;

“riprocessar” tfisser it-trattament ta’ lott ta’ prodott kollu jew parti minnu ta’ kwalita inaccettabbli minn stadju definit
ta’ produzzjoni sabiex il-kwalita tieghu tkun tista’ ssir accettabbli permezz ta’ operazzjoni addizzjonali wahda jew
aktar;

“zona” tfisser spazju. Sett specifiku ta’ kmamar fbini asso¢jat mal-manifattura ta’ prodott wiehed jew aktar li jkollu
unita komuni ghall-immaniggjar tal-arja jitgies bhala zona wahda;

“zona nadifa” tfisser zona mfassla, mizmuma u kkontrollata biex tipprevjeni I-kontaminazzjoni partikolata u
mikrobijologika;

“zona kontenuta” tfisser zona li hija mfassla (inkluzi l-immaniggjar u I-filtrazzjoni tal-arja), mizmuma u kkontrollata
sabiex tigi evitata |-kontaminazzjoni tal-ambjent estern minn agenti bijologici jew agenti ohra;

“zona segregata” tfisser zona f’sit tal-manifattura li ghandha hzin separat, sett tal-produzzjoni separat b’ HVAC separat
(shana, ventilazzjoni u arja kundizzjonata), taghmir iddedikat rizervat biss ghall-produzzjoni ta’ tip wiched ta’
prodott bi profil tar-riskju specifiku u restrizzjonijiet fuq il-moviment tal-persunal u tat-taghmir;
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(20) “airlock” tfisser spazju maghluq b’bibien imsakkra, mibni sabiex izomm il-kontroll tal-pressjoni tal-arja bejn kmamar
li jmissu ma’ xulxin (generalment bi standards differenti ta’ ndafa tal-arja). L-intenzjoni ta’ airlock hija li jigi prekluz
id-dhul ta’ materja partikolata u kontaminazzjoni tal-mikroorganizmi minn Zona inqas ikkontrollata. Bokkaport
passagg ghandu l-istess tifsira bhal “airlock” izda tipikament ikun ta’ dags izghar;

(21) “sistema maghluqga” tfisser sistema mfassla u mhaddma b'tali mod li jigi evitat l-esponiment tal-prodott jew tal-
materjal ghall-ambjent tal-kamra. Il-materjali jistghu jigu introdotti f'sistema maghluqa, izda z-zieda trid issir b'tali
mod i jigi evitat l-esponiment tal-prodott ghall-ambjent tal-kamra (ez. permezz ta’ konnetturi sterili jew sistemi ta’
fuzjoni). Jista’ jkun mehtieg li tinfetah sistema maghluqa (ez. biex jigi installat filtru jew biex issir konnessjoni) izda
tigi rritornata fi stat maghluq permezz ta’ stadju ta’ sanitizzazzjoni jew sterilizzazzjoni qabel l-uzu tal-process;

(22) “kontaminazzjoni krocjata” tfisser il-kontaminazzjoni ta’ materjal jew prodott ma’ materjal jew prodott ichor;

(23) “izolatur” tfisser kompartiment li jista’ jkun soggett ghal bijodekontaminazzjoni interna riproducibbli, b’zona tax-
xoghol interna li tissodisfa I-kundizzjonijiet tal-grad A li tipprovdi izolament kontinwu u mhux kompromess tal-
intern taghha mill-ambjent estern (ez. l-arja ta’ kamra nadifa tal-madwar u l-persunal). Hemm Zewg tipi ewlenin ta’
izolaturi:

(@) sistemi ta’ izolatur maghluqa, Ii jeskludu l-kontaminazzjoni esterna tal-intern tal-izolatur billi jwettqu
trasferiment ta’ materjal permezz ta’ konnessjoni asettika ma’ taghmir awziljarju, aktar milli l-uzu ta’ fethiet
ghall-ambjent tal-madwar. Is-sistemi maghluqa jibqghu ssigillati matul l-operazzjonijiet kollha;

(b) sistemi ta’ izolatur miftuha, li huma mfassla biex jippermettu d-dhul jew il-hrug kontinwu jew semikontinwu
ta’ materjali matul l-operazzjonijiet permezz ta’ fetha wahda jew aktar. Il-fethiet jitfasslu (ez. bl-uzu ta’
pressjoni zejda kontinwa) biex jigi eskluz id-dhul ta’ kontaminant estern fl-izolatur;

(24) “manifattura ta’ kampanja” tfisser il-manifattura ta’ serje ta’ lottijiet tal-istess prodott f'sekwenza fperjodu ta’ zmien
partikolari segwita minn aderenza stretta ma’ mizuri ta’ kontroll stabbiliti minn gabel, gabel it-trasferiment ghal
prodott iehor. L-uzu tal-istess taghmir ghal prodotti distinti huwa possibbli fil-manifattura ta’ kampanja dment li jigu
applikati mizuri xierqa ta’ kontroll;

(25) “ipprocessar/manifattura asettiku” tfisser attivitajiet ta’ pprocessar jew manifattura mwettqa fkundizzjonijiet li
jipprevjenu l-kontaminazzjoni;

(26) “kwarantina” tfisser l-izolament — fizikament jew b'mezzi effettivi ohra — ta’ materjali, prodotti intermedji, bl-ingrossa
jew lesti sakemm tittiehed decizjoni dwar ir-rilaxx jew ir-rifjut taghhom;

(27) “rikonciljazzjoni” tfisser tqabbil, b’kunsiderazzjoni xierqa ghall-varjazzjoni normali, bejn l-ammont ta’ prodott jew
materjali teoretikament u realment prodotti jew uzati;

(28) “approcc tal-bracketing” tfisser approce b'tali mod li l-estremitajiet ta’ certi fatturi predeterminati biss jigu ttestjati jew
ivvalidati. It-tfassil jassumi li l-validazzjoni ta’ kwalunkwe livell intermedju hija koperta mit-testijiet jew mill-
validazzjoni tal-estremitajiet;

(29) “approcc tal-matrixing” tfisser approce fejn subsett tan-numru totali ta’ kampjuni possibbli ghall-kombinazzjonijiet
kollha ta’ fatturi jigi ttestjat fpunt ta’ Zzmien specifikat u subsett iehor ta’ kampjuni jigi ttestjat ghall-kombinazzjonijiet
kollha ta’ fatturi fpunt ta’ zmien sussegwenti. Ir-rizultati ta’ kull subsett ta’ kampjuni huma prezunti li huma
rapprezentattivi ghall-kampjuni kollha fpunt ta’ Zmien partikolari;

(30) “iffirmat” tfisser ir-rekord tal-individwu li wettaq azzjoni jew riezami partikolari. Dan ir-rekord jista’ jkun inizjali,
firma shiha bl-idejn, sigill personali, jew firma elettronika avvanzata kif definit fl-Artikolu 3(11) tar-Regolament
(UE) Nru 910/2014 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (*).

() Ir-Regolament (UE) Nru 9102014 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-23 ta’ Lulju 2014 dwar l-identifikazzjoni elettronika u
s-servizzi fidu¢jarji ghal transazzjonijiet elettronici fis-suq intern u li jhassar id-Direttiva 1999/93/KE (GU L 257, 28.8.2014, p. 73,
ELL http://data.europa.eu/elijreg/2014/910/0j).
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Artikolu 3

Rwol tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni fir-rigward tal-prassi tajba ta’ manifattura

1. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerd¢jalizzazzjoni ghandu jizgura li l-ispecifikazzjonijiet u l-istruzzjonijiet
sottomessi lill-manifattur ikunu fkonformitda mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Il-bidliet
fl-ispecifikazzjonijiet jew fl-istruzzjonijiet mehtiega ghall-konformita ma’ varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni ghandhom jigu nnotifikati minnufih lill-manifattur.

2. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandu jikkomunika malajr lill-manifattur kwalunkwe
informazzjoni li tkun rilevanti ghall-process tal-manifattura, kif ukoll kwalunkwe informazzjoni rilevanti li jista’ jkollha
impatt fuq il-kwalita, is-sikurezza u l-effika¢ja tal-prodott medic¢inali veterinarju. Min-naha tieghu, il-manifattur ghandu
jinforma lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni bi kwalunkwe informazzjoni li tingabar fil-kuntest
tal-attivitajiet tal-manifattura u li tkun rilevanti ghall-kwalita, is-sikurezza jew l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju.

3. Meta d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni jkun entita differenti mill-manifattur, hu jew hija
ghandu/ghandha jevalwajtevalwa r-rizultati tar-riezami tal-kwalita tal-prodott imsemmi fl-Artikolu 6 jivvaluta jekk
ghandhiex tigi implimentata kwalunkwe mizura xierqa.

4. L-obbligi tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni u tal-manifattur u fil-konfront ta’ xulxin
ghandhom jigu definiti bil-miktub.

KAPITOLU II

SISTEMA TAL-GESTJONI TAL-KWALITA FARMACEWTIKA

Artikolu 4

Implimentazzjoni ta’ sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika

1. I-manifatturi ghandu jkollhom fis-sehh sistema komprensiva tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika mfassla biex
tizgura l-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji.

2. Il-konformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura u t-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandhom
ikunu parti essenzjali mis-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika.

Artikolu 5

Rekwiziti tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika

1. It-tfassil tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika ghandu jkun ibbazat fuq il-prin¢ipji tal-gestjoni tar-riskju li

gejjin:

(@) l-evalwazzjoni tar-riskji ghall-kwalita tkun ibbazata fuq gharfien xjentifiku, esperjenza bil-process u fl-ahhar mill-
ahhar rabtiet mal-protezzjoni tal-utent u s-sikurezza tal-annimali ttrattati;

(b)  il-livell tal-isforz, il-formalita u d-dokumentazzjoni tal-process tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita huwa proporzjonat
mal-livell tar-riskju.

2. Filwaqt li xi aspetti jistghu jkunu mifruxa mal-kumpanija kollha, is-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika
ghandha tigi Zviluppata u implimentata fil-livell tas-sit.

3. Id-dags tal-kumpanija u l-kumplessita tal-attivitajiet rilevanti ghandhom jitqiesu fl-izvilupp ta’ sistema tal-gestjoni tal-
kwalita farmacewtika jew fil-modifika ta’ wahda ezistenti. [l-manigment superjuri ghandu jkollu r-responsabbilta ahharija li
jizgura l-effettivita tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika u, ghal dak l-ghan, ghandu jizgura li jigu allokati rizorsi
xierqa.

4. Is-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika ghandha tigi ddokumentata kif xieraq u l-effettivita taghha ghandha
tigi mmonitorjata.
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5. Is-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika ghandha tizgura li:

(@  ikun hemm ghadd adegwat ta’ persunal bil-kwalifiki mehtiega u tahrig adegwat u jkun hemm allokazzjoni cara tar-
responsabbiltajiet, inkluzi r-responsabbiltajiet manigerjali;

(b)  il-bini u t-taghmir ikunu adattati ghall-uzu mahsub u jinzammu kif xierag;

()  ikun hemm sistema ta’ dokumentazzjoni adegwata li tizgura li jigu stabbiliti specifikazzjonijiet xierqa ghall-materjali
uzati fil-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju, il-prodott intermedju, il-prodott bl-ingrossa u l-prodott lest, li
l-proceduri tal-produzzjoni u tal-kontroll tal-kwalita jkunu definiti b’'mod car, u li jinzammu rekords xierqga;

(d)  jigu stabbiliti arrangamenti ghall-ghazla u l-monitoragg tal-fornituri;

(e) il-process tal-manifattura jigi riezaminat b’'mod sistematiku biex jigi Zgurat li jkun kapaci jwassal b’mod konsistenti
prodott tal-kwalita mehtiega fkonformita mal-ispecifikazzjonijiet rilevanti u t-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni;

(f)  jitwettqu kontrolli xierqa fuq prodotti intermedji u kwalunkwe kontrolli u validazzjonijiet ohra ta’ waqt il-process;

(@ il-prodotti medicinali veterinarji ma jinbieghux jew ma jigux fornuti qabel ma persuna kwalifikata tkun iccertifikat li
kull lott ta’ produzzjoni gie prodott u kkontrollat fkonformita mar-rekwiziti tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jaliz-

zazzjoni u fkonformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura;

(h)  ir-rizultati tal-monitoragg tal-prodott u tal-process jitqiesu fil-kuntest tar-rilaxx tal-lott u fl-investigazzjoni tad-
devjazzjonijiet;

(i)  difetti fil-kwalita, devjazzjonijiet u problemi ohra jew avvenimenti mhux tas-soltu li jista’ jkollhom impatt fuq
il-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju jigu identifikati malajr kemm jista’ jkun, il-kawzi investigati, u jittiehdu
mizuri korrettivi ufjew preventivi xierqa. L-effettivita ta’ tali mizuri ghandha tigi mmonitorjata u vvalutata;

()  jigu stabbiliti arrangamenti ghall-evalwazzjoni prospettiva tal-bidliet ippjanati u l-approvazzjoni taghhom qabel
l-implimentazzjoni taghhom filwaqt li jitqiesu r-rekwiziti regolatorji applikabbli, kif ukoll ghall-evalwazzjoni tal-
bidliet implimentati (kontroll tat-tibdil);

(k) jigu implimentati processi biex tigi Zgurata gestjoni adegwata tal-attivitajiet esternalizzati;

() l-gharfien relatat mal-prodott u l-manifattura tieghu jigi gestit kif xieraq matul i¢c-¢iklu tal-hajja tal-prodott medicinali
veterinarju u b'mod partikolari fil-kuntest tat-trasferiment tal-attivitajiet u l-implimentazzjoni ta’ bidliet fil-process
tal-manifattura jew fil-proceduri ta’ kontroll;

(m) hemm process ta’ awtospezzjoni ufjew awditu tal-kwalita li jivvaluta regolarment l-effettivita tas-sistema tal-gestjoni
tal-kwalita farmacewtika.

Artikolu 6

Riezamijiet tal-kwalita tal-prodotti
1. Ir-riezamijiet tal-kwalita tal-prodotti ghandhom jitwettqu u jigu ddokumentati kull sena ghal kull prodott medicinali
veterinarju, filwaqt li jitqiesu r-riezamijiet precedenti, u ghandhom jinkludu mill-inqas riezami tal-elementi li gejjin:
(@)  materjali uzati fil-process tal-manifattura, spe¢jalment dawk minn sorsi godda;
(b) it-traccabbilta tal-katina tal-provvista ta’ sustanzi attivi;
()  il-kontrolli kriti¢i ta” waqt il-process u r-rizultati tal-prodott lest;
(d)  illottijiet kollha li nagsu milli jissodisfaw l-ispecifikazzjoni(jiet) stabbilita/i u l-investigazzjoni taghhom;

(e)  devjazzjonijiet jew nuqqasijiet ta’ konformita sinifikanti, l-investigazzjoni taghhom, u l-effettivita tal-azzjonijiet
korrettivi u preventivi mehuda li jirrizultaw;

(f)  bidliet imwettqa fil-process tal-manifattura jew fil-metodi analitici;
(@) varjazzjonijiet fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni li jaffettwaw il-kwalita li gew sottomessi,

moghtija jew irrifjutati, kif ukoll riezami tal-obbligi ta’ wara l-kummer¢jalizzazzjoni li jaffettwaw il-kwalita, inkluzi
dawk rilevanti ghall-prodotti medic¢inali veterinarji mahsuba biss ghall-esportazzjoni;
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(h)  ir-rizultati tal-programm ta’ monitoragg tal-istabbilta u kwalunkwe xejra negattiva;

(i)  ritorni, ilmenti u sejhiet lura relatati mal-kwalita u l-investigazzjonijiet imwettqa dak iz-zmien;

() l-adegwatezza ta’ kwalunkwe azzjoni korrettiva ohra precedenti ta’ prodott, process jew taghmir;

(k) l-istatus tal-kwalifika tat-taghmir u l-utilitajiet rilevanti, bhall-HVAC, l-ilma jew il-gassijiet ikkumpressati;

() kwalunkwe arrangament kuntrattwali ghal attivitajiet esternalizzati biex jigi zgurat li dawn ikunu aggornati.

2. Ghandhom jigu stabbiliti proceduri ghat-twettiq u ghall-evalwazzjoni tar-riezamijiet tal-kwalita tal-prodott u
l-effettivita taghhom ghandha tigi vverifikata matul l-awtospezzjonijiet imsemmija fl-Artikolu 7. Ir-riezamijiet tal-kwalita
tal-prodott jistghu jingabru skont it-tip ta’ prodott (ez. forom ta’ dozagg solidu, forom ta’ dozagg likwidu, prodotti sterili),
meta dan ikun iggustifikat xjentifikament.

3. Irrizultati tar-riezami tal-kwalita tal-prodott ghandhom jigu evalwati u ghandu jigi vvalutat jekk humiex mehtiega
azzjonijiet korrettivi ufjew preventivi jew kwalunkwe validazzjoni mill-gdid. Meta xieraq, ghandhom jigu megjusa
opportunitajiet ghal titjib fil-kwalita.

Artikolu 7

Awtospezzjoni

1.  Ghandhom jitwettqu awtospezzjonijiet biex tigi mmonitorjata l-implimentazzjoni tal-arrangamenti rigward
il-persunal, il-bini, it-taghmir, id-dokumentazzjoni, il-produzzjoni, il-kontroll tal-kwalita, ir-rilaxx tal-lottijiet u
l-arrangamenti biex jigu ttrattati l-ilmenti relatati mal-kwalita u s-sejhiet lura bl-ghan li tigi vverifikata l-adegwatezza
taghhom sabiex jigi zgurat li l-prodotti medicinali veterinarji jissodisfaw l-istandards ta’ kwalita mehtiega, u jikkonformaw
mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummerd¢jalizzazzjoni u mal-prassi tajba ta’ manifattura.

2. L-awtospezzjonijiet ghandhom jitwettqu fintervalli definiti minn qabel minn individwi mhux involuti fl-attivitajiet
awditjati.

3. L-awtospezzjonijiet ghandhom jigu rregistrati. Ir-rapporti ghandhom jinkludu l-osservazzjonijiet maghmula u, meta
applikabbli, il-proposti ghal mizuri korrettivi. L-azzjonijiet mehuda sussegwentement ghandhom jigu rregistrati wkoll.

Artikolu 8
Riezami tal-gestjoni
Ghandu jkun hemm riezami perjodiku tat-thaddim tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika bl-involviment tal-

manigment superjuri biex jigu identifikati opportunitajiet ghat-titjib tal-prodotti medicinali veterinarji, il-process tal-
manifattura u tas-sistema nnifisha.

KAPITOLU III

PERSUNAL

Artikolu 9

Rekwiziti generali ghall-persunal

1. Fkull sit tal-manifattura ghandu jkun hemm numru suffi¢jenti ta’ persunal bil-kwalifiki u l-esperjenza prattika
mehtiega wara li jitqiesu l-operazzjonijiet mahsuba. Ir-responsabbiltajiet individwali tal-persunal ghandhom jigu stabbiliti
b'mod car.

2. Il-persunal ewlieni, inkluzi I-persuni kkwalifikati msemmija fl-Artikolu 97 tar-Regolament (UE) 2019/6, il-kap tal-
produzzjoni, il-kap tal-kontroll tal-kwalita u, meta applikabbli, il-kap tal-assigurazzjoni tal-kwalita jew il-kap tal-unita tal-
kwalita ghandhom jinhatru mill-manigment superjuri. Huma ghandhom jinghataw rizorsi suffi¢jenti biex iwettqu
dmirijiethom.
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3. Id-dmirijiet tal-persunal ewlieni ghandhom ikunu definiti b’mod car fid-deskrizzjonijiet tal-impjieg. Ir-relazzjonijiet
gerarkici ghandhom jigu stabbiliti forganigramma. Ma ghandu jkun hemm l-ebda lakuna jew trikkib mhux spjegat. Il-kap
tal-produzzjoni ghandu jassumi r-responsabbilta ghall-attivitajiet stabbiliti fil-Kapitolu VI, kif ukoll ghat-tahrig tal-persunal
u l-kwalifika u l-manutenzjoni tat-taghmir u l-bini uzati ghall-produzzjoni. Il-kap tal-kontroll tal-kwalita ghandu jkun
responsabbli ghall-operazzjonijiet ta’ kontroll tal-kwalita stabbiliti fil-Kapitolu VII u ghat-tahrig tal-persunal.

4. Il-kapijiet tal-produzzjoni u l-kontroll tal-kwalita ghandhom ikunu indipendenti minn xulxin. Forganizzazzjonijiet
kbar, jista’ jkun mehtieg i jigu ddelegati xi whud mill-kompiti taghhom. Madankollu, tali delega ta’ kompiti ma ghandhiex
timplika delega ta’ responsabbilta. Barra minn hekk, skont id-dags u l-istruttura organizzattiva tal-kumpanija, jista’ jinhatar
kap separat tal-assigurazzjoni tal-kwalita jew kap tal-unita tal-kwalita. Fdak il-kaz, ir-responsabbiltajiet tal-kapijiet tal-
produzzjoni u l-kontroll tal-kwalita jistghu jingasmu mal-kap tal-assigurazzjoni tal-kwalita jew mal-kap tal-unita tal-
kwalita.

5. Il-konsulenti ghandu jkollhom edukazzjoni, tahrig u esperjenza adegwati biex jaghtu pariri dwar is-suggett li ghalih
ikunu nzammu. Ghandhom jinzammu rekords tal-kwalifiki u t-tip ta’ servizz ipprovdut mill-konsulenti.

Artikolu 10

Tahrig

1. Il-persunal kollu ghandu jirc¢ievi tahrig inizjali u kontinwu rilevanti ghall-kompiti assenjati. Ghandu jigi pprovdut
tahrig dwar is-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika u prassi tajba ta’ manifattura ghall-persunal li d-doveri tieghu
jehduhom fZoni ta’ produzzjoni u hzin jew flaboratorji ta’ kontroll, u ghal persunal ichor li l-attivitajiet tieghu jista’
jkollhom impatt fuq il-kwalita tal-prodott. Il-persunal li jahdem fZoni fejn il-kontaminazzjoni hija ta’ periklu, bhal zoni
nodfa jew zoni fejn jigu mmaniggjati materjali attivi hafna, tossici, infettivi jew sensitizzanti, ghandu jinghata tahrig
specifiku. It-tahrig ghandu jinkludi wkoll il-programmi ta’ igjene msemmija fl-Artikolu 11.

2. L-effettivita prattika tat-tahrig ghandha tigi vvalutata perjodikament. Ghandhom jinzammu rekords tat-tahrig.

Artikolu 11

Igjene

1. Ghandhom jigu stabbiliti programmi dettaljati tal-igjene adattati ghall-htigijiet differenti fis-sit tal-manifattura. Tali
programmi ghandhom jinkludu proceduri relatati mas-sahha, il-prattiki tal-igjene u l-ilbies tal-persunal. Ghandha tinghata
attenzjoni partikolari ghall-mizuri ta’ igjene mehtiega ghall-manifattura ta’ preparazzjonijiet sterili u bijologici. Il-proceduri
tal-igjene ghandhom jigu segwiti strettament minn kull persuna li tidhol fiz-zoni tal-produzzjoni u tal-kontroll.

2. Il-persunal ghandu jigi offrut ezami mediku mar-reklutagg u l-monitoragg sussegwenti tas-sahha proporzjonat ghar-
riskji li jirrizultaw mill-karatteristici specifici tal-prodott manifatturat u l-kompiti tal-persunal. Il-persunal ghandu jigi
mheggeg jiddikjara kundizzjonijiet tas-sahha li jistghu jkunu ta’ rilevanza ghall-kwalita tal-prodotti lill-manifattur.

3. Sa fejn ikun possibbli, l-ebda persuna affettwata minn marda infettiva jew li jkollha feriti miftuha fuq is-superfice
esposta tal-gisem ma ghandha tkun involuta fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji.

4. Kull persuna li tidhol fiz-zoni tal-manifattura ghandha tilbes ilbies protettiv xieraq ghall-operazzjonijiet li ghandhom
jitwettqu, li ghandhom jinbidlu meta jkun xieraq. L-ilbies u l-kwalita taghhom ghandhom ikunu xierqa ghall-process u
l-grad taz-zona tax-xoghol. Ghandu jintlibes b'tali mod li jipprotegi lill-operatur u lill-prodott mir-riskju ta’
kontaminazzjoni.

5. Ghandu jigi evitat kuntatt dirett bejn idejn l-operatur u I-prodott espost kif ukoll ma’ kwalunkwe parti tat-taghmir li
tigi fkuntatt mal-prodott.
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6.  L-ikel, ix-xorb, il-maghda jew it-tipjip, jew il-hzin ta’ ikel, xorb, materjali ghat-tipjip jew medikazzjoni personali fiz-
zoni tal-produzzjoni u tal-hzin ghandhom ikunu pprojbiti. Kwalunkwe prattika mhux igjenika fiz-zona tal-manifattura jew
fi kwalunkwe zona ohra fejn il-prodott jista’ jigi affettwat b’'mod avvers ghandha tigi pprojbita wkoll.

7. I-vizitaturi jew il-persunal mhux imharreg generalment ma ghandhomx jiddahhlu fiz-zoni ta’ produzzjoni jew ta’
kontroll tal-kwalita. Jekk dan ma jkunx jista’ jigi evitat, il-vizitaturi jew il-persunal mhux imharreg ghandhom jinghataw
informazzjoni minn qabel, b'mod partikolari dwar l-igjene personali u l-ilbies protettiv preskritt, u ghandhom jigu
ssorveljati mill-qrib.

KAPITOLU IV

BINI U TAGHMIR

Artikolu 12

Rekwiziti generali ghall-bini

1. I-bini uzat ghall-manifattura jew l-importazzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandu jkun adattat ghall-
operazzjonijiet mahsuba. B'mod partikolari, il-bini ghandu jkun imfassal jew adattat, mghammar, imhaddem, imnaddaf u
mizmum biex jimminimizza l-opportunita ghal kontaminazzjoni estranja, kontaminazzjoni krocjata, ir-riskju ta’ zbalji u
kwalunkwe effett avvers fuq il-kwalita tal-prodotti.

2. 1l-bini ghandu jkun imfassal u mghammar b’tali mod li jippermetti protezzjoni massima kontra d-dhul ta’ insetti jew
annimali ohra. Ghandhom jigu implimentati mizuri ghall-prevenzjoni tad-dhul ta’ persuni mhux awtorizzati.

3. Iz-zoni ta’ produzzjoni, hzin u kontroll tal-kwalita ma ghandhomx jintuzaw bhala dritt ta’ acc¢ess mill-persunal li ma
jahdimx fdawk iz-zoni.

Artikolu 13

Zoni tal-produzzjoni

1. I-kontaminazzjoni kro¢jata ghandha tigi evitata bi tfassil u thaddim xierqa tal-bini. Il-mizuri ghall-prevenzjoni tal-
kontaminazzjoni kro¢jata ghandhom ikunu proporzjonati mar-riskji. I-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita
ghandhom jintuzaw ghall-valutazzjoni u l-kontroll tar-riskji.

2. Skont il-livell ta’ riskju u abbazi tal-ezitu ta’ valutazzjoni tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita, jista’ jkun mehtieg li jigu
ddedikati postijiet u taghmir ghall-operazzjonijiet tal-manifattura jew tal-imballagg ghal prodott jew klassi ta’ prodott
partikolari. Bini ddedikat ghandu jkun mehtieg meta riskju ma jkunx jista’ jigi kkontrollat b’'mod adegwat minn mizuri
operazzjonali jew teknici.

3. It-tqassim tal-bini ghandu jippermetti li I-produzzjoni ssir fzoni konnessi fordni logika li tikkorrispondi ghas-
sekwenza tal-operazzjonijiet u l-livell mehtieg ta’ ndafa.

4. L-arrangament tal-ispazju tax-xoghol u tal-hzin waqt il-process ghandu jkun adegwat biex jimminimizza r-riskju ta’
konfuzjoni bejn prodotti differenti jew il-komponenti taghhom, biex tigi evitata I-kontaminazzjoni kro¢jata, u sabiex jigi
minimizzat ir-riskju ta’ ommissjoni jew applikazzjoni hazina ta’ kwalunkwe wiehed mill-istadji tal-manifattura jew tal-
kontroll.

5. Meta l-materjali uzati fil-produzzjoni ta’ prodott medicinali veterinarju, prodott intermedju jew prodott bl-ingrossa
jkunu esposti ghall-ambjent, is-superfi¢i interni taz-zona (hitan, artijiet u soqfa) ghandhom ikunu lixxi, hielsa minn xquq u
gonot miftuha, ma ghandhomx inehhu materja partikolata, u ghandhom jippermettu tindif facli u effettiv u, jekk ikun
mehtieg, dizinfezzjoni.
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6.  Pajpijiet, taghmir tad-dawl, punti ta’ ventilazzjoni u servizzi ohra ghandhom jitfasslu u mqieghda b'tali mod li jigi
evitat il-holqien ta’ dahliet li huma difficli biex jitnaddfu. Kemm jista’ jkun, ghal finijiet ta’ manutenzjoni, ghandhom ikunu
accessibbli minn barra z-Zoni tal-manifattura.

7. Id-drejns ghandhom ikunu ta’ dags adegwat u ghandhom jkollhom gandotti nassa. Il-kanali miftuha ghandhom jigu
evitati meta possibbli izda, fejn ikunu mehtiega, ghandhom ikunu baxxi biex jiffacilitaw it-tindif u d-dizinfezzjoni.

8.  Izzoni ta’ produzzjoni ghandhom ikunu ventilati b'mod effettiv, b'facilitajiet ta’ kontroll tal-arja (inkluzi
t-temperatura u, meta mehtieg, l-umdita u I-filtrazzjoni) xierqa ghall-prodotti mmaniggjati, ghall-operazzjonijiet imwettqa
fihom, u ghall-ambjent estern.

9.  Fkazijiet meta jigi ggenerat it-trab, bhal matul il-kampjunar, l-uzin, it-tahlit u l-ipprocessar, jew l-imballagg ta’
prodotti niexfa, ghandhom jigu implimentati mizuri specifici biex tigi evitata l-kontaminazzjoni krocjata u biex jigi
ffacilitat it-tindif.

Artikolu 14

Zoni ta’ kontroll tal-kwalita

1. Iz-zoni ta’ kontroll tal-kwalita generalment ghandhom ikunu separati miz-zoni ta’ produzzjoni. Il-laboratorji ghall-
kontroll ta’ sustanzi bijologici, mikrobijologic¢i u radjuisotopi ghandhom ukoll ikunu separati minn xulxin. Madankollu,
il-kontrolli ta” waqt il-process jistghu jitwettqu fiz-Zona tal-produzzjoni dment li dawn ma jgorru l-ebda riskju ghall-
prodotti.

2. Iz-zoni ta’ kontroll tal-kwalita ghandhom jitfasslu btali mod li jkunu adattati ghall-operazzjonijiet li ghandhom
jitwettqu fdawk iz-zoni. Ghandu jinghata spazju suffi¢jenti biex jigi evitat it-tahwid u I-kontaminazzjoni krocjata waqt
l-ittestjar. Ghandu jkun disponibbli spazju adegwat ghall-hzin tal-kampjuni u r-rekords. Kmamar separati jistghu jkunu
mehtiega wkoll biex jipprotegu strumenti sensittivi mill-vibrazzjoni, l-interferenza elettrika, l-umdita, jew kwalunkwe
kondizzjoni ohra li jista’ jkollha impatt negattiv fuq il-prestazzjoni taghhom.

3. Ghandhom jittichdu prekawzjonijiet specjali f'zoni ta’ kontroll tal-kwalita li jimmaniggjaw sustanzi perikoluzi, bhal

kampjuni bijologici.

Artikolu 15
Zoni ta’ hzin

1. Iz-zoni tal-hzin ghandhom ikunu ta’ kapacita sufficjenti biex jippermettu l-hzin ordnat tad-diversi kategoriji ta’
materjali u prodotti, inkluzi prodotti fi kwarantina, u prodotti rilaxxati, rifjutati, ritornati jew imsejha lura.

2. Iz-zoni tal-wasla u tad-dispac¢ tal-konsenji ghandhom jipprotegu l-materjali u I-prodotti mit-temp. Iz-zoni tal-wasla
ghandhom ikunu mfassla u mghammra b'tali mod li jippermettu li l-kontenituri tal-materjali 1i jidhlu jitnaddfu fejn
mehtieg qabel il-hzin.

3. Materjali jew prodotti li jipprezentaw riskju specifiku ghandhom jinhaznu fZoni sikuri u siguri.

4. Meta l-istatus ta’ kwarantina jigi zgurat permezz tal-hzin fZoni separati, dawk iz-zoni ghandhom ikunu mmarkati
b'mod car u l-access taghhom ghandu jigi ristrett ghall-persunal awtorizzat. Kwalunkwe sistema li tissostitwixxi
kwarantina fizika ghandha tipprovdi sigurta ekwivalenti.

5. Ghandhom jigu pprovduti zoni separati ghall-hzin ta’ materjali jew prodotti rrifjutati, imsejha lura jew irritornati.

Meta I-kampjunar isir fiz-zona tal-hzin, dan ghandu jitwettaq b’tali mod li tigi evitata l-kontaminazzjoni jew il-kontami-
nazzjoni krocjata.

Artikolu 16
Zoni anéillari

1. Il-kmamar tal-mistrieh u tal-ikel ghandhom ikunu separati miz-zoni tal-produzzjoni, tal-hzin u tal-kontroll tal-
kwalita. It-tojlits ma ghandhomx jikkomunikaw direttament maz-zoni ta’ produzzjoni, ta’ hzin jew ta’ kontroll tal-kwalita.
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2. Il-workshops tal-manutenzjoni ghandhom — sa fejn ikun possibbli - jigu separati miz-zoni tal-produzzjoni. Kull meta
I-partijiet u l-ghodod jinhaznu fiz-Zona tal-produzzjoni, dawn ghandhom jinzammu fi kmamar jew flockers rizervati ghal
dak l-uzu.

3. L-annimali ghandhom jinzammu f'zoni separati, b’facilitajiet separati ghad-dhul u ghall-immaniggjar tal-arja.

Artikolu 17

Kontrolli tat-temperatura u tal-ambjent

1. I-kundizzjonijiet tad-dawl, tat-temperatura, tal-umdita u tal-ventilazzjoni ghandhom ikunu xierqa u btali mod li ma
jaffettwawx b’'mod avvers, direttament jew indirettament, il-prodotti medic¢inali veterinarji matul il-manifattura u l-hzin
taghhom, jew il-funzjonament preciz tat-taghmir. Meta jkunu mehtiega kundizzjonijiet specjali (ez. it-temperatura,
l-umdita), dawn ghandhom jigu specifikati u mmonitorjati.

2. Fis-sit tal-manifattura ghandhom jigu applikati mizuri xierqa ghall-monitoragg tal-parametri ambjentali ewlenin.

Artikolu 18

Taghmir

1. It-taghmir uzat fil-produzzjoni jew fl-operazzjonijiet ta’ kontroll ghandu jkun adattat ghall-iskop mahsub tieghu u
ma ghandu jipprezenta l-ebda periklu ghall-prodott. Il-partijiet tat-taghmir tal-produzzjoni li jigu fkuntatt mal-prodott ma
ghandu jkollhom l-ebda karatteristika reattiva, addittiv, adsorbenti jew assorbenti mhux mixtieqa li tista’ taffettwa l-kwalita
tal-prodott.

2. It-taghmir li huwa kritiku ghall-kwalita tal-prodotti ghandu jkun soggett ghal kwalifika xierga.

3. L-imwiezen u t-taghmir tal-kejl ghandhom ikunu ta’ firxa u precizjoni xierqa biex tigi zgurata l-akkuratezza tal-
operazzjonijiet tal-uzin.

4. It-taghmir ghandu jithaddem u jinzamm b'tali mod li jimminimizza r-riskju ta’ zball u jevita l-kontaminazzjoni,
il-kontaminazzjoni kro¢jata u, b’'mod generali, kwalunkwe effett avvers fuq il-kwalita tal-prodott.

5. It-taghmir ghandu jigi kkalibrat, spezzjonat jew ikkontrollat, kif xieraq, fintervalli definiti biex tigi Zgurata
prestazzjoni adegwata. Fil-kaz ta’ sistemi kompjuterizzati, il-verifiki ghandhom jinkludu evalwazzjoni tal-kapacita tas-
sistema i tizgura l-integrita tad-data. Ghandhom jinzammu rekords xierqa ta’ dawk il-verifiki. Rekwiziti addizzjonali
rilevanti ghall-uzu ta’ sistemi kompjuterizzati huma stabbiliti fl-Anness IV.

6.  It-taghmir ghandu jitnaddaf b'mod adegwat biex jigi evitat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni ghall-prodotti. Il-proceduri
tat-tindif jew tad-dekontaminazzjoni ghandhom ikunu dettaljati bil-miktub, filwaqt li jigi zgurat li t-taghmir tat-tindif ma
jsirx sors ta’ kontaminazzjoni. It-taghmir ghandu jinhazen biss fkundizzjoni nadifa u xotta.

7. I-post u linstallazzjoni tat-taghmir ghandhom ikunu adegwati biex jimminimizzaw ir-riskji ta’ zbalji jew
kontaminazzjoni. B'mod generali, it-taghmir, inkluz it-taghmir tal-laboratorju, ma ghandux jigi mcaqlaq bejn Zoni ta’
riskju gholi. Jekk it-taghmir jigi mcaglaq bejn zoni ta’ riskju gholi, ghandhom jigu applikati mizuri xierqa biex jigi evitat
ir-riskju ta’ kontaminazzjoni kroc¢jata. Meta xieraq, l-istatus ta’ kwalifika tat-taghmir imc¢aglaq ghandu jigi meqjus mill-gdid
ukoll.

8. Il-pajpijiet fissi ghandhom ikunu ttikkettati b’'mod car biex jindikaw il-kontenut u, meta applikabbli, id-direzzjoni tal-
fluss.

9.  L-ilma ghall-uzu farmacewtiku u, meta xieraq, pajpijiet ohra tal-ilma ghandhom jigu sanitizzati skont proceduri bil-
miktub li jaghtu dettalji dwar il-limiti ta’ azzjoni ghall-kontaminazzjoni mikrobijologika u I-mizuri li ghandhom jittiehdu.

10. It-taghmir difettuz ghandu jitnehha miz-Zoni ta’ produzzjoni u ta’ kontroll tal-kwalita jew, jekk it-tnehhija tieghu ma
tkunx possibbli, ghandu jigi ttikkettat b’'mod car bhala difettuz.
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Artikolu 19

Kwalifika ta’ bini u taghmir

1. Il-bini u t-taghmir uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji, inkluzi l-utilitajiet u s-sistemi, ghandhom
jigu kkwalifikati kif xieraq biex jigi Zgurat li jkunu adegwati ghall-operazzjonijiet mahsuba. Il-kwalifika ghandha titwettaq
fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-Anness V.

2. Id-decizjonijiet dwar il-kamp ta’ applikazzjoni u l-firxa tal-kwalifika ghandhom ikunu bbazati fuq valutazzjoni tar-
riskju, li ghandha tigi ddokumentata.

3. Qabel ma jibda I-manifattura ta’ tip ¢did ta’ prodott medicinali veterinarju fbini li diga gie kkwalifikat, il-manifattur
ghandu jivvaluta jekk hemmx bzonn ta’ kwalifikazzjoni mill-gdid wara li jitqiesu r-riskji u l-karatteristici specifici tal-
process tal-manifattura l-gdid jew tal-prodott gdid.

4. 1l-bini u t-taghmir ghandhom jigu evalwati mill-gdid fintervalli xierqa biex jigi kkonfermat li jibqghu adattati ghall-
operazzjonijiet mahsuba

KAPITOLU V

DOKUMENTAZZJONI

Artikolu 20

Sistema ta’ dokumentazzjoni

1. Ghandha tigi stabbilita u mizmuma sistema ta’ dokumentazzjoni li tkun adegwata biex jintlahqu l-objettivi tas-
sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika.

2. Is-sistema ta’ dokumentazzjoni ghandha tkopri b’'mod komprensiv l-istruzzjonijiet u l-ispecifikazzjonijiet kif ukoll
dokumentazzjoni ohra rilevanti ghas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika u ghandha tizgura li jinzammu rekords
tal-attivitajiet li jistghu, direttament jew indirettament, jaffettwaw il-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji.

3. Il-kontenut tad-dokumenti ma ghandux ikun ambigwu u ghandu jinzamm aggornat.

4. Id-dokumentazzjoni tista’ tinzamm fvarjeta ta’ forom u r-rekwiziti stabbiliti fdan il-Kapitolu huma applikabbli
irrispettivament mill-forma. Meta jintuzaw sistemi elettronici, mezzi fotografici, registrazzjoni bil-vidjo jew ipprocessar
iehor tad-data, is-sistemi rilevanti ghandhom jigu vvalidati l-ewwel biex jigi zgurat li tali sistemi jkunu adegwati sabiex
jahznu d-data b'mod xieraq matul il-perjodu mehtieg ta’ hzin.

Artikolu 21
Specifikazzjonijiet u struzzjonijiet
1. L-ispecifikazzjonijiet u l-istruzzjonijiet ghandhom jigu stabbiliti b'mod ordnat u ghandhom jigu abbozzati b'mod ¢ar.

2. L-ispecifikazzjonijiet ghall-materjali uzati fil-produzzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji u ghall-prodott lest, kif
ukoll l-istruzzjonijiet tal-manifattura ghandhom ikunu adegwati biex jizguraw konformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni
ghall-kummer¢jalizzazzjoni u Hivell mehtieg ta’ kwalita. B'mod partikolari, dawn li gejjin ghandhom jigu ddokumentati kif
xieraq:

(@)  specifikazzjonijiet ghas-sustanzi attivi u sustanzi ohra uzati fil-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju u ghall-
materjali tal-imballagg immedjat, inkluzi dawn li gejjin:

—  deskrizzjoni tas-sustanzi attivi jew sustanzi ohra uzati, inkluza kwalunkwe informazzjoni rilevanti mehtiega
biex jigi evitat ir-riskju ta’ zball (ez. l-uzu ta’ kodicijiet interni), u l-identifikazzjoni tal-fornitur(i) approvat(i).
Meta rilevanti, ghandha tigi pprovduta referenza ghal monografija farmakopejali;
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—  ir-rekwiziti kwantitattivi u tal-kwalita kif ukoll il-kriterji ta’ accettazzjoni, kif xieraq;
—  listruzzjonijiet ghall-kampjunar u l-ittestjar, kif xierag;
—  il-kundizzjonijiet tal-hzin u, meta applikabbli, kwalunkwe prekawzjoni specjali ghall-immaniggjar;

—  il-perjodu massimu tal-hzin;

(b) l-ispecifikazzjonijiet ghall-prodotti intermedji u l-prodotti bl-ingrossa, inkluzi -kriterji tar-rilaxx u I-perjodu massimu
tal-hzin, ghandhom jigu stabbiliti ghall-istadji kriti¢i u meta dawk il-prodotti jinxtraw jew jintbaghtu.

(c)  specifikazzjonijiet ghall-prodotti lesti, b’mod partikolari:
—  l-isem jew l-identifikazzjoni tal-prodott u, meta applikabbli, il-kodici ta’ referenza;
—  deskrizzjoni tal-forma farmacewtika u l-imballagg;
—  struzzjonijiet ghall-kampjunar u ghall-ittestjar;
—  ir-rekwiziti kwalitattivi u kwantitattivi b’limiti ta’ accettazzjoni;
—  il-kundizzjonijiet tal-hzin u, meta applikabbli, kwalunkwe prekawzjoni specjali ghall-immaniggjar;

—  il-hajja fuq l-ixkaffa;

(d)  struzzjonijiet tal-manifattura (inkluza deskrizzjoni tat-taghmir principali li ghandu jintuza) u kontrolli ta’ waqt
il-process, inkluzi dawn li gejjin:

—  l-isem tal-prodott, b’kodici ta’ referenza tal-prodott relatat mal-ispecifikazzjoni tieghu;
—  deskrizzjoni tal-forma farmacewtika, il-qawwa tal-prodott u d-daqs tal-lott;
—  lista tal-materjali kollha li ghandhom jintuzaw u l-ammonti rilevanti ta’ kull wiched minnhom;

— indikazzjoni tar-rendiment finali mistenni bil-limiti accettabbli u, meta applikabbli, tar-rendimenti intermedji
rilevanti;

—  indikazzjoni tal-post fejn ghandu jsir il-pass rilevanti u t-taghmir principali li ghandu jintuza;

— indikazzjoni ta’ jew referenza ghall-metodi li ghandhom jintuzaw ghat-thejjija tat-taghmir kritiku (ez. tindif,
assemblagg, kalibrar, sterilizzazzjoni);

—  struzzjonijiet pass pass dettaljati li ghandhom jigu segwiti (ez. verifika li t-taghmir u l-istazzjon tax-xoghol
huma hielsa mill-prodotti precedenti, kontrolli fuq il-materjali, pretrattamenti, sekwenza ghaz-zieda ta’
materjali, parametri kriti¢i tal-process bhall-hin, it-temperatura, ecc.);

—  struzzjonijiet ghal kwalunkwe kontroll ta’ waqt il-process, flimkien mal-limiti taghhom;

— meta mehtieg, ir-rekwiziti ghall-hzin bl-ingrossa tal-prodotti, inkluz il-kontenitur, it-tikkettar u, meta
applikabbli, il-kundizzjonijiet spe¢jali tal-hzin;

—  kwalunkwe prekawzjoni spe¢jali li ghandha tigi osservata;

(e)  l-istruzzjonijiet tal-imballagg ghal kull prodott medicinali veterinarju u d-dags tal-pakkett, inkluzi:
—  l-isem tal-prodott kif ukoll in-numru tal-lott tal-prodott bl-ingrossa u tal-prodott lest;
—  deskrizzjoni tal-forma farmacewtika tieghu, u tal-qawwa meta applikabbli;
—  id-dagqs tal-pakkett espress f'termini tan-numru, il-piz jew il-volum tal-prodott fil-kontenitur finali;

—  lista shiha tal-materjali tal-imballagg kollha mehtiega, inkluzi l-kwantitajiet, id-dagsijiet u t-tipi, bil-kodici jew
in-numru ta’ referenza relatat mal-ispecifikazzjoni ta’ kull materjal tal-imballagg;
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—  struzzjonijiet rilevanti b'indikazzjoni tat-taghmir li ghandu jintuza, u l-prekawzjonijiet rilevanti, inkluza
l-htiega ghal ezami bir-reqqa taz-zona u tat-taghmir sabiex jigi accertat l-ikklirjar tal-linja qabel ma jibdew
l-operazzjonijiet;

—  dettalji tal-kontrolli ta’ waqt il-process bl-istruzzjonijiet ghall-kampjunar u I-limiti ta’ accettazzjoni.

3. Id-dokumenti li jkun fihom specifikazzjonijiet u struzzjonijiet, inkluz kwalunkwe tibdil fihom, ghandhom jigu
approvati, iffirmati u datati minn persuni awtorizzati u d-data tad-dhul fis-sehh ghandha tigi definita. Ghandhom jittiehdu
passi biex jigi zgurat li tintuza biss il-verzjoni attwali ta’ dokument.

Artikolu 22

Rekords

1.  Ghandhom jinzammu rekords adegwati biex jippermettu li tigi traccata l-istorja kollha ta’ lott. Bhala minimu, ghandu
jigi ddokumentat dan li gej:

(@) rekords tal-wasla ghal kull konsenja ta’ materjali uzati fil-manifattura tal-prodotti medicinali veterinarji inkluzi
prodotti bl-ingrossa, prodotti intermedji, u materjali tal-imballagg. Ir-rekords tal-wasla ghandhom jinkludu:

—  l-isem tal-materjal fuq in-nota tal-konsenja u l-kontenituri kif ukoll kwalunkwe isem jew kodici interni, jekk
xierag;

—  l-isem tal-fornitur u tal-manifattur;

—  il-lott jew in-numru ta’ referenza tal-fornitur;

—  il-kwantita totali u l-ghadd ta’ kontenituri ricevuti;
—  id-data tal-wasla;

—  in-numru tal-lott assenjat wara l-wasla;

—  kwalunkwe kumment rilevanti;

(b)  rekord tal-ipprocessar tal-lott li ghandu jkun fih l-informazzjoni li gejja:
—  lisem tal-prodott u n-numru tal-lott;
—  id-dati u l-hinijiet tal-bidu, tal-istadji intermedji kritici, u tat-tlestija tal-produzzjoni;
—  in-numru tal-lott jew in-numru tal-kontroll analitiku u I-kwantitajiet attwalment mizuna ta’ kull materjal uzat;

— identifikazzjoni (ez. permezz ta’ inizjali jew sistema xierqa ohra) tal-operatur li wettaq kull pass sinifikanti u,
meta xieraq, tal-persuna li vverifikat dawn l-operazzjonijiet;

—  rekord tal-kontrolli ta” waqt il-process u l-inizjali tal-operatur li wettaghom;
—  id-dettalji tal-operazzjonijiet tal-manifattura mwettqa u l-identifikazzjoni tat-taghmir ewlieni uzat;
—  ir-rendiment tal-prodott miksub fl-istadji rilevanti tal-manifattura;

—  noti dwar kwalunkwe problema jew avveniment mhux tas-soltu li jista’ jkollu impatt fuq il-kwalita tal-prodott,
inkluzi dettalji rilevanti, b’awtorizzazzjoni ffirmata ghal kwalunkwe devjazzjoni mill-istruzzjonijiet tal-
manifattura;

—  l-approvazzjoni tar-rekord tal-ipprocessar tal-lott mill-persuna responsabbli ghall-operazzjonijiet tal-
ipprocessar.
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Meta process ivvalidat jigi mmonitorjat u kkontrollat kontinwament, ir-rekord tal-lott jista’ jkun limitat ghal rapporti
ggenerati awtomatikament b’sommarji tal-konformita u rapporti dwar id-data tal-e¢cezzjonijiet jew barra mill-
ispecifikazzjoni;

()  rekord tal-imballagg tal-lott li ghandu jkun fih l-informazzjoni li gejja:
—  l-isem tal-prodott u n-numru tal-lott;
—  id-dati u l-hinijiet tal-operazzjonijiet tal-imballagg;

—  identifikazzjoni (ez. permezz ta’ inizjali jew sistema xierqa ohra) tal-operatur li wettaq kull pass sinifikanti u,
meta xieraq, tal-persuna li vverifikat dawk l-operazzjonijiet;

—  rekords tal-verifiki rigward il-konformita mal-istruzzjonijiet tal-imballagg, inkluzi r-rizultati tal-kontrolli ta’
waqt il-process;

— id-dettalji tal-operazzjonijiet tal-imballagg imwettqa u l-identifikazzjoni tat-taghmir ewlieni u linji tal-
imballagg uzati;

—  kull meta jkun possibbli, il-kampjuni tal-materjali tal-imballagg stampati uzati, inkluzi l-kodifikazzjoni tal-lott,
id-data tal-iskadenza u kwalunkwe stampar zejjed addizzjonali;

— noti dwar kwalunkwe problema jew avveniment mhux tas-soltu li jista’ jkollu impatt fuq il-kwalita tal-prodott
inkluzi d-dettalji, b’awtorizzazzjoni ffirmata ghal kwalunkwe devjazzjoni mill-istruzzjonijiet tal-imballagg;

—  il-kwantitajiet u n-numru ta’ referenza jew l-identifikazzjoni tal-materjali tal-imballagg stampati kollha u
l-prodott bl-ingrossa mahrug, uzat, meqrud jew irritornat fl-istokk u l-kwantitajiet tal-prodott miksub, sabiex
ikun hemm rikonciljazzjoni adegwata. Din l-informazzjoni tista’ tithalla barra meta jkun hemm fis-sehh
kontrolli elettronici;

—  l-approvazzjoni tar-rekord tal-imballagg tal-lott mill-persuna responsabbli ghall-operazzjonijiet tal-imballagg.

2. Irrekords ghandhom isiru jew jitlestew fil-hin i tittiehed kull azzjoni u b'tali mod li l-attivitajiet sinifikanti kollha li
jikkonc¢ernaw il-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji jkunu traccabbli.

3. I-gurnali ta’ abbord ghandhom jinzammu ghall-ittestjar analitiku magguri jew kritiku, ghat-taghmir tal-produzzjoni
u ghaz-zoni fejn prodott ikun gie pprocessat. Dawn ghandhom jintuzaw biex jirregistraw fordni kronologika, kif xieraq,
kwalunkwe uzu taz-zona, it-taghmir jew il-metodu, il-kalibrazzjonijiet, il-manutenzjoni, it-tindif jew l-operazzjonijiet ta’
tiswija, inkluzi d-dati u l-identita tal-persuni li wettqu tali operazzjonijiet.

4. Ir-rekords rilevanti ghandhom jiffurmaw il-bazi ghall-valutazzjoni tal-adegwatezza ghac-certifikazzjoni u r-rilaxx ta’
lott partikolari.

Artikolu 23

Dokumentazzjoni ohra

1. I-politiki u l-proceduri applikati ghas-salvagwardja tal-kwalita tal-prodott ghandhom jigu ddokumentati kif xieragq,
inkluzi dawn li gejjin:

(@) it-tahrig;

(b) il-validazzjoni tal-process tal-manifattura u I-metodi analitici rilevanti;

() il-kwalifika ta’ bini u taghmir (inkluzi utilitajiet u sistemi);

(d)  il-procedurijew struzzjonijiet ghall-immaniggjar ta’ materjali u prodotti;

(¢)  il-proceduri ta’ rilaxx u rifjut ghal materjali u prodotti;

(f)  il-proceduri tat-tindif u I-validazzjoni taghhom, li ghandhom ikunu fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-Anness V;
(@ il-proceduri relatati mal-kontroll tal-kwalita;

(h)  il-manutenzjoni u l-kalibrazzjoni tat-taghmir;
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il-monitoragg ambjentali;

l-investigazzjonijiet dwar devjazzjonijiet u n-nuqqasijiet ta’ konformita;

il-proceduri ghall-immaniggjar ta’ Imenti relatati mal-kwalita u s-sejha lura jew ir-ritorn ta’ prodotti;
il-proceduri ghall-immaniggjar ta’ bidliet fil-process tal-manifattura (kontroll tal-bidla);

l-awditi interni kif ukoll l-awditi tal-fornituri u tas-subkuntratturi;

it-trasferiment tat-teknologija, meta applikabbli.
Ghandhom ikunu disponibbli proceduri operattivi ¢ari ghat-taghmir ewlieni tal-manifattura u tal-ittestjar.

Ghandu jithejja master file tas-sit ghal kull sit tal-manifattura involut fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji,

I ghandu ppprovdl deskrizzjoni ta’ livell gholi tal-bini, tal-attivitajiet imwettqa fis-sit tal-manifattura u tas-sistema tal-
kwalita implimentata. Mudell huwa stabbilit fl-Anness V1.

1.

Artikolu 24
Perjodi ta’ zamma

Id-dokumentazzjoni tal-lott ghandha tinzamm ghal sena wara l-iskadenza tal-lott li ghalih tirrelata jew mill-inqas 5

snin wara ¢-Certifikazzjoni tal-lott mill-persuna kwalifikata, skont liema jkun l-itwal.

2.

Id-dokumentazzjoni kritika li tappogga l-informazzjoni fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandha

tinzamm sakemm l-awtorizzazzjoni tibqa’ fis-sehh, inkluza data mhux ipprocessata rilevanti bhal data relatata mal-
validazzjoni jew l-istabbilta. Jista jitqies accettabbli li tigi rtirata certa dokumentazzjoni, bhal data mhux ipprocessata li
tappogga rapporti ta’ validazzjoni jew rapporti dwar l-istabbilta, meta d-data tkun giet sostitwita minn sett shih ta’ data

gdida.

-gustifikazzjoni ghal dan ghandha tigi ddokumentata u ghandha tqis ir-rekwiziti ghaz-zamma tad-

dokumentazzjoni tal-lott. Fil-kaz ta’ data ta’ validazzjoni tal-process, id-data mhux ipprocessata li takkumpanjaha ghandha
tinzamm ghal perjodu ta’ mill-inqas sakemm ir-rekords ghal-lottijiet kollha li r-rilaxx taghhom ikun gie appoggat abbazi ta’
dak l-ezer¢izzju ta’ validazzjoni.

3.

Ghal tipi ohra ta’ dokumentazzjoni, il-perjodu ta’ zamma ghandu jiddependi fuq l-attivita kummercjali li

d-dokumentazzjoni tappogga.

1.

Artikolu 25

Integrita tad-data

Ghandhom jigu implimentati mizuri xierqa biex tigi zgurata l-integrita tad-data mill-mument meta tigi ggenerata

d-data u matul il-perjodu ta’ Zamma rilevanti, inkluz:

(@)

(b)

l-implimentazzjoni ta’ mizuri ghall-protezzjoni tad-data kontra telf jew hsara ac¢identali permezz ta’ metodi xierqa
bhal duplikazzjoni jew backup u trasferiment ghal sistema ohra ta’ hzin;

l-implimentazzjoni ta’ mizuri ghall-protezzjoni tad-data kontra t-tbaghbis jew il-manipulazzjoni mhux awtorizzata.
Fil-kaz ta’ sistemi kompjuterizzati, ghandhom jigu stabbiliti kontrolli xierqa biex jillimitaw l-access ghal persuni
awtorizzati, bhall-uzu ta’ ¢wievet, cards tal-access, kodicijiet personali b’passwords, bijometrici jew access ristrett
ghal taghmir tal-kompjuter u zoni ta’ hzin tad-data. It-tip ta’ kontrolli tas-sigurta ghandhom jigu adattati ghall-
kritikalita tas-sistema kompjuterizzata;

l-implimentazzjoni ta’ mizuri biex jigu zgurati l-akkuratezza, il-kompletezza, id-disponibbilta u l-legibbilta tad-
dokumenti matul il-perjodu ta’ zamma. L-entrati miktubin bl-idejn ghandhom isiru b'mod c¢ar, legibbli u li ma
jithassarx.

[I-mizuri implimentati ghandhom ikunu proporzjonati ghar-riskji u I-kritikalita tad-data.

2.

[I-hrug, ir-revizjoni, is-sostituzzjoni u l-irtirar tad-dokumenti kollha ghandhom jigu kkontrollati billi jinzamm rekord

tar-revizjonijiet kollha (l-istorja tar-revizjoni).

3.

Kull tibdil li jsir fl-entrata fuq dokument ghandu jigi ffirmat u ddatat. Il-bidla ghandha tippermetti li l-informazzjoni

originali tkun tista’ tinqara. Ghandha titnizzel ir-raguni ghall-bidla, meta jkun xieraq.
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KAPITOLU VI

PRODUZZJONI

Artikolu 26

Rekwiziti generali ghall-produzzjoni

1. L-operazzjonijiet tal-manifattura (inkluzi l-operazzjonijiet tal-imballagg) u l-kontrolli ghandhom isegwu proceduri
definiti b'mod car imfassla biex jizguraw il-kwalita tal-prodott u l-konformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-awtorizzazzjoni
tal-manifattura u l-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni rilevanti.

2. Il-passi tal-manifattura li jista’ jkollhom impatt fuq il-kwalita jew ir-riproducibbilta tal-produzzjoni, inkluzi bidliet
sinifikanti fiha, ghandhom jigu vvalidati. Ghandha tkun mehtiega validazzjoni mill-gdid perjodika biex jigi zgurat li tali
processi tal-manifattura jibqghu kapaci jiksbu r-rizultati mahsuba. Il-validazzjoni tal-process ghandha tikkonforma mar-
rekwiziti stabbiliti fl-Anness V.

3. Il-processi tal-manifattura ghandhom jigu ddokumentati kif xieraq u riezaminati regolarment, u ghandhom jittejbu
kif xieraq. L-effetti tal-bidliet fil-process tal-manifattura fuq il-kwalita tal-prodott lest u fir-rigward tal-htiega li tigi Zgurata
produzzjoni konsistenti ghandhom jigu megqjusa gabel l-implimentazzjoni ta’ kwalunkwe bidla. Ma ghandha tigi
implimentata l-ebda bidla mill-ispecifikazzjonijiet u l-processi deskritti fil-fajl li jappogga l-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni qabel ma tinkiseb l-approvazzjoni rilevanti mill-awtoritajiet kompetenti, bl-eccezzjoni ta’
vatjazzjonijiet li ma jehtigux valutazzjoni fkonformita mal-Artikolu 61 tar-Regolament (UE) 2019/6.

4. Ghandu jkun hemm rizorsi adegwati u suffi¢jenti ghall-kontrolli ta’ waqt il-process.

5. Kwalunkwe devjazzjoni mill-istruzzjonijiet jew mill-proceduri ghandha tigi evitata kemm jista’ jkun. Jekk issehh
devjazzjoni, din ghandha tigi approvata bil-miktub minn persuna responsabbli wara li tkun ivvalutat l-impatt taghha fuq
il-kwalita, is-sikurezza u l-effika¢ja bl-involviment tal-persuna kwalifikata kif xieraq. Id-devjazzjonijiet ghandhom jigu
investigati biex tigi identifikata l-kawza ewlenija u sabiex jigu implimentati mizuri korrettivi u preventivi kif xieraq.

6.  Il-manifattur ghandu jirrapporta lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni kwalunkwe restrizzjoni
fl-operazzjonijiet tal-manifattura li tista’ tirrizulta f'restrizzjoni anormali fil-provvista tal-prodott medicinali veterinarju.

Artikolu 27

Immaniggjar ta’ materjali u prodotti

1. L-immaniggjar ta’ materjali u prodotti, inkluzi aspetti relatati mal-wasla, il-kwarantina, il-kampjunar, il-hzin,
it-tikkettar u l-imballagg, ghandu jsir fkonformita mal-proceduri jew l-istruzzjonijiet bil-miktub u jigi rregistrat kif xieraq.

2. I-materjali kollha li jidhlu ghandhom jigu kkontrollati biex jigi Zgurat li I-konsenja tikkorrispondi mal-ordni.

3. Il-kontenituri ghandhom jitnaddfu meta mehtieg. Hsara lill-kontenituri u kwalunkwe problema ohra (ez. evidenza ta’
tbaghbis tas-sigill jew evidenza ta’ ksur tal-integrita tal-imballagg) li tista’ taffettwa b’'mod avvers il-kwalita tal-materjal
ghandha tigi investigata, irregistrata u rrapportata lid-dipartiment responsabbli ghall-kontroll tal-kwalita.

4. Il-kundizzjonijiet tat-trasport ghall-prodotti bl-ingrossa, ghall-prodotti intermedji u ghall-kampjuni ghandhom jigu
vverifikati biex tigi Zgurata l-konformita ma’ kwalunkwe kundizzjoni specifikata.

5. Il-materjali li jkunu dehlin ghandhom jitqieghdu fi kwarantina fizika jew amministrattiva immedjatament wara li
jaslu, sakemm ir-rilaxx taghhom jigi awtorizzat minn persuna responsabbli, wara verifika tal-konformita mal-ispecifikaz-
zjonijiet rilevanti. Jekk konsenja wahda ta’ materjal tkun maghmula minn lottijiet differenti, kull lott ghandu jitqies
separatament ghall-finijiet ta’ kampjunar, ittestjar u rilaxx.
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6.  I-materjali kollha ghandhom jinhaznu fkundizzjonijiet xierqa biex tigi zgurata l-kwalita u b'mod ordnat biex
jippermettu s-segregazzjoni tal-lott (fizika jew elettronika) u r-rotazzjoni tal-istokk.

7. Il-kontenituri ghandhom jigu ttikkettati kif xieraq, inkluzi:

(@ l-isem dezinjat tal-prodott u r-referenza tal-kodici intern, meta applikabbli;

(b)  in-numru tal-lott moghti fil-wasla;

()  meta xieraq, l-istatus tal-kontenut (ez. fi kwarantina, fuq test, rilaxxat, rifjutat);

(d) meta xieraq, data ta’ skadenza li warajha jkun mehtieg l-ittestjar mill-gdid.

Meta jintuzaw sistemi ta’ hzin kompletament kompjuterizzati, l-informazzjoni kollha msemmija fil-punti (a) sa (d) ma
ghandhiex ghalfejn tidher fforma li tinqara fuq it-tikketta.

8. Fkull hin matul il-process tal-manifattura, il-materjali kollha, il-kontenituri bl-ingrossa, l-oggetti ewlenin tat-taghmir
u, meta xieraq, il-kmamar uzati ghandhom jigu ttikkettati jew identifikati b’mod iehor b’indikazzjoni tal-prodott jew tal-
materjal 1i jkun qed jigi pprocessat, il-gawwa tieghu (meta applikabbli), u n-numru tal-lott. Meta applikabbli, din
l-indikazzjoni ghandha ssemmi wkoll l-istadju tal-produzzjoni.

9.  Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet spe¢jali meta jigu mmaniggjati materjali jew prodotti niexfa biex jipprevjenu
l-generazzjoni u t-tixrid tat-trab, b'mod partikolari ghal materjali attivi hafna jew sensitizzanti.

Artikolu 28

Kwalifika tal-fornituri u l-konformita mal-ispecifikazzjonijiet

1. Il-fornituri tal-materjali uzati fil-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju ghandhom jigu approvati wara li tigi
vverifikata l-adegwatezza taghhom. Fil-kaz ta’ materjali kritici, ghandha tkun mehtiega l-kwalifika tal-fornituri. Il-livell ta’
supervizjoni tal-fornituri ghandu jkun proporzjonat mar-riskji ghall-kwalita tal-prodott mahluq mill-materjali individwali.

2. Ir-rekwiziti tal-kwalita (specifikazzjonijiet) ghall-materjali uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji
ghandhom jigu miftiehma mal-fornitur u dokumentati.

3. Il-konformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni ghandha tigi vverifikata
permezz ta’ ttestjar xieraq. Il-livell ta’ supervizjoni u ttestjar ulterjuri mehtieg ghandu jkun proporzjonat ghar-riskji.
L-istrategija tal-ittestjar ghandha tkun iggustifikata u, bhala minimu, ghandha ssir verifika tal-identita ta’ kull lott permezz
ta’ testijiet imwettqa fuq kampjuni mehuda mill-kontenituri kollha. Il-kampjunar ta’ proporzjon tal-kontenituri ghandu
jkun accettabbli biss meta jkunu fis-sehh proceduri vvalidati bbazati fuq il-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita biex
jigi zgurat it-tikkettar korrett tal-kontenituri, u r-riskji potenzjali ghall-kwalita jigu indirizzati, perezempju permezz tal-
kwalifika tal-fornitur.

Fintervalli xierqa, wara li jitqiesu r-riskji, ghandha ssir analizi shiha tas-sustanzi attivi u ta’ materjali kriti¢i ohra u r-rizultati
ghandhom jitqabblu mac-certifikat ta” analizi tal-manifattur jew tal-fornitur sabiex tigi vverifikata l-affidabbilta ta’ dan tal-
ahhar. L-ittestjar jista’ jigi esternalizzat. Jekk dak l-ittestjar jidentifika xi diskrepanza, ghandha ssir investigazzjoni u
jittiehdu l-mizuri xierqa. L-acCettazzjoni tac-certifikati tal-analizi mill-manifattur jew mill-fornitur tal-materjal ghandha
titwaqgaf sakemm dawk il-mizuri jigu implimentati.

4. Ghandha tkun mehtiega esperjenza sufficjenti mal-fornitur jew il-manifattur rilevanti tas-sustanzi attivi, inkluza
l-valutazzjoni tal-lottijiet li jkunu waslu qabel u l-istorja tal-konformita, qabel ma jitnaqqas l-ittestjar intern. Kwalunkwe
bidla sinifikanti fil-processi tal-manifattura jew tal-ittestjar tas-sustanzi attivi ghandha titqies ukoll bhala fattur rilevanti.

5. L-awditi fis-siti tal-manifatturi u d-distributuri ta’ sustanzi attivi ghandhom jitwettqu fintervalli xierqa skont approc¢
ibbazat fuq ir-riskju biex jigi kkonfermat li dawn jikkonformaw ma’ prassi tajba ta’ manifattura u prattika tajba ta’
distribuzzjoni u mal-ispecifikazzjonijiet ipprovduti. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni specifika ghall-kontaminazzjoni
krocjata potenzjali minn materjali ohra fuq il-post. In-nuqqasijiet ghandhom jigu identifikati b'mod ¢ar u ghandhom jigu
implimentati azzjonijiet korrettivi u preventivi kif xieraq.
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Artikolu 29

Prevenzjoni tal-kontaminazzjoni kro¢jata

1. I-produzzjoni ta’ prodotti mhux medicinali ghandha generalment tigi evitata fzoni u b’taghmir mahsub ghall-
produzzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji, sakemm ma jigux applikati mizuri ghall-prevenzjoni tal-kontaminazzjoni
krocjata b’'mod effettiv. B'mod partikolari, il-produzzjoni jew il-hzin ta’ sustanzi kimici uzati fil-bijocidi u fil-prodotti ghall-
protezzjoni tal-pjanti ghandhom jigu evitati fZoni uzati ghall-manifattura jew ghall-hzin ta’ prodotti medicinali veterinarji,
hlief meta I-istess sustanza u l-grad taghha jintuzaw ukoll ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji.

2. Meta l-prodotti medicinali veterinarji jigu prodotti fZona kondiviza ma’ prodotti mhux medic¢inali, ghandha tigi
implimentata prassi tajba ta’ manifattura ghall-prodotti medic¢inali fdan il-qasam.

3. Operazzjonijiet fuq prodotti differenti ma ghandhomx jitwettqu simultanjament jew konsekuttivament fl-istess
kamra sakemm ma jkunx hemm riskju ta’ tahwid jew kontaminazzjoni krocjata.

4. Qabel ma tibda kwalunkwe operazzjoni ta’ manifattura, ghandhom jittichdu passi biex jigi Zgurat li z-Zona tax-
xoghol u t-taghmir ikunu nodfa u hielsa minn kwalunkwe materjal, prodott, residwu tal-prodott jew dokument mhux
mehtieg ghall-operazzjoni attwali. It-tahwid tal-materjali ghandu jigi evitat.

5. Fkull stadju tal-produzzjoni, il-prodotti u l-materjali ghandhom jigu protetti minn kontaminazzjoni mikrobika u
kontaminazzjoni ohra. Ir-riskju ta’ kontaminazzjoni kro¢jata ghandu jigi vvalutat billi jitqiesu l-karatteristici tal-prodott u
tal-process tal-manifattura. Ir-riskju ta’ kontaminazzjoni krocjata acc¢identali li tirrizulta mir-rilaxx mhux ikkontrollat ta’
trab, gassijiet, fwar, aerosols, materjal genetiku jew organizmi minn sustanzi attivi jew materjali ohra uzati fil-produzzjoni,
minn residwi fuq it-taghmir u mill-ilbies tal-operaturi ghandu jigi vvalutat.

6.  Ghandhom jigu stabbiliti mizuri ghall-prevenzjoni tal-kontaminazzjoni krocjata identifikata abbazi tal-principji tal-
gestjoni tar-riskji ghall-kwalita. [l-mizuri li jistghu jitqiesu biex tigi evitata l-kontaminazzjoni kro¢jata jinkludu:

(@) id-dedikazzjoni ta’ sit shih ta’ manifattura jew ta’ zona ta’ produzzjoni awtonoma fuq manifattura ta’ kampanja
(separazzjoni fiz-zmien) segwita minn process ta’ tindif ta’ effettivita vvalidata;

(b) l-uzu ta’ zoni segregati;

()  l-uzu ta’ sistemi maghluqa ghall-ipprocessar u ghat-trasferiment ta’ materjal jew prodott;

(d)  l-uzu ta’ airlocks u kaskata tal-pressjoni biex jikkonfinaw kontaminanti potenzjali fl-arja fzona specifikata;
(e) l-uzu ta’ sistemi ta’ lqugh fizici, inkluzi izolaturi, bhala mizuri ta’ konteniment;

(f)  id-dedikazzjoni ta’ taghmir specifiku jew certi partijiet tieghu (ez. filtri) ghal tip partikolari ta’ prodott bi profil ta’
riskju specifiku;

(@ l-uzu ta’ teknologiji li jintuzaw darba biss mhux riutilizzabbli;

(h)  l-implimentazzjoni ta’ proceduri vvalidati ta’ tindif jew dekontaminazzjoni adattati ghall-karatteristici specifici tal-
prodott u tal-process tal-manifattura. Il-proceduri ta’ tindif jew dekontaminazzjoni li huma mehtiega, inkluza
l-frekwenza taghhom, ghandhom jigu ddeterminati abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju;

(i)  mizuri organizzattivi xierqa ohra, bhaz-zamma ta’ Ibies protettiv specifiku fzoni fejn jigu pprocessati prodotti friskju
gholi ta’ kontaminazzjoni, l-implimentazzjoni ta’ mizuri adegwati ghall-immaniggjar tal-iskart, l-ilma tat-tlahlih
ikkontaminat u l-gagagi mahmuga, jew l-impozizzjoni ta’ restrizzjonijiet fuq il-moviment tal-persunal.

7. L-istrategija ta’ kontroll ghandha tindirizza r-riskji potenzjali kollha, inkluzi l-mizuri fil-livell tal-post, it-taghmir u
l-persunal, il-kontrolli fuq il-materjali uzati fil-manifattura, l-implimentazzjoni ta’ proceduri effettivi ta’ sterilizzazzjoni u
sanitizzazzjonijiet, u sistemi ta’ monitoragg adegwati. It-totalita tal-mizuri applikati ghandha tizgura n-nuqgas ta’
kontaminazzjoni tal-prodotti manifatturati fis-sit tal-manifattura. Ma ghandhiex titqieghed biss dipendenza fuq kwalunkwe
process terminali jew test tal-prodott lest.
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8.  Leeffettivita tal-mizuri implimentati ghandha tigi riezaminata perjodikament skont il-proceduri stabbiliti. Din
il-valutazzjoni ghandha twassal ghall-implimentazzjoni ta’ azzjonijiet korrettivi u preventivi meta mehtieg.

Artikolu 30
Operazzjonijiet ta’ imballagg

1. L-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li jkun ged jigi mmaniggjat ghandhom jintwerew fkull stazzjon jew linja tal-
imballagg.

2. Il-kontenituri ghall-mili ghandhom ikunu nodfa qabel ma jimtlew. Il-mili u l-issigillar ghandhom jigu segwiti malajr
kemm jista’ jkun bit-tikkettar. Jekk ma jkunx possibbli, ghandhom jigu applikati proceduri xierqa biex jigi evitat tahwid
jew tikkettar hazin.

3. It-twettiq korrett tal-operazzjonijiet tal-istampar (perezempju n-numri tal-kodici, id-dati tal-iskadenza) ghandu jigi
kkontrollat u rregistrat. L-informazzjoni stampata u imbuzzata fuq il-materjali tal-imballagg ghandha tkun cara u rezistenti
ghat-telf ta’ kulur jew ghat-thassir.

4. Ghandhom isiru verifiki biex jigi zgurat li kwalunkwe qarrej ta’ kodici elettroniku, apparat li jghodd it-tikketti jew
apparat simili jkun ged jahdem b’'mod korrett.

5. Ghandhom jigu implimentati mizuri xierqa biex jigi evitat tahwid, bhall-hzin u t-trasport ta’ tikketti maqtughin u
materjali ohra stampati sfuzi fkontenituri maghluga separati. Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta jintuzaw
it-tikketti maqtugha u meta jsir stampar zejjed offline. Biex jigi evitat it-tahwid, it-tikketti roll-feed huma generalment
preferibbli mit-tikketti maqtughin.

6.  I-kontrolli li gejjin ghandhom jitwettqu fuq il-prodott matul l-operazzjonijiet tal-imballagg:

(@)  id-dehra generali tal-imballaggi;

(b)  jekk l-imballaggi humiex kompluti;

()  jekkjintuzawx il-prodotti u I-materjali tal-imballagg korretti;

(d)  jekk xi stampar Zejjed huwiex korrett;
(

e) il-funzjonament korrett tal-monitors tal-linji.
Il-kampjuni li jittichdu mil-linja tal-imballagg ma ghandhomx jigu rritornati.

7. Kwalunkwe diskrepanza sinifikanti jew mhux tas-soltu osservata matul ir-rikonciljazzjoni tal-ammont ta’ prodotti
bl-ingrossa u materjali tal-imballagg u l-ghadd ta’ unitajiet prodotti ghandha tigi investigata u solvuta gabel ir-rilaxx tal-
prodott.

8. Materjal tal-imballagg immedjat skadut jew obsolet jew materjal tal-imballagg stampat ghandu jingered u tali rimi
ghandu jigi rregistrat. Ghandha tigi segwita procedura dokumentata jekk il-materjali stampati mhux kodifikati jigu
rritornati ghall-istokk.

Artikolu 31
Materjali rrifjutati, irkuprati u rritornati

1. Il-materjali rrifjutati ghandhom ikunu mmarkati b’'mod ¢ar bhala tali u mahzuna separatament f'zoni ristretti. Dawn
ghandhom jew jintbaghtu lura lill-fornituri jew, meta xieraq, jigu riprocessati jew meqruda. Tkun xi tkun l-azzjoni li
tittiehed, din ghandha tigi approvata u rregistrata minn persunal awtorizzat.

2. Ir-riprocessar tal-materjali rrifjutati jista’ jigi accettat biss b'mod ec¢¢ezzjonali u dment li I-kwalita tal-prodott finali ma
tkunx affettwata u li l-ispecifikazzjonijiet stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni jigu ssodisfati. L-irkupru
ta’ materjali li jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet mehtiega minn lott distint huwa possibbli biss wara evalwazzjoni tar-
riskji, inkluz kwalunkwe effett possibbli fuq il-hajja fuq l-ixkaffa. Ghandhom jinzammu rekords.

3. Il-htiega ghal ittestjar addizzjonali ta’ kwalunkwe prodott lest li jkun gie riprocessat, jew li fih ikun gie inkorporat
materjal riprocessat, ghandha tigi evalwata mid-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita.
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4. Il-prodotti ritornati, li jkunu hallew il-kontroll tal-manifattur, ghandhom jinqerdu, sakemm il-kwalita taghhom ma
tigix ikkonfermata mid-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita. In-natura tal-prodott, il-kundizzjoni u l-istorja tieghu,
kwalunkwe kundizzjoni specjali tal-hzin, u z-zmien li jkun ghadda minn meta nhareg ghandhom jitqiesu fdik
il-valutazzjoni. Meta jkun hemm xi dubju dwar il-kwalita tal-prodott, dan ma ghandux jitqies xieraq ghall-hrug mill-gdid
jew ghall-uzu mill-gdid. Kwalunkwe azzjoni mehuda ghandha tigi rregistrata.

Artikolu 32

Uzu tar-radjazzjoni jonizzanti

L-uzu tar-radjazzjoni jonizzanti fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandu jikkonforma mar-rekwiziti
addizzjonali stabbiliti fl-Anness VIL.

KAPITOLU VII

KONTROLL TAL-KWALITA

Artikolu 33

Rekwiziti generali ghall-kontroll tal-kwalita
1. Ghandu jigi stabbilit u mizmum dipartiment ta’ kontroll tal-kwalita indipendenti minn dipartimenti ohra.

2. Id-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita ghandu jigi allokat rizorsi adegwati, inkluz fir-rigward ta’ persunal, bini u
taghmir, biex jigi zgurat li I-kontroll tal-kwalita jkun jista’ jitwettaq b’'mod effettiv filwaqt li jitgiesu n-natura u d-dags tal-
operazzjonijiet ta’ manifattura.

3. Id-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita ghandu jizgura li jitwettqu t-testijiet rilevanti u li l-materjali ma jigux rilaxxati
ghall-uzu, u lanqas il-prodotti rilaxxati ghall-bejgh jew ghall-provvista, sakemm il-kwalita taghhom tkun giet iggudikata
bhala sodisfacenti. Id-dipartiment tal-kontroll tal-kwalita huwa mill-inqas responsabbli ghal dawn li gejjin:

(@) l-istabbiliment, il-validazzjoni u l-implimentazzjoni ta’ pro¢eduri ta’ kontroll tal-kwalita;

(b) is-sorveljanza tal-kontroll tal-kampjuni ta’ referenza u dawk mizmuma tal-materjali u tal-prodotti, meta applikabbli;
(c)  l-izgurar tat-tikkettar korrett tal-kontenituri tal-materjali u tal-prodotti;

(d)  l-izgurar tal-monitoragg tal-istabbilta tal-prodotti;

(e) il-partecipazzjoni fl-investigazzjoni tal-ilmenti relatati mal-kwalita tal-prodott.

L-attivitajiet kollha msemmija fl-ewwel subparagrafu, il-punti (a) sa (¢) ghandhom jitwettqu fkonformita mal-proceduri bil-
miktub u, meta mehtieg, jigu rregistrati.

4. Il-kap tal-kontroll tal-kwalita jissorvelja l-proceduri kollha tal-kontroll tal-kwalita. B'mod partikolari, ghandu jkun
responsabbli ghall-kompiti li gejjin:

(@) l-approvazzjoni tal-ispecifikazzjonijiet, tal-struzzjonijiet ta’ kampjunar, tal-metodi tal-ittestjar u ta’ proc¢eduri ohra tal-
kontroll tal-kwalita;

(b)  l-izgurar li jitwettaq l-ittestjar mehtieg u li r-rekords asso¢jati jigu evalwati;

()  l-izgurar lijsiru l-validazzjonijiet xierqa;

(d) l-approvazzjoni jew rifjut ta’ materjali uzati fil-produzzjoni, prodotti intermedji, prodotti bl-ingrossa u prodotti lesti;
(e)  l-izgurar tal-kwalifika u l-manutenzjoni tal-bini u t-taghmir uzat ghall-kontroll tal-kwalita;

(f) l-approvazzjoni u monitoragg ta’ kwalunkwe analista tal-kuntratt.
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5.

Il-persunal involut fil-kontroll tal-kwalita ghandu jkollu a¢cess ghaz-zoni tal-produzzjoni u ghad-dokumenti kollha li

huma mehtiega ghall-valutazzjoni tal-kontroll tal-kwalita, inkluzi:

l-ispecifikazzjonijiet;

il-proceduri li jiddeskrivu I-kampjunar u l-ittestjar;

ir-rapporti tal-ittestjar u ¢-certifikati tal-analizi;

il-proceduri ghall-kalibrazzjoni u l-kwalifikazzjoni tal-istrumenti u l-manutenzjoni tat-taghmir u r-rekords rilevanti;
ir-rekords ta’ validazzjoni tal-metodi tal-ittestjar, meta applikabbli;

id-data ta’ monitoragg ambjentali ghall-arja, l-ilma u utilitajiet ohra, meta mehtieg;

il-proceduri ghall-investigazzjoni ta’ rizultati barra mill-ispecifikazzjoni u barra mix-xejriet.

Id-data rilevanti tal-kontroll tal-kwalita, bhar-rizultati tat-testijiet, ir-rendimenti u d-data ambjentali, ghandha tigi

vvalutata b'mod li jippermetti l-evalwazzjoni tax-xejriet. Fil-kaz ta’ specifikazzjonijiet jew xejriet atipici sinifikanti, ghandu
jigi vvalutat l-impatt possibbli taghhom fuq il-lottijiet fis-suq. Meta wara dik il-valutazzjoni jigi konkluz li l-kwalita tal-
prodott medicinali veterinarju kkummer¢jalizzat tista’ tigi affettwata jew li jista’ jkun mistenni nuqqas ta’ provvista,
l-awtoritajiet kompetenti ghandhom jigu infurmati.

7.

Ghandha titwettaq verifika tal-kontroll tal-kwalita qabel ma prodott medicinali veterinarju lest jigi rilaxxat ghall-

bejgh jew ghad-distribuzzjoni. Dik il-verifika ghandha tkopri I-fatturi rilevanti kollha, inkluzi l-kundizzjonijiet tal-
produzzjoni, ir-rizultati tal-ittestjar waqt il-process, riezami tad-dokumentazzjoni tal-manifattura (inkluz l-imballagg),
il-konformita mal-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest u l-ezami tal-pakkett finali lest.

8.

L-attivitajiet ta’ kontroll tal-kwalita jistghu jigu esternalizzati dment li jigu rispettati r-rekwiziti stabbiliti

fl-Artikolu 43. Meta t-testijiet fuq il-materjali uzati fil-manifattura tal-prodotti medicinali veterinarji jigu esternalizzati,
l-awditi ghandhom jitwettqu mill-manifattur jew permezz ta’ parti terza biex tigi zgurata l-konformita mar-rekwiziti
rilevanti tal-prassi tajba ta’ manifattura u l-ispecifikazzjonijiet jew il-metodi pprovduti.

1.

Artikolu 34

Kampjunar

Ghandu jigi stabbilit pjan ta’ kampjunar, li ghandu jqis ir-riskji ghall-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju u

jindirizza l-materjali differenti uzati fil-process tal-manifattura kif ukoll l-istadji varji tal-produzzjoni.

2.

I-kampjuni ghandhom ikunu rapprezentattivi tal-lott tal-materjali jew tal-prodotti li minnhom jittichdu.

Il-kampjunar ghandu jsir fkonformita mal-proceduri bil-miktub li jiddeskrivu mill-ingas dan li gej:

l-ammont ta’ kampjun li ghandu jittiehed;

it-taghmir u l-kontenituri li ghandhom jintuzaw;

il-prekawzjonijiet li ghandhom jigu osservati biex tigi evitata l-kontaminazzjoni;

il-prekawzjonijiet ohra li ghandhom jigu osservati, b’'mod partikolari fil-kaz ta’ materjali sterili jew nocivi;
il-kundizzjonijiet tal-hzin ghall-kampjuni mehuda;

l-istruzzjonijiet tat-tindif ghat-taghmir uzat.

Il-persunal inkarigat mit-tehid tal-kampjuni ghandu jir¢ievi tahrig dwar dan li gej:
it-tekniki u taghmir ghall-kampjunar;

ir-riskji ta’ kontaminazzjoni krocjata;

il-prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu fir-rigward ta’ sustanzi instabbli jew sterili;
il-htiega li tigi rregistrata kwalunkwe ¢irkostanza mhux mistennija jew mhux tas-soltu;

aspetti ohra rilevanti ghall-implimentazzjoni tal-proceduri tal-kampjunar.
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4. Il-kontenituri tal-kampjuni ghandu jkollhom tikketta li tindika l-kontenut, in-numru tal-lott, id-data tal-kampjunar u
l-kontenituri li minnhom ikunu ttichdu l-kampjuni. Meta l-kontenituri jkunu zghar wisq, jista’ jigi meqjus l-uzu ta’ barcodes
jew mezzi ohra li jippermettu l-access ghal dik I-informazzjoni.

I-kontenituri tal-kampjuni ghandhom jigu mmaniggjati u mahzuna b'mod li jimminimizza r-riskju ta’ tahwid jew
id-deterjorament tal-kontenut taghhom. Il-kundizzjonijiet tal-hzin stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni
ghandhom jigu applikati.

5. Il-kampjuni ghandhom jinzammu ghad-dispozizzjoni tal-awtoritajiet kompetenti ghall-perjodi li gejjin:

(@) I-kampjuni ta’ referenza ufjew il-kampjuni mizmuma minn kull lott ta’ prodott lest ghandhom jinzammu ghal mill-
inqas sena wara d-data ta’ skadenza. Il-kampjun ta’ referenza ghandu jkun inkluz fl-imballagg immedjat lest tieghu.

Madankollu, fil-kaz ta’ prezentazzjonijiet ta’ volum kbir, fejn ma jkunx fattibbli li jinzammu kampjuni minn kull lott
fl-imballagg finali tieghu, il-manifattur ghandu jizgura li jinZammu kampjuni suffi¢jenti rapprezentattivi ta’ kull lott u
li l-kontenitur uzat ghall-hzin ikun maghmul mill-istess materjal bhall-kontenitur immedjat li fih il-prodott jigi
kkummercjalizzat.

(b) I-kampjuni ta’ referenza ta’ materjali uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji, ghajr solventi, gassijiet
jew ilma, ghandhom jinzammu ghal mill-inqas sentejn wara r-rilaxx tal-prodott. Dak il-perjodu jista’ jitqassar jekk
il-perjodu ta’ stabbilta tal-materjal, kif indikat fl-ispecifikazzjoni rilevanti, ikun igsar.

() I-kampjuni tal-materjali tal-imballagg ghandhom jinzammu ghat-tul tal-hajja fuq Il-ixkaffa tal-prodott lest

ikkoncernat. Ghal dan l-ghan, iz-zamma ta’ materjali stampati bhala parti mill-kampjuni ta’ referenza ufjew dawk
mizmuma hija ac¢ettabbli wkoll.

Ghall-prodotti lesti, il-kampjuni ta’ referenza u dawk mizmuma jistghu jitqiesu bhala interkambjabbli.

6. I-kampjuni ta’ referenza ghandhom ikunu ta’ daqs sufficjenti biex jippermettu t-twettiq fmill-inqas zewg
okkazjonijiet tal-kontrolli analitici shah fuq il-lott fkonformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

7. Fkazijiet meta d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ma jkunx l-entita responsabbli ghar-rilaxx
tal-lott jew meta diversi siti jkunu responsabbli ghall-manifattura jew ghar-rilaxx tal-lott, ir-responsabbilta ghat-tehid u
|-hzin tal-kampjuni ta’ referenza u ta’ dawk mizmuma ghandha tigi definita bil-miktub.

8.  Ghandha tigi zgurata I-kapacita li jsir l-ittestjar rilevanti matul il-hajja fuq l-ixkaffa tal-prodott medicinali veterinarju.

Artikolu 35

Ittestjar

1.  Ghandhom jitwettqu testijiet biex jigi zgurat li kull lott tal-prodott lest jissodisfa l-ispecifikazzjonijiet rilevanti u huwa
fkonformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni. It-testijiet ghandhom jitwettqu fi stadji xierqa
tal-produzzjoni biex jigu kkontrollati dawk il-kundizzjonijiet li huma importanti ghall-kwalita tal-prodott. Il-metodi tal-
ittestjar ghandhom jigu vvalidati.

2. Ir-rekords li gejjin ghandhom jinZammu b'rabta mat-testijiet imwettqa:

(@)  l-isem tal-materjal jew tal-prodott u, meta applikabbli, il-forma tad-dozagg;

(b)  in-numru tal-lott u, meta xieraq, il-manifattur jew il-fornitur;

(c) ir-referenzi ghall-ispecifikazzjonijiet u I-proceduri tal-ittestjar rilevanti;

(d)  ir-rizultati tat-testijiet, inkluzi l-osservazzjonijiet u l-kalkoli, u r-referenza ghal kwalunkwe certifikat ta’ analizi;
(e)  id-dati tal-ittestjar;

(f)  l-identifikazzjoni tal-persuni li wettqu l-ittestjar;

(@) l-identifikazzjoni tal-persuni li vverifikaw l-ittestjar u l-kalkoli, meta xierag;
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(h) dikjarazzjoni cara ta’ approvazzjoni jew rifjut (jew decizjoni ohra dwar l-istatus) u I-firma datata tal-persuna
responsabbli;

(i)  ir-referenza ghat-taghmir uzat.

3. L-istandards ta’ referenza ghandhom ikunu adattati ghall-uzu mahsub taghhom. L-istatus ta’ kwalifika jew
certifikazzjoni taghhom ghandu jigi ddokumentat. Kull meta jezistu standards ta’ referenza kompendjarji minn sors
rikonoxxut uffi¢jalment, dawn ghandhom preferibbilment jintuzaw bhala standards ta’ referenza primarji, sakemm ma
jkunux iggustifikati kif xieraq. L-uzu ta’ standards sekondarji ghandu jigi ddokumentat u ghandha tintwera t-traccabbilta
taghhom mal-istandards primarji. Il-materjali kompendjarji ghandhom jintuzaw ghall-iskop deskritt fil-monografija xierqa
sakemm ma jkunx awtorizzat mod iehor mill-awtorita kompetenti rilevanti.

4. Il-materjali uzati ghat-testijiet tal-kontroll tal-kwalita, bhar-reagenti, il-media tat-tkabbir, l-oggetti tal-hgieg, u
l-istandards ta’ referenza ghandhom ikunu ta’ kwalita xierqa u uzati skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur sakemm dan ma
jkunx iggustifikat xjentifikament. Id-data tal-iskadenza tar-reagenti u tal-media tat-tkabbir ghandha tigi indikata fuq
it-tikketta, flimkien mal-kundizzjonijiet specifici tal-hzin. Meta mehtieg, il-verifika jew l-ittestjar tal-identita ghandhom jigu
meqjusa malli jaslu jew qabel l-uzu.

5. Meta xieraq, l-annimali uzati ghall-ittestjar ta’ komponenti, materjali jew prodotti ghandhom jitqieghdu fi kwarantina
gabel l-uzu. Dawn ghandhom jinzammu u jigu kkontrollati b’'mod li jizgura l-adegwatezza taghhom ghall-uzu mahsub.
Barra minn hekk, dawn ghandhom jigu identifikati u ghandhom jinzammu rekords adegwati li juru l-istorja tal-uzu
taghhom.

6. Il-media u r-razez mikrobijologi¢i uzati ghandhom jigu dekontaminati fkonformita ma’ procedura standard u
jintremew b'mod li tigi evitata I-kontaminazzjoni kro¢jata.

Artikolu 36

Programm ta’ stabbilta kontinwu

1.  Wara li tinghata l-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni, ghandu jigi implimentat programm biex jigi
vverifikat li, fil-kundizzjonijiet tal-hzin rilevanti specifikati fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni u fl-imballagg
kif mahsub ghall-kummer¢jalizzazzjoni, il-prodott medicinali veterinarju jibqa’ fi hdan l-ispecifikazzjonijiet matul il-hajja
fuq l-ixkaffa (“programm ta’ stabbilta kontinwu”).

2. Il-programm ta’ stabbilta kontinwu ghandu jigi deskritt fi protokoll bil-miktub li ghandu jiddeskrivi, fost I-ohrajn,
in-numru ta’ lottijiet, il-metodi tal-ittestjar li ghandhom jintuzaw, il-kriterji ta’ accettazzjoni u l-intervalli tal-ittestjar.
II-metodologija fil-programm ta’ stabbilta kontinwu tista’ tvarja mill-approcc segwit biex tinkiseb id-data dwar l-istabbilta
sottomessa fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghall-kummerdjalizzazzjoni (ez. frekwenza differenti tal-ittestjar), dment
li din tkun gustifikata.

3. L-istudji dwar l-istabbilta kontinwi ghandhom generalment jitwettqu fuq il-prodott lest kif rilaxxat mill-manifattur,
sakemm approc¢ differenti ma jkunx debitament gustifikat. Meta prodotti intermedji jew prodotti bl-ingrossa jinhaznu
ghal perjodi ta’ Zmien estizi, ghandha tinghata kunsiderazzjoni biex fil-programm ta’ stabbilta kontinwu jigu inkluzi dawk
il-lottijiet 1i jkunu gew manifatturati minn materjali mahzuna ghal perjodi itwal ta’ Zmien. Studji ta’ stabbilta dwar
il-prodott rikostitwit ma ghandhomx ghalfejn isiru bhala parti mill-programm ta’ stabbilta kontinwu.

4. L-ghadd ta’ lottijiet u l-frekwenza tal-ittestjar ghandhom ikunu adegwati biex jippermettu analizi tax-xejriet u
ghandhom iqisu r-riskji, bhal bidliet sinifikanti fil-produzzjoni, devjazzjonijiet sinifikanti, u operazzjonijiet ta’ hdim mill-
¢did jew riprocessar. Mill-inqgas lott wiehed tal-prodott ghal kull gawwa u tip ta’ imballagg ghandu jigi inkluz kull sena fil-
programm ta’ stabbilta kontinwu, sakemm l-ebda wiehed ma jigi prodott f'sena partikolari jew sakemm frekwenza
differenti ma tkunx gustifikata mod iehor. B'mod partikolari, meta l-monitoragg kontinwu tal-istabbilta jkun jehtieg
ittestjar bl-uzu tal-annimali u ma tkun disponibbli l-ebda teknika alternattiva xierqa, il-frekwenza tal-ittestjar tista’ tigi
adattata. L-approcci tal-bracketing u tal-matrixing jistghu jigu applikati jekk ikunu ggustifikati xjentifikament fil-protokoll.

5. Ir-rizultati tal-istudji dwar l-istabbilta kontinwi ghandhom ikunu soggetti ghal riezami perjodiku u jkunu disponibbli
ghall-persunal ewlieni u, b'mod partikolari, ghall-persuna kwalifikata. Ghandu jinzamm sommarju tad-data kollha
ggenerata.
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1.

Artikolu 37

Trasferiment tekniku tal-metodi tal-ittestjar

Qabel it-trasferiment ta’ metodu tal-ittestjar, is-sit ta’ trasferiment ghandu jivverifika li l-metodu tal-ittestjar

jikkonforma mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni u mar-rekwiziti regolatorji rilevanti.

2.

It-trasferiment tal-metodi tal-ittestjar minn laboratorju wiehed (laboratorju tat-trasferiment) ghal laboratorju iehor

(laboratorju riceventi) ghandu jigi deskritt fi protokoll dettaljat.

,-\A ,-\
W
a o © &

(e)

4.

II-protokoll ghandu jinkludi, fost l-ohrajn, l-elementi li gejjin:

l-identifikazzjoni tal-ittestjar li ghandu jsir u I-metodu tal-ittestjar rilevanti li qed jigi ttrasferit;
l-identifikazzjoni ta’ kwalunkwe rekwizit specifiku ta’ tahrig;

l-identifikazzjoni tal-istandards u l-kampjuni li ghandhom jigu ttestjati;

l-identifikazzjoni ta’ kwalunkwe kundizzjoni specjali tat-trasport u tal-hzin tal-oggetti tat-test;

il-kriterji ta’ accettazzjoni.

Id-devjazzjonijiet mill-protokoll ghandhom jigu investigati gabel l-gheluq tal-process ta’ trasferiment tekniku.

Ir-rapport ta’ trasferiment tekniku ghandu jiddokumenta l-ezitu komparattiv tal-process u ghandu jidentifika oqsma li
jehtiegu validazzjoni mill-gdid tal-metodu tal-ittestjar ulterjuri, jekk applikabbli.

KAPITOLU VIII

CERTIFIKAZZJONI U RILAXX TAL-LOTT

Artikolu 38
Persuna kwalifikata
1. Kull sit tal-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji fl-Unjoni ghandu jkollu mill-inqas persuna kwalifikata
wahda.
2. Sabiex tikkonforma mal-obbligu stabbilit skont I-Artikolu 97(6) tar-Regolament (UE) 2019/6, il-persuna kwalifikata

ghandha, bhala minimu, tivverifika l-aspetti li gejjin:

is-sors u l-ispecifikazzjonijiet ghall-materjali uzati fil-manifattura ta’ prodotti medic¢inali veterinarji u l-materjali tal-
imballagg jikkonformaw mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni;

is-sustanzi attivi jkunu gew manifatturati fkonformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura u distribwiti fkonformita ma’
prattika tajba ta’ distribuzzjoni;

meta applikabbli, is-sigurta virali u mikrobika u l-istatus tat-TSE (encefalopatija spongiformi trazmissibbli) tal-
materjali kollha uzati fil-manifattura huma konformi mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni;

il-passi kollha tal-manifattura, inkluzi l-kontrolli u l-ittestjar, ikunu saru fkonformita mal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni u fsit ta’ manifattura awtorizzat fiha u fkonformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura;

ikunu saru l-kontrolli u I-verifiki kollha mehtiega ta’ waqt il-process, inkluz il-monitoragg ambjentali, u jkunu jezistu
rekords xierga;

id-data tat-test tal-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest tikkonforma mal-ispecifikazzjonijiet rilevanti jew, meta
applikabbli, mal-programm tal-ittestjar tar-rilaxx f'hin reals;

id-data kontinwa dwar l-istabbilta tkompli tappogga ¢-certifikazzjoni;

l-impatt ta’ kwalunkwe devjazzjoni ghall-process tal-manifattura jew l-ittestjar ikun gie evalwat u kwalunkwe verifika
u test addizzjonali jkunu tlestew;

l-impatt ta’ kwalunkwe bidla fil-process tal-manifattura jew fl-ittestjar ikun gie evalwat u jkunu tlestew kwalunkwe
verifika u test addizzjonali;
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()  l-awditi tas-siti u tas-siti tal-manifattura involuti fil-manifattura jew fl-ittestjar tas-sustanzi attivi jappoggaw ic-certifi-
kazzjoni tal-lott;

(k)  ikunu fis-sehh mizuri relatati mal-implimentazzjoni tal-manifattura jew l-ittestjar esternalizzati, kif previst
fl-arrangamenti tas-subkuntrattar;

()  l-investigazzjonijiet kollha dwar kwistjonijiet li jista’ jkollhom impatt fuq il-kwalita tal-lott li jkun qed jigi ccertifikat
ikunu tlestew sa grad suffi¢jenti biex jappoggaw i¢-certifikazzjoni tal-lott;

(m) il-programm ta’ awtospezzjoni huwa attiv.

Il-persuna kwalifikata, filwaqt li tkun responsabbli biex tizgura li l-verifiki stabbiliti fl-ewwel subparagrafu jsiru, tista’
tiddelega dawk il-kompiti lil persunal imharreg kif xieraq jew lil partijiet terzi.

3. I-persuna kwalifikata ghandu jkollha access ghal kwalunkwe dokumentazzjoni rilevanti ghall-passi li ghalihom hu
jew hija jassumi/tassumi r-responsabbilta, inkluzi d-dettalji tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni mehtiega biex
jigi vvalutat jekk ir-rekwiziti rilevanti gewx issodisfati u d-data rilevanti dwar il-process kollu tal-manifattura tal-prodott
medicinali veterinarju, inkluzi l-attivitajiet ta’ importazzjoni, jekk ikun hemm.

4. Meta aktar minn persuna kwalifikata wahda tkun involuta fil-valutazzjoni ta’ lott wiehed ta’ prodott medicinali
veterinarju, it-tqassim tar-responsabbiltajiet bejniethom, inkluzi dettalji dwar ir-responsabbilta ghall-valutazzjoni ta’
kwalunkwe devjazzjoni, ghandu jigi stabbilit b'mod car bil-miktub.

5. Il-persuna kwalifikata tista’ tiddependi fuq awditi mwettqa minn partijiet terzi li jiccertifikaw il-konformita ma’ prassi
tajba ta’ manifattura fsiti specifici ta’ manifattura. Ftali kazijiet, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti fl-Artikolu 43. Il-persuna
kwalifikata ghandu jkollha access ghal kwalunkwe dokumentazzjoni li tkun rilevanti ghar-riezami tal-ezitu tal-awditu.

Ghall-approvazzjoni tar-rapport tal-awditu, il-persuna kwalifikata ghandha tqis dan li gej:

(@)  jekk ir-rapport tal-awditu jindirizzax rekwiziti generali ta’ prassi tajba ta’ manifattura, bhas-sistema ta’ gestjoni tal-
kwalita u l-proceduri ta’ produzzjoni u kontroll tal-kwalita relatati mal-prodott fornut, b’livell suffi¢jenti ta’ dettall
sabiex jippermetti konkluzjoni li l-attivitajiet rilevanti koperti mill-awditu jikkonformaw mal-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni u l-prassi tajba ta’ manifattura;

(b) fil-kaz ta’ attivitajiet esternalizzati, jekk kienx hemm verifika tal-konformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jaliz-
zazzjoni u l-prassi tajba ta’ manifattura.

Artikolu 39

Certifikazzjoni u rilaxx tal-lott

1. Lottijiet ta’ prodotti medicinali veterinarji jistghu jigu rilaxxati ghall-bejgh jew ghall-provvista fis-suq biss wara li
persuna kwalifikata ticcertifika — permezz ta’ rapport ta’ kontroll — li kull lott ta’ prodott medicinali veterinarju jkun gie
mmanifatturat u ttestjat fkonformita mar-rekwiziti tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni u l-prassi tajba ta’
manifattura. I¢-certifikazzjoni tista’ ssir biss mill-persuna kwalifikata ta’ manifattur deskritta fl-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni. Mudell ghac-certifikat tar-rilaxx tal-lott huwa pprovdut fl-Anness VIIL.

2. Id-dipendenza mill-persuna kwalifikata fuq l-ittestjar tar-rilaxx f'hin reali jew ir-rilaxx parametriku hija possibbli biss
jekk jigu ssodisfati I-kundizzjonijiet u r-rekwiziti stabbiliti fl-Anness IX.

3. L-evidenza tac-Certifikazzjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha tigi rregistrata mill-persuna kwalifikata fregistru
jew fdokument ekwivalenti pprovdut ghal dak l-ghan. Dak ir-registru jew dokument ekwivalenti ghandu jinzamm
aggornat u ghandu jibqa’ ghad-dispozizzjoni tal-awtorita kompetenti ghal sena wara l-iskadenza tal-lott relatat mieghu jew
mill-inqas 5 snin wara ¢-Certifikazzjoni tal-lott mill-persuna kwalifikata, skont liema jkun l-itwal.

4, Il-persuna kwalifikata li twettaq ic-certifikazzjoni tal-lott ta’ prodott medicinali veterinarju tista’ tassumi
responsabbilta shiha ghall-istadji kollha tal-manifattura tal-lott jew tista’ taqsam din ir-responsabbilta ma’ persuni
kwalifikati ohra li jkunu kkonfermaw il-konformita ta’ passi specifici fil-manifattura u l-kontroll ta’ lott.
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Jekk sit ta’ manifattura jwettaq biss operazzjonijiet ta’ manifattura parzjali, il-persuna kkwalifikata f'dak is-sit ghandha, mill-
inqas, tikkonferma li l-operazzjonijiet imwettqa fdak is-sit ta’ manifattura twettqu fkonformitda ma’ prassi tajba ta’
manifattura u t-termini tal-ftehim bil-miktub li jaghti dettalji tal-operazzjonijiet li ghalihom huwa responsabbli s-sit ta’
manifattura. II-manifattura parzjali ghandha ssehh biss fsit ta’ manifattura awtorizzat fkonformita mat-termini tal-
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Mudell ghall-konferma tal-manifattura parzjali huwa pprovdut fl-Anness VIIL

5. Meta diversi lottijiet ta’ prodott lest joriginaw mill-istess lott ta’ prodott bl-ingrossa, i¢c-certifikazzjoni tal-lottijiet
differenti ta’ prodott lest tista’ tkun ibbazata fuq l-ittestjar tal-kontroll tal-kwalita ta’ lott iccertifikat qabel dment li dan ikun
iggustifikat abbazi tal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita. L-elementi li gejjin ghandhom mill-ingas jigu vverifikati
mill-persuna kwalifikata:

(@  ikun hemm konformita mar-rekwiziti rilevanti ghall-hzin tal-prodott bl-ingrossa gabel l-imballagg;
(b) il-lott tal-prodott lest ikun inhazen u, meta applikabbli, ittrasportat skont il-kundizzjonijiet mehtiega;
()  il-konsenja baqghet sikura u ma hemm l-ebda evidenza ta’ tbaghbis matul il-hzin jew it-trasport;

(d)  l-identifikazzjoni tal-prodott tkun giet stabbilita;

(e) il-kampjuni ttestjati huma rapprezentattivi tal-lottijiet kollha tal-prodotti lesti derivati mil-lott tal-prodott bl-ingrossa.

6.  Meta l-persuna kwalifikata ticcertifika lott ta’ prodott medicinali veterinarju fkonformita mal-paragrafu 1, hu jew hija
ghandu/ghandha jassenja/tassenja l-istatus ta’ rilaxx lil dak il-lott permezz ta’ notifika formali u mhux ambigwa lis-sit tal-
manifattura li jirrilaxxa l-prodott.

7. Sakemm jigi assenjat l-istatus tar-rilaxx imsemmi fil-paragrafu 6, il-lott ghandu jibga’ fis-sit tal-manifattura jew jigi
ttrasportat taht kwarantina lejn sit tal-manifattura iehor awtorizzat ghal dak l-ghan. Ghandhom jigu stabbiliti salvagwardji
segregazzjoni u tikkettar) jew elettronici (bl-uzu ta’ sistemi kompjuterizzati vvalidati). Meta lottijiet mhux iccertifikati jigu
mcaqgalqa minn sit tal-manifattura awtorizzat ghal iehor, ghandhom jibqghu s-salvagwardji ghall-prevenzjoni tar-rilaxx
prematur.

Artikolu 40

Kunsiderazzjonijiet addizzjonali ghall-importazzjonijiet ta’ prodotti medicinali veterinarji

1. Sabiex ikun hemm konformita mal-obbligu stabbilit skont I-Artikolu 97(7) tar-Regolament (UE) 2019/6, i¢c-certifi-
kazzjoni mill-persuna kkwalifikata tista’ ssehh biss wara li tkun saret importazzjoni fizika. Is-sit tal-importazzjoni fizika u
s-sit tal-persuna kkwalifikata responsabbli ghac-certifikazzjonijkonferma ghandhom jigu awtorizzati fkonformita mal-
Artikolu 88(1) tar-Regolament (UE) 2019/6.

2. Il-kampjunar tal-prodott importat ghandu jkun rapprezentattiv b’'mod shih tal-lott. Il-kampjuni mehtiega ghall-
ittestjar tal-lott importat kif ukoll il-kampjuni ta’ referenza u/jew mizmuma jistghu jittiehdu jew wara l-wasla fl-Unjoni jew
fis-sit tal-manifattura fil-pajjiz terz fkonformita ma’ procedura dokumentata. Ir-responsabbiltajiet fir-rigward tal-kampjunar
ghandhom jigu definiti fi ftehim bil-miktub bejn is-siti tal-manifattura. Kwalunkwe kampjun mehud barra mill-Unjoni
ghandu jigi ttrasportat fkundizzjonijiet tat-trasport ekwivalenti ghal-lott li jirrapprezentaw.

3. Meta l-kampjunar jitwettaq fsit tal-manifattura ta’ pajjiz terz, il-procedura dokumentata msemmija fil-paragrafu 2
ghandha tigi ggustifikata fkonformita mal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita u ghandha tinkludi mill-inqas
l-elementi li gejjin:

(@) awditi tal-attivitajiet ta’ manifattura, inkluz il-kampjunar, fis-sit tal-manifattura tal-pajjiz terz u evalwazzjoni tal-passi
sussegwenti tat-trasport kemm tal-lott kif ukoll tal-kampjuni biex jigi zZgurat li l-kampjuni jkunu rapprezentattivi tal-
lott importat;
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4.

analizi komprensiva li tappogga l-konkluzjoni li l-kampjuni mehuda fil-pajjiz terz huma rapprezentattivi tal-lott wara
l-importazzjoni, inkluz mill-ingas dan i gej:

—  deskrizzjoni tal-process tal-kampjunar;

—  deskrizzjoni tal-kundizzjonijiet tat-trasport tal-kampjun u tal-lott importat; kwalunkwe differenza ghandha tigi
ggustifikata;

—  analizi komparattiva tal-kampjuni mehuda fil-pajjiz terz u I-kampjuni mehuda wara l-importazzjoni. Fil-kaz ta’
diskrepanzi jew nuqqas ta’ xejriet, dawn ghandhom jigu ddokumentati u investigati;

—  kunsiderazzjoni tal-intervall ta’ Zmien bejn il-kampjunar u l-importazzjoni tal-lott u l-generazzjoni ta’ data biex
jigu sostnuti limiti definiti xierqa;
analizi perjodika aleatorja tal-kampjuni mehuda wara l-importazzjoni ghandha titwettaq biex tiggustifika

d-dipendenza kontinwa fuq kampjuni mehuda f'pajjiz terz;

il-kundizzjonijiet tal-hzin u t-trasport tal-prodott lest u l-kampjuni, ghandhom jigu kkontrollati qabel ma jigi
ccertifikat kwalunkwe lott;

id-dokumentazzjoni tal-lott ipprovduta mis-sit tal-manifattura ta’ pajjiz terz ghandha tkun fformat u flingwa li
tinftichem mill-importatur;

id-dokumentazzjoni rilevanti tal-ordni u tal-konsenja ghandha tkun disponibbli ghall-ispezzjoni fis-sit tal-
manifattura responsabbli gha¢-certifikazzjoni;

meta lHottijiet jigu suddivizi u l-kwantitajiet parzjali jigu importati separatament, ghandha tigi vverifikata u
ddokumentata r-rikonciljazzjoni tal-kwantitajiet. Kwalunkwe diskrepanza ghandha tigi investigata taht
ir-responsabbilta tal-persuna kwalifikata responsabbli gha¢-certifikazzjoni tal-lott;

is-sit tal-manifattura responsabbli ghac-certifikazzjoni ghandu jizgura li jkun hemm fis-sehh programm ta’ stabbilta

kontinwu u li jkunu ttiehdu kampjuni ta’ referenza u kampjuni mizmuma. Il-programm ta’ stabbilta kontinwu jista’
jitwettaq fis-sit tal-manifattura ta’ pajjiz terz.

Is-sit tal-manifattura responsabbli ghac-certifikazzjoni ghandu jikkwalifika lill-manifattur ta’ pajjiz terz u jwettaq

monitoragg perjodiku, inkluz permezz ta’ awditi fuq il-post, biex jizgura l-konformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura u
t-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.

Artikolu 41

Operazzjonijiet ta’ imballagg mill-gdid

Il-persuna kwalifikata ta’ sit tal-manifattura li tkun involuta biss foperazzjonijiet ta’ imballagg mill-gdid ghandha ticcertifika
li l-imballagg mill-gdid ikun sar fkonformita mar-rekwiziti rilevanti tal-prassi tajba ta’ manifattura.

Artikolu 42

Immaniggjar ta’ devjazzjonijiet mhux ippjanati

Meta tkun sehhet devjazzjoni mhux ippjanata relatata mal-process tal-manifattura jew mal-metodi ta’ kontroll analitiku,
persuna kwalifikata tista’ tikkonferma l-konformita jew ticcertifika l-lott biss jekk jigu ssodisfati I-kundizzjonijiet li gejjin:

(@)

ikun hemm konformita mal-ispecifikazzjonijiet ghas-sustanzi attivi, l-eccipjenti, il-materjali tal-imballagg u I-prodott
lest;

ikun hemm valutazzjoni fil-fond tal-impatt tad-devjazzjoni li tappogga konkluzjoni li I-okkorrenza ma jkollhiex effett
negattiv fuq il-kwalita, is-sikurezza jew l-effika¢ja tal-prodott;

meta xieraq, giet evalwata I-htiega ghall-inkluzjoni tal-lott/lottijiet affettwati fil-programm ta’ stabbilta li ghadde;.
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KAPITOLU IX

ATTIVITAJIET ESTERNALIZZATI

Artikolu 43

Rekwiziti ghall-attivitajiet esternalizzati

1. L-esternalizzazzjoni tal-operazzjonijiet relatati mal-manifattura jew il-kontroll ta’ prodotti medicinali veterinarji
ghandha ssir permezz ta’ kuntratt bil-miktub li jipprevedi delineazzjoni ¢ara tar-responsabbiltajiet ta’ kull parti.

2. Il-manifattur (“‘min jaghti l-kuntratt”) ghandu jivvaluta l-adegwatezza tal-kuntrattur (“min jiehu I-kuntratt”) biex
iwettaq l-attivitajiet esternalizzati.

3. Min jaghti l-kuntratt ghandu jizgura li tintbaghat informazzjoni adegwata lil min jichu I-kuntratt ghat-twettiq tal-
attivitajiet esternalizzati u li min jiehu l-kuntratt ikun konxju minn kwalunkwe problema assocjata mal-prodott jew max-
xoghol li tista’ tkun ta’ periklu ghall-bini, it-taghmir, il-persunal, materjali ohra jew prodotti ohra.

4. L-aspetti addizzjonali li gejjin ghandhom ikunu koperti fil-kuntratt:
(@  min jiehu I-kuntratt ghandu jikkonforma ma’ prassi tajba ta’ manifattura;

() min jiehu I-kuntratt ghandu jippermetti awditi jew spezzjonijiet minn min jaghti l-kuntratt u l-awtoritajiet
kompetenti b'rabta mal-attivitajiet esternalizzati;

(c) ir-rekords kollha relatati mal-attivitajiet esternalizzati kif ukoll il-kampjuni ta’ referenza ghandhom jew jigu ttrasferiti
lil min jaghti l-kuntratt jew, alternattivament, min jaghti I-kuntratt ghandu jinghata access ghalihom;

(d) min jiehu l-kuntratt ma ghandu jissubkuntratta l-ebda xoghol fdat lilu jew lilha skont il-kuntratt minghajr
awtorizzazzjoni bil-miktub minn min jaghti l-kuntratt.

5. Min jaghti l-kuntratt ghandu jirriezamina u jivvaluta r-rekords u r-rizultati relatati mal-attivitajiet esternalizzati u
meta xieraq, jiehu l-mizuri rilevanti.

KAPITOLU X

DIFETTI FIL-KWALITA U S-SEJHA LURA TAL-PRODOTTI

Artikolu 44

Difetti fil-kwalita

1. Ghandha tigi stabbilita sistema li tizgura li l-ilmenti kollha relatati mal-kwalita, kemm jekk ricevuti bil-fomm kif ukoll
bil-miktub, jigu rregistrati u investigati bir-reqqa u li jigu implimentati azzjonijiet xierqa, inkluz is-sejha lura ta’ prodotti
medic¢inali veterinarji meta xieraq.

2. Il-persunal responsabbli ghall-gestjoni tal-ilmenti relatati mal-kwalita u l-investigazzjonijiet dwar difetti fil-kwalita
ghandhom ikunu indipendenti mid-dipartimenti tal-kummer¢jalizzazzjoni u tal-bejgh sakemm ma jkunx iggustifikat mod
iehor. Jekk il-persuna kwalifikata involuta fic-certifikazzjoni tal-lottijiet ikkoncernati ma tippartecipax fl-investigazzjoni,
din ghandha tigi infurmata fwaqtu.

3. Ghandhom jigu zviluppati proceduri operattivi li jiddeskrivu l-azzjonijiet i ghandhom jittiehdu mal-wasla ta’ Iment
relatat mal-kwalita. Dawk il-proceduri operattivi ghandhom jindirizzaw mill-ingas dan i gej:

(@)  id-determinazzjoni tal-firxa tad-difett fil-kwalita;
(b) il-valutazzjoni tar-riskji mahluqa mid-difett fil-kwalita;

(c) l-identifikazzjoni tal-kawzi ewlenin potenzjali tad-difett fil-kwalita jew, fejn tali kawza tar-rotta ma tkunx tista’ tigi
accertata, l-aktar raguni probabbli;

(d) il-htiega ghal mizuri xierqa ta’ minimizzazzjoni tar-riskju;
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(e) il-htiega ghal mizuri korrettivi jew preventivi;

(f)  il-valutazzjoni tal-impatt li kwalunkwe azzjoni ta’ sejha lura jista’ jkollha fuq id-disponibbilta tal-prodott medicinali
veterinarju;

(@ il-komunikazzjonijiet interni u esterni li ghandhom isiru.

4. Jekk l-immaniggjar tal-ilmenti relatati mal-kwalita u d-difetti suspettati fil-kwalita jigu gestiti centralment fi hdan
organizzazzjoni, ir-rwoli u r-responsabbiltajiet relattivi tal-partijiet ikkoncernati ghandhom jigu ddokumentati.

5. Jekk il-prodott medicinali veterinarju jigi mmanifatturat minn entita li ma tkunx id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghall-kummer¢jalizzazzjoni, ir-rwol u r-responsabbiltajiet tal-manifattur, tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummer¢jalizzazzjoni u ta’ kwalunkwe parti terza rilevanti ohra ghandhom jigu stabbiliti bil-miktub.

6.  Meta difett fil-kwalita jigi skopert jew issuspettat flott, ghandu jitqies jekk ikunx mehtieg li jigu vverifikati lottijiet
ohra jew, kif xieraq, prodotti ohra biex jigi ddeterminat jekk humiex affettwati wkoll. Il-lottijiet li jista’ jkun fihom
porzjonijiet tal-lott jew tal-komponenti difettuzi ghandhom jigu investigati.

7. L-investigazzjonijiet dwar difetti fil-kwalita ghandhom jinkludu riezami tar-rapporti precedenti dwar id-difetti fil-
kwalita jew kwalunkwe informazzjoni rilevanti ohra li tindika problemi specifici jew rikorrenti.

8.  I-prijorita matul investigazzjoni ghandha tkun li jigi zgurat li jittichdu miZuri xierqa ta’ minimizzazzjoni tar-riskju.
Id-decizjonijiet u l-mizuri kollha adottati ghandhom jirriflettu l-livell ta’ riskju u ghandhom jigu ddokumentati. L-effettivita
tal-mizuri korrettivi u preventivi implimentati ghandha tigi mmonitorjata.

9.  Id-difetti fil-kwalita ghandhom jigu rrapportati fwaqtu lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.
L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jigu infurmati wkoll fil-kaz ta’ difett fil-kwalita kkonfermat li jista’ jirrizulta fis-sejha
lura tal-prodott jew restrizzjoni anormali fil-provvista. Devjazzjonijiet mhux ippjanati kif deskritti fl-Artikolu 42 ma
ghandhomzx ghalfejn jigu nnotifikati.

10. Il-mizuri biex jigu indirizzati d-difetti fil-kwalita ghandhom ikunu proporzjonati ghar-riskji u l-prijorita ghandha
tkun il-protezzjoni tal-annimali ttrattati u s-sikurezza tal-utent. Kull meta jkun possibbli, l-azzjonijiet li ghandhom
jittiehdu ghandhom jigu diskussi minn qabel mal-awtoritajiet kompetenti kkoncernati.

Artikolu 45
Sejha lura ta’ prodotti

1. Ghandhom jigu stabbiliti proceduri ghas-sejha lura ta’ prodotti, li ghandhom jinkludu kif ghandha tinbeda sejha lura,
min ghandu jigi infurmat fil-kaz ta’ sejha lura (inkluzi l-awtoritajiet rilevanti) u kif il-materjal imsejjah lura ghandu jigi
ttrattat. Ir-rwol u I-kompiti rispettivi tal-manifattur u tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni fir-
rigward tal-bidu u l-organizzazzjoni tas-sejhiet lura ghandhom jigu stabbiliti b’'mod car.

2. Ghandu jigi zgurat li l-operazzjonijiet ta’ sejha lura jkunu jistghu jinbdew minnufih u fi kwalunkwe hin. Fcerti
kazijiet, u bil-hsieb li tigi protetta s-sahha tal-konsumaturi jew tal-annimali, jista’ jkun mehtieg li I-prodotti jissejhu lura
qabel ma tigi stabbilita I-kawza ewlenija jew il-firxa shiha tad-difett fil-kwalita.

3. L-effettivita tal-procedura ghas-sejhiet lura ghandha tigi evalwata perjodikament, inkluz matul il-hinijiet tal-uffic¢ju u
I-hinijiet ta’ barra mill-uffic¢ju. Ghandha tigi meqjusa l-possibbilta li jitwettqu azzjonijiet ta’ sejha lura ta’ mudelli u l-ezitu
ta’ din l-evalwazzjoni ghandu jigi ddokumentat.

4. I-prodotti msejha lura ghandhom jigu identifikati u mahzuna separatament fZona sigura sakemm tittiched dec¢izjoni
dwar id-destin taghhom. Il-progress tas-sejha lura ghandu jigi rregistrat sakemm tinghalaq il-procedura ta’ sejha lura u
jinhareg rapport finali, inkluza rikonciljazzjoni bejn il-kwantitajiet ikkonsenjati u rkuprati tal-prodotti jew tal-lottijiet
ikkoncernati.

5. L-awtoritajiet kompetenti kollha kkoncernati ghandhom jigu infurmati gabel il-bidu ta’ sejha lura sakemm ma tkunx
mehtiega azzjoni urgenti biex tigi protetta s-sahha tal-konsumaturi jew tal-annimali. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom
jigu infurmati wkoll fsitwazzjonijiet li fihom ma tkun qed tigi proposta l-ebda azzjoni ta’ sejha lura ghal lott difettuz
minhabba li -lott ikun skada.

6.  Minbarra s-sejhiet lura, hemm azzjonijiet ohra li jnaqqsu r-riskji li jistghu jitqiesu biex jigu gestiti r-riskji pprezentati
minn difetti fil-kwalita, bhat-trazmissjoni ta’ informazzjoni xierqa lill-professjonisti tal-kura tas-sahha. Tali azzjoni
ghandha tigi diskussa mal-awtoritajiet kompetenti u maqbula minnhom.
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KAPITOLU XI

DISPOZIZZJONIJIET FINALI

Artikolu 46

Dhul fis-sehh u applikazzjoni

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-pubblikazzjoni tieghu fII-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea.

Ghandu japplika mis-16 ta’ Lulju 2026.

Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri kollha.

Maghmul fi Brussell, is-17 ta’ Ottubru 2025.

Ghall-Kummissjoni
Il-President
Ursula VON DER LEYEN
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ANNESS |

PRODOTTI STERILI U MANIFATTURA ASETTIKA

TAQSIMA 1

KAMP TA’ APPLIKAZZJONI

Ir-rekwiziti addizzjonali stabbiliti fdan I-Anness ghandhom japplikaw ghall-manifattura ta’ prodotti sterili u prodotti meta
hija mehtiega manifattura asettika.

TAQSIMA 11

PRINCIPJI GENERALI

I.1. Il-manifattura ta’ prodotti sterili hija soggetta ghal rekwiziti spec¢jali sabiex jigu minimizzati r-riskji ta’
kontaminazzjoni mikrobika, partikolata u mill-endotossini/pirogeni. L-aspetti li gejjin ghandhom jitqiesu
b'mod specifiku:

(@  il-bini, it-taghmir u l-processi ghandhom ikunu mfassla, kwalifikati ufjew validati kif xieraq u, meta
applikabbli, soggetti ghal verifika kontinwa. L-uzu ta’ teknologiji xierqa (ez. sistemi ristretti ta’ ostakli
ghall-access, izolaturi, sistemi robotici, metodi rapidi/alternattivi u sistemi ta’ monitoragg kontinwu)
ghandu jitqies li jzid il-protezzjoni tal-prodott minn sorsi estranji potenzjali ta’ kontaminazzjoni mill-
endotossinifpirogeni, partikolata u mikrobika, u jassisti fid-detezzjoni rapida ta’ kontaminanti potenzjali
fl-ambjent u fil-prodott;

(b) il-persunal ghandu jkollu kwalifiki u esperjenza u tahrig adegwati b'enfasi specifika fuq il-principji
involuti fil-protezzjoni ta’ prodotti sterili;

(c) il-processi u s-sistemi ta’ monitoragg ghall-manifattura ta’ prodotti sterili ghandhom ikunu mfassla,
ikkummissjonati, kwalifikati, immonitorjati u riezaminati regolarment minn persunal b'gharfien xieraq
(inkluz dwar aspetti relatati mal-process u l-inginerija rilevanti u l-gharfien mikrobijologikuy);

(d)  il-materja prima u l-materjali tal-imballagg ghandhom jigu kkontrollati u ttestjati b'mod adegwat biex
jigi zgurat li I-livell mikrobiku u tal-endotossini/pirogeni jkun adattat ghall-uzu;

(e)  il-processi asso¢jati mat-tlestija u I-hzin ta’ prodotti sterili ma ghandhomx jikkompromettu l-isterilita tal-
prodott. L-aspetti li ghandhom jitqiesu fdan ir-rigward jinkludu l-integrita tal-kontenitur u z-zamma ta’
kundizzjonijiet ta’ hzin adegwati;

(f)  in-nuqgasijiet ta’ konformita kollha, bhal fallimenti tat-test tal-isterilita, devjazzjonijiet mill-monitoragg
ambjentali jew devjazzjonijiet mill-proceduri stabbiliti ghandhom jigu investigati b'mod adegwat qabel
ic-certifikazzjoni/ir-rilaxx tal-lott. L-investigazzjoni ghandha tiddetermina l-impatt potenzjali fuq
il-process u l-kwalita tal-prodott u jekk kwalunkwe process jew lott iehor huwiex potenzjalment
affettwat. Ir-raguni ghall-inkluzjoni jew l-eskluzjoni ta’ prodott jew lott mill-ambitu tal-investigazzjoni
ghandha tkun iggustifikata u rregistrata b’'mod car.

I.2. Il-processi, it-taghmir, il-bini u l-attivitajiet tal-manifattura ghandhom jigu gestiti fkonformita mal-principji
tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita sabiex jigu identifikati, evalwati u kkontrollati b’'mod proattiv ir-riskji
potenzjali ghall-kwalita. [l-monitoragg jew l-ittestjar wahdu ma jitqiesx sufficjenti — wahdu — biex tigi zgurata
l-isterilita.

IL.3. Ghandha tigi Zviluppata strategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni mill-manifattur u ghandha tigi
implimentata fis-sit. L-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni ghandu jkollha l-ghan i tevita
l-kontaminazzjoni billi tidentifika l-punti kritici kollha ta’ kontroll u tivvaluta l-effettivita tal-kontrolli kollha
(it-tfassil, il-proceduri, tekni¢i u organizzattivi) u l-mizuri ta’ monitoragg implimentati ghall-gestjoni tar-riskji.
L-effettivita tal-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni ghandha tigi riezaminata perjodikament u, meta
xieraq, aggornata u ghandha wkoll tixpruna titjib kontinwu tal-metodi tal-manifattura u kontroll.
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I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IL.1.1.

1.2

Filwaqt li l-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni tinkludi serje ta’ mizuri interrelatati li tipikament jigu
vvalutati, ikkontrollati u mmonitorjati individwalment, l-effettivita tal-mizuri implimentati ghandha tigi
vvalutata ghalkollox.

L-izvilupp tal-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni jehtieg gharfien tekniku u tal-process dettaljat.
Sorsi potenzjali ta’ kontaminazzjoni huma attribwibbli ghal radam mikrobiku u cellulari (ez. pirogeni,
endotossini) kif ukoll partikolat (ez. hgieg u partikoli vizibbli u subvizibbli ohra). L-elementi li ghandhom
jitgiesu fi hdan strategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni jinkludu izda mhumiex limitati ghal:

—  it-tfassil tal-impjant u tal-processi, inkluza d-dokumentazzjoni assocjata;

— il-bini u t-taghmir;

—  il-persunal;

—  l-utilitajiet;

—  il-kontrolli tal-materja prima, inkluzi l-kontrolli ta’ waqt il-process;

—  il-kontenituri u s-sistemi tal-gheluq tal-prodotti;

—  l-approvazzjoni tal-fornituri tal-komponenti ewlenin u tal-fornituri tas-servizzi kritici;

—  il-gestjoni tal-attivitajiet esternalizzati u d-disponibbilta/it-trasferiment ta’ informazzjoni kritika bejn
il-partijiet;

—  il-validazzjoni tal-process, inkluza l-validazzjoni tal-processi ta’ sterilizzazzjoni;

— il-manutenzjoni preventiva: il-manutenzjoni tat-taghmir, tal-utilitajiet u tal-bini (manutenzjoni ppjanata
u mhux ippjanata) sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni;

—  it-tindif u d-dizinfezzjoni;

—  is-sistemi ta’ monitoragg, inkluza valutazzjoni tal-fattibbilta tal-introduzzjoni ta’ metodi alternattivi
xjentifikament sodi li jottimizzaw id-detezzjoni tal-kontaminazzjoni ambjentali;

—  il-mekkanizmi ta’ prevenzjoni: l-analizi tax-xejriet, l-investigazzjoni dettaljata, id-determinazzjoni tal-
kawzi ewlenin, l-azzjonijiet korrettivi u preventivi u l-htiega ghal ghodod komprensivi ta’

investigazzjoni;

—  it-titjib kontinwu bbazat fuq informazzjoni derivata minn dan ta’ hawn fug.

Il-bidliet fis-sistemi fis-sehh ghandhom jigu vvalutati ghal kwalunkwe impatt fuq l-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni qabel u wara l-implimentazzjoni.

II-manifattur ghandu jiehu l-passi u l-prekawzjonijiet kollha mehtiega biex jizgura l-isterilita tal-prodotti
manifatturati fil-facilitajiet tieghu. Ma ghandux ikun hemm dipendenza biss fuq kwalunkwe process terminali
jew test tal-prodott lest.

TAQSIMA III

BINI
Rekwiziti generali

Il-manifattura ta’ prodotti sterili ghandha ssir fi kmamar nodfa xierqa, li d-dhul fihom ghandu jkun minn
kmamar tat-tibdil li jagixxu bhala airlocks ghall-persunal u airlocks ghat-taghmir u l-materjali.

II-kmamar nodfa u l-kmamar tat-tibdil ghandhom jinzammu skont standard xieraq tal-indafa u jigu fornuti
bl-arja li tkun ghaddiet minn filtri ta’ effi¢jenza xierqa. Il-kontrolli u l-monitoragg ghandhom ikunu
goustifikati xjentifikament u ghandhom jevalwaw b'mod effettiv l-istat tal-kundizzjonijiet ambjentali tal-
kmamar nodfa, tal-airlocks u tal-bokkaporti passagg.
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IL1.3. L-operazzjonijiet varji tal-preparazzjoni tal-komponenti, il-preparazzjoni tal-prodott u I-mili ghandhom

jitwettqu b'mizuri ta’ separazzjoni teknici u operattivi xierqa fil-kamra nadifa jew fil-bini jigi evitat it-tahwid u
l-kontaminazzjoni.

11.1.4. [s-Sistemi ta” Barriera b’Access Ristrett (RABS, Restricted Access Barrier Systems) (') jew l-izolaturi jistghu

jimminimizzaw il-kontaminazzjoni mikrobika asso¢jata ma’ interventi diretti tal-bniedem fiz-zona kritika (3).
L-uzu taghhom ghandu ghalhekk jitqies bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni; l-uzu
ta’ approcci alternattivi ghandu jigi ggustifikat.

IL1.5. Ghandhom jintuzaw il-gradi li gejjin ta’ kamra/zona nadifa:

(@)  Grad A: ghal operazzjonijiet ta’ riskju gholi, bhal-linja tal-ipprocessar asettiku, iz-zona tal-mili, l-iskutella

tat-tappijiet, l-imballagg primarju miftuh jew biex isiru konnessjonijiet asettici taht il-protezzjoni tal-
ewwel arja (*).
I-kundizzjonijiet tal-grad A normalment jigu pprovduti minn protezzjoni lokalizzata tal-fluss tal-arja,
bhal stazzjonijiet tax-xoghol tal-fluss tal-arja unidirezzjonali () fi hdan ir-RABS jew l-izolaturi.
II-manutenzjoni tal-fluss tal-arja unidirezzjonali ghandha tintwera u tigi kkwalifikata fiz-zona kollha
tal-grad A. L-intervent dirett (ez. minghajr il-protezzjoni tat-teknologija tal-barriera u tal-ingwanti tal-
port) fiz-zona tal-grad A mill-operaturi ghandu jigi minimizzat.

(b)  Grad B: dan huwa l-kamra nadifa fl-isfond ghall-grad A ghall-preparazzjoni u l-mili asettici (hlief ghall-
izolaturi). Id-differenzi fil-pressjoni tal-arja ghandhom jigu mmonitorjati kontinwament. Kmamar nodfa
ta’ grad aktar baxx mill-grad B jistghu jitqiesu meta tintuza t-teknologija tal-izolatur (ara t-tagsima II1.3.3
ta’ dan I-Anness).

(c)  Gradi C u D: ghal stadji inqas kritici fil-manifattura ta’ prodotti sterili mimlijin b'mod asettiku jew bhala
sfond ghall-izolaturi. Jistghu jintuzaw ukoll ghall-preparazzjoni/mili ta’ prodotti sterilizzati
terminalment.

IL1.6. Fi kmamar nodfa u zoni kritici, is-superfici esposti kollha ghandhom ikunu lixxi, impermeabbli u mhux

imkissra sabiex jimminimizzaw it-tixrid jew l-akkumulazzjoni ta’ partikoli jew mikroorganizmi.

1L.1.7. Biex titnaqqas l-akkumulazzjoni tat-trab u biex jigi ffacilitat it-tindif ma ghandu jkun hemm l-ebda dahliet li

huma difficli biex jitnaddfu b'mod effettiv. Ghalhekk, il-ligat, l-ixkafef, l-armarji u t-taghmir li jisporgu
ghandhom jinzammu ghall-minimu. Il-bibien ghandhom ikunu mfassla biex jevitaw dahliet li ma jistghux
jitnaddfu. I-bibien li jizzerzqu generalment mhumiex mixtieqa ghal din ir-raguni.

IL.1.8. [l-materjali uzati fil-kmamar nodfa, kemm fil-kostruzzjoni tal-kamra kif ukoll ghall-oggetti uzati fil-kamra,

ghandhom jintghazlu biex jimminimizzaw il-generazzjoni ta’ partikoli u biex jippermettu l-applikazzjoni
ripetuta ta’ agenti tat-tindif, dizinfettanti u sporicidali kif xieraq.

1L.1.9. Is-soqfa ghandhom ikunu mfassla u ssigillati biex ma jhallux li jkun hemm kontaminazzjoni mill-ispazju

fughom.

[1.1.10.  Is-sinkijiet u d-drejns mhumiex permessi fiz-zoni tal-grad A u tal-grad B. Fi gradi ohra, ghandhom jitwahhlu

air breaks bejn il-magna jew is-sink u d-drejns. Id-drejns tal-art fi kmamar nodfa ta’ grad aktar baxx
ghandhom ikunu mghammra b'nases jew sigilli tal-ilma mfassla biex jipprevijenu I-fluss tar-rezistenza u
ghandhom jitnaddfu, jigu dizinfettati u jinZammu b'mod regolari.

Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “sistema ta’ barriera b’acCess ristrett” tfisser sistema li tipprovdi ambjent maghluq, izda mhux

kompletament issigillat, li jissodisfa kundizzjonijiet definiti tal-kwalita tal-arja, u li juza kompartiment b’hajt rigidu u ingwanti integrati
biex jissepara l-intern tieghu mill-ambjent tal-kamra nadifa tal-madwar. Is-superfici interni tar-RABS huma dizinfettati u dekontaminati
bagent sporicida. L-operaturi juzaw ingwanti, ilbies parzjali, sistema/portijiet ta’ trasferiment rapidu u portijiet ta’ trasferiment
integrati ohra biex iwettqu manipulazzjonijiet jew iwasslu materjali lejn l-intern tar-RABS. Skont it-tfassil, il-bibien rarament jinfethu,
u fkundizzjonijiet strettament definiti minn qabel biss.

Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “zona kritika” tfisser spazju fiz-zona tal-ipprocessar asettiku li fih il-prodott u s-superfici kritici jkunu
esposti ghall-ambjent.

Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “l-ewwel arja” tfisser arja ffiltrata li ma tkunx giet interrotta qabel ma tigi fkuntatt mal-prodott espost u
mas-superfici li jigu fkuntatt mal-prodott.

Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “fluss tal-arja unidirezzjonali” tfisser fluss tal-arja li jimxi fdirezzjoni wahda, b'mod robust u uniformi, u
b'velocita sufficjenti, biex jitnehhew il-partikoli b'mod riproducibbli lil hinn miz-zona kritika tal-ipprocessar jew tal-ittestjar.
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IL1.11.

IL.1.12.

IL.1.13.

III.1.14.

IIL1.15.

IL1.16.

[l-kmamar nodfa ghandhom jigu fornuti bi provvista tal-arja ffiltrata li Zzomm pressjoni pozittiva ufjew fluss
tal-arja relattiv ghall-ambjent fl-isfond ta’ grad aktar baxx fil-kundizzjonijiet operattivi kollha u ghandhom
jifflaxxjaw z-zona b'mod effettiv. Kmamar biswit xulxin ta’ gradi differenti ghandu jkollhom differenza fil-
pressjoni tal-arja ta’ minimu ta’ 10 Pascals (valur ta’ gwida). Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghall-
protezzjoni taz-zona kritika.

Ir-rekwiziti msemmija hawn fuq dwar il-provvisti tal-arja u l-pressjonijiet jistghu jigu modifikati meta mehtieg
biex ikun fihom certi materjali (ez. prodotti patogenici, tossici hafna jew radjuattivi jew materjali virali jew
batteri¢i hajjin). Il-modifika tista’ tinkludi airlocks taht pressjoni pozittiva jew negattiva li jipprevienu
I-materjal perikoluz milli jikkontamina Z-zoni tal-madwar. Meta ghal ragunijiet ta’ konteniment, ikun mehtieg
li l-arja tghaddi fzona kritika, is-sors tal-arja ghandu jkun minn zona tal-istess grad jew oghla.

Id-dekontaminazzjoni tal-facilitajiet (ez. il-kmamar nodfa u s-sistemi tat-tishin, tal-ventilazzjoni u tal-arja
kundizzjonata (HVAC, heating, ventilation, and air-conditioning) u t-trattament tal-arja li tohrog minn Zzona
nadifa, jistghu jkunu mehtiega ghal xi operazzjonijiet abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju (ez. fil-kuntest tal-
produzzjoni li tinvolvi materjali patogenici, tossici hafna jew radjuattivi jew materjali virali jew batterici hajjin,
meta jkun hemm riskju ta’ tixrid fl-ambjent, jew meta tkun giet identifikata I-kontaminazzjoni).

II-mudelli tal-fluss tal-arja fil-kmamar nodfa u fiz-zoni ghandhom jigu vizwalizzati u ghandu jintwera li ma
hemm l-ebda dhul minn Zoni ta’ grad aktar baxx ghal Zoni ta’ grad oghla u li l-arja ma tivvjaggax minn Zoni
inqas nodfa (bhall-art), l-operaturi jew it-taghmir sabiex il-kontaminazzjoni tkun tista’ tigi ttrasferita lejn
iz-zoni ta’ grad oghla. B'mod partikolari, japplika dan li gej:

(@) Meta jkun mehtieg fluss tal-arja unidirezzjonali, ghandhom jitwettqu studji ta’ vizwalizzazzjoni sabiex
tigi ddeterminata l-konformita.

(b) Meta jimtlew, il-prodotti maghluqa jigu ttrasferiti lejn kamra nadifa biswit xulxin ta’ grad aktar baxx
permezz ta’ punt ta’ hrug zghir, l-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-arja ghandhom juru li l-arja
ma tidholx mill-kmamar nodfa ta’ grad aktar baxx ghaz-zona tal-grad B.

(c)  Meta jintwera li -moviment tal-arja huwa riskju ta’ kontaminazzjoni ghaz-zona nadifa jew ghaz-zona
kritika, ghandhom jigu implimentati azzjonijiet korrettivi, bhat-titjib tat-tfassil.

(d)  L-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-arja ghandhom jitwettqu kemm waqt il-wagfien kif ukoll waqt
it-thaddim (ez. simulazzjoni tal-interventi tal-operatur). Ghandhom jinzammu registrazzjonijiet bil-vidjo
tal-mudelli tal-fluss tal-arja. L-ezitu tal-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-arja ghandu jigi ddokumentat u
meqjus kif xieraq meta jigi stabbilit il-programm ta’ monitoragg ambjentali tal-facilita.

L-indikaturi tad-differenzi fil-pressjoni tal-arja ghandhom jigu installati bejn il-kmamar nodfa ufjew bejn
l-izolaturi u l-isfond taghhom. Il-punti stabbiliti u l-kritikalita tad-differenzi fil-pressjoni tal-arja ghandhom
jigu indirizzati bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni. Id-differenzi fil-pressjoni tal-arja
identifikati bhala kriti¢i ghandhom jigu mmonitorjati u rregistrati kontinwament. Ghandu jkun hemm fis-
sehh sistema ta’ twissija biex tindika u twissi minnufih lill-operaturi dwar kwalunkwe falliment fil-provvista
tal-arja jew tnaqqis fid-differenzi fil-pressjoni tal-arja (taht il-limiti stabbiliti ghal dawk identifikati bhala
kritici). Is-sinjal ta’ twissija ma ghandux jinqabez minghajr valutazzjoni u ghandha tkun disponibbli
procedura biex tiddeskrivi I-passi li ghandhom jittiehdu meta jinghata sinjal ta’ twissija. Meta jigi stabbilit
dewmien fl-allarm, dawn ghandhom jigu vvalutati u ggustifikati. Differenzi ohra fil-pressjoni tal-arja
ghandhom jigu mmonitorjati u rregistrati fintervalli regolari.

[-facilitajiet ghandhom ikunu mfassla biex jippermettu l-osservazzjoni tal-attivitajiet tal-produzzjoni minn
barra z-zoni tal-gradi A u B (ez. permezz tal-provvista ta’ twieqi jew kameras remoti b'vizjoni shiha taz-zona
u l-processi li jippermettu l-osservazzjoni u s-supervizjoni minghajr dhul). Dan ir-rekwizit ghandu jigi
implimentat meta jitfasslu facilitajiet godda jew matul ir-rinnovazzjoni tal-facilitajiet ezistenti.
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11.2. Trasferiment ta’ taghmir u materjali u moviment tal-persunal

IL.2.1. It-trasferiment ta’ taghmir u materjali fil-kmamar nodfa u z-zoni kriti¢i u 'l barra minnhom huwa wiehed mill-
akbar sorsi potenzjali ta’ kontaminazzjoni u ghalhekk ghandhom jigu implimentati kontrolli xierqa. B'mod
partikolari, it-trasferiment ta’ materjali, taghmir u komponenti fiz-zoni tal-grad A jew B ghandu jsir permezz
ta’ process unidirezzjonali. Meta possibbli, l-oggetti ghandhom jigu sterilizzati u mghoddija fdawn iz-Zoni
permezz ta’ sterilizzaturi b'zewgt itruf (ez. permezz ta’ awtoklava b'zewg bibien jew forn/mina ta’
depirogenazzjoni) issigillati fil-hajt. Meta l-isterilizzazzjoni mat-trasferiment tal-oggetti ma tkunx possibbli,
ghandha tigi implimentata procedura vvalidata li tilhaq l-istess objettiv li ma tigix introdotta kontaminazzjoni
(ez. bl-uzu ta’ process effettiv ta’ dizinfezzjoni ta’ trasferiment, sistemi ta’ trasferiment rapidu ghal izolaturi jew,
ghal materjali gassuzi jew likwidi, filtru li jZzomm il-batterji). It-tnehhija ta’ oggetti miz-Zoni tal-grad A u B (ez.
materjali, skart, kampjuni ambjentali) ghandha titwettaq permezz ta’ process unidirezzjonali separat. Jekk dan
ma jkunx possibbli, ghandha titqies separazzjoni abbazi tal-hin tal-moviment (materjal li jidhol/johrog) u
ghandhom jigu applikati kontrolli adegwati biex tigi evitata l-kontaminazzjoni potenzjali.

1.2.2. Huma biss il-materjali u t-taghmir li gew inkluzi flista approvata, li hija zviluppata abbazi ta’ valutazzjoni
matul il-validazzjoni tal-process ta’ trasferiment, li ghandhom jigu ttrasferiti fiz-zoni tal-grad A jew tal-grad B
permezz ta’ airlock jew bokkaporti passagg. Kwalunkwe oggett mhux approvat li jehtieg trasferiment ghandu
jigi approvat minn qabel bhala eccezzjoni.

11.2.3. Il-moviment ta’ materjal jew taghmir minn Zona ta’ grad aktar baxx jew zona mhux klassifikata ghal zona
nadifa ta’ grad oghla ghandu jkun soggett ghal tindif u dizinfezzjoni proporzjonati mar-riskji. It-taghmir u
l-materjali (mahsuba ghall-uzu fiz-zona tal-grad A) ghandhom ikunu protetti meta jghaddu miz-zona tal-grad
B. Ghandhom jigu applikati u rregistrati mizuri xierqa ta’ valutazzjoni tar-riskju u ta’ mitigazzjoni, inkluz
programm specifiku ta’ dizinfezzjoni u monitoragg approvat mid-dipartiment responsabbli ghall-
assigurazzjoni tal-kwalita.

11.2.4. L-airlocks ghandhom jitfasslu u jintuzaw biex jipprovdu separazzjoni fizika u biex jimminimizzaw il-kontami-
nazzjoni mikrobika u partikolata taz-zoni differenti u ghandhom jintuzaw ghall-materjal u l-persunal li
jiccagalqu bejn gradi differenti. Kull meta jkun possibbli, l-airlocks uzati ghall-moviment tal-persunal
ghandhom jigu separati minn dawk uzati ghall-moviment tal-materjal. Meta dan ma jkunx possibbli, ghandha
titqies s-separazzjoni abbazi tal-hin tal-moviment (persunal/materjal). L-airlocks ghandhom jigu flaxxjati
b'mod effettiv b'arja ffiltrata biex jigi zgurat li jinzamm il-grad tal-kamra nadifa. L-istadju finali tal-airlock
ghandu, fl-istat “wieqgaf”, ikun tal-istess grad ta’ ndafa (partikola vijabbli u totali) bhall-kamra nadifa li fiha
twassal. L-uzu ta’ kmamar tat-tibdil separati ghad-dhul u l-hrug miz-zona tal-grad B huwa mixtieq. Meta dan
ma jkunx possibbli, ghandha titqies s-separazzjoni tal-attivitajiet ibbazata fuq il-hin (dhul/hrug). Meta r-riskju
ta’ kontaminazzjoni jkun gholi, ghandhom jintuzaw kmamar tat-tibdil separati ghad-dhul u l-hrug miz-zoni
tal-produzzjoni.

1L.2.5. L-aspetti li gejjin ghandhom jitqiesu fit-tfassil tal-airlocks:

—  Airlocks tal-persunal (°): B'mod generali, il-facilitajiet tal-hasil tal-idejn ghandhom jigu pprovduti biss
fl-ewwel stadju tal-kamra tat-tibdil u ma jkunux prezenti fil-kmamar tat-tibdil li jaccessaw direttament
iz-zona tal-grad B.

—  Airlocks materjali (°): L-airlock u l-bokkaporti passagg ghandhom ikunu mfassla biex jipprotegu
l-ambjent ta’ grad oghla, perezempju permezz ta’ flaxxjar effettiv bi provvista attiva ta’ arja ffiltrata.

Ghall-bokkaporti passagg u l-airlocks (ghall-materjal u Il-persunal), il-bibien tad-dhul u tal-hrug ma
ghandhomx jinfethu fl-istess hin. Ghall-airlocks li jwasslu ghaz-zoni tal-grad A u tal-grad B, ghandha tintuza
sistema ta’ lokkjatura. Ghall-airlocks li jwasslu ghaz-zoni tal-gradi C u D, mill-inqas ghandha tigi
implimentata sistema ta’ twissija viziva ufjew akustika. Meta mehtieg biex tinzamm is-segregazzjoni taz-zona,
ghandu jigi implimentat dewmien ta’ hin bejn I-gheluq u I-ftuh tal-bibien interlokkjati.

() Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “airlock tal-persunal” tfisser Zona fejn tizdied l-indafa uzata ghad-dhul tal-persunal (ez. miz-zona tal-grad
D ghaz-zona tal-grad C, jew miz-zona C ghaz-zona tal-grad B).
(®) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “airlock materjali” tfisser zona uzata ghat-trasferiment ta’ materjali u taghmir.
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IIL.3.

IL.3.1.

IL.3.2.

IL.3.3.

Teknologiji ta’ Barriera

L-izolaturi u r-RABS u l-processi asso¢jati ghandhom jitfasslu biex jipprovdu protezzjoni permezz tas-
separazzjoni tal-ambjent tal-grad A mill-ambjent tal-kamra tal-madwar. Il-perikli introdotti mid-dhul jew mit-
tnehhija ta” oggetti matul l-ipprocessar ghandhom jigu minimizzati bl-implimentazzjoni ta’ teknologiji xierqa
jew sistemi vvalidati.

It-tfassil tat-teknologija u l-processi uzati ghandu jizgura li jinzammu kundizzjonijiet xierqa fiz-zona kritika
biex jigi protett il-prodott espost matul l-operazzjonijiet.

(@)

Rekwiziti ghall-Izolaturi:

It-tfassil tal-izolaturi miftuha ghandu jizgura I-kundizzjonijiet tal-grad A bi protezzjoni tal-ewwel
arja fiz-zona kritika u I-fluss tal-arja unidirezzjonali li jitla’ 'l fuq u lil hinn mill-prodotti esposti
matul l-ipprocessar.

It-tfassil tal-izolaturi maghluga ghandu jizgura kundizzjonijiet ta’ grad A bi protezzjoni adegwata
ghall-prodotti esposti matul l-ipprocessar. Il-fluss tal-arja jista® ma jkunx kompletament
unidirezzjonali fl-izolaturi maghluqa meta jitwettqu operazzjonijiet sempli¢i. Madankollu,
kwalunkwe fluss tal-arja turbulenti () ma ghandux izid ir-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-prodott
espost. Meta l-linji tal-ipprocessar ikunu inkluzi fl-izolaturi maghluga, il-kundizzjonijiet tal-grad
A ghandhom jigu zgurati bil-protezzjoni tal-ewwel arja fiz-zona kritika u bil-fluss tal-arja
unidirezzjonali li jitla’ I fuq u lil hinn mill-prodotti esposti matul l-ipprocessar.

L-izolaturi tal-pressjoni negattiva ghandhom jintuzaw biss meta l-konteniment tal-prodott jitqies
essenzjali (ez. prodotti radjufarmacewtici) u ghandhom jigu applikati mizuri specjalizzati ta’
kontroll tar-riskju biex jigi zgurat li z-zona kritika ma tigix kompromessa.

Rekwiziti ghar-RABS: It-tfassil tar-RABS ghandu jizgura kundizzjonijiet tal-grad A bi fluss tal-arja
unidirezzjonali u l-protezzjoni tal-ewwel arja fiz-zona kritika. Ghandu jinzamm fluss tal-arja pozittiv
miz-zona kritika ghall-ambjent tal-isfond ta’ appogg.

L-ambjent fl-isfond ghall-izolaturi jew ir-RABS ghandu jizgura li r-riskju tat-trasferiment tal-kontaminazzjoni
jigi minimizzat.

(@)

Rekwiziti ghall-Izolaturi:

Il-klassifikazzjoni tal-isfond applikata ghandha tkun ibbazata fuq valutazzjoni tar-riskju u
ggustifikata bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni. L-ambjent fl-isfond
ghall-izolaturi miftuha generalment ghandu jikkorrispondi ghal minimu tal-grad C, filwaqt li
l-isfond ghall-izolaturi maghluqa ghandu jikkorrispondi ghal minimu tal-grad D.

Kunsiderazzjonijiet ewlenin meta titwettaq il-valutazzjoni tar-riskju ghall-istrategija ta’ kontroll
tal-kontaminazzjoni ta’ izolatur jinkludu I-programm ta’ bijodekontaminazzjoni, il-firxa tal-
awtomatizzazzjoni, l-impatt tal-manipulazzjonijiet tal-ingwanti li jistghu potenzjalment
jikkompromettu l-protezzjoni tal-“ewwel arja” tal-punti kritici tal-process, l-impatt tat-telf
potenzjali tal-integrita tal-ostakliftal-ingwanti, il-mekkanizmi ta’ trasferiment uzati u l-attivitajiet
bhall-konfigurazzjoni jew il-manutenzjoni li jistghu jirrikjedu li l-bibien jinfethu gabel
il-bjjodekontaminazzjoni finali tal-izolatur. Meta jigu identifikati riskji addizzjonali tal-process,
ghandu jigi implimentat grad oghla ta’ sfond sakemm ma jkunx iggustifikat kif xieraq fl-istrategija
ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

L-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-arja ghandhom jitwettqu fl-interfac¢i tal-izolaturi
miftuha biex jintwera n-nuqqas ta’ dhul tal-arja.

() Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “fluss tal-arja turbulenti” tfisser arja li mhijiex unidirezzjonali. L-arja turbulenti fil-kmamar nodfa
ghandha tifflaxxja I-kamra nadifa permezz ta’ distribuzzjoni mhallta tal-fluss u tizgura l-manutenzjoni ta’ kwalita tal-arja accettabbli.
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(b) Rekwiziti ghar-RABS: L-ambjent tal-isfond ghar-RABS uzat ghall-ipprocessar asettiku ghandu
jikkorrispondi ghal minimu tal-grad B u ghandhom jitwettqu studji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-
arja biex jintwera n-nuqqas ta’ dhul tal-arja matul l-interventi, inkluzi I-fethiet tal-bibien jekk applikabbli.

111.3.4. Il-materjali uzati ghas-sistemi tal-ingwanti (kemm ghall-izolaturi kif ukoll ghar-RABS) ghandu jkollhom
rezistenza mekkanika u kimika xierqa. Il-frekwenza tas-sostituzzjoni tal-ingwanti ghandha tigi definita bhala
parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

(@  Rekwiziti ghall-Izolaturi:

—  L-ittestjar tat-tnixxija tas-sistema tal-ingwanti ghandu jsir bl-uzu ta’ metodologija xierqa li tqis
luzu mahsub u rriskji involuti. L-ittestjar ghandu jsir fintervalli definiti. B'mod generali,
l-ittestjar tal-integrita tal-ingwanti ghandu jsir mill-inqas fil-bidu u fit-tmiem ta’ kull lott jew
kampanja. Jista’ jkun mehtieg ittestjar addizzjonali tal-integrita tal-ingwanti skont it-tul tal-
kampanja.

Il-monitoragg tal-integrita tal-ingwanti ghandu jinkludi spezzjoni vizwali asso¢jata ma’ kull uzu u
wara kwalunkwe manipulazzjoni li tista’ taffettwa l-integrita tas-sistema.

Ghal attivitajiet manwali ta’ pprocessar asettiku (jigifieri l-operatur b’komposti manwali, mili,
postijiet ufjew jissigilla kontenitur miftuh bi prodott sterili) meta tigi prodotta unita wahda jew
lott ta’ dags zghir, il-frekwenza tal-verifika tal-integrita tista’ tkun ibbazata fuq kriterji ohra, bhall-
bidu u t-tmiem ta’ kull sessjoni tal-manifattura.

—  L-ittestjar tal-integrita/tat-tnixxija tas-sistema tal-izolatur ghandu jsir fintervalli definiti.

(b) Rekwiziti ghar-RABS: L-ingwanti uzati fiz-zona tal-grad A ghandhom jigu sterilizzati qabel
l-installazzjoni u sterilizzati jew bijokontaminati b’'mod effettiv b’metodu vvalidat qabel kull kampanja
tal-manifattura. Jekk matul it-thaddim ikun hemm esponiment ghall-ambjent fl-isfond, ghandu jkun
hemm dizinfezzjoni bl-uzu ta’ metodologija approvata wara kull esponiment. L-ingwanti ghandhom
jigu ezaminati vizwalment ma’ kull uzu, u l-ittestjar tal-integrita ghandu jsir fintervalli perjodici.

1L3.5. II-metodi ta’ dekontaminazzjoni (tindif u bijodekontaminazzjoni, u — meta applikabbli — inattivazzjoni ghal
materjali bijologici) ghandhom jigu ddokumentati kif xieraq. Il-process tat-tindif qabel l-istadju tal-bijodekon-
taminazzjoni huwa essenzjali peress li kwalunkwe residwu li jibqa’ jista’ jimpedixxi l-effettivita tal-process ta’
dekontaminazzjoni. Ghandu jintwera li l-agenti tat-tindif u tal-bijodekontaminazzjoni uzati ma ghandhomx
impatt negattiv fuq il-prodott, prodott fi hdan ir-RABS jew l-izolatur.

(@) Rekwiziti ghall-izolaturi: Il-process ta’ bijodekontaminazzjoni tal-intern ghandu jkun awtomatizzat,
ivvalidat u kkontrollat fi hdan parametri tac-¢iklu definiti u ghandu jinkludi agent sporicida fforma
xierqa (ez. forma gassuza jew vaporizzata). L-ingwanti ghandhom jigu estizi b'mod xieraq bis-swaba’
separati sabiex jigi Zgurat kuntatt mal-agent. Il-metodi uzati (it-tindif u l-bijodekontaminazzjoni
sporicidali) ghandhom jaghmlu s-superfi¢i interni u z-zona kritika tal-izolatur hielsa minn
mikroorganizmi vijabbli.

(b) Rekwiziti ghar-RABS: Il-bijodekontaminazzjoni ghandha tinkludi l-applikazzjoni ta’ rutina ta’ agent
sporicidali bl-uzu ta’ metodu li jkun gie vvalidat u muri li jkopri z-zoni kollha tas-superfici interni u
jizgura ambjent xieraq ghall-ipprocessar asettiku.
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1L.4. Kwalifikazzjoni ta’ kamra nadifa u taghmir tal-arja nadifa

1L.4.1. II-kmamar nodfa u t-taghmir tal-arja nadifa bhall-unitajiet unidirezzjonali tal-fluss tal-arja (%), ir-RABS u
l-izolaturi, uzati ghall-manifattura ta’ prodotti sterili/manifattura asettika, ghandhom ikunu kkwalifikati skont
il-karatteristi¢i mehtiega tal-ambjent. Kull operazzjoni tal-manifattura tehtieg livell xieraq ta’ ndafa ambjentali
fl-istat operattiv sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-prodott jew tal-materjali li jkunu qed
jigu mmaniggjati. Ghandhom jinzammu wkoll livelli xierqa ta’ ndafa fl-istati “wieqaf” u “waqt it-thaddim”.

11.4.2. [I-kmamar nodfa u t-taghmir tal-arja nadifa ghandhom ikunu kkwalifikati fkonformita mal-Anness V.
Permezz tal-kwalifikazzjoni ta” kmamar nodfa u taghmir tal-arja nadifa, il-livell ta” konformita ta’ kamra
nadifa jew taghmir tal-arja nadifa kklassifikati mar-rekwiziti rilevanti wara li jitqies l-uzu mahsub jigi
vvalutat (). Dan li gej huwa parti mir-rekwiziti ta’ kwalifika (meta rilevanti ghat-tfassil/it-thaddim tal-
installazzjoni):

—  it-tnixxija tas-sistema tal-filtri installata u l-ittestjar tal-integrita;
—  it-testijiet tal-fluss tal-arja - il-volum u l-velocita;

—  it-test tad-differenza fil-pressjoni tal-arja;

—  it-test u l-vizwalizzazzjoni tad-direzzjoni tal-fluss tal-arja;

—  il-kontaminazzjoni mikrobika fl-arja u fis-superfice;

—  it-test tal-kejl tat-temperatura;

—  it-test tal-umdita relattiva;

—  it-test tal-irkupru;

—  it-test tat-tnixxija fil-konteniment.

11.4.3. Il-klassifikazzjoni tal-kamra nadifa hija parti mill-kwalifika tal-kamra nadifa. Permezz tal-klassifikazzjoni tal-
kamra nadifa, il-livell tal-indafa tal-arja jigi vvalutat billi titkejjel il-koncentrazzjoni totali tal-partikoli.
L-attivitajiet ta’ klassifikazzjoni ghandhom jigu skedati u mwettqa sabiex jigi evitat kwalunkwe impatt fuq
il-kwalita tal-process jew tal-prodott. Perezempju, il-klassifikazzjoni inizjali ghandha ssir matul
operazzjonijiet simulati u I-klassifikazzjoni mill-gdid imwettqa matul operazzjonijiet simulati jew matul
simulazzjoni ta’ process asettiku.

11.4.4. Ghall-klassifikazzjoni tal-kmamar nodfa, ghandu jitkejjel l-ammont totali ta’ partikoli daqs jew akbar minn 0,5
u 5 pm. Dan il-kejl ghandu jsir kemm waqt il-wagfien kif ukoll foperazzjonijiet simulati fkonformita mal-
limiti specifikati fit-Tabella 1.

—  listat “wieqaf” huwa l-kundizzjoni li biha l-installazzjoni tal-utilitajiet kollha tkun kompluta inkluz
kwalunkwe HVAC li jiffunzjona, bit-taghmir ewlieni tal-manifattura installat kif specifikat izda li ma
jahdimx u minghajr persunal prezenti fil-kamra.

—  I-limiti totali tal-partikoli moghtija fit-Tabella 1 ghall-istat “wieqaf” ghandhom jinkisbu wara perjodu ta’
“tindif” mat-tlestija tal-operazzjonijiet u tal-attivitajiet ta’ kklirjar/tindif tal-linji. [l-perjodu ta’ “tindif”
(valur ta’ gwida ta’ inqas minn 20 minuta) ghandu jigi ddeterminat matul il-kwalifika tal-kmamar,
dokumentat u mhares fi proceduri biex jerga’ jiddahhal stat ikkwalifikat ta’ ndafa jekk jigi mfixkel matul
l-operazzjoni.

() Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “unita tal-fluss tal-arja unidirezzjonali” tfisser kabinett fornut bi fluss tal-arja unidirezzjonali ffiltrat.
Il-kuncett huwa interkambjabbli ma’ “unita tal-fluss tal-arja laminari”.
() Ta’ min jinnota li I-kwalifika tal-kmamar nodfa hija process differenti mill-monitoragg ambjentali.
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—  ldistat “waqt it-thaddim” huwa l-kundizzjoni meta l-installazzjoni tal-kamra nadifa tkun kompluta,
is-sistema tal-HVAC tkun kompletament operattiva, it-taghmir installat u li jiffunzjona fil-modalita
operattiva definita mill-manifattur bl-ghadd massimu ta’ persunal prezenti li jwettaq jew jissimula
xoghol operazzjonali ta’ rutina.

Tabella 1

Konc¢entrazzjoni massima totali permessa ta’ partikoli ghall-klassifikazzjoni

Limiti massimi ghall-partikoli totali > 0,5 pm/m® Limiti massimi ghall-partikoli totali > 5 pm/m’
Grad wieqaf waqt it-thaddim wieqaf waqt it-thaddim
A 3520 3520 Mhux specifikat (') | Mhux specifikat (!)
B 3520 352000 Mhux specifikat (') | 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Mhux predefinit (%) 29300 Mhux predefinit (%)

() Klassifikazzjoni i tinkludi partikoli ta’ 5 pm tista’ titqies meta rilevanti fkonformitad mal-istrategija ta’ kontroll tal-
kontaminazzjoni jew ix-xejriet storici.

() Ghall-grad D, il-limiti ta’ waqt it-thaddim mhumiex definiti minn qabel. Il-manifattur ghandu jistabbilixxi limiti
rilevanti ta’ waqt it-thaddim ibbazati fuq valutazzjoni tar-riskju u data ta’ rutina meta applikabbli.

1L.4.5. Ghall-klassifikazzjoni tal-kamra nadifa, ghandu jigi segwit l-ghadd minimu ta’ postijiet ta’ kampjunar u
l-pozizzjonament taghhom kif stabbilit fil-Parti 14644 tal-ISO 1. Ghaz-zona tal-ipprocessar asettiku u ghall-
ambjent fl-isfond (iz-zoni tal-grad A u tal-grad B, rispettivament), ghandhom jitgiesu bhala xierqa postijiet
addizzjonali tal-kampjun wara li jitqiesu r-riskji, u ghandhom jigu evalwati z-zoni kritici kollha tal-ipprocessar
bhall-punt tal-mili u l-iskutelli alimentatri¢i tas-sistemi tal-gheluq tal-kontenituri. Il-postijiet kritici tal-
ipprocessar ghandhom jigu ddeterminati abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju dokumentata u gharfien tal-process
u l-operazzjonijiet li ghandhom jitwettqu fiz-zona.

11.4.6. Il-velocita tal-arja fornuta minn sistemi unidirezzjonali tal-fluss tal-arja ghandha tkun iggustifikata b'mod car
fil-protokoll ta’ kwalifika inkluz il-post ghall-kejl tal-velocita tal-arja. Il-velocita tal-arja ghandha tigi mfassla,
imkejla u mizmuma b’tali mod li jigi zgurat li l-moviment unidirezzjonali xieraq tal-arja jipprovdi protezzjoni
ghall-prodott u I-komponenti miftuha fil-pozizzjoni tax-xoghol (ez. meta jsehhu operazzjonijiet ta’ riskju gholi
u meta l-prodott ufjew il-komponenti jkunu esposti). Is-sistemi unidirezzjonali tal-fluss tal-arja ghandhom
jipprovdu velocita tal-arja omogenja fmedda ta’ 0,36 — 0,54 m/s (valur ta’ gwida) fil-pozizzjoni tax-xoghol,
sakemm ma jkunx xjentifikament gustifikat mod iehor fl-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.
L-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-arja ghandhom jikkorrelataw mal-kejl tal-velocita tal-arja.

1.4.7. I-livell ta’ kontaminazzjoni mikrobika tal-kmamar nodfa ghandu jigi ddeterminat bhala parti mill-kwalifika
tal-kamra nadifa. L-ghadd ta’ postijiet tal-kampjunar ghandu jkun ibbazat fuq valutazzjoni tar-riskju
dokumentata u r-rizultati miksuba mill-klassifikazzjoni tal-kamra, mill-istudji ta’ vizwalizzazzjoni tal-arja u
mill-gharfien tal-process u tal-operazzjonijiet li ghandhom jitwettqu fiz-zona. Il-limiti massimi ghall-
kontaminazzjoni mikrobika waqt il-kwalifikazzjoni ghal kull grad huma moghtija fit-Tabella 2. Il-kwalifika
ghandha tinkludi kemm stati “wieqaf” kif ukoll “waqt it-thaddim”.
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Tabella 2

Il-livell massimu permess ta’ kontaminazzjoni mikrobika matul il-kwalifika

. ) Pjanci ta’ sedimentazzjoni T i,
GCrad Kargg]&mz tal-;’ir]a ( gl%l;l:e;feg (;nrf::])a é?ﬁ?zi Pjanci ta’ kuntatt (d.1] ametru 55 mm)
(*)/m . ) CFU/pjanca
sighat ()

A L-ebda tkabbir

B 10 5 5

C 100 50 25

D 200 100 50

()  Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “unita li tifforma kolonja” jew “CFU” tfisser kolonja wahda li tista’ tigi osservata li torigina
minn mikroorganizmu wiched jew aktar. L-unitajiet li jiffurmaw il-kolonji huma tipikament espressi bhala CFU ghal
kull ml ghal kampjuni likwidi, CFU ghal kull m* ghall-kampjun tal-arja u CFU ghal kull kampjun ghal kampjuni
magbuda fuq medium solidu bhal pjanci ta’ sedimentazzjoni jew ta’ kuntatt.

() I-pjanci ta’ sedimentazzjoni ghandhom jigu esposti ghad-durata tal-operazzjonijiet u ghandhom jinbidlu kif mehtieg
wara massimu ta’ 4 sighat. Il-hin tal-esponiment ghandu jkun ibbazat fuq studji ta’ rkupru u ma ghandux jippermetti
t-tnixxif tal-media uzati.

Nota 1:  Ill-metodi kollha indikati ghal grad specifiku fit-tabella ghandhom jintuzaw ghall-kwalifika taz-zona ta’ dak il-grad
specifiku. Jekk ma jintuzax wiehed mill-metodi tabulati, jew jintuzaw metodi alternattivi, l-appro¢¢ mehud
ghandu jigi ggustifikat kif xierag.

Nota 2:  Il-limiti huma applikati bl-uzu tas-CFU fid-dokument kollu. Jekk jintuzaw teknologiji differenti jew godda li
jipprezentaw rizultati b'mod differenti mis-CFU, il-manifattur ghandu jiggustifika xjentifikament il-limiti applikati
u meta possibbli jikkorrelatahom mas-CFU.

Nota 3:  Ghall-kwalifikazzjoni tal-ilbies tal-gagagi tal-persunal, ghandhom japplikaw il-limiti moghtija ghall-pjanci ta’
kuntatt u l-marki tal-ingwanti fit-Tabella 6.

Nota 4:  Il-metodi tal-kampjunar ma ghandhomsx joholqu riskju ta’ kontaminazzjoni ghall-operazzjonijiet tal-manifattura.

11.4.8. Il-kwalifikazzjoni mill-gdid tal-kmamar nodfa u tat-taghmir tal-arja nadifa ghandha titwettaq perjodikament
skont proceduri definiti. Il-kwalifikazzjoni mill-gdid ghandha tinkludi mill-ingas dan li gej:

—  il-klassifikazzjoni tal-kamra nadifa (il-koncentrazzjoni totali tal-partikoli);
—  it-test tal-integrita tal-filtri finali;

—  il-kejl tal-volum tal-fluss tal-arja;

—  il-verifika tad-differenza fil-pressjoni tal-arja bejn il-kmamar;

— it-test tal-velocita tal-arja: dan it-test huwa mehtieg ghaz-zoni tal-mili fornuti bi fluss tal-arja
unidirezzjonali (ez. meta jimtlew prodotti sterilizzati terminalment jew sfond ghall-grad A u r-RABS).
Fil-kaz taz-zoni tal-grad B, C u D, it-twettiq tat-test tal-velocita tal-arja ghandu jkun ibbazat fuq
valutazzjoni tar-riskju, li ghandha tigi ddokumentata bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni. Fl-ahhar nett, ghall-gradi bi fluss tal-arja mhux unidirezzjonali, it-test tal-velocita tal-
arja ghandu jigi sostitwit b’kejl tal-ittestjar tal-irkupru.

11.4.9. L-intervall ta’ Zmien massimu ghall-kwalifikazzjoni mill-gdid taz-zoni tal-grad A u B huwa ta’ 6 xhur, filwaqt li
ghaz-zoni tal-grad C u D l-intervall ta’ zmien massimu ghall-kwalifikazzjoni huwa ta’ 12-il xahar.

Barra minn hekk, il-kwalifikazzjoni mill-gdid xierqa li tikkonsisti mill-inqas fit-testijiet ta’ hawn fuq ghandha
titwettaq ukoll wara t-tlestija ta’ azzjoni ta’ rimedju implimentata biex tirrettifika nuggas ta’ konformita fit-
taghmir jew fil-bini jew, kif xieraq, wara bidliet fit-taghmir, fil-bini jew fil-processi. Ezempji ta’ bidliet li
jehtiegu kwalifikazzjoni mill-gdid jinkludu l-interruzzjoni tal-moviment tal-arja li taffettwa t-thaddim tal-
installazzjoni, bidla fit-tfassil tal-kamra nadifa jew tal-parametri tal-issettjar operazzjonali tas-sistema tal-
HVAC, jew l-attivitajiet ta’ manutenzjoni li jaffettwaw it-thaddim tal-installazzjoni (ez. bidla fil-filtri finali).
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1IL5. Dizinfezzjoni

IL5.1. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghad-dizinfezzjoni tal-kmamar nodfa. B'mod specifiku, il-kmamar
nodfa ghandhom jitnaddfu u jigu dizinfettati sew fkonformita ma’ programm bil-miktub. Ghandu jintuza
aktar minn tip wiehed ta’ agent dizinfettanti biex jigi zgurat li, meta jkollhom modi differenti ta’ azzjoni, l-uzu
kkombinat taghhom ikun effettiv kontra I-batterji u l-fungi. Id-dizinfezzjoni ghandha tinkludi l-uzu perjodiku
ta’ agent sporicidali. Il-monitoragg biex tigi vvalutata l-effettivita tal-programm ta’ dizinfezzjoni u biex jigu
identifikati bidliet fit-tipi ta’ flora mikrobika (ez. organizmi rezistenti ghar-regim ta’ dizinfezzjoni li qed
jintuza bhalissa) ghandu jsir regolarment.

Biex id-dizinfezzjoni tkun effettiva, jehtieg li qabel isir tindif biex titnehha I-kontaminazzjoni tas-superfice.
Barra minn hekk, fxi kazijiet, ghandu jigi implimentat process ta’ tindif biex jitnehhew b’'mod effettiv
ir-residwi dizinfettanti.

1L.5.2. Il-process ta’ dizinfezzjoni ghandu jigi vvalidat. L-istudji ta’ validazzjoni ghandhom juru l-adegwatezza u
l-effettivita tad-dizinfettanti bil-mod specifiku li bih jintuzaw u fuq it-tip ta’ materjal tas-superfice, jew
materjal rapprezentattiv jekk ikun iggustifikat, u ghandhom jappoggaw il-perjodi ta’ skadenza waqt l-uzu tas-
soluzzjonijiet ippreparati.

1L.5.3. Id-dizinfettanti u d-detergenti uzati fiz-zoni tal-grad A u tal-grad B ghandhom ikunu sterili qabel l-uzu.
Id-dizinfettanti uzati fil-gradi C u D jistghu wkoll ikollhom ikunu sterili meta dan jitqies xieraq fl-istrategija
ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni. Meta d-dizinfettanti u d-detergenti jigu dilwiti/ippreparati mill-manifattur
tal-prodott sterili, dan ghandu jsir b’'mod li tigi evitata l-kontaminazzjoni u ghandu jkun hemm monitoragg
ghall-kontaminazzjoni mikrobika. Id-dilwizzjonijiet ghandhom jinzammu fkontenituri mnaddfa minn qabel
(u sterilizzati meta applikabbli) u ghandhom jinhaznu biss ghall-perjodu definit rilevanti. Jekk id-dizinfettanti
u d-detergenti jigu fornuti “lesti”, ir-rizultati mic-certifikati tal-analizi jew tal-konformita jistghu jigu accettati
soggett ghat-tlestija b’success tal-kwalifika xierqa tal-bejjiegh.

1L5.4. Meta jintuzaw il-fumigazzjoni jew id-dizinfezzjoni bil-fwar (ez. Perossidu tal-Idrogenu fil-fazi tal-fwar) tal-
kmamar nodfa u tas-superfi¢i assocjati, l-effettivita tal-agent tal-fumigazzjoni u tas-sistema tad-dispersjoni
uzata ghandha tinftichem u tigi vvalidata.

TAQSIMA IV

TAGHMIR

IV.1. Ghandha tkun disponibbli deskrizzjoni dettaljata u bil-miktub tat-taghmir (inkluzi dijagrammi tal-process u
tal-istrumentazzjoni kif xieraq). Dan ghandu jifforma parti mill-pakkett tal-kwalifika inizjali u ghandu
jinzamm aggornat.

v.2 Ir-rekwiziti tal-monitoragg tat-taghmir ghandhom jigu stabbiliti bhala parti mill-kwalifika. L-avvenimenti ta’
allarm tal-processi u tat-taghmir ghandhom jigu rikonoxxuti u evalwati ghax-xejriet. Il-frekwenza li biha jigu
vvalutati l-allarmi ghandha tkun ibbazata fuq il-kritikalita taghhom (l-allarmi kritici ghandhom jigu
riezaminati minnufih).

Iv.3. Sa fejn ikun possibbli, it-taghmir, il-fittings u s-servizzi ghandhom ikunu mfassla u installati b’tali mod li
l-operazzjonijiet, il-manutenzjoni u t-tiswijiet ikunu jistghu jitwettqu barra mill-kamra nadifa. Jekk
il-manutenzjoni trid titwettaq fil-kamra nadifa u l-istandards mehtiega tal-indafa u/fjew tal-asepsis ma jkunux
jistghu jinZammu, ghandhom jitqiesu prekawzjonijiet bhar-restrizzjoni tal-access ghaz-zona tax-xoghol ghal
persunal specifikat jew il-generazzjoni ta’ protokolli tax-xoghol u proceduri ta’ manutenzjoni definiti b’mod
car. Ghandhom jitgiesu wkoll it-tindif, id-dizinfezzjoni u l-monitoragg ambjentali addizzjonali. Jekk tkun
mehtiega sterilizzazzjoni tat-taghmir, din ghandha titwettaq, kull meta jkun possibbli, wara l-assemblagg shih
mill-gdid.

Iv.4. I-process tat-tindif ghandu jigi vvalidat bhala li jkun kapaci jnehhi kwalunkwe residwu jew radam li jkollu
impatt detrimentali fuq l-effettivita tal-agent diZinfettanti uzat, u li jimminimizza I-kontaminazzjoni kimika,
mikrobika u partikolata tal-prodott matul il-process u qabel id-dizinfezzjoni.
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IV.5. Ghall-processi asettici, il-partijiet ta” kuntatt dirett u indirett tal-prodott ghandhom jigu sterilizzati. Ghall-fini
ta’ konformita ma’ dan ir-rekwizit, “partijiet li jigu fkuntatt dirett mal-prodott” huma dawk il-partijiet tat-
taghmir li l-prodott jghaddi minnhom, bhal labar tal-mili jew pompa, filwaqt li “partijiet indiretti li jigu
fkuntatt mal-prodott” huma dawk il-partijiet tat-taghmir li mhumiex fkuntatt mal-prodott izda li jistghu jigu
fkuntatt ma’ superfici sterilizzati ohra li huma kritici ghall-isterilita generali tal-prodott (ez. oggetti sterilizzati
bhal skutelli u gwidi tat-tappijiet, u komponenti sterilizzati).

IV.6. It-taghmir kollu bhal sterilizzaturi, sistemi ta’ mmaniggjar tal-arja (inkluza l-filtrazzjoni tal-arja) u sistemi tal-
ilma ghandhom ikunu soggetti ghal kwalifika, monitorag¢ u manutenzjoni ppjanata. Mat-tlestija tal-
manutenzjoni, ir-ritorn taghhom ghall-uzu ghandu jigi approvat.

v.7. Meta ghandha titwettaq manutenzjoni mhux ippjanata ta’ taghmir kritiku ghall-isterilita tal-prodott, ghandha
titwettaq u tigi rregistrata valutazzjoni tal-impatt potenzjali fuq l-isterilita tal-prodott.

IV.8. Cinturin trasportatur ma ghandux jghaddi minn diviZjoni bejn zona ta’ grad A jew B u Zona ta’ pprocessar ta’
inqas indafa tal-arja, sakemm ic-Cinturin innifsu ma jigix sterilizzat kontinwament (ez. fmina ta’
sterilizzazzjoni).

IV.9. Il-kontaturi tal-partikoli, inkluz it-tubi tal-kampjunar, ghandhom ikunu kkwalifikati. L-ispecifikazzjonijiet

rakkomandati mill-manifattur ghandhom jitgiesu ghad-dijametru tat-tubu u r-raggi tal-liwja. It-tul tat-tubu
tipikament ma ghandux ikun itwal minn 1m sakemm ma jkunx gustifikat u I-ghadd ta’ liwjiet ghandu jigi
minimizzat. Ghal finijiet ta’ klassifikazzjoni ghandhom jintuzaw kontaturi tal-partikoli portabbli b’tul qasir ta’
tubi tal-kampjuni. L-irjus tal-kampjunar isokinetici (") ghandhom jintuzaw fsistemi tal-fluss tal-arja
unidirezzjonali. Ghandhom ikunu orjentati b'mod xieraq u ppozizzjonati qrib kemm jista’ jkun tal-post
kritiku biex jigi zgurat li l-kampjuni jkunu rapprezentattivi.

TAQSIMA V
UTILITAJIET
V.1. Rekwiziti generali
V.1.1. In-natura u l-firxa tal-kontrolli applikati ghas-sistemi ta’ utilita ghandhom ikunu proporzjonati mar-riskju

ghall-kwalita tal-prodott assocjat mal-utilita. L-impatt tal-utilita fuq il-kwalita tal-prodott ghandu jigi
ddeterminat permezz ta’ valutazzjoni tar-riskju u dokumentat bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni.

L-utilitajiet li gejjin generalment jistghu jitgiesu asso¢jati ma’ riskju oghla:

— utilitajiet li huma fkuntatt dirett mal-prodott ez. ilma ghall-hasil u t-tlahlih, gassijiet u fwar ghall-
isterilizzazzjoni;

—  materjali ta’ kuntatt li fl-ahhar mill-ahhar isiru parti mill-prodott;
—  superfici ta’ kuntatt li jigu fkuntatt mal-prodott;

— utilitajiet li kieku kien ikollhom impatt dirett fuq il-prodott.

V.1.2. L-utilitajiet ghandhom ikunu mfassla, installati, kwalifikati, imhaddma, mizmuma u mmonitorjati b'mod li
jizgura li s-sistema ta’ utilita tiffunzjona kif mistenni.

V.1.3. Ir-rizultati ghall-parametri kriti¢i u l-attributi kritici tal-kwalita tal-utilitajiet ta’ riskju gholi ghandhom ikunu
soggetti ghal analizi regolari tax-xejriet biex jigi zgurat li I-kapacitajiet tas-sistema jibqghu xierqa.

(") Ghallfinijiet ta’ dan I-Anness, “ras ta’ kampjunar isokinetiku” tfisser ras ta’ kampjunar imfassla biex tiddisturba l-arja mill-inqas
possibbli sabiex l-istess partikoli jidhlu fiz-zennuna li kieku kienu jghaddu miz-zona li kieku z-zennuna ma kinitx hemm (jigifieri
l-kundizzjoni tal-kampjunar li fiha l-veloc¢ita medja tal-arja li tidhol fil-bokka tas-sonda tal-kampjun tkun kwazi l-istess (+ 20 fil-mija)
bhall-velocita medja tal-fluss tal-arja fdak il-post).
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V.1.4. Ir-rekords tal-installazzjoni tas-sistema ta’ utilita ghandhom jinzammu matul i¢-¢iklu tal-hajja tas-sistema ta’
utilita, inkluzi tpingijiet u dijagrammi skematici, materjali tal-kostruzzjoni u specifikazzjonijiet tas-sistema.
Informazzjoni importanti li ghandha tinzamm tinkludi:

—  id-direzzjoni tal-fluss tal-pipeline, l-inklinazzjonijiet, id-dijametru u t-tul;
—  id-dettalji tat-tank u tal-bastiment;

—  valvi, filtri, drejns, kampjunar u punti tal-utent.

V.1.5. I-pajpijiet, il-kanali u utilitajiet ohra ma ghandhomx ikunu prezenti fil-kmamar nodfa. Jekk ma jkunux jistghu
jigu evitati, ghandhom jigu installati b’tali mod li ma joholqux dahliet, fethiet mhux issigillati jew superfici li
huma difficli biex jitnaddfu. Barra minn hekk, l-installazzjoni ghandha tippermetti t-tindif u d-dizinfezzjoni
tas-superfice ta’ barra tal-pajpijiet.

V.2. Sistemi tal-ilma (")

V.2.1. L-impjanti tat-trattament tal-ilma u s-sistemi tad-distribuzzjoni ghandhom jigu mfassla, mibnija, installati,
ikkummissjonati, ikkwalifikati, immonitorjati u mizmuma btali mod li jipprevjenu I-kontaminazzjoni
mikrobijologika u jizguraw sors affidabbli ta’ ilma ta’ kwalita xierqa. B'mod partikolari, ghandhom jittichdu
mizuri biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ prezenza ta’ partikolati, kontaminazzjoni/proliferazzjoni mikrobika u
ta’ endotossini/pirogeni (ez. inklinazzjoni tal-pajpijiet biex jigi pprovdut skular komplet u l-evitar ta’ ferghat
mejta (%)). Meta Ifiltri jkunu inkluzi fis-sistema, ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-monitoragg u
I-manutenzjoni taghhom.

V.2.2. Is-sistemi tal-ilma ghandhom jigu kkwalifikati u vvalidati biex izommu I-livelli xierqa ta’ kontroll fiziku,
kimiku u mikrobiku, filwaqt li jitqies l-effett tal-varjazzjonijiet stagjonali.

V.2.3. II-fluss tal-ilma ghandu jibqa' turbulenti mill-pajpijiet fis-sistemi tad-distribuzzjoni tal-ilma biex jigi
minimizzat ir-riskju ta’ adezjoni mikrobika, u l-formazzjoni sussegwenti tal-bijoriti. Ir-rata tal-fluss ghandha
tigi stabbilita matul il-kwalifika u tigi mmonitorjata regolarment.

V.2.4. L-ilma ghall-injezzjonijiet ghandu jigi prodott minn ilma li jissodisfa l-ispecifikazzjonijiet definiti matul
il-process ta’ kwalifika u ghandu jinhazen u jitqassam b'mod li jimminimizza r-riskju ta’ tkabbir mikrobiku
(ez. permezz ta’ cirkolazzjoni kostanti ftemperatura oghla minn 70°C). Barra minn hekk, l-ilma ghall-
injezzjonijiet ghandu jigi prodott bid-distillazzjoni jew bi process ta’ purifikazzjoni li huwa ekwivalenti ghad-
distillazzjoni, bhall-osmosi inversa flimkien ma’ tekniki xierqa ohra bhall-elettrodejonizzazzjoni (EDI,
electrodeionisation), l-ultrafiltrazzjoni jew in-nanofiltrazzjoni.

V.2.5. Meta l-ilma ghat-tankijiet tal-hzin tal-injezzjonijiet ikun mghammar b'filtri b'vent idrofobiku ghar-retenzjoni
batterjali, il-filtri ma ghandhomx ikunu sors ta’ kontaminazzjoni u l-integrita tal-filtru ghandha tigi ttestjata
gabel l-installazzjoni u wara l-uzu. Ghandhom jigu stabbiliti kontrolli biex tigi evitata l-formazzjoni ta’
kondensazzjoni fuq il-filtru (ez. permezz tat-tishin).

V.2.6. Sabiex jigi minimizzat ir-riskju tal-formazzjoni tal-bijoriti, l-isterilizzazzjoni, id-dizinfezzjoni jew
ir-rigenerazzjoni tas-sistemi tal-ilma ghandhom jitwettqu skont skeda predeterminata kif ukoll bhala azzjoni
ta’ rimedju wara rizultati barra mil-limitu jew mill-ispecifikazzjoni. Meta jintuzaw sustanzi kimici biex tigi
dizinfettata sistema tal-ilma, sussegwentement ghandha titwettaq procedura vvalidata ta’ tlahlih/flaxxjar. Barra
minn hekk, l-ilma ghandu jigi ttestjat wara d-dizinfezzjonifir-rigenerazzjoni. Ir-rizultati tal-ittestjar kimiku
ghandhom jigu kkontrollati gabel ma s-sistema tal-ilma terga’ tintuza u ghandu jigi vverifikat li r-rizultati
mikrobijologici/tal-endotossini jkunu fi hdan l-ispecifikazzjoni qabel ma l-lottijiet manifatturati bl-uzu tal-
ilma mis-sistema jitqiesu ghac¢-certifikazzjoni/ghar-rilaxx.

(") Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “sistema tal-ilma” tfisser sistema ghall-produzzjoni, ghall-hzin u ghad-distribuzzjoni tal-ilma,
normalment konformi ma’ grad specifiku ta’ farmakopea (ez. ilma purifikat u ilma ghall-injezzjoni).

(") Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “fergha mejta” tfisser tul ta’ pajp li ma jic¢irkolax (fejn il-fluwidu jista’ jibqa’ statiku) li jkun akbar minn 3
dijametri interni tal-pajpijiet..
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V.2.7.

V.2.8.

V.2.9.

V.2.10.

V.3.

V.3.1.

V4.

V4.1.

Ghandu jsir monitoragg kimiku u mikrobiku regolari kontinwu tas-sistemi tal-ilma biex jigi Zgurat li l-ilma
jkompli jissodisfa r-rekwiziti kompendjarji. Il-livelli ta’ allert ghandhom jigu stabbiliti abbazi tad-data dwar
il-kwalifiki inizjali u minn hemm ’il quddiem jigu vvalutati mill-gdid perjodikament abbazi tad-data miksuba
matul il-kwalifiki mill-gdid, il-monitoragg ta’ rutina u l-investigazzjonijiet sussegwenti. Ghandu jsir riezami
tad-data ta’ monitoragg kontinwu biex tigi identifikata kwalunkwe xejra avversa fil-prestazzjoni tas-sistema.
Il-programmi ta’ kampjunar ghandhom ikunu bbazati fuq id-data dwar il-kwalifikazzjoni u ghandhom iqgisu
l-postijiet ta’ kampjunar tal-aghar kaz potenzjali filwaqt li jizguraw li kuljum jigi inkluz mill-inqas kampjun
rapprezentattiv wiehed tal-ilma li jintuza ghall-processi tal-manifattura kif ukoll kwalunkwe rekwizit
addizzjonali iehor li jista’ jkun mehtieg fkonformita mal-istrategija ta’ kontroll tal-kontaminazzjoni. Sabiex
jigi zgurat li jinkisbu kampjuni tal-ilma rapprezentattivi ghall-analizi fuq bazi regolari, il-programmi ta’
kampjunar ghandhom jindirizzaw l-izbokki u l-punti ta’ uzu kollha fintervall specifikat.

Id-devjazzjonijiet fil-livell ta’ allert ghandhom jigu ddokumentati u riezaminati u jinkludu investigazzjoni biex
jigi ddeterminat jekk id-devjazzjoni hijiex avveniment uniku (izolat) jew jekk ir-rizultati humiex indikattivi ta’
xejra avversa jew tad-deterjorament tas-sistema. Kull devjazzjoni mil-limitu ta’ azzjoni ghandha tigi
investigata biex tigi ddeterminata l-kawzafi ewlenijajewlenin probabbli u kwalunkwe impatt potenzjali fuq
il-kwalita tal-prodott u l-processi tal-manifattura.

Is-sistemi tal-ilma ghall-injezzjoni ghandhom jinkludu sistemi ta’ monitoragg kontinwu bhall-Karbonju
Organiku Totali (TOC) u l-konduttivita, peress li dawn jistghu jaghtu indikazzjoni ahjar tal-prestazzjoni
generali tas-sistema minn kampjunar diskret. Il-postijiet tas-sensuri ghandhom ikunu bbazati fuq ir-riskju.

L-ilma uzat fil-produzzjoni ghandu jikkonforma mal-monografija attwali tal-Farmakopea rilevanti.

Fwar uzat bhala agent dirett ta’ sterilizzazzjoni

L-ilma ta’ alimentazzjoni ghal generatur ta’ fwar pur (fwar nadif) ghandu jigi ppurifikat kif xieraq. Il-generaturi
ta’ fwar pur ghandhom ikunu mfassla, kwalifikati u mhaddma btali mod li jizguraw li l-kwalita tal-fwar
prodott tissodisfa I-livelli definiti kimici u tal-endotossini.

[I-fwar uzat bhala agent dirett ta’ sterilizzazzjoni ghandu jkun ta’ kwalita xierqa u ma ghandux ikun fih
addittivi flivell 1i jista’ jikkawza kontaminazzjoni lill-prodott jew lit-taghmir. Fil-kaz ta’” generaturi li jfornu
fwar pur ghall-isterilizzazzjoni diretta tal-materjali jew tas-superfici li jigu fkuntatt mal-prodott (ez. taghbijiet
tal-awtoklava poruzi u ibsin), il-kondensat tal-fwar ghandu jissodisfa r-rekwiziti tal-monografija attwali ghall-
ilma ghall-injezzjonijiet tal-Farmakopea rilevanti (l-ittestjar mikrobiku mhuwiex obbligatorju ghall-kondensat
tal-fwar). Ghandha tkun fis-sehh ukoll skeda xierqa ta’ kampjunar biex jigi zgurat li jinkiseb fwar pur
rapprezentattiv ghall-analizi fuq bazi regolari. Aspetti ohra tal-kwalita tal-fwar pur uzat ghall-isterilizzazzjoni
ghandhom jigu vvalutati perjodikament skont parametri vvalidati, inkluz — sakemm ma jkunx iggustifikat
mod iehor — gassijiet mhux kondensabbli, valur ta’ nixfa (frazzjoni ta’ nixfa) u superheat.

Gassijiet u sistemi ta’ vakwu

I-gassijiet li jigu fkuntatt dirett mal-prodott jew mas-superfici tal-kontenitur primarju ghandhom ikunu ta’
kwalita kimika, partikolata u mikrobika xierqa. Il-parametri rilevanti kollha, inkluz il-kontenut taz-zejt u tal-
ilma, ghandhom jigu specifikati filwaqt li jitqiesu l-uzu u t-tip tal-gass, it-tfassil tas-sistema tal-generazzjoni
tal-gass u, meta applikabbli, jikkonformaw mal-monografija attwali tal-Farmakopea rilevanti jew ir-rekwizit
tal-kwalita tal-prodott.
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V.4.2. Il-gassijiet uzati fi processi asetti¢i ghandhom jigu ffiltrati minn filtru ta’ grad ta’ sterilizzazzjoni (**) (b’dags
nominali tal-pori ta’ massimu ta’ 0,22 pm) fil-punt tal-uzu. Meta lfiltru jintuza fuq bazi ta’ lott (ez. ghall-
filtrazzjoni tal-gass uzat ghall-kisi ta’ prodotti mimlija b’'mod asettiku) jew bhala filtru tal-fetha tar-re¢ipjent
tal-prodott, ir-rizultati tat-test tal-integrita ghandhom jigu riezaminati bhala parti mill-process ta’
certifikazzjonifrilaxx tal-lott. Kwalunkwe pajp jew tubu ta’ trasferiment li jinsab wara I-filtru finali tal-grad ta’
sterilizzazzjoni ghandu jigi sterilizzat. Meta jintuzaw gassijiet fil-process, il-monitoragg mikrobiku tal-gass
ghandu jsir perjodikament fil-punt tal-uzu.

V.4.3. Meta I-fluss lura minn sistemi ta’ vakwu jew ta’ pressjoni johloq riskju potenzjali ghall-prodott, ghandu/
ghandhom jigifu stabbilit(i) mekkanizmuli biex jigi evitat il-fluss lura meta jinghalaq il-vakwu jew is-sistema
tal-pressjoni.

V.5. Sistemi ta’ tishin u ta’ tkessih u sistemi idrawli¢i

V.5.1. L-oggetti ewlenin tat-taghmir assocjati mas-sistemi idrawlici, tat-tishin u tat-tkessih ghandhom, meta possibbli,
ikunu jinsabu barra l-kamra tal-mili. Ghandhom jigu implimentati kontrolli xierqa biex ikun hemm
kwalunkwe tixrid jew kontaminazzjoni krocjata assoc¢jata mal-fluwidi tas-sistema.

V.5.2. Ghandhom jigu stabbiliti sistemi xierqa biex jigi zgurat li kwalunkwe tnixxija minn dawn is-sistemi li tista’
tipprezenta riskju ghall-prodott tigi individwata (ez. sistema ta’ indikazzjoni ghat-tnixxija).

TAQSIMA VI

PERSUNAL

VLI. Il-manifattur ghandu jizgura li jkun hemm persunal suffi¢jenti, ikkwalifikat kif xieraq, imharreg u b’esperjenza
fil-manifattura u l-ittestjar ta’ prodotti sterili u kwalunkwe teknologija tal-manifattura specifika uzata
fl-operazzjonijiet tal-manifattura tas-sit.

VIL.2. L-ghadd minimu ta’ persunal mehtieg biss ghandu jkun prezenti fil-kmamar nodfa. L-ghadd massimu ta’
operaturi fil-kmamar nodfa ghandu jigi ddeterminat u ddokumentat. Matul attivitajiet bhall-kwalifika inizjali
u s-simulazzjoni tal-process asettiku, I-ghadd massimu ta’ operaturi li jistghu jkunu prezenti fil-kamra nadifa
ghandu jitqies kif xieraq sabiex ma tigix kompromessa l-assigurazzjoni tal-isterilita.

VL3. I-persunal kollu inkluz dak li jwettaq it-tindif, il-manutenzjoni, il-monitoragg u dak li jaccessa l-kmamar nodfa
ghandhom jir¢ievu tahrig regolari dwar aspetti rilevanti ghall-manifattura ta’ prodotti sterili/manifattura
asettika, inkluz dwar l-ilbies tal-gagagi, l-elementi bazici tal-mikrobijologija u l-igjene, b'enfasi specifika fuq
il-prassi tal-kamra nadifa, il-kontroll tal-kontaminazzjoni, it-tekniki asetti¢i u l-protezzjoni ta’ prodotti sterili
(ghal dawk l-operaturi li jidhlu fil-kmamar nodfa tal-grad B ufjew li jintervjenu fil-grad A) u l-konsegwenzi
potenzjali ghall-annimali ttrattati jekk il-prodott ma jkunx sterili/jonqos milli jissodisfa l-ispecifikazzjonijiet
tal-kwalita mehtiega. Il-livell ta’ tahrig ghandu jkun ibbazat fuq il-kritikalita tal-funzjoni u z-zona fejn ikun
ged jahdem il-persunal.

VL4 Il-persunal li jaccessa z-zoni tal-grad A u B ghandu jigi mharreg ghall-ilbies asettiku tal-gagagi u l-imgiba
asettika. Il-konformita ma’ proceduri tal-ilbies asettiku tal-gagagi ghandha tigi kkonfermata permezz ta’
valutazzjoni qabel ma jibdew il-funzjonijiet taghhom u ghandha tigi vvalutata mill-gdid perjodikament (mill-
inqas darba fis-sena). Il-process ta’ valutazzjoni ghandu jinvolvi kemm valutazzjoni viziva kif ukoll mikrobika
(bl-uzu ta’ postijiet ta’ monitoragg bhas-swaba’ l-ingwanti, id-dirghajn, is-sider u l-kappa (maskra tal-wicc¢/
mohh).

(") Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “filtru ta’ grad ta’ sterilizzazzjoni” tfisser filtru li, meta vvalidat kif xieraq, ikun kapaci jnehhi sfida
mikrobika definita minn fluwidu jew gass li jipproduci effluwent sterili. Normalment, dawn il-filtri jkollhom id-dags tal-pori daqgs jew
ingas minn 0,22 pm.
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VL5.

VLé6.

VL7.

VI.8.

VI.9.

VIL.10.

VL11.

L-a¢c¢ess mhux sorveljat ghaz-zoni tal-grad A u tal-grad B fejn jitwettqu jew ikunu se jitwettqu operazzjonijiet
asettici ghandu jkun ristrett ghal persunal ikkwalifikat kif xieraq, li jkun ghadda mill-valutazzjoni tal-ilbies tal-
gagagi u jkun ippartecipa f'simulazzjoni ta’ process asettiku b’success.

I-persunal mhux kwalifikat ma ghandux jidhol fil-kmamar nodfa tal-grad B jew fil-grad A waqt it-thaddim.
Jekk ikun mehtieg fkazijiet eccezzjonali, il-manifatturi ghandhom jistabbilixxu proceduri bil-miktub li
jiddeskrivu l-process li bih persunal mhux kwalifikat jista’ jiddahhal fiz-zoni tal-grad B u A. Persuna
awtorizzata mill-manifattur ghandha tissorvelja l-persunal mhux kwalifikat matul l-attivitajiet taghha u
tivvaluta l-impatt ta’ dawn l-attivitajiet fuq l-indafa taz-zona. L-ac¢ess minn dawn il-persuni ghandu jigi
yvalutat u rregistrat.

Ghandu jigi stabbilit process ghall-iskwalifika tal-persunal ibbazat fuq aspetti ta’ valutazzjoni kontinwa ufjew
identifikazzjoni ta’ xejra avversa mill-programm ta’ monitoragg tal-persunal ufjew wara li jkun gie implikat
fsimulazzjoni ta’ process asettiku li ma rnexxiex. Ladarba jigu skwalifikati, it-tahrig mill-gdid u
l-kwalifikazzjoni mill-gdid ghandhom jitlestew gabel ma l-operatur ikun jista’ jkollu aktar involviment fi
prattiki asettici. Ghall-operaturi li jidhlu fil-kmamar nodfa tal-grad B jew li jwettqu intervent fil-grad A, huwa
rrakkomandat li 1-kwalifikazzjoni mill-gdid tinkludi I-partecipazzjoni fsimulazzjoni ta’ process asettiku ta’
success.

Standards gholjin ta’ igjene personali u tindif huma essenzjali. Meta l-persunal rilevanti jiddikjara kundizzjoni
tas-sahha li tista’ tintroduci periklu mikrobiku Zejjed jew inkella jsir evidenti, l-access ghall-kamra nadifa
ghandu jigi pprojbit. Il-kundizzjonijiet tas-sahha u l-azzjonijiet li ghandhom jittiehdu fir-rigward tal-persunal
li jistghu jintroducu periklu mikrobiku zejjed ghandhom jigu ddokumentati fi proceduri rilevanti.

Il-persunal involut fl-immaniggjar/l-ipprocessar ta’ materjali li joriginaw mill-bniedem/mill-annimali jew ta’
kulturi ta’ mikroorganizmi, minbarra dawk uzati fil-process tal-manifattura attwali, jew fattivitajiet ohra li
jista’ jkollhom impatt negattiv fuq il-kwalita (ez. kontaminazzjoni mikrobika), ma ghandux jidhol fiz-zoni
nodfa sakemm ma jkunux gew segwiti u dokumentati proceduri ta’ dekontaminazzjoni u ta’ dhul definiti
b'mod car u effettivi.

Arloggi tal-idejn, make-up, gojjellerija, oggetti personali ohra bhal mowbajls u kwalunkwe oggett ichor mhux
essenzjali ma ghandhomx ikunu permessi fiz-zZoni nodfa. L-apparati elettroni¢i uzati fil-kmamar nodfa, ez.
mowbajls u tablets, li jigu fornuti mill-manifattur biss ghall-uzu fil-kmamar nodfa, jistghu jkunu accettabbli
jekk ikunu mfassla b'mod xieraq biex jippermettu tindif u dizinfezzjoni proporzjonati mal-grad li fih
jintuzaw. L-uzu u d-dizinfezzjoni ta’ tali taghmir ghandhom jigu inkluzi fl-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni.

L-ilbies tal-gagagi u l-hasil tal-idejn ghall-kamra nadifa ghandhom isiru fkonformita mal-proceduri bil-miktub
imfassla biex jimminimizzaw il-kontaminazzjoni tal-hwejjeg tal-kamra nadifa ufjew it-trasferiment tal-
kontaminanti lejn iz-zoni nodfa.

II-hwejjeg u l-kwalita taghhom ghandhom ikunu xierqa ghall-process u l-grad taz-zona tax-xoghol. Ghandu
jintlibes b’tali mod li jipprotegi l-prodott mill-kontaminazzjoni. Meta t-tip ta’ hwejjeg mehtiega jehtieg li
jipprotegi lill-operatur mill-prodott, ghandu jigi zZgurat ukoll li I-protezzjoni tal-prodott mill-kontaminazzjoni
ma tigix kompromessa.

L-ilbies ghandhom jigu kkontrollati vizwalment ghall-indafa u l-integrita immedjatament qabel u wara l-ilbies
tal-gagagi. L-integrita tal-gagaga ghandha tigi kkontrollata wkoll mal-hrug. Qabel ma jintuzaw ilbies sterilizzat
u ghata tal-ghajnejn, ghandu jigi kkontrollat li dawn ikunu gew soggetti ghall-process ta’ sterilizzazzjoni, li
huma fil-hin taz-zamma specifikat taghhom u li l-imballagg ma giex imbaghbas. L-ilbies i jista jerga jintuza
(inkluz I-ghata tal-ghajnejn) ghandu jigi sostitwit jekk tigi identifikata hsara, jew bi frekwenza stabbilita li tigi
ddeterminata matul l-istudji ta’ kwalifika. Il-kwalifikazzjoni tal-ilbies ghandha tqis kwalunkwe rekwizit
mehtieg ghall-ittestjar tal-hwejjeg, inkluz hsara lill-ilbies li ma tistax tigi identifikata bi spezzjoni viZiva biss.
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VI.12.

VIL.13.

Hawn taht ged tinghata deskrizzjoni tal-hwejjeg tipikament mehtiega ghal kull grad ta’ ndafa:

(@  Grad B (inkluz access/interventi fil-grad A):

—  ghandu jintlibes ilbies xieraq li jkun ddedikat ghall-uzu taht libsa sterilizzata gabel l-ilbies tal-
gagagi;

—  ghandhom jintlibsu ingwanti sterilizzati, minghajr terra, tal-gomma jew tal-plastik waqt li jkunu
ged jintlibes l-ilbies sterilizzat;

—  xedd ir-ras sterili ghandu jaghlaq ix-xaghar kollu (inkluz ix-xaghar tal-wic¢) u, meta separat mill-
bgjja tal-gagaga, ghandu jigi mmuntat fl-ghonq tal-libsa sterili;

—  ghandhom jintlibsu maskra tal-wicc sterili u ghata sterili tal-ghajnejn (ez. gogils) biex jghattu u
jaghlqu 1-gilda kollha tal-wic¢ u jipprevjenu t-tixrid ta’ qtar u partikoli;

—  ghandhom jintlibsu xedd is-saqajn sterilizzat xieraq (ez. bwiez protettivi);

—  il-qliezi ghandhom jiddahhlu gewwa x-xedd tas-saqajn u l-kmiem tal-ilbies ghandhom jigu
mdahhla I-gewwa fit-tieni par ta’ ingwanti sterili li jintlibsu fuq il-par li jintlibes waqt li tkun qed
tintlibes il-gagaga;

—  il-hwejjeg protettivi ghandhom inagqgsu kemm jista’ jkun it-tixrid ta’ fibri jew partikoli u jzommu
l-partikoli mxerrda mill-gisem. L-effi¢jenzi tat-tixrid tal-partikoli u taz-zamma tal-partikoli tal-
ilbies ghandhom jigu vvalutati matul il-kwalifikazzjoni tal-ilbies;

—  l-ilbies ghandu jkun ppakkjat u mitwi b'tali mod li l-operaturi jkunu jistghu jilbsu l-gagaga
minghajr ma jigu fkuntatt mas-superfice ta’ barra tal-ilbies u biex l-ilbies ma jmissx mal-art.

(b) Grad C:
—  ix-xaghar, id-daqna u l-mustac¢i ghandhom ikunu mghottija;

—  ghandha tintlibes libsa b'qalziet fbicca wahda jew tnejn migbura fil-polz u b’ghonq gholi u bi
zraben jew ghotjien protettivi taz-zraben dizinfettati kif xieraq; ghandhom jimminimizzaw
it-tixrid ta’ fibri u partikoli;

—  jista’ jkun mehtieg ilbies addizzjonali, inkluzi ingwanti u maskra tal-wicc, fiz-zoni ta’ grad C meta
jitwettqu attivitajiet li joholqu riskju ta’ kontaminazzjoni.

() GradD:
—  ix-xaghar, id-dagna u l-mustac¢i ghandhom ikunu mghottija;

—  ghandha tintlibes libsa protettiva generali u zraben jew ghotjien protettivi taz-zraben li jkunu
dizinfettati kif xieraq;

—  ghandhom jittiehdu mizuri xierqa biex jigi evitat kwalunkwe dhul ta’ kontaminanti minn barra
z-zona nadifa;

—  jista’ jkun mehtieg ilbies addizzjonali inkluzi ingwanti u maskra tal-wic¢ fiz-zoni tal-grad D meta
jitwettqu attivitajiet li joholqu riskju ta’ kontaminazzjoni.

L-ilbies tal-gagagi ghall-kamra nadifa ghandu jsir fi kmamar tat-tibdil bi grad xieraq ta’ ndafa biex jigi zgurat li
tinzamm l-indafa tal-gagaga. Il-hwejjeg ta’ barra inkluzi kalzetti (ghajr hwejjeg ta’ taht personali) ma
ghandhomx jiddahhlu fi kmamar tat-tibdil li jwasslu direttament ghaz-zoni tal-gradi B u C. Barra minn hekk,
libsa tal-facilita b’qalziet fbicca wahda jew tnejn, li tkopri t-tul kollu tad-dirghajn u tar-riglejn, u kalzetti tal-
facilita li jghattu s-sagajn, ghandhom jintlibsu qabel id-dhul fil-kmamar tat-tibdil ghall-gradi B u C. L-ilbies u
l-kalzetti tal-facilita ma ghandhomx jipprezentaw riskju ta’ kontaminazzjoni ghaz-zona jew il-processi tal-
ilbies tal-gagagi.
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VL.14. Kull operatur li jidhol fiz-zoni tal-grad B jew A ghandu jidhol filbies protettiv nadif u sterilizzat (inkluzi I-ghata
tal-ghajnejn u I-maskri) ta’ dags xieraq fkull dahla. Il-perjodu massimu li fih il-gagaga sterilizzata tista’ tintlibes
gabel ma tinbidel waqt xift ghandu jigi definit bhala parti mill-kwalifikazzjoni tal-ilbies.

VL15. L-ingwanti ghandhom jigu dizinfettati regolarment matul l-operazzjonijiet. L-ilbies u l-ingwanti ghandhom
jinbidlu minnufih jekk issirilhom hsara u jipprezentaw kwalunkwe riskju ta’ kontaminazzjoni tal-prodott.

VL16. Il-hwejjeg taz-zona nadifa li jista’ jergghu jintuzaw ghandhom jitnaddfu ffacilita tal-hasil tal-hwejjeg segregata
b'mod adegwat mill-operazzjonijiet tal-produzzjoni, bl-uzu ta’ process kwalifikat li jizgura li I-hwejjeg ma
jigux danneggjati jew ikkontaminati minn fibri jew partikoli matul il-process ripetut tal-hasil tal-hwejjeg.
II-facilitajiet tal-hasil tal-hwejjeg uzati ma ghandhomx jintroduc¢u riskju ta’ kontaminazzjoni jew
kontaminazzjoni krocjata. Wara l-hasil u gabel l-imballagg, l-ilbies ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal
hsara u indafa viziva. Il-processi tal-gestjoni tal-ilbies ghandhom jigu stabbiliti bhala parti mill-programm ta’
kwalifika tal-ilbies u ghandhom jinkludu ghadd massimu ta’ ¢ikli tal-hasil tal-hwejjeg u tal-isterilizzazzjoni.

VL17. L-attivitajiet fiz-zoni nodfa li mhumiex kriti¢i ghall-processi tal-produzzjoni ghandhom jinzammu flivell
minimu, spe¢jalment meta jkunu ghaddejjin operazzjonijiet asettici. Bl-ghan li jigi evitat tixrid eccessiv ta’
partikoli u organizmi, il-moviment tal-persunal ghandu jkun bil-mod, ikkontrollat u metodiku. L-operaturi li
jwettqu operazzjonijiet asettici ghandhom jaderixxu ma’ teknika asettika il-hin kollu biex jipprevjenu bidliet
fil-kurrenti tal-arja li jistghu jintroducu arja ta’ kwalita aktar baxxa fiz-zona kritika. Barra minn hekk,
il-moviment magenb iz-zona kritika ghandu jkun ristrett u l-imblukkar tal-passagg tal-fluss tal-arja
unidirezzjonali (l-ewwel arja) ghandu jigi evitat.

TAQSIMA VII

PRODUZZJONI U TEKNOLOGIJI SPECIFICI

VIL1. Prodotti sterilizzati terminalment (')

VIL1.1. Il-preparazzjoni tal-komponenti u tal-materjali ghandha ssir mill-ingas fkamra nadifa tal-grad D sabiex jigi
limitat ir-riskju ta” kontaminazzjoni mikrobika, mill-endotossini/pirogeni u partikolata, sabiex il-prodott ikun
adattat ghall-isterilizzazzjoni. Madankollu, meta l-prodott ikun friskju gholi jew mhux tas-soltu ta’
kontaminazzjoni mikrobika (ez. il-prodott jappogga b'mod attiv it-tkabbir mikrobiku, il-prodott irid jinzamm
ghal perjodi twal qabel ma jimtela jew il-prodott ma jigix ipprocessat l-aktar frecipjenti maghluga),
il-preparazzjoni ghandha titwettaq mill-inqas fambjent ta’ grad C. Il-preparazzjoni ta’ ingwenti, kremi,
sospensjonijiet u emulsjonijiet ghandha ssir ukoll fmill-ingas ambjent ta’ grad C qabel l-isterilizzazzjoni
terminali.

B'deroga mill-ambjent tal-grad C kif previst hawn fuq, f'kazijiet ec¢ezzjonali, ez. meta l-process tal-manifattura
jinvolvi I-generazzjoni ta’ ghabra/trab li ma jistax jigi evitat b'mezzi ragonevol, il-preparazzjoni ta’ prodotti li
ghandhom jigu sterilizzati terminalment tista’ ssir fambjent ta’ grad D. Ghall-implimentazzjoni tal-grad D
fdan il-kaz eccezzjonali, il-manifattur ghandu jkun mehtieg iwettaq valutazzjoni tar-riskju u japplika mizuri
xierqa biex jizgura li ma jkun hemm l-ebda impatt negattiv fuq il-kwalita tal-prodott. Dan ghandu jigi
ddokumentat bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

VIL1.2. Il-kontenituri u l-komponenti tal-imballagg primarji ghandhom jitnaddfu permezz ta’ processi vvalidati biex
jigi zgurat li l-kontaminazzjoni partikolata, mill-endotossini/pirogeni u mikrobika tkun ikkontrollata kif
xieraq.

(" Ghallfinijiet ta’ dan I-Anness, “sterilizzazzjoni terminali” tfisser I-applikazzjoni ta’ agent sterilizzanti letali jew kundizzjonijiet ghal
prodott fil-kontenitur finali tieghu biex jinkiseb livell ta’ assigurazzjoni ta’ sterilitd predeterminat ta’ 10%"°1*¢ jew inqas (ez.
il-probabbilta teoretika li jkun hemm mikroorganizmu vijabbli wiehed prezenti fuq jew funita sterilizzata hija daqs jew inqas minn 1
x 109).
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VIL1.3.

VIL1.4.

VILL.5.

VIL2.

VIL2.1.

VIL.2.2.

VIL2.3.

VIL.2.4.

[l-mili tal-prodotti ghall-isterilizzazzjoni fit-terminal ghandu jsir mill-ingas fambjent ta’ grad C. Madankollu,
jekk il-prodott ikun friskju mhux tas-soltu ta’ kontaminazzjoni mill-ambjent (perezempju, l-operazzjoni tal-
mili tkun bil-mod, il-kontenituri jkollhom ghonq wiesa’ jew necessarjament ikunu esposti ghal aktar minn ftit
sekondi qabel l-ghelug), il-prodott ghandu jimtela fil-grad A b’'mill-inqas sfond tal-grad C, sakemm ma jigux
implimentati mizuri addizzjonali biex jigi Zgurat li ma jkunx hemm impatt negattiv fuq il-kwalita tal-prodott,
fliema kaz l-operazzjoni tal-mili ghandha ssir — bhala minimu — fambjent tal-grad D.

Sabiex jitnaqqas il-livell tal-livell mikrobiku u tal-partikoli gabel il-mili fil-kontenitur tal-prodott finali,
l-ipprocessar tas-soluzzjoni bl-ingrossa ghandu jinkludi, fejn possibbli, pass ta’ filtrazzjoni bfiltru li jzomm
il-mikroorganizmi u ghandu jigi stabbilit hin massimu bejn il-preparazzjoni u I-mili.

Ezempiji ta’ operazzjonijiet li ghandhom jitwettqu fil-gradi varji huma moghtija fit-Tabella 3.

Tabella 3
EZempji ta’ operazzjonijiet u gradi ghal preparazzjoni sterilizzata terminalment u operazzjonijiet ta’
pprocessar
Grad A [I-mili tal-prodotti meta riskju mhux tas-soltu/gholi ta’ kontaminazzjoni mikrobika,
sakemm ma jkunx jista’ jigi ggustifikat grad aktar baxx fkonformita mat-Tagsima
VIL1.3.
Grad C Preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet meta riskju mhux tas-soltu/gholi ta’ kontaminazzjoni

mikrobika, sakemm il-grad D ma jkunx jista’ jigi ggustifikat fkonformita mat-
Tagsima VIL1.1., it-tieni subparagrafu.

[I-mili tal-prodotti (ghajr meta jkun mehtieg il-grad A), sakemm il-grad D ma jkunx
jista’ jigi ggustifikat fkonformita mat-Taqsima VIL1.3.

Grad D Preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet u komponenti ghall-mili sussegwenti.

Preparazzjoni u pprocessar asettici

Il-process asettiku ghandu jigi ddokumentat bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.
B'mod specifiku, ir-riskji assocjati mal-process asettiku, u kwalunkwe rekwizit asso¢jat, ghandhom jigu
identifikati, ivvalutati u ghandhom jigu identifikati kontrolli xierqa inkluzi l-kriterji ta’ accettazzjoni ghal
dawn il-kontrolli, ir-rekwiziti ghall-monitoragg u r-riezami tal-effettivita taghhom. Il-metodi u l-proceduri
ghall-kontroll ta’ dawk ir-riskji ghandhom jigu deskritti u implimentati b'mod car. Ir-riskji residwi accettati
ghandhom jigu ddokumentati formalment.

Il-prekawzjonijiet biex tigi minimizzata l-kontaminazzjoni mikrobika, mill-endotossini/pirogeni u partikolata
fis-sit ghandhom jigu deskritti fl-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni u ghandhom jigu implimentati
matul il-preparazzjoni tal-ambjent asettiku, matul l-istadji kollha tal-ipprocessar (inkluzi l-istadji gabel u wara
l-isterilizzazzjoni tal-prodott bl-ingrossa), u sakemm il-prodott jigi ssigillat fil-kontenitur finali tieghu.
Il-prezenza ta’ materjali li jistghu jiggeneraw partikoli u fibri ghandha tigi minimizzata fi kmamar nodfa.

Meta possibbli, l-uzu ta’ taghmir bhal RABS, izolaturi jew sistemi ohra ghandu jintuza sabiex titnaqqas
il-htiega ghal interventi kritici (**) fi grad A u biex jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni. Ir-robotika u
l-awtomatizzazzjoni tal-processi jistghu jitqiesu wkoll li jeliminaw interventi kritici diretti tal-bniedem (ez.
mina tas-shana niexfa, taghbija awtomatizzata tal-lijofilizzatur, sterilizzazzjoni fis-sehh).

Ezempji ta’ operazzjonijiet li ghandhom jitwettqu fil-gradi ambjentali varji huma moghtija fit-Tabella 4.

(**) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness “intervent kritiku” tfisser intervent fiz-zona kritika.

52/134

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



GU L, 27.10.2025 MT

Tabella 4

Ezempji ta’ operazzjonijiet u gradi ghal preparazzjoni asettika u operazzjonijiet ta’ pprocessar

Grad A — Assemblagg asettiku tat-taghmir tal-mili.

— Konnessjonijiet maghmula fkundizzjonijiet asettici (fejn jigu esposti superfici sterilizzati
ta’ kuntatt tal-prodott) li jinsabu wara I-filtru finali tal-grad ta’ sterilizzazzjoni. Dawn
il-konnessjonijiet ghandhom jigu sterilizzati bil-fwar fil-post kull meta jkun possibbli.

— Tahlit asettiku.
— Riforniment ta’ prodott sterili bl-ingrossa, kontenituri u sistemi tal-ghelug.
— Tnehhija u tkessih ta’ oggetti mhux protetti (ez. minghajr imballagg) mill-isterilizzaturi.

— Wagfien u garr ta’ komponenti tal-imballagg primarju sterili fil-linja tal-mili asettika waqt
li ma jkunux imgezwra.

— Mili asettiku, issigillar ta’ kontenituri bhal ampolli, sistema tal-ghelugq tal-kunjetti,
trasferiment ta’ kunjetti miftuha jew parzjalment maghluqa.

— Taghbija ta’ ljjofilizzatur.

Grad B — Appogg fl-isfond ghall-grad A (meta mhux fizolatur).

—  Garr jew wagfien, filwagqt li jkun protett mill-ambjent tal-madwar, ta’ taghmir,
komponenti u oggetti ancillari ghall-introduzzjoni fil-grad A.

Grad C — Preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet li ghandhom jigu ffiltrati inkluz il-kampjunar u t-tqassim.

Grad D — Tindif tat-taghmir.
— Immaniggjar tal-komponenti, tat-taghmir u tal-a¢cessorji wara t-tindif.

— Assemblagg taht il-fluss tal-arja ffiltrat HEPA ta’ komponenti, taghmir u accessorji
mnaddfa qabel l-isterilizzazzjoni.

— Assemblagg ta’ sistemi maghluqa u sterilizzati b'uzu uniku u li juzaw apparati ta’
konnessjoni sterili intrinsici ().

() Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “apparat ta’ konnessjoni sterili intrinsiku” tfisser apparat li jnaqqas ir-riskju ta’
kontaminazzjoni matul il-process ta’ konnessjoni; jista’ jkun issigillat b'mod mekkaniku jew bil-fuzjoni.

VIL2.5. Ghall-prodotti fejn il-formulazzjoni finali ma tistax tigi ffiltrata, il-mizuri li gejjin ghandhom jitqiesu bhala
xierqa:

—  it-taghmir kollu tal-kuntatt tal-prodott u tal-komponenti ghandu jigi sterilizzat gabel l-uzu;
— il-materja prima jew is-sustanzi intermedji kollha ghandhom jigu sterilizzati u mizjuda b'mod asettiku;

—  is-soluzzjonijiet bl-ingrossa jew is-sustanzi intermedji ghandhom jigu sterilizzati.

VIL.2.6. It-tnehhija tat-tgezwir, l-assemblagg u l-preparazzjoni ta’ taghmir, komponenti u oggetti ancillari sterilizzati
b’kuntatt dirett jew indirett tal-prodott ghandhom jigu ttrattati bhala process asettiku u mwettqa fil-grad A bi
sfond tal-grad B. Il-konfigurazzjoni tal-linja tal-mili u I-mili tal-prodott ghandhom jigu ttrattati bhala process
asettiku u jitwettqu fil-grad A bi sfond tal-grad B. Meta jintuza izolatur, l-isfond ghandu jkun fkonformita
mat-Tagsima I11.3.3 ta’ dan l-Anness.

VIL2.7. Il-preparazzjoni u l-mili ta’ prodotti bhal ingwenti, kremi, sospensjonijiet u emulsjonijiet ghandhom isiru fil-
grad A bi sfond ta’ grad B meta I-prodott u l-komponenti jkunu esposti ghall-ambjent u I-prodott ma jigix
sussegwentement iffiltrat (permezz ta’ filtru ta’ grad ta’ sterilizzazzjoni) jew jigi sterilizzat terminalment. Meta
jintuza izolatur jew RABS, l-isfond ghandu jkun fkonformita mat-Taqsima II1.3.3 ta’ dan I-Anness.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 53/134



MT GU L, 27.10.2025

VIL2.8. Il-konnessjonijiet asetti¢i ghandhom jitwettqu fil-grad A bi sfond ta’ grad B sakemm sussegwentement ma
jigux sterilizzati fil-post jew jitwettqu b’apparati ta’ konnessjoni sterili intrinsici li jimminimizzaw kwalunkwe
kontaminazzjoni potenzjali mill-ambjent immedjat. L-apparati ta’ konnessjoni sterili intrinsi¢i ghandhom
ikunu mfassla biex itaffu r-riskju ta’ kontaminazzjoni. Meta jintuza izolatur, l-isfond ghandu jkun fkonformita
mat-Tagsima II1.3.3 ta’ dan l-Anness.

Il-konnessjonijiet asettici ghandhom jigu vvalutati b'mod xieraq u l-effettivita taghhom ghandha tigi
vverifikata.

VIL2.9. Il-manipulazzjonijiet asetti¢i (inkluzi apparati ta’ konnessjoni sterili mhux intrinsi¢i) ghandhom jigu
minimizzati permezz tal-uzu ta’ soluzzjonijiet tat-tfassil tal-inginerija bhal taghmir immuntat minn gabel u
sterilizzat. Kull meta jkun fattibbli, il-pajpijiet u t-taghmir ta’ kuntatt tal-prodott ghandhom jigu mmuntati
minn qabel u sterilizzati fil-post.

VIL.2.10.  Ghandha tigi stabbilita lista ta’ interventi permessi u kwalifikati, kemm inerenti (*%) kif ukoll korrettivi, li jistghu
jsehhu matul il-produzzjoni. It-tip ta’ interventi inerenti u korrettivi, u kif ghandhom jitwettqu, ghandhom
l-ewwel jigu evalwati fkonformita mal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita u l-ezitu tas-simulazzjoni
tal-process asettiku u jinzammu aggornati.

L-interventi ghandhom jitfasslu bir-reqqa biex jizguraw li r-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-ambjent, tal-process
u tal-prodott jigi minimizzat b'mod effettiv, inkluza l-kunsiderazzjoni ta’ kwalunkwe impatt fuq il-flussi tal-
arja u s-superfici () u l-prodotti kritici. Is-soluzzjonijiet tal-inginerija ghandhom jintuzaw kull meta jkun
possibbli biex tigi minimizzata l-inkursjoni mill-operaturi matul l-intervent. Teknika asettika ghandha tigi
osservata fkull hin, inkluz l-uzu ta’ ghodod sterili ghall-manipulazzjonijiet.

Interventi mhux awtorizzati/mhux kwalifikati ghandhom jitwettqu biss fcirkostanzi eccezzjonali,
b’kunsiderazzjoni xierqa tar-riskji asso¢jati mal-intervent u mal-awtorizzazzjoni tal-unita tal-kwalita. Barra
minn hekk, id-dettalji tal-intervent imwettaq ghandhom jigu rregistrati, jigu vvalutati bir-reqqa mid-
dipartiment tal-kwalita u jitgiesu kif xieraq matul ir-rilaxx tal-lott.

VIL2.11.  L-interventi u l-waqfiet ghandhom jigu rregistrati fir-registru tal-lott. Kull wagfien fil-linja jew intervent
ghandu jkun dokumentat bizzejjed fir-rekords tal-lottijiet bil-hin assocjat, id-durata tal-avveniment, u
l-operaturi involuti.

VIL2.12.  Id-durata ta’ kull aspett tal-preparazzjoni u l-ipprocessar asettiku ghandu jigi minimizzat kemm jista’ jkun u
ghandhom jigu stabbiliti hinijiet massimi vvalidati li jinkludu:

— il-hin taz-zamma bejn t-tindif, it-tnixxif u l-isterilizzazzjoni tat-taghmir, tal-komponenti u tal-
kontenituri;

— il-hin taz-zamma ghat-taghmir, ghall-komponenti u ghall-kontenituri sterilizzati qabel l-uzu u matul
il-mili/l-assemblagg;

—  il-hin taz-zamma ghal ambjent dekontaminat, bhar-RABS jew l-izolatur qabel l-uzu;

—  il-hin bejn il-bidu tal-preparazzjoni ta’ prodott u l-isterilizzazzjoni jew il-filtrazzjoni tieghu permezz ta’
filtru li jzomm il-mikroorganizmi (jekk applikabbli), sa tmiem il-process tal-mili asettiku. Ghandu jigi
stabbilit hin massimu permissibbli ghal kull prodott filwaqt li jitqiesu l-kompozizzjoni tieghu u
l-metodu tal-hzin;

— il-hin taz-zamma ghall-prodott sterilizzat qabel il-mili;
—  il-hin tal-ipprocessar asettiku; u
— il-hin tal-mili.
(") Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “interventi inerenti” tfisser interventi li huma parti integrali mill-process asettiku u mehtiega ghall-
konfigurazzjoni, ghat-thaddim jew ghall-monitoragg tar-rutina (ez. assemblagg asettiku, riforniment tal-kontenituri, kampjunar
ambjentali) u li huma previsti fil-proceduri operattivi/fl-istruzzjonijiet tax-xoghol standard rilevanti.

(") Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “superfice kritika” tfisser superfice li tista’ tigi fkuntatt dirett ma’ prodott jew il-kontenituri jew is-sistemi
tal-gheluq tieghu jew inkella taffettwa direttament l-isterilita/in-nuqqas ta’ kontaminazzjoni tieghu.

54/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



GU L, 27.10.2025 MT

VIL.2.13.  L-operazzjonijiet asettici (inkluza s-simulazzjoni tal-process asettiku) ghandhom jigu mmonitorjati fuq bazi
regolari minn persunal b'gharfien espert specifiku fl-ipprocessar asettiku biex tigi vverifikata I-prestazzjoni
korretta tal-operazzjonijiet, inkluza l-imgiba tal-operatur fil-kamra nadifa, u biex jigu indirizzati prassi mhux
xierqa, jekk jigu identifikati.

VIL3. Attivitajiet ta’ tlestija
VIL3.1. Il-kontenituri tal-imballagg primarji miftuha ghandhom jinzammu fil-kundizzjonijiet tal-grad A bl-isfond

xieraq ghat-teknologija kif deskritta fit-Taqsima III.3.3. Ghall-kunjetti li huma siringi parzjalment maghluga
jew mimlija minn qabel, japplikaw ukoll il-kunsiderazzjonijiet addizzjonali kif stabbiliti fit-Tagsima VIL7.6.

VIL3.2. Il-kontenituri finali ghandhom jinghalqu b'metodi vvalidati kif xieraq.

VIL3.3. Meta l-kontenituri finali jinghalqu permezz tal-fuzjoni, ez. Infih-Mili-Sigillar, Iffurmar-Mili-Sigillar, boroz
parenterali zghar u ta’ volum kbir, ampolli tal-hgieg jew tal-plastik, il-parametri kritici u l-varjabbli li
jaffettwaw l-integrita tas-sigill ghandhom jigu ssettjati u kkontrollati u mmonitorjati b'mod effettiv matul
l-operazzjonijiet.

Ampolli tal-hgieg, unitajiet tal-Infih-Mili-Sigillar u kontenituri ta’ volum zghir (< 100 ml) maghluqa bil-fuzjoni
ghandhom ikunu soggetti ghal ittestjar tal-integrita ta’ 100 % bl-uzu ta’ metodi vvalidati. Ghal kontenituri ta’
volum kbir (> 100 ml) maghluga bil-fuzjoni, kampjunar imnaqqas jista’ jkun accettabbli meta xjentifikament
gustifikat u bbazat fuq data li turi l-konsistenza tal-process ezistenti u livell gholi ta’ kontroll tal-process.
L-ispezzjoni vizwali mhijiex metodu tal-ittestjar tal-integrita accettabbli.

VIL3.4. Kampjuni ta’ prodotti li juzaw sistemi ohra ghajr il-fuzjoni ghandhom jittiehdu u jigu kkontrollati ghall-
integrita bl-uzu ta’ metodi vvalidati. Il-frekwenza tal-ittestjar ghandha tkun ibbazata fuq I-gharfien u
l-esperjenza tal-kontenitur u tas-sistemi tal-gheluq li jkunu qed jintuzaw. Il-pjan ta’ kampjunar ghandu jkun
xjentifikament gustifikat u jkun ibbazat fuq informazzjoni bhall-gestjoni tal-fornitur, l-ispecifikazzjonijiet tal-
komponent tal-imballagg u I-gharfien tal-process.

VIL3.5. Il-kontenituri ssigillati taht vakwu ghandhom jigu ttestjati ghall-manutenzjoni tal-vakwu wara perjodu xieraq
predeterminat qabel i¢c-certifikazzjoni/ir-rilaxx u matul il-hajja fuq l-ixkaffa.

VIL3.6. Il-validazzjoni tal-integrita tas-sistemi tal-gheluq tal-kontenitur ghandha tqis kwalunkwe rekwizit tat-trasport
jew tat-trasport bil-bahar li jista’ jkollu impatt negattiv fuq l-integrita tal-kontenitur (ez. permezz ta’
dekompressjoni jew temperaturi estremi).

VIL3.7. Meta t-taghmir uzat biex jigu kkrimpjati t-tappijiet tal-kunjetti jista’ jiggenera kwantitajiet kbar ta’ partikoli
mhux vijabbli, ghandhom jittiehdu mizuri biex tigi evitata l-kontaminazzjoni tal-partikoli, bhall-
lokalizzazzjoni tat-taghmir fi stazzjon fizikament separat mghammar b'estrazzjoni adegwata tal-arja.

VIL3.8. L-gheluq tat-tappijiet tal-kunjetti ta’ prodotti mimlija b'mod asettiku jista’ jsir bhala process asettiku bl-uzu ta’
tappijiet sterilizzati jew bhala process nadif barra miz-zona tal-ipprocessar asettiku. Meta jigi adottat dan
l-approc¢ tal-ahhar, il-kunjetti ghandhom jigu protetti bil-kundizzjonijiet tal-grad A sal-punt li jhallu z-zona
tal-ipprocessar asettiku, u wara dan il-kunjetti maghluqa ghandhom jigu protetti bi provvista tal-arja (**) ta’
grad A sakemm it-tapp ikun gie krimpjat. L-ambjent fl-isfond ta’ appogg tal-provvista tal-arja tal-grad A
ghandu jissodisfa mill-inqas ir-rekwiziti tal-grad D.

Meta l-gheluq tat-tappijiet ikun process manwali, dan ghandu jsir fkundizzjonijiet tal-grad A jew fizolatur
imfassal kif xieraq jew fil-grad A bi sfond tal-grad B.

(**) Ghall-finijiet ta’ dan -Anness, “provvista tal-arja ta’ grad A” tfisser arja li tkun ghaddiet minn filtru kwalifikat bhala kapaci li jipproduci
arja ta’ kwalita ta’ partikoli totali ta’ grad A, izda fejn ma jkun hemm l-ebda rekwizit li jitwettaq monitoragg totali kontinwu tal-
partikoli jew li jintlahqu limiti ta’ monitoragg vijabbli tal-grad A.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 55/134



MT GU L, 27.10.2025

VIL3.9. Meta l-gheluq tat-tappijiet ta’ prodott mimli b’'mod asettiku jitwettaq bhala process nadif bi protezzjoni tal-
provvista tal-arja ta’ grad A, il-kunjetti b'tappijiet neqsin jew spostati ghandhom jigu rrifjutati qabel ma
jinghalqu t-tappijiet. Ghandhom ikunu fis-sehh metodi awtomatizzati kkwalifikati kif xieraq ghad-detezzjoni
tal-gholi tat-tapp.

VIL.3.10.  Meta jkun mehtieg intervent tal-bniedem fl-istazzjon tal-gheluq tat-tappijiet, ghandhom jintuzaw mizuri
teknologi¢i u organizzattivi xierqa biex jigi evitat kuntatt dirett mal-kunjetti u biex tigi minimizzata
l-kontaminazzjoni. Ir-RABS u l-izolaturi jistghu jkunu ta’ benefic¢ju fl-izgurar tal-kundizzjonijiet mehtiega.

VIL3.11.  Il-kontenituri mimlija kollha ta’ prodotti parenterali ghandhom jigu spezzjonati individwalment ghal
kontaminazzjoni estranja jew difetti ohra. Klassifikazzjoni tad-difetti inkluza I-kritikalita taghha ghandha tigi
stabbilita matul il-kwalifika u bbazata fuq irriskju u l-gharfien storiku. Il-fatturi li ghandhom jitqiesu
jinkludu, izda mhumiex limitati ghal, l-impatt potenzjali tad-difett fuq l-annimal ittrattat u r-rotta ta’
amministrazzjoni. Librerija ta’ difetti li tigbor it-tipi kollha maghrufa ta’ difetti ghandha tigi stabbilita u uzata
ghat-tahrig tal-persunal tal-produzzjoni u tal-assigurazzjoni tal-kwalita.

Id-difetti kriti¢i ghandhom jigu identifikati minn qabel u mhux matul il-kampjunar u l-ispezzjoni sussegwenti
tal-kontenituri accettabbli. Kwalunkwe difett kritiku identifikat sussegwentement ghandu jiskatta
investigazzjoni peress li jindika falliment possibbli tal-process ta’ spezzjoni originali.

Ghandhom jigu investigati lottijiet bllivelli mhux tas-soltu ta’ difetti, meta mqgabbla mal-ghadd ta’ difetti ta’
rutina ghall-process (abbazi ta’ data ta’ rutina u ta’ xejra).

VIL.3.12.  Meta l-ispezzjonijiet isiru manwalment, ghandhom jigu zgurati kundizzjonijiet xierqa u kkontrollati ta’
illuminazzjoni u sfond. Ir-rati ta’ spezzjoni ghandhom ikunu kkontrollati u kkwalifikati kif xieraq. L-operaturi
li jwettqu l-ispezzjoni ghandhom jghaddu minn kwalifika ta’ spezzjoni vizwali (waqt li jkunu qed jilbsu lentijiet
korrettivi, jekk dawn normalment jintlibsu) mill-inqas darba fis-sena. Il-kwalifika ghandha ssir bl-uzu ta’
kampjuni xierqa mis-settijiet tal-librerija tad-difetti tal-manifattur u billi jitqiesu l-aghar xenarji possibbli (ez.
il-hin tal-ispezzjoni, il-velocita tal-linja meta I-prodott jigi ttrasferit lill-operatur permezz ta’ sistema ta’
trasportatur, id-daqgs tal-kontenitur jew l-gheja) u ghandha tinkludi wkoll verifiki tal-vista. Il-kundizzjonijiet
tax-xoghol ghandhom ikunu adegwati biex inaqqsu l-elementi tad-distrazzjoni u, sabiex tigi minimizzata
l-gheja tal-operatur, ghandhom jittiehdu pawzi frekwenti ta’ durata xierqa.

VIL3.13.  Metajintuzaw metodi awtomatizzati ta’ spezzjoni, il-process ghandu jigi vvalidat biex jinstabu difetti maghrufa
(li jista’ jkollhom impatt fuq il-kwalita jew is-sikurezza tal-prodott). Il-prestazzjoni tal-metodi awtomatizzati
ghandha tkun ugwali ghal, jew ahjar minn, metodi ta’ spezzjoni manwali. Il-prestazzjoni tat-taghmir ghandha
tigi sfidata bl-uzu ta’ difetti rapprezentattivi qabel il-bidu u fintervalli regolari matul il-lott kollu.

VIL3.14.  Ir-rizultati tal-ispezzjoni ghandhom jigu rregistrati u t-tipi ta’ difetti u n-numri ghandhom jigu terminati.
I-livelli ta’ rifjut ghad-diversi tipi ta’ difetti ghandhom ukoll jigu tterminati abbazi ta’ principji statistici. Meta
jigu osservati xejriet negattivi, ghandu jigi vvalutat l-impatt fuq il-lottijiet fis-suq.

VIL4. Sterilizzazzjoni

VIL.4.1. Rekwiziti generali

VIL4.1.1. Meta possibbli, il-prodotti lesti ghandhom jigu sterilizzati terminalment, bl-uzu ta’ process ta’ sterilizzazzjoni
vvalidat u kkontrollat, peress li dan jipprovdi assigurazzjoni akbar ta’ sterilita minn process ta’ filtrazzjoni
sterili vvalidat u kkontrollat ufjew ipprocessar asettiku. Meta ma jkunx possibbli li prodott jghaddi minn
sterilizzazzjoni terminali, ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-uzu ta’ trattament termiku terminali ta’
pprocessar postasettiku (**), flimkien ma’ process asettiku biex tinghata assigurazzjoni ta’ sterilita mtejba.

(**) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “trattament tas-shana terminali tal-ipprocessar postasettiku” tfisser process terminali tas-shana niedja
uzat wara l-ipprocessar asettiku li jkun intwera li jipprovdi livell ta’ assigurazzjoni tal-isterilitd < 10 izda meta r-rekwiziti tal-isteriliz-
zazzjoni bil-fwar (perezempju, minimu ta’ F, =8 min) ma jigux issodisfati. Dan jista’ jkun ta’ benefic¢ju wkoll fil-qerda ta’ viruses li ma
jistghux jitnehhew permezz ta’ filtrazzjoni.
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L-ghazla, it-tfassil u l-post tat-taghmir u ¢-¢iklufil-programm uzati ghall-isterilizzazzjoni ghandhom ikunu
bbazati fuq principji u data xjentifici li juru r-ripetibbilta u l-affidabbilta tal-process ta’ sterilizzazzjoni.
Il-parametri kollha ghandhom jigu definiti u l-parametri kritici ghandhom jigu kkontrollati, immonitorjati u
rregistrati.

Il-processi kollha ta’ sterilizzazzjoni ghandhom jigu vvalidati. L-istudji ta’ validazzjoni ghandhom igisu
l-kompozizzjoni tal-prodott, il-kundizzjonijiet tal-hzin u z-zmien massimu bejn il-bidu tal-preparazzjoni ta’
prodott jew materjal li ghandu jigi sterilizzat u l-isterilizzazzjoni tieghu. Qabel ma jigi implimentat
kwalunkwe process ta’ sterilizzazzjoni, l-adegwatezza tieghu ghall-prodott u t-taghmir, u l-effikacja tieghu fil-
kisba konsistenti tal-kundizzjonijiet ta’ sterilizzazzjoni mixtieqa fil-partijiet kollha ta’ kull tip ta’ taghbija li
ghandha tigi pprocessata ghandhom jigu vvalidati permezz ta’ kejl fiziku u, meta xieraq, permezz ta’
indikaturi bijologici (). Ghal sterilizzazzjoni effettiva, il-process ghandu jkun imfassal biex jizgura li I-prodott
kollu, kif ukoll is-superfici tat-taghmir u I-komponenti jkunu soggetti ghat-trattament mehtieg.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta l-metodu ta’ sterilizzazzjoni tal-prodott adottat ma jkunx
deskritt fl-edizzjoni attwali tal-Farmakopea, jew meta jintuza ghal prodott li ma jkunx soluzzjoni milwiema
semplici. Meta possibbli, l-isterilizzazzjoni bis-shana ghandha tkun il-metodu tal-ghazla.

Ghandhom jigu stabbiliti mudelli ta’ taghbija vvalidati ghall-processi kollha ta’ sterilizzazzjoni u I-mudelli tat-
taghbija ghandhom ikunu soggetti ghal validazzjoni mill-gdid perjodika. It-taghbijiet massimi u minimi
ghandhom jigu indirizzati wkoll bhala parti mill-istrategija ta’ validazzjoni tat-taghbija globali.

Il-validita tal-process ta’ sterilizzazzjoni ghandha tigi riezaminata fintervalli skedati abbazi tar-riskju. I¢-cikli
ta’ sterilizzazzjoni bis-shana ghandhom jigu vvalidati mill-gdid mill-inqas darba fis-sena ghal mudelli ta’
taghbija li jitqiesu bhala l-aghar kaz. Xejriet ohra tat-taghbija ghandhom jigu vvalidati bi frekwenza xierqa li
ghandha tigi ggustifikata bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

[l-parametri operattivi ta’ rutina ghandhom jigu stabbiliti u osservati ghall-processi kollha ta’ sterilizzazzjoni,

Ghandhom jigu stabbiliti mekkanizmi ghad-detezzjoni ta’ ¢iklu ta’ sterilizzazzjoni li ma jikkonformax mal-
parametri vvalidati. Ghandha tigi investigata kwalunkwe sterilizzazzjoni li ma rnexxietx jew kwalunkwe
sterilizzazzjoni li ddevjat mill-process ivvalidat (ez. ghandhom fazijiet itwal jew igsar bha¢-cikli tat-tishin).

Indikaturi bijologici xierqa mqieghda fpostijiet xierqa ghandhom jitqiesu bhala metodu addizzjonali biex
jappoggaw il-validazzjoni tal-process ta’ sterilizzazzjoni. L-indikaturi bijologi¢i ghandhom jinhaznu u
jintuzaw skont l-istruzzjonijiet tal-manifattur. Meta jintuzaw indikaturi bijologi¢i biex jappoggaw
il-validazzjoni ufjew biex jimmonitorjaw process ta’ sterilizzazzjoni (ez. bl-ossidu tal-etilen), ghandhom jigu
ttestjati kontrolli pozittivi ghal kull ¢iklu ta’ sterilizzazzjoni. Barra minn hekk, jekk jintuzaw indikaturi
bijologici, ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet stretti biex jigi evitat it-trasferiment tal-kontaminazzjoni
mikrobika ghall-manifattura jew processi ohra ta’ ttestjar. Ir-rizultati tal-indikaturi bijologici fizolament ma
jistghux jintuzaw biex jeghlbu parametri kriti¢i ohra u elementi tat-tfassil tal-process.

L-affidabbilta tal-indikaturi bijologici hija importanti. Ghalhekk, il-fornituri ghandhom ikunu kkwalifikati u
l-kundizzjonijiet tat-trasport u tal-hzin ghandhom jigu kkontrollati biex jigi zgurat li I-kwalita taghhom ma
u l-identita tal-organizmu indikatur tal-lott/lott ghandhom jigu vverifikati. Ghal parametri kriti¢i ohra, ez.
valur D (*), valur Z (%), normalment jista’ jintuza ¢-certifikat tal-lott ipprovdut mill-fornitur kwalifikat.

(*) Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “indikaturi bijologici” tfisser popolazzjoni ta’ mikroorganizmi mlaggma fuq medium xieraq (ez.
soluzzjoni, kontenitur jew sistema tal-gheluq) u mqieghda fi sterilizzatur jew fpostijiet ta’ taghbija jew kamra biex tigi ddeterminata

l-effikacja

tac-Ciklu tal-isterilizzazzjoni jew tad-dizinfezzjoni ta’ process fiziku jew kimiku. Il-mikroorganizmu ta’ sfida ghandu

jintghazel u jigi vvalidat abbazi tar-rezistenza tieghu ghall-process partikolari. l-valur D tal-lott li jkun diehel, 1-ghadd mikrobijologiku

u l-purita jiddefinixxu l-kwalita tal-indikatur bijologiku.

(*") Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “valur D” tfisser il-valur ta’ parametru ta’ sterilizzazzjoni (durata jew doza assorbita) mehtieg biex
jitnaqqas 1-ghadd ta’ organizmi vijabbli ghal 10 fil-mija tan-numru originali.
(*) Ghallfinijiet ta’ dan -Anness, “valur Z” tfisser id-differenza fit-temperatura li twassal ghal bidla ta’ 10 darbiet fil-valur D tal-indikaturi

bijologici.
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VIL4.1.11. I-prodotti, it-taghmir u l-komponenti li ma kinux soggetti ghall-process ta’ sterilizzazzjoni ghandhom
jingharfu b'mod ¢ar minn dawk li ghandhom mezzi xierqa. Taghmir bhal qfief jew trejs uzati biex igorru
prodotti, oggetti ohra ta’ taghmir ufjew komponenti ghandhom ikunu ttikkettati b’'mod car (jew traccati
elettronikament) bl-isem tal-prodott u n-numru tal-lott u indikazzjoni ta’ jekk giex sterilizzat jew le.
Indikaturi bhal tejp tal-awtoklava jew indikaturi tal-irradjazzjoni jistghu jintuzaw, meta xieraq, biex jindikaw
jekk lott (jew materjal sublott, komponent, taghmir) ghaddiex minn process ta’ sterilizzazzjoni jew le. Ta’ min
jinnota li dawn l-indikaturi juru biss li I-process ta’ sterilizzazzjoni sehh izda mhumiex indikattivi tal-isterilita
tal-prodott jew tal-kisba tal-livell mehtieg ta’ assigurazzjoni tal-isterilita.

VIL.4.1.12. Ir-rekords tal-isterilizzazzjoni ghandhom ikunu disponibbli ghal kull sessjoni ta’ sterilizzazzjoni. Kull ¢iklu
ghandu jkollu identifikatur uniku. Dawn ir-rekords ghandhom jigu riezaminati u meqjusa bhala parti mill-
procedura ta’ ¢ertifikazzjoni/rilaxx tal-lott.

VIL.4.1.13. Meta mehtieg, il-materjali, it-taghmir u I-komponenti ghandhom jigu sterilizzati b’metodi vvalidati xierqa
ghall-materjal specifiku. Ghandha tigi pprovduta protezzjoni xierqa wara l-isterilizzazzjoni sabiex tigi evitata
l-kontaminazzjoni mill-gdid.

Jekk l-oggetti sterilizzati ma jintuzawx immedjatament wara l-isterilizzazzjoni, dawn ghandhom jinhaznu
bl-uzu ta’ imballagg issigillat kif xieraq u ghandu jigi stabbilit hin massimu taz-zamma. Meta jkun iggustifikat,
il-komponenti li jkunu gew imballati b'diversi saffi sterili tal-imballagg ma ghandhomx ghalfejn jinhaznu
fkamra nadifa jekk l-integrita u l-konfigurazzjoni tal-pakkett sterili jippermettu li 1-oggetti jigu dizinfettati
facilment matul it-trasferiment mill-operaturi fil-grad A (ez. bl-uzu ta’ hafna kisi sterili li jista’ jitnehha fkull
trasferiment minn grad aktar baxx ghal grad oghla). Meta l-protezzjoni tinkiseb permezz tal-konteniment
fimballagg issigillat, dak il-process tal-imballagg ghandu jsir qabel l-isterilizzazzjoni.

VIL.4.1.14. It-trasferiment fil-grad A ta’ materjali, taghmir, komponenti u oggetti ancillari sterilizzati fimballagg issigillat
ghandu jsir bl-uzu ta’ metodi vvalidati xierqa (perezempju, airlocks jew bokkaporti passagg) bid-dizinfezzjoni
ta’ barra tal-imballagg issigillat. L-uzu ta’ teknologija ta’ port ta’ trasferiment rapidu (¥’) jista’ jitgies ukoll.
II-metodi uzati ghandhom jintwerew biex jikkontrollaw b’'mod effettiv ir-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni
taz-zoni tal-grad A u tal-grad B u, bl-istess mod, il-procedura ta’ dizinfezzjoni ghandha tintwera li hija effettiva
fit-tnaqgis ta’ kwalunkwe kontaminazzjoni fuq l-imballagg ghal livelli accettabbli ghad-dhul tal-oggett fiz-zoni
tal-grad B u tal-grad A.

VIL4.1.15. Meta l-materjali, it-taghmir, il-komponenti u l-oggetti ancillari jigu sterilizzati fimballagg issigillat jew
fkontenituri ssigillati, l-imballagg ghandu jigi kkwalifikat biex jimminimizza r-riskju ta’ kontaminazzjoni
partikolata, mikrobika, mill-endotossini/pirogeni jew kimika, u ghall-kompatibbilta mal-metodu ta’
sterilizzazzjoni maghzul. Il-process tal-issigillar tal-imballagg ghandu jigi vvalidat. Il-validazzjoni ghandha
tgis l-integrita tas-sistema ta’ protezzjoni sterili, il-hin massimu taz-zamma qabel l-isterilizzazzjoni u l-hajja
massima fuq l-ixkaffa assenjata lill-oggetti sterilizzati. L-integrita tas-sistema ta’ protezzjoni sterili ghal kull
wiched mill-elementi sterilizzati ghandha tigi kkontrollata gabel l-uzu.

VIL4.1.16. Ghal materjali, taghmir, komponenti u oggetti ancillari li mhumiex parti ta’ kuntatt dirett jew indirett tal-
prodott u li huma mehtiega ghall-ipprocessar asettiku izda li ma jistghux jigu sterilizzati, ghandu jigi stabbilit
process effettiv u vvalidat ta’ dizinfezzjoni u trasferiment. Dawn l-oggetti, ladarba jigu diZinfettati, ghandhom
jigu protetti biex tigi evitata I-kontaminazzjoni mill-gdid. Dawn l-oggetti, kif ukoll oggetti ohra li huma rotot
potenzjali ta’ kontaminazzjoni, ghandhom jigu inkluzi fil-programm ta’ monitoragg ambjentali.

VIL4.2. Sterilizzazzjoni bis-shana

VIL4.2.1. Kull ¢iklu ta’ sterilizzazzjoni bis-shana ghandu jigi rregistrat jew elettronikament jew permezz ta’ kopja
stampata, bl-uzu ta’ taghmir b’akkuratezza u precizjoni xierqa. Is-sistema uzata ghandu jkollha salvagwardji u/
jew ridondanza fl-istrumentazzjoni ta’ kontroll u monitoragg taghha biex tidentifika ¢iklu li ma jikkonformax
mar-rekwiziti tal-parametri tac-ciklu vvalidati u biex twaqqaf jew tfalli tali ¢iklu (ez. bl-uzu ta’ sondi duplex/
doppji konnessi ma’ sistemi indipendenti ta’ kontroll u monitoragg).

(¥) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “sistema/port ta’ trasferiment rapidu” tfisser sistema uzata ghat-trasferiment ta’ oggetti fRABS jew
izolaturi li timminimizza r-riskju ghaz-zona kritika. Ezempju ta’ dan ikun kontenitur ta’ trasferiment rapidu b’port alfa/beta.
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ll-pozizzjoni tas-sondi tat-temperatura uzati ghall-kontroll ufjew ghar-registrazzjoni ghandha tigi
ddeterminata matul il-validazzjoni wara li jitgies it-tfassil tas-sistema u bil-hsieb li jigu rregistrati u
rrapprezentati b’'mod korrett il-kundizzjonijiet tac-¢iklu ta’ rutina. L-istudji ta’ validazzjoni ghandhom juru
l-adegwatezza tal-postijiet tas-sonda ta’ kontroll u ta’ registrazzjoni tas-sistema, u ghandhom jinkludu
l-verifika tal-funzjoni u l-post ta’ dawn is-sondi bl-uzu ta’ sonda ta’ monitoragg indipendenti li tinsab fl-istess
pozizzjoni matul il-validazzjoni.

It-taghbija kollha ghandha tilhaq it-temperatura mehtiega qabel ma jibda l-kejl tal-perjodu ta’ hin ta’
sterilizzazzjoni. Ghac-¢ikli ta’ sterilizzazzjoni kkontrollati bl-uzu ta’ sonda ta’ referenza fit-taghbija, ghandha
tinghata kunsiderazzjoni specifika biex jigi Zgurat li t-temperatura tas-sonda tat-taghbija tigi kkontrollata
fmedda ta’ temperatura definita qabel il-bidu tac-¢iklu.

Wara t-tlestija tal-fazi ta’ temperatura gholja ta’ ¢iklu ta’ sterilizzazzjoni tas-shana, ghandhom jittiehdu
prekawzjonijiet kontra l-kontaminazzjoni ta’ taghbija sterilizzata waqt it-tkessih. Kwalunkwe likwidu jew gass
tat-tkessih li jigi fkuntatt mal-prodott jew mal-materjal sterilizzat ghandu jigi sterilizzat. Rekwiziti
addizzjonali applikabbli meta r-rilaxx parametriku jkun gie awtorizzat huma stabbiliti fl-Anness IX.

Sterilizzazzjoni bis-shana niedja

L-isterilizzazzjoni tas-shana niedja tista’ tinkiseb bl-uzu ta’ fwar (kuntatt dirett jew indirett) jew ma’ sistemi
ohra bhal sistemi tal-ilma superimsahhna (¢ikli kaskata jew ta’ immersjoni) li jistghu jintuzaw ghal kontenituri
li jistghu ssirilhom hsara minn tfassil iehor ta’ ¢ikli (ez. kontenituri tal-Infih-Mili-Sigillar, boroz tal-plastik).

L-oggetti li ghandhom jigu sterilizzati, ghajr il-prodotti fkontenituri ssigillati, ghandhom ikunu xotti u
ppakkjati fsistema protettiva li tippermetti t-tnehhija tal-arja u l-penetrazzjoni tal-fwar u tipprevjeni
l-kontaminazzjoni mill-gdid wara l-isterilizzazzjoni. L-oggetti kollha mghobbija ghandhom jitnixxfu malli
jitnehhew mill-isterilizzatur. In-nixfa tat-taghbija ghandha tigi kkonfermata permezz ta’ spezzjoni vizwali
bhala parti mill-accettazzjoni tal-process ta’ sterilizzazzjoni.

Ghac-¢ikli poruzi (oggetti iebsa), ghandhom jintuzaw il-hin, it-temperatura u l-pressjoni ghall-monitoragg tal-
process u ghandhom jigu rregistrati. Kull oggett sterilizzat ghandu jigi spezzjonat ghall-hsara, l-integrita tal-
materjal tal-imballagg u l-indewwa malli jitnehha mill-awtoklava. Kwalunkwe oggett li jinstab li ma jkunx
adattat ghall-iskop tieghu ghandu jitnehha miz-zona tal-manifattura u ghandha ssir investigazzjoni.

Ghall-awtoklavi li kapaci jwettqu ¢ikli ta’ sterilizzazzjoni prevakwu, it-temperatura ghandha tigi rregistrata fil-
kamra ta’ spezzjoni matul il-perjodu ta’ sterilizzazzjoni. Is-sondi tat-taghbija jistghu jintuzaw ukoll meta
xieraq, izda s-sistema ta’ kontroll ghandha tibga’ relatata mal-validazzjoni tat-taghbija. Ghas-sistemi ta’ fwar
fil-post, it-temperatura ghandha tigi rregistrata fpostijiet xierqa ta’ skular tal-kondensat matul il-perjodu ta’
sterilizzazzjoni. Il-validazzjoni ta¢-¢ikli poruzi ghandha tinkludi kalkolu tal-hin tal-ekwilibrazzjoni, (*%) il-hin
tal-esponiment, il-korrelazzjoni tal-pressjoni u tat-temperatura u I-firxa minima/massima tat-temperatura
matul l-esponiment. Il-validazzjoni tac-¢ikli tal-fluwidu ghandha tinkludi t-temperatura, il-hin ufjew il-valur
Fo (¥). ll-parametri kritici tal-ipprocessar ghandhom ikunu soggetti ghal limiti definiti (inkluzi tolleranzi
xierqa) u jigu kkonfermati bhala parti mill-validazzjoni tal-isterilizzazzjoni u tal-kriterji ta’ accettazzjoni tac-
¢iklu ta’ rutina.

It-testijiet tat-tnixxija fuq l-isterilizzatur ghandhom jitwettqu perjodikament (normalment kull gimgha) meta
fazi tal-vakwu tkun parti mic-ciklu, u meta s-sistema tigi titregga’ lura — wara l-isterilizzazzjoni — ghal
pressjoni aktar baxxa mill-ambjent madwar l-isterilizzatur.

(* Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “hin ta’ ekwilibrazzjoni” tfisser il-hin li jghaddi bejn il-kisba tat-temperatura ta’ sterilizzazzjoni fil-punt
ta’ kejl ta’ referenza u 1-kisba tat-temperatura ta’ sterilizzazzjoni fil-punti kollha fit-taghbija.

(¥) Ghallfinijiet ta” dan 1-Anness, “valur F,” tfisser il-letalita espressa f'termini tal-hin ekwivalenti fminuti fit-temperatura ta’ referenza
moghtija mill-process ghat-taghbija ta’ sterilizzazzjoni, b'referenza ghall-mikroorganizmi li ghandhom il-valur z teoretiku rilevanti.
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VIL.4.3.6. Meta l-process ta’ sterilizzazzjoni jinkludi t-tbattil totali tal-arja (ez. taghbijiet poruzi tal-awtoklavi, kmamar
tal-lijofilizzatur), ghandu jkun hemm assigurazzjoni adegwata tat-tnehhija tal-arja qabel l-isterilizzazzjoni u
matulha. Ghall-awtoklavi, dan ghandu jinkludi ¢iklu tat-test ghat-tnehhija tal-arja (normalment imwettaq
kuljum) jew l-uzu ta’ sistema tad-detettur tal-arja. It-taghbijiet li ghandhom jigu sterilizzati ghandhom ikunu
mfassla b'tali mod li jappoggaw it-tnehhija effettiva tal-arja u jkunu tat-tip li jiskulaw liberament biex
jipprevienu l-akkumulazzjoni ta’ kondensat.

VIL4.3.7.  1d-distorsjoni u l-hsara ta’ kontenituri mhux rigidi li jigu sterilizzati terminalment, bhal kontenituri prodotti
minn teknologiji ta’ Infih-Mili-Sigillar jew ta’ Iffurmar-Mili-Sigillar, ghandhom jigu evitati permezz ta’ tfassil u
kontroll xierqa tac-¢iklu (perezempju l-istabbiliment ta’ pressjoni korretta, rati ta’ tishin u tkessih u mudelli ta’
taghbija).

VIL.4.3.8.  Meta jintuzaw sistemi ta’ fwar fil-post ghall-isterilizzazzjoni (ez. ghal pajpijiet fissi, recipjenti u kmamar tal-
lijofilizzatur), is-sistema ghandha tkun imfassla u vvalidata kif xieraq biex tizgura li l-partijiet kollha tas-
sistema jkunu soggetti ghat-trattament mehtieg. Is-sistema ghandha tigi mmonitorjata ghat-temperatura,
ghall-pressjoni u ghall-hin fpostijiet xierqa matul l-uzu ta’ rutina sabiex jigi zgurat li z-Zoni kollha jigu
sterilizzati b'mod effettiv u riproducibbli. Dawn il-postijiet ghandhom jintwerew li huma rapprezentattivi tal-
postijiet 1-aktar baxxi ghas-shana, u korrelatati maghhom, matul il-validazzjoni inizjali u ta’ rutina. Ladarba
sistema tkun giet sterilizzata bil-fwar fil-post, din ghandha tibqa’ integrali u, meta mehtieg mill-operazzjonijiet
rilevanti, tinzamm taht pressjoni pozittiva jew inkella tkun mghammra b'filtru tal-arja sterilizzanti gabel l-uzu.

VIL4.3.9.  Fcikli tat-taghbija tal-fluwidi meta l-ilma superimsahhan jintuza bhala l-medium ghat-trasferiment tas-shana,
l-ilma msahhan ghandu jilhaq b'mod konsistenti l-punti ta’ kuntatt kollha mehtiega. L-istudji ta’ kwalifika
inizjali ghandhom jinkludu l-immappjar tat-temperatura tat-taghbija kollha. Ghandu jkun hemm verifiki ta’
rutina fuq it-taghmir biex jigi Zgurat li z-zennuni (meta jigi introdott l-ilma) ma jigux imblukkati u d-drejns
jibqghu hielsa mir-radam.

VI.4.3.10. Il-validazzjoni tal-isterilizzazzjoni tat-taghbijiet tal-fluwidi fawtoklava tal-ilma superimsahhan ghandha
tinkludi mmappjar tat-temperatura tal-istudji kollha dwar il-penetrazzjoni u r-riproducibbilta tat-taghbija u
tas-shana. Il-partijiet kollha tat-taghbija ghandhom jissahhnu b’mod uniformi u jiksbu t-temperatura mixtieqa
ghall-hin specifikat. Is-sondi ta’ monitoragg tat-temperatura ta’ rutina ghandhom ikunu korrelatati mal-
pozizzjonijiet tal-aghar kazijiet possibbli identifikati matul il-process ta’ kwalifika.

VIL4.4. Sterilizzazzjoni bis-shana xotta

VIL4.4.1.  L-isterilizzazzjoni bis-shana xotta tuza temperaturi gholjin ta’ arja jew gass biex tisterilizza prodott jew oggett.
L-isterilizzazzjoni hija partikolarment ta’ uzu partikolari ghat-tnehhija termali ta’ kontaminanti termalment
robusti li difficli biex jigu eliminati bhall-endotossini/pirogeni. Il-kombinazzjoni ta’ hin u temperatura li
ghaliha l-prodott, il-komponenti jew it-taghmir huma esposti ghandha tipproduci livell adegwat u
riproducibbli ta’ letalita ufjew inattivazzjoni/tnehhija tal-endotossini/pirogeni meta jithaddmu b’mod regolari
fil-limiti stabbiliti. [I-process jista’ jithaddem fforn jew fi process kontinwu ta’ mina, ez. ghall-isterilizzazzjoni
u ghad-depirogenazzjoni ta’ kontenituri tal-hgieg.

VIL.4.4.2.  Il-mini ta’ sterilizzazzjoni/depirogenazzjoni bis-shana xotta ghandhom jigu kkonfigurati biex jizguraw li I-fluss
tal-arja jipprotegi l-integrita u l-prestazzjoni taz-zona ta’ sterilizzazzjoni tal-grad A billi jinzammu differenzjali
xierqa tal-pressjoni u fluss tal-arja mill-mina. Ghandhom jigu vvalutati I-profili tad-differenza fil-pressjoni tal-
arja. L-impatt ta’ kwalunkwe bidla fil-fluss tal-arja ghandu jigi vvalutat biex jigi zgurat li l-profil tat-tishin
jinzamm. L-arja kollha fornuta lill-mina ghandha tghaddi minn tal-inqas filtru HEPA u ghandhom jitwettqu
testijiet perjodici (mill-inqas darbtejn fis-sena) biex tintwera l-integrita tal-filtru tal-arja. Barra minn hekk,
kwalunkwe parti tal-mina li tigi kuntatt ma’ komponenti sterilizzati ghandha tigi sterilizzata jew dizinfettata
kif xieraq.

Il-parametri kritici tal-process li ghandhom jigu indirizzati matul il-validazzjoni ufjew l-ipprocessar ta’ rutina
jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

—  il-velocita ta¢-¢inturin jew il-hin ta’ waqgfien fiz-zona ta’ sterilizzazzjoni;

—  it-temperatura — it-temperaturi minimi u massimi;
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—  il-penetrazzjoni tas-shana tal-materjal/tal-oggett;
—  id-distribuzzjoni/l-uniformita tas-shana;

—  il-flussi tal-arja ddeterminati mill-profili tad-differenza fil-pressjoni tal-arja korrelatati mal-istudji dwar
id-distribuzzjoni u l-penetrazzjoni tas-shana.

Meta process termali jintuza bhala parti mill-process ta’ depirogenazzjoni ghal kwalunkwe komponent jew
taghmir/materjal ta’ kuntatt ma’ prodott, ghandhom isiru studji ta’ validazzjoni biex jintwera li I-process
jipprovdi valur F, (*) xieraq u jirrizulta fi tnaqqis minimu ta’ 3 log,, fil-koncentrazzjoni tal-endotossini. Meta
dan jintlahag, ma hemm l-ebda rekwizit addizzjonali biex tintwera l-isterilizzazzjoni.

Matul il-validazzjoni, ghandhom jintuzaw kontenituri mizjuda bl-endotossini u ghandha ssir rikonciljazzjoni
shiha. Il-kontenituri ghandhom ikunu rapprezentattivi tal-materjali normalment ipprocessati (fir-rigward tal-
kompozizzjoni tal-materjali tal-imballagg, il-porozita, id-dimensjonijiet, il-volum nominali). Il-kwantifi-
kazzjoni tal-endotossini u l-effi¢jenza tal-irkupru ghandhom jintwerew ukoll.

Il-fran tas-shana niexfa tipikament jintuzaw ghall-isterilizzazzjoni jew ghad-depirogenazzjoni tal-komponenti
primarji tal-imballagg, tal-materjali tal-bidu jew tas-sustanzi attivi izda jistghu jintuzaw ghal processi ohra.
Ghandhom jinzammu fi pressjoni pozittiva relattiva ghal Zoni nodfa ta’ grad aktar baxx matul il-process taz-
zamma tal-isterilizzazzjoni u ta’ wara l-isterilizzazzjoni sakemm ma tinzammx l-integrita tal-imballagg. L-arja
kollha li tidhol fil-forn ghandha tghaddi minn filtru HEPA. Il-parametri kritici tal-process li ghandhom jitgiesu
fil-kwalifikazzjoni u/jew fl-ipprocessar ta’ rutina jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

—  it-temperatura;

—  il-perjodu/il-hin tal-esponiment;

—  il-pressjoni tal-kamra (ghall-manutenzjoni tal-pressjoni zejda);

—  il-velogita tal-arja;

—  il-kwalita tal-arja fil-forn;

— il-penetrazzjoni tas-shana ta’ materjal/oggett (punti li jdumu biex jishnuy);

—  id-distribuzzjoni/l-uniformita tas-shana;

— id-disinn tat-taghbija u l-konfigurazzjoni tal-oggetti li ghandhom jigu sterilizzatifillustrati inkluzi
t-taghbijiet minimi u massimi.

Sterilizzazzjoni bir-radjazzjoni

L-isterilizzazzjoni bir-radjazzjoni tintuza principalment ghall-isterilizzazzjoni ta’ materjali u prodotti sensittivi
ghas-shana. L-irradjazzjoni ultravjola mhijiex metodu accettabbli ta’ sterilizzazzjoni. Rekwiziti specifici relatati
mal-uzu tal-isterilizzazzjoni tar-radjazzjoni jonizzanti huma stabbiliti fl-Anness VIL.

Il-proceduri ta’ validazzjoni ghandhom jizguraw li jitqiesu l-effetti tal-varjazzjoni fid-densita tal-prodott u tal-
pakketti.

Sterilizzazzjoni bl-ossidu tal-etilen

Dan il-metodu ghandu jintuza biss meta ma jkun prattikabbli l-ebda metodu iehor. Matul il-validazzjoni tal-
process, ghandu jintwera li ma hemm l-ebda effett dannuz fuq il-prodott u li I-kundizzjonijiet u l-hin permessi
ghat-tnehhija tal-gass huma adattati biex jinkiseb tnaqgis ta’ kwalunkwe gass residwu tal-ossidu tal-etilen u
prodotti ta’ reazzjoni ghal limiti accettabbli definiti ghall-prodott jew ghall-materjal partikolari.

(*) Ghallfinijiet ta’ dan I-Anness, “valur F,” tfisser il-letalita espressa ftermini tal-hin ekwivalenti fminuti fit-temperatura ta’ referenza
moghtija mill-process ghat-taghbija ta’ sterilizzazzjoni, b'referenza ghall-mikroorganizmi li ghandhom il-valur z teoretiku rilevanti”.
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VIL4.6.2.  Kuntatt dirett bejn il-gass u ¢-celloli mikrobici huwa essenzjali. Ghalhekk, ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet
biex tigi evitata l-prezenza ta’ organizmi li x’aktarx ikunu maghluqa fmaterjal bhal kristalli jew proteina
mnixxfa. In-natura, il-porozita u l-kwantita tal-materjali tal-imballagg jistghu jaffettwaw il-process b'mod
sinifikanti wkoll.

VIL4.6.3. Qabel l-esponiment ghall-gass, il-materjali ghandhom jingiebu fekwilibriju mal-umdita u t-temperatura
mehtiega mill-process. Meta jintuza fwar biex tigi kkundizzjonata t-taghbija ghall-isterilizzazzjoni, dan
ghandu jkun ta’ kwalita xierqa. Il-hin mehtieg ghal din l-operazzjoni ghandu jkun ibbilan¢jat mal-htiega li
jitnaqgas kemm jista’ jkun il-hin qabel l-isterilizzazzjoni.

VIL4.6.4.  Kull ¢iklu ta’ sterilizzazzjoni ghandu jigi mmonitorjat b'indikaturi bijologici xierqa, bl-uzu tal-ghadd xieraq ta’
unitajiet tat-test imgassma tul it-taghbija fpostijiet definiti li jkunu wrew li huma postijiet tal-aghar kaz matul
il-validazzjoni.

VIL4.6.5.  Il-parametri kritici tal-process li ghandhom jitqiesu bhala parti mill-validazzjoni tal-process ta’ sterilizzazzjoni
u l-monitoragg ta’ rutina jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

—  il-koncentrazzjoni tal-gass tal-ossidu tal-etilen;
—  il-pressjoni;

—  l-ammont ta’ gass tal-ossidu tal-etilen uzat;

—  l-umdita relattiva;

—  it-temperatura;

— il-hin tal-esponiment.

VIL4.6.6.  Wara l-isterilizzazzjoni, it-taghbija ghandha tigi aerata biex il-gass tal-ossidu tal-etilen ufjew il-prodotti ta’
reazzjoni tieghu jkunu jistghu jiddisorbu mill-prodott ippakkjat ghal livelli predeterminati. L-arjazzjoni tista’
ssehh fkamra tal-isterilizzatur ufjew fkamra tal-arjazzjoni jew kamra tal-arjazzjoni separata. [l-fazi ta’
arjazzjoni ghandha tigi vvalidata bhala parti mill-validazzjoni generali tal-process ta’ sterilizzazzjoni tal-
ossidu tal-etilen.

VIL4.7. Sterilizzazzjoni bil-filtru ta’ prodotti li ma jistghux jigu sterilizzati fil-kontenitur finali taghhom

VIL4.7.1  Soluzzjonijiet jew likwidi li ma jistghux jigu sterilizzati fil-kontenitur finali taghhom ghandhom jigu
sterilizzati permezz ta’ filtrazzjoni permezz ta’ filtru sterili tal-grad ta’ sterilizzazzjoni (b’dags nominali tal-
pori ta’ massimu ta’ 0,22 pm li jkun gie vvalidat kif xieraq biex jinkiseb filtrat sterili) u sussegwentement
mimlijin asettikament fkontenitur sterilizzat minn qabel. L-ghazla tal-filtru uzat ghandha tizgura li jkun
kompatibbli mal-prodott u fkonformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

VIL4.7.2.  Prefiltri xierqa ta’ riduzzjoni b’livell mikrobiku ufjew filtri xierqa ta’ grad ta’ sterilizzazzjoni jistghu jintuzaw
fdiversi punti matul il-process tal-manifattura biex jigi zgurat livell mikrobiku baxx u kkontrollat tal-likwidu
gabel ilfiltru finali ta’ sterilizzazzjoni. Minhabba r-riskji addizzjonali potenzjali ta’ process ta’ filtrazzjoni
sterili, meta mqabbel ma’ processi ohra ta’ sterilizzazzjoni, filtrazzjoni addizzjonali permezz ta’ filtru sterili
tal-grad ta’ sterilizzazzjoni, kemm jista’ jkun qrib il-punt tal-mili, ghandha titqies bhala parti minn strategija
generali ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

VIL4.7.3.  L-ghazla tal-komponenti ghas-sistema ta’ filtrazzjoni u l-interkonnessjoni u l-arrangament taghhom fis-sistema
ta’ filtrazzjoni, inkluzi l-prefiltri, ghandha tkun ibbazata fuq l-attributi kritici tal-kwalita tal-prodott, gustifikati
u dokumentati. Is-sistema ta’ filtrazzjoni ghandha timminimizza l-generazzjoni ta’ fibri u partikoli, ma
tikkawzax jew tikkontribwixxi ghal livelli inaccettabbli ta” impuritajiet, jew ikollha karatteristici li altrimenti
jbiddlu l-kwalita jew l-effikacja tal-prodott. Bl-istess mod, il-karatteristici tal-filtru ghandhom ikunu
kompatibbli mal-fluwidu u ma jigux affettwati b'mod avvers mill-prodott li ghandu jigi ffiltrat. L-adsorbiment
tal-komponenti tal-prodott u l-estrazzjoni/il-lissija tal-komponenti tal-filtru ghandhom jigu evalwati.

VIL4.7.4. Is-sistema ta’ filtrazzjoni ghandha tkun imfassla biex:
—  tippermetti t-thaddim fi hdan parametri vvalidati tal-process;

— izzomm l-isterilita tal-filtrat;
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—  timminimizza l-ghadd ta’ konnessjonijiet asetti¢ci mehtiega bejn il-filtru finali tal-grad ta’ sterilizzazzjoni
u I-mili finali tal-prodott;

— tippermetti li I-proceduri tat-tindif jitwettqu kif mehtieg;

—  tippermetti li l-proceduri ta’ sterilizzazzjoni, inkluza l-isterilizzazzjoni fis-sehh, jitwettqu kif mehtieg;

—  tippermetti l-ittestjar tal-integrita fil-post tal-filtru tal-grad ta’ sterilizzazzjoni finali ta’ 0,22 pm,
preferibbilment bhala sistema maghluqa, kemm qabel kif ukoll wara I-filtrazzjoni kif mehtieg.

Preferibbilment ghandhom jintuzaw metodi tal-ittestjar tal-integrita fil-post biex jigi evitat kwalunkwe
impatt avvers fuq il-kwalita tal-prodott.

VIL4.7.5.  llfiltrazzjoni sterili tal-likwidi ghandha tigi vvalidata fkonformita mar-rekwiziti rilevanti tal-Farmakopea.
Il-validazzjoni tista’ tigi raggruppata skont il-qawwiet jew il-varjazzjonijiet differenti ta’ prodott izda ghandha
ssir fl-aghar kundizzjonijiet possibbli. Ir-ragunament ghar-raggruppament ghandu jigi ggustifikat u
ddokumentat.

VIL4.7.6.  Kull meta jkun possibbli matul il-validazzjoni tal-filtru, il-prodott li ghandu jigi ffiltrat ghandu jintuza ghall-
ittestjar taz-zamma tal-batterji tal-filtru (¥") tal-grad ta’ sterilizzazzjoni. Meta l-prodott li ghandu jigi ffiltrat ma
jkunx adattat ghall-uzu fl-ittestjar taz-zamma tal-batterji, prodott surrogat xieraq ghandu jigi ggustifikat ghall-
uzu fit-test. L-organizmu ta’ sfida uzat fit-test taz-zamma tal-batterji ghandu jigi ggustifikat ukoll.

VIL4.7.7.  ll-parametri ta’ filtrazzjoni li ghandhom jitqiesu u stabbiliti matul il-validazzjoni jinkludu, izda mhumiex
limitati ghal:

(@  I-fluwidu tat-tixrib uzat ghall-ittestjar tal-integrita tal-filtru:

—  ghandu jkun ibbazat fuq ir-rakkomandazzjoni tal-manifattur tal-filtru jew fuq il-fluwidu li ghandu
jigi ffiltrat. Ghandha tigi stabbilita l-ispecifikazzjoni xierqa tal-valur tat-test tal-integrita;

—  jekk is-sistema tigi flaxxjata jew l-integrita tigi ttestjata in situ bi fluwidu differenti mill-prodott,
ghandhom jittiehdu azzjonijiet xierqa biex jigi evitat kwalunkwe effett dannuz fuq il-kwalita tal-
prodott.

(b)  Kundizzjonijiet tal-process ta’ filtrazzjoni inkluzi:
—  il-hin taz-Zamma ta’ gabel il-filtrazzjoni tal-fluwidu u l-effett fuq il-livell mikrobiku;
—  il-kundizzjonament tal-filtru, bil-fluwidu jekk ikun mehtieg;
—  il-hin massimu ta’ filtrazzjoni/il-hin totali li -filtru jkun fkuntatt mal-fluwidu;
—  il-pressjoni massima tat-thaddim;
—  ir-rata tal-fluss;
—  il-volum massimu ta’ filtrazzjoni;
—  it-temperatura;

—  il-hin mehud biex jigi ffiltrat volum maghruf ta’ soluzzjoni tal-massa u d-differenza fil-pressjoni li
ghandha tintuza tul il-filtru.

(¥) Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “ittestjar ghaz-Zamma tal-batterji” tfisser test imwettaq biex jigi vvalidat li filtru jista’ jnehhi batterji minn
gass jew likwidu. It-test normalment isir bl-uzu ta’ organizmu standard, bhal Brevundimonas diminuta fkoncentrazzjoni minima ta’ 107
Unitajiet li Jiffurmaw il-Kolonji/cm?
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VIL4.7.8.  Il-kontrolli tal-process ta’ rutina ghandhom jigu implimentati biex tigi Zgurata l-aderenza mal-parametri ta’
filtrazzjoni vvalidati. Ir-rizultati tal-parametri kriti¢i tal-process ghandhom jigu inkluzi fir-rekord tal-lott,
inkluz — izda mhux limitat ghal — il-hin minimu mehud biex jigi ffiltrat volum maghruf ta’ soluzzjoni tal-
massa u d-differenza fil-pressjoni fil-filtru. Kwalunkwe differenza sinifikanti mill-parametri kritici matul
il-manifattura ghandha tigi ddokumentata u investigata.

VIL4.7.9.  L-integrita tal-assemblagg tal-filtru sterilizzat ghandha tigi vverifikata permezz ta’ ttestjar tal-integrita qabel
l-uzu (test tal-integrita wara l-isterilizzazzjoni ta’ qabel 1-uzu jew PUPSIT (pre-use post sterilisation integrity
test)), biex jigi vverifikat jekk ikunx hemm hsara u telf tal-integrita kkawzati mill-preparazzjoni tal-filtru gabel
l-uzu. Madankollu, huwa rikonoxxut li I-PUPSIT mhux dejjem jista’ jkun possibbli wara l-isterilizzazzjoni
minhabba restrizzjonijiet tal-process (ez. il-filtrazzjoni ta’ volumi zghar hafna ta’ soluzzjoni). Fdawn
il-kazijiet, jista’ jittiched approc¢ alternattiv li jipprevedi li tkun twettqet valutazzjoni tar-riskju bir-reqqa u li
l-konformita tinkiseb bl-implimentazzjoni ta’ kontrolli xierqa biex jittaffa kwalunkwe riskju ta’ sistema ta’
filtrazzjoni mhux integrali.

Il-punti li ghandhom jitqiesu f'tali valutazzjoni tar-riskju ghandhom jinkludu izda mhumiex limitati ghal:

—  gharfien fil-fond u kontroll tal-process ta’ sterilizzazzjoni tal-filtru biex jigi zgurat li l-potenzjal ghal
hsara fil-filtru jigi minimizzat;

—  gharfien fil-fond u kontroll tal-katina tal-provvista inkluzi facilitajiet ta’ sterilizzazzjoni tal-kuntratt,
kundizzjonijiet tat-trasport definiti u imballagg tal-filtru sterilizzat (biex tigi evitata hsara lill-filtru matul
it-trasport u I-hzin);

—  gharfien profond tal-process bhat-tip ta’ prodott specifiku, inkluz il-piz tal-partikoli u jekk jezistix xi
riskju ta’ impatt fuq il-valuri tal-integrita tal-filtru (bhall-potenzjal li jinbidlu l-valuri tal-ittestjar tal-
integrita u ghalhekk tigi evitata d-detezzjoni ta’ filtru mhux integrali matul test tal-integrita tal-filtru ta’
wara l-uzu), u l-implimentazzjoni tal-passi ta’ qabel il-filtrazzjoni jew tal-ipprocessar qabel il-filtru finali
tal-grad ta’ sterilizzazzjoni li jnehhu l-piz tal-partikoli qabel il-filtrazzjoni sterili.

Barra minn hekk, filtru ta’ grad ta’ sterilizzazzjoni li jintuza ghall-isterilizzazzjoni ta’ fluwidu ghandu jkun
soggett ghal test ta’ integrita mhux distruttiv wara l-uzu qabel it-tnehhija tal-filtru mill-kisi tieghu. Il-process
tat-test tal-integrita ghandu jigi vvalidat u r-rizultati tat-test ghandhom jikkorrelataw mal-kapacita ta’ zamma
mikrobika tal-filtru stabbilita matul il-validazzjoni. Ezempiji ta’ testijiet li jintuzaw jinkludu l-punt tal-bziezag,
il-fluss tad-diffuzjoni, l-intruzjoni tal-ilma jew it-test taz-zamma tal-pressjoni.

VIL4.7.10. L-integrita tal-filtri kritici sterili tal-gass u tal-arja (li huma marbuta direttament mal-isterilita tal-prodott)
ghandha tigi vverifikata permezz ta’ ttestjar wara l-uzu, bil-filtru jibqa’ fl-assemblagg jew fil-kisi tal-filtru.

VIL4.7.11. L-integrita tal-filtri mhux kriti¢i tal-arja jew tal-vent tal-gass ghandha tigi kkonfermata u rregistrata fintervalli
xierqa. Meta I-filtri tal-gass ikunu fis-sehh ghal perjodi estizi, l-ittestjar tal-integrita ghandu jitwettaq
fl-installazzjoni u qabel is-sostituzzjoni. Id-durata massima tal-uzu ghandha tigi specifikata u mmonitorjata
abbazi tar-riskju (ez. meta jitgies l-ghadd massimu ta’ uzi u ¢-¢ikli ta’ trattament bis-shana/sterilizzazzjoni
permessi kif applikabbli).

VIL4.7.12. Ghall-filtrazzjoni tal-gass, l-umidifikazzjoni jew it-tixrib mhux intenzjonat tat-taghmir tal-filtru jew tal-filtru
ghandu jigi evitat.

VIL4.7.13. Jekk il-process ta’ filtrazzjoni sterilizzanti jkun gie vvalidat bhala sistema li tikkonsisti fdiversi filtri biex
tinkiseb l-isterilita ghal fluwidu partikolari, is-sistema ta’ filtrazzjoni titqies bhala unita sterilizzanti wahda u
I-filtri kollha fis-sistema ghandhom jghaddu b’mod sodisfacenti mill-ittestjar tal-integrita wara l-uzu.

VIL4.7.14. Fsistema ta’ filtrazzjoni zejda (fejn ikun prezenti t-tieni filtru zejjed tal-grad ta’ sterilizzazzjoni bhala backup
izda l-process ta’ sterilizzazzjoni jigi vvalidat bhala li jehtieg filtru wiehed biss), ghandu jitwettaq test tal-
integrita ta’ wara l-uzu tal-filtru primarju tal-grad ta’ sterilizzazzjoni u, jekk jintwera li huwa integrali, ma
jkunx mehtieg test tal-integrita ta’ wara l-uzu tal-filtru zejjed (backup). Madankollu, fil-kaz ta’ hsara fit-test tal-
integrita ta’ wara l-uzu fuq ilfiltru primarju, ghandu jitwettaq test tal-integrita ta’ wara l-uzu fuq il-filtru
sekondarju (Zejjed), flimkien ma’ investigazzjoni u valutazzjoni tar-riskju biex tigi ddeterminata r-raguni
ghall-falliment tat-test tal-filtru primarju.
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VIL.4.7.15.

VIL.4.7.16.

VIL4.7.17.

VIL5S.

VIL5.1.

VIL5.2.

VIL5.3.

VIL5.4.

VIL5.5.

II-kampjuni blivell mikrobiku ghandhom jittiehdu mill-prodott bl-ingrossa u immedjatament qabel
il-filtrazzjoni sterili finali. Fkaz li tintuza konfigurazzjoni ta' filtrazzjoni Zejda, il-kampjuni ghandhom
jittiechdu qabel l-ewwel filtru. Il-proceduri ghat-tehid tal-kampjuni ghandhom jitfasslu b'tali mod li ma
jintroducux kontaminazzjoni.

[l-filtri likwidi tal-grad ta’ sterilizzazzjoni ghandhom jintremew wara l-ipprocessar ta’ lott wiched u l-istess
filtru ma ghandux jintuza kontinwament ghal aktar minn jum wiched tax-xoghol, sakemm dan l-uzu ma
jkunx gie vvalidat.

Meta l-manifattura ta’ kampanja ta’ prodott tkun giet iggustifikata kif xieraq fl-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni u vvalidata, il-manifattur ghandu:

(@  jivvaluta u jiddokumenta r-riskji asso¢jati mad-durata tal-uzu tal-filtru ghall-process ta’ filtrazzjoni sterili
ghal fluwidu partikolari;

(b) iwettaq u jiddokumenta studji effettivi ta’ validazzjoni u kwalifika biex juri li d-durata tal-filtru ghal
process ta’ filtrazzjoni sterili partikolari u ghal fluwidu partikolari ma jikkompromettix il-prestazzjoni
tal-filtru finali tal-grad ta’ sterilizzazzjoni jew il-kwalita tal-filtrat;

(c) jiddokumenta d-durata massima vvalidata tal-uzu ghall-filtru u jimplimenta l-kontrolli biex jizgura li
I-filtri ma jintuzawx aktar mid-durata massima vvalidata. Ghandhom jinzammu rekords ta’ dawn
il-kontrolli;

(d)  jimplimenta kontrolli biex jizgura li -filtri kkontaminati b'residwi ta’ fluwidu jew ta’ agenti tat-tindif jew
li b’xi mod iehor jitgiesu difettuzi, jitnehhew mill-uzu.

Iffurmar-Mili-Sigillar (%)

Il-magni tal-Iffurmar-Mili-Sigillar uzati ghal prodotti sterilizzati terminalment ghandhom jikkonformaw mar-
rekwiziti ambjentali stabbiliti fit-Taqsima VII.1.3 ta’ dan l-Anness, filwaqt li I-magni tal-Iffurmar-Mili-Sigillar
uzati fil-manifattura asettika ghandhom jikkonformaw mar-rekwiziti ambjentali stabbiliti fit-tabella 4 ta’ dan
l-Anness.

Il-kontaminazzjoni tar-riti tal-imballagg uzati matul il-process tal-Iffturmar-Mili-Sigillar ghandha tigi
minimizzata bl-implimentazzjoni ta’ kontrolli xierqa fir-rigward tal-komponenti, il-provvista u l-immaniggjar.
Minhabba l-kritikalita tar-riti tal-imballagg, ghandhom jigu implimentati proceduri biex jigi zgurat li r-riti
pprovduti jissodisfaw specifikazzjonijiet definiti u jkunu ta’ kwalita xierqa, inkluzi l-hxuna u s-sahha tal-
materjal, il-kontaminazzjoni mikrobika u partikolata, l-integrita tal-informazzjoni stampata u t-tfassil tal-
imballagg, kif rilevanti. Il-frekwenza tal-kampjunar, il-livell mikrobiku u, meta applikabbli, tal-endotossini/
pirogeni tar-riti tal-imballagg u tal-komponenti asso¢jati ghandhom jigu indirizzati bhala parti mill-istrategija
ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

It-thaddim tat-taghmir, inkluzi l-processi tal-konfigurazzjoni, tal-mili, tal-issigillar u tat-tqattigh ghandu jigi
vvalutat sabiex il-parametri kriti¢i tal-process ikunu jistghu jigu identifikati, ivvalidati, ikkontrollati u
mmonitorjati kif xieraq.

Kwalunkwe gass li jigu fkuntatt mal-prodott (ez. dawk uzati biex jintethu l-kontenitur jew uzati bhala kisi tal-
prodott) ghandhom jigu ffiltrati kif xieraq, kemm jista’ jkun qrib il-punt tal-uzu. Il-kwalita tal-gassijiet uzati u
l-effettivita tas-sistemi ta’ filtrazzjoni tal-gass ghandhom jigu vverifikati wkoll perjodikament fkonformita
mat-Tagsima V.4 ta’ dan I-Anness.

Il-kontrolli li ghandhom jigu identifikati matul il-kwalifika tal-processi tal-Iffurmar-Mili-Sigillar, li ghandhom
ikunu parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni, jinkludu izda mhumiex limitati ghal:

—  id-determinazzjoni tal-konfini taz-zona kritika;

—  il-kontroll u I-monitoragg ambjentali, kemm tal-magna kif ukoll tal-isfond li fih titqieghed;

(**) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “Iffurmar-Mili-Sigillar” tfisser process ta’ mili awtomatizzat, tipikament uzat ghal prodotti sterilizzati
terminalment, li jibni l-kontenitur primarju minn romblu catt kontinwu ta’ rita tal-imballagg filwaqt li jimla I-kontenitur iffurmat
flimkien mal-prodott u jissigilla l-kontenituri mimlija fi process kontinwu. Il-processi tal-Iffturmar-Mili-Sigillar jistghu juzaw sistema
b’xibka wahda (fejn romblu catt wiched ta’ rita jitgezwer madwar innifsu biex jifforma kavita), jew sistema b’xibka doppja (meta zewg
rombli catti ta’ rita jingabru flimkien biex jiffurmaw kavita), spiss bl-ghajnuna ta’ forom vakwu jew gassijiet taht pressjoni. Il-kavita
ffurmata timtela, tigi ssigillata u tinqata’ f'sezzjonijiet. Ir-riti tipikament jikkonsistu minn materjal polimeriku, fojl miksi bil-polimeriku
jew materjal xieraq iehor.
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—  ir-rekwiziti tal-ilbies tal-gagagi tal-persunal;
—  l-ittestjar tal-integrita tal-linji tal-mili tal-prodott u tas-sistemi ta’ filtrazzjoni (kif rilevanti);
—  id-durata tal-lott jew tal-kampanja tal-mili;

—  il-kontroll tar-riti tal-imballagg, inkluz kwalunkwe rekwizit ghad-dekontaminazzjoni jew l-isteriliz-
zazzjoni tar-riti;

—  it-tindif fil-post u l-isterilizzazzjoni fil-post tat-taghmir kif mehtieg;
—  it-thaddim tal-magna, il-konfigurazzjonijiet u l-gestjoni tal-allarm (kif rilevanti).

VIL5.6. Il-parametri kritici tal-process ghall-Iffturmar-Mili-Sigillar ghandhom jigu stabbiliti matul il-kwalifika tat-
taghmir u ghandhom jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

— il-konfigurazzjonijiet ghad-dimensjonijiet uniformi tal-pakkett u l-qtugh fkonformitd mal-parametri
vvalidati;

—  il-konfigurazzjoni, il-manutenzjoni u -monitoragg tat-temperaturi vvalidati tal-iffurmar (inkluz it-tishin
minn gabel u t-tkessih), l-iffurmar tal-hinijiet u l-pressjonijiet kif rilevanti;

— il-konfigurazzjoni, il-manutenzjoni u l-monitoragg tat-temperaturi vvalidati tal-issigillar, l-uniformita
tat-temperatura tal-issigillar fis-sigill kollu, il-hinijiet tal-issigillar u I-pressjonijiet kif rilevanti;

—  it-temperatura ambjentali u tal-prodott;
—  ldttestjar specifiku ghall-lott tas-sahha u l-uniformita tas-sigill tal-imballagg;
—  il-konfigurazzjonijiet ghall-volumi, il-velocitajiet u l-uniformita korretti tal-mili;

—  il-konfigurazzjonijiet ghal kwalunkwe stampar addizzjonali (kodifikazzjoni tal-lott), imbuzzar jew tinqix
biex jigi zgurat li l-integrita tal-unita ma tigix kompromessa;

—  il-metodi u l-parametri ghall-ittestjar tal-integrita tal-kontenituri mimlija.

VIL5.7. Matul il-produzzjoni ghandhom jigu implimentati proceduri xierqa ghall-verifika, il-monitoragg u
r-registrazzjoni tal-parametri tal-process kritiku tal-Iffurmar-Mili-Sigillar u t-thaddim tat-taghmir.

VIL5.8. Il-proceduri operazzjonali ghandhom jiddeskrivu kif il-kwistjonijiet tal-iffurmar u tal-issigillar jigu identifikati
u rettifikati. Unitajiet rifjutati jew kwistjonijiet ta’ sigillar ghandhom jigu rregistrati u investigati.

VIL5.9. Ghandhom jigu stabbiliti proceduri xierqa ta’ manutenzjoni bbazati fuq ir-riskji, u ghandhom jinkludu
pjanijiet ta’ manutenzjoni u spezzjoni ghal ghodod kritici ghall-effettivita tal-issigillar tal-unita. Kwalunkwe
kwistjoni identifikata li tindika thassib potenzjali dwar il-kwalita tal-prodott ghandha tigi ddokumentata u

investigata.
VIL6. Infih-Mili-Sigillar ()
VIL6.1. It-taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar uzat ghall-manifattura ta’ prodotti li huma sterilizzati terminalment ghandu

jigi installat fambjent ta’ mill-inqas grad D. Il-kundizzjonijiet fil-punt tal-mili ghandhom jikkonformaw mar-
rekwiziti ambjentali stabbiliti fit-Tagsima VIL1.3 ta’ dan l-Anness.

(*) Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “Infih-Mili-Sigillar” tfisser teknologija li fiha l-kontenituri jigu ffurmati minn granulat termoplastiku,
mimlija bil-prodott, u mbaghad issigillati foperazzjoni kontinwa, integrata u awtomatika. L-aktar Zewg tipi komuni ta’ magni tal-
Infih-Mili-Sigillar huma t-tip Shuttle (bil-qtugh tal-Parison) u t-tip Rotattiv (Parison Maghlug).
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VIL6.2. Meta jintuza taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar ghall-ipprocessar asettiku, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

(@)  Ghat-taghmir tat-tip shuttle uzat ghall-mili asettiku, il-parison (*) ikun miftuh ghall-ambjent u ghalhekk
iz-zoni fejn isehhu l-estruzjoni tal-parison, l-iffurmar bl-infih u l-issigillar ghandhom jissodisfaw
il-kundizzjonijiet tal-grad A fiz-zoni kritici. Barra minn hekk, l-ambjent tal-mili ghandu jkun imfassal u
mizmum biex jissodisfa I-kundizzjonijiet tal-grad A ghal-limiti vijabbli u totali tal-partikoli kemm waqt
il-waqfien kif ukoll wagqt it-thaddim.

(b)  Ghat-taghmir tat-tip rotattiv uzat ghall-mili asettiku, il-parison generalment jinghalaq ghall-ambjent
ladarba jigi ffurmat u ghalhekk l-ambjent tal-mili fil-parison ghandu jigi mfassal u mizmum biex
jissodisfa I-kundizzjonijiet tal-grad A ghal-limiti vijabbli u totali tal-partikoli kemm meta jkun wieqaf kif
ukoll waqt it-thaddim.

(c) It-taghmir ghandu jigi installat mill-inqas fambjent ta’ grad C, dment li jintuzaw hwejjeg tal-grad A/B.
Il-monitoragg mikrobijologiku (inkluz l-iffissar tal-limiti u l-frekwenzi applikati) tal-operaturi li jilbsu
hwejjeg tal-grad A[B f'Zona tal-grad C ghandu jitwettaq fkonformita mal-principji tal-gestjoni tar-riskju.

VIL6.3. Minhabba l-generazzjoni ta’ partikoli mill-estruzjoni u t-tqattigh ta’ polimeri waqt it-thaddim u d-dags
restrittiv taz-zoni kriti¢i tal-mili tat-taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar, il-monitoragg operattiv tal-partikoli totali
ghat-taghmir mhuwiex mehtieg. Madankollu, id-data ghandha tkun disponibbli biex turi li t-tfassil tat-taghmir
jizgura li z-zoni kriti¢i tal-ambjent tal-process tal-mili jissodisfaw il-kundizzjonijiet tal-grad A waqt it-thaddim.

VIL6.4. Il-monitoragg ambjentali vijabbli tal-processi tal-Infih-Mili-Sigillar ghandu jkun ibbazat fuq ir-riskju u
fkonformita mat-Taqsima VIII ta’ dan 1-Anness. Waqt it-thaddim, ghandu jitwettaq monitoragg vijabbli ghad-
durata kollha tal-ipprocessar kritiku, inkluz matul l-assemblagg tat-taghmir, bl-eccezzjoni ta’ taghmir tat-tip
rotattiv meta l-monitoragg taz-zona kritika tal-mili ma jkunx possibbli.

VIL6.5. [l-programm ta’ kontroll u monitoragg ambjentali ghandu jqis il-partijiet li jiccaqilqu u l-moghdijiet kumplessi
tal-fluss tal-arja ggenerati mill-process tal-Infih-Mili-Sigillar u l-effett tal-outputs gholjin tas-shana tal-process,
(ez. permezz tal-uzu ta’ studji ta’ vizwalizzazzjoni tal-flussi tal-arja ufjew studji ekwivalenti ohra).
[l-programmi ta’ monitoragg ambjentali ghandhom igisu wkoll fatturi bhall-konfigurazzjoni tal-filtru tal-arja,
l-integrita tal-filtru tal-arja, l-integrita tas-sistemi tat-tkessih, it-tfassil u I-kwalifika tat-taghmir.

VIL6.6. L-arja jew gassijiet ohra fkuntatt ma’ superfici kriti¢i tal-kontenitur matul l-estruzjoni, il-formazzjoni jew
l-issigillar tal-kontenitur iffurmat ghandhom jghaddu minn filtrazzjoni xierqa. Il-kwalita tal-gass uzat u
l-effettivita tas-sistemi ta’ filtrazzjoni tal-gass ghandhom jigu vverifikati perjodikament fkonformita mat-
Tagsima V.4 ta’ dan l-Anness.

VIL6.7. Il-kontaminazzjoni partikolata u mikrobika tal-granulat tal-polimeru ghandha tigi evitata permezz ta’ tfassil,
kontroll u manutenzjoni xierqa tas-sistemi tal-hzin, tal-kampjunar u tad-distribuzzjoni tal-granulat tal-
polimeru.

VIL6.8. Il-kapacita tas-sistema ta’ estruzjoni li tipprovdi assigurazzjoni xierqa ta’ sterilita ghall-kontenitur iffurmat

ghandha tigi vvalidata. Il-frekwenza tal-kampjunar, il-livell mikrobiku u, meta applikabbli, tal-endotossini/
pirogeni tal-polimeru mhux ipprocessat ghandhom jigu ddefiniti u kkontrollati.

VIL6.9. L-interventi li jehtiegu wagqfien tal-mili ufjew tal-estruzjoni, tal-iffurmar u tal-issigillar u, meta mehtieg,
l-isterilizzazzjoni mill-g¢did tal-magna tal-mili ghandhom jigu definiti u deskritti b’'mod ¢ar fil-procedura tal-
mili, u inkluzi fis-simulazzjoni tal-process asettiku kif rilevanti.

(**) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “parison” tfisser it-tubu ta’ polimeru estruz mill-magna tal-Infih-Mili-Sigillar li minnu jigu ffurmati
l-kontenituri.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Il-kontrolli identifikati waqt il-kwalifikazzjoni tat-taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar ghandhom ikunu fallinjament
mal-istrategija ta’ kontroll tal-kontaminazzjoni tas-sit. L-aspetti li ghandhom jitqiesu jinkludu izda mhumiex
limitati ghal:

—  id-determinazzjoni tal-konfini taz-zona kritika;

—  il-kontroll u l-monitoragg ambjentali, kemm tal-magna kif ukoll tal-isfond li fih titgieghed;
—  ir-rekwiziti tal-ilbies tal-gagagi tal-persunal;

—  l-ittestjar tal-integrita tal-linji tal-mili tal-prodott u tas-sistemi ta’ filtrazzjoni (kif rilevanti);
—  id-durata tal-lott jew tal-kampanja tal-mili;

— il-kontroll tal-granulat tal-polimeru, inkluzi s-sistemi ta’ distribuzzjoni u t-temperaturi kritici tal-
estruzjoni;

— it-tindif fil-post u l-isterilizzazzjoni fil-post tat-taghmir kif mehtieg;

—  it-thaddim tal-magna, il-konfigurazzjonijiet u l-gestjoni tal-allarm (kif rilevanti).

Il-parametri kritici tal-process ghat-taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar ghandhom jigu ddeterminati matul
il-kwalifika tat-taghmir u ghandhom jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

—  it-tindif fil-post u l-isterilizzazzjoni fil-post tal-pajpijiet tal-prodotti u l-labar tal-mili (mandrini);

— il-konfigurazzjoni, il-manutenzjoni u l-monitoragg tal-parametri tal-estruzjoni, inkluzi l-konfiguraz-
zjonijiet tat-temperatura, tal-velocita u tal-estruzjoni tal-gerzuma ghall-hxuna tal-parison;

— il-konfigurazzjoni, il-manutenzjoni u l-monitoragg tat-temperaturi tal-forma, inkluza r-rata ta’ tkessih
meta mehtieg ghall-istabbilta tal-prodott;

—  il-preparazzjoni u l-isterilizzazzjoni ta’ komponenti ancillari mizjuda mal-unita ffurmata, ez. tappijiet
tal-fliexken;

—  il-kontroll ambjentali, it-tindif, l-isterilizzazzjoni u l-monitoragg taz-zoni kriti¢i tal-estruzjoni, tat-
trasferiment u tal-mili kif rilevanti;

—  l-ittestjar specifiku ghall-lott tal-hxuna tal-hajt tal-pakkett fpunti kritici tal-kontenitur;
—  il-konfigurazzjonijiet ghall-volumi, il-velocitajiet u l-uniformita korretti tal-mili;

—  il-konfigurazzjonijiet ghal kwalunkwe stampar addizzjonali (kodifikazzjoni tal-lott), imbuzzar jew tinqix
biex jigi zgurat li l-integrita u I-kwalita tal-unita ma jigux kompromessi;

— il-metodi u l-parametri ghall-ittestjar tal-integrita ta’ 100 % tal-kontenituri mimlija kollha;
—  il-konfigurazzjonijiet ghal apparat li jaqta’ jew itaggab uzat biex inehhi l-iskart tal-plastik madwar

l-unitajiet mimlijin (tnehhija rapida).

Matul il-produzzjoni ghandhom jigu implimentati proceduri xierqa ghall-verifika, il-monitoragg u
r-registrazzjoni tal-parametri kritici tal-process u t-thaddim tat-taghmir tal-Infih-Mili-Sigillar.

Il-proceduri operazzjonali ghandhom jiddeskrivu kif il-kwistjonijiet tal-infih, tal-iffurmar u tal-issigillar jigu
identifikati u rettifikati. Unitajiet rifjutati jew kwistjonijiet ta’ sigillar ghandhom jigu rregistrati u investigati.
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VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL7 4.

Meta l-process tal-Infih-Mili-Sigillar jinkludi z-zieda ta’ komponenti ma’ kontenituri ffurmati (ez. zieda ta’
tappijiet ma’ fliexken parenterali ta’ volum kbir), dawn il-komponenti ghandhom jigu dekontaminati kif
xieraq u mizjuda mal-process bl-uzu ta’ process nadif u kkontrollat. Ghandhom japplikaw dawn li gejjin:

(@)  Ghall-processi asettici, iz-zieda tal-komponenti ghandha ssir fkundizzjonijiet tal-grad A, biex tigi
zgurata l-isterilita tas-superfici kritici, bl-uzu ta’ komponenti sterilizzati minn gabel.

(b) Ghall-prodotti sterilizzati terminalment, il-validazzjoni tal-processi ta’ sterilizzazzjoni terminali
ghandha tizgura l-isterilita tal-moghdijiet kritici kollha tal-prodott bejn il-komponent u l-kontenitur
iffurmat, inkluzi z-zoni li ma jigux imxarrba matul l-isterilizzazzjoni.

(c) I-proceduri tal-ittestjar ghandhom jigu stabbiliti u vvalidati biex jigi Zgurat l-issigillar effettiv tal-
komponenti u tal-kontenituri ffurmati.

Ghandhom jigu stabbiliti proceduri xierqa ta’ manutenzjoni bbazati fuq ir-riskju, inkluzi pjanijiet ta’
manutenzjoni u spezzjoni ghal oggetti kritici ghall-issigillar, l-integrita u l-isterilita tal-unita.

[I-forom uzati biex jigu ffurmati I-kontenituri jitqiesu bhala taghmir kritiku. Ghalhekk, kwalunkwe bidla jew
modifika fil-forom tehtieg valutazzjoni tal-integrita tal-kontenitur tal-prodott lest, u meta xieraq wara li jitqies
l-ezitu tal-valutazzjoni, ghandha tkun appoggata minn validazzjoni. Kwalunkwe kwistjoni identifikata li
tindika thassib potenzjali dwar il-kwalita tal-prodott ghandha tigi ddokumentata u investigata.

Lijofilizzazzjoni (*!)

[l-lijofilizzazzjoni hija pass kritiku tal-process u l-attivitajiet kollha li jistghu jaffettwaw l-isterilita tal-prodott
jew tal-materjal ghandhom jitqiesu bhala estensjonijiet tal-ipprocessar asettiku. B'mod partikolari, it-taghmir
tal-lijofilizzazzjoni u l-processi taghha ghandhom ikunu mfassla biex jizguraw li l-isterilita tal-prodott jew tal-
materjal tinzamm matul il-ljjofilizzazzjoni billi tigi evitata l-kontaminazzjoni mikrobika u partikolata bejn
il-mili tal-prodotti ghal-lijofilizzazzjoni u t-tlestija tal-process tal-lijofilizzazzjoni. Il-mizuri ta’ kontroll
ghandhom jiffurmaw parti mill-istrategija ta’ kontroll tal-kontaminazzjoni.

L-isterilizzazzjoni tal-lijofilizzatur u kwalunkwe taghmir asso¢jat (ez. trejs, holoq ta’ appogg tal-kunjetti)
ghandha tigi vvalidata u I-hin taz-zamma bejn i¢-¢iklu ta’ sterilizzazzjoni u l-uzu ghandu jigi kkontestat kif
xieraq matul is-simulazzjoni tal-process asettiku. Il-lijofilizzatur ghandu jigi sterilizzat regolarment, abbazi
tat-tfassil tas-sistema. Barra minn hekk, l-isterilizzazzjoni mill-gdid ghandha titwettaq wara l-manutenzjoni
jew it-tindif. I-lijofilizzaturi sterilizzati u kwalunkwe taghmir asso¢jat ghandhom jigu protetti mill-
kontaminazzjoni wara l-isterilizzazzjoni.

Lijofilizzaturi u kwalunkwe zona asso¢jata ta’ trasferiment ta’ prodotti u ta’ taghbija/hatt ghandhom ikunu
mfassla biex jimminimizzaw kemm jista’ jkun l-intervent tal-operatur. Il-frekwenza tal-isterilizzazzjoni tal-
lijofilizzatur ghandha tigi ddeterminata abbazi tat-tfassil u tar-riskji relatati mal-kontaminazzjoni tas-sistema
wagqt l-uzu. Lijofilizzaturi li jitghabbew manwalment jew jinhattu minghajr separazzjoni tat-teknologija tal-
barriera ghandhom jigu sterilizzati qabel kull taghbija. Ghal-lijofilizzaturi mghobbija u mhux mghobbija
b’sistemi awtomatizzati jew protetti minn sistemi ta’ barrieri maghluqa, il-frekwenza tal-isterilizzazzjoni
ghandha tigi ggustifikata u dokumentata bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

L-integrita tal-lijofilizzatur ghandha tinzamm wara l-isterilizzazzjoni u matul il-lijofilizzazzjoni. I-filtru uzat
biex tinzamm l-integrita tal-lijofilizzatur ghandu jigi sterilizzat qabel kull uzu tas-sistema u r-rizultati tal-
ittestjar tal-integrita ghandhom ikunu parti mic-certifikazzjoni/mir-rilaxx tal-lott. Barra minn hekk,
il-frekwenza tal-ittestjar tal-integrita tal-vakwu/tat-tnixxija tal-kamra ghandha tigi ddokumentata u t-tnixxija
massima permessa tal-arja fil-lijofilizzatur ghandha tigi specifikata u kkontrollata fil-bidu ta’ kull ¢iklu.

(") Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “lijofilizzazzjoni” tfisser process ta’ tnixxif fizikokimiku mfassal biex inehhi solventi, permezz ta’
sublimazzjoni, kemm minn sistemi milwiema kif ukoll dawk mhux milwiema, primarjament biex tinkiseb l-istabbilta tal-prodott jew
tal-materjal. It-terminu lijofilizzazzjoni huwa sinonimu ghat-terminu tnixxif bil-friza.
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VIL7.5. It-trejs tal-lijofilizzazzjoni ghandhom jigu kkontrollati regolarment biex jigi zgurat li ma jkunux sfurmati jew
danneggjati.
VIL7.6. Il-punti li ghandhom jitqiesu ghat-tfassil tat-taghbija (u l-hatt, fejn il-materjal lijofilizzat ghadu mhux issigillat u

espost), jinkludu izda mhumiex limitati ghal:
—  id-disinn tat-taghbija fil-lijofilizzatur ghandu jigi specifikat u ddokumentat;

—  it-trasferiment ta’ kontenituri parzjalment maghluqa lejn lijofilizzatur ghandu jsir fkundizzjonijiet ta’
grad A fkull hin u mmaniggjat b'mod imfassal biex jimminimizza l-intervent dirett tal-operatur.
Teknologiji bhal sistemi ta’ conveyor jew sistemi ta’ trasferiment portabbli (ez. karrijiet nodfa ghat-
trasferiment tal-arja, stazzjonijiet tax-xoghol unidirezzjonali portabbli tal-fluss tal-arja) ghandhom
jintuzaw biex jizguraw li tinzamm l-indafa tas-sistema uzata ghat-trasferiment tal-kontenituri
parzjalment maghluga. Alternattivament, meta appoggat minn validazzjoni, trejs maghluqa fil-grad A u
mhux miftuha mill-gdid filwaqt li fiz-zona tal-grad B jistghu jintuzaw biex jipprotegu kunjetti
parzjalment maghluqa (ez. kaxxi maghluga b’'mod xieraq);

—  il-mudelli tal-fluss tal-arja ma ghandhomx jigu affettwati b’'mod avvers mill-apparati tat-trasport u mill-
ivventjar taz-zona tat-taghbija;

—  kontenituri mhux issigillati (bhal kunjetti parzjalment maghluqa) ghandhom jinzammu fil-
kundizzjonijiet ta’ grad A u ghandhom normalment jigu separati mill-operaturi permezz ta’ teknologija
ta’ barriera fizika jew kwalunkwe mizura xierqa ohra;

—  meta t-tpoggija tat-tappijiet ma titlestiex qabel il-ftuh tal-kamra tal-lijofilizzatur, il-prodott imnehhi mil-
ljjofilizzatur ghandu jibqa’ fil-kundizzjonijiet tal-grad A matul l-immaniggjar sussegwenti;

—  l-ghodod uzati waqt it-taghbija u I-hatt tal-lijofilizzatur (ez. trejs, boroz, apparati ghat-tqeghid, pinzetti)
ghandhom ikunu sterili.

VILS. Sistemi maghluqa

VIL8.1. L-uzu ta’ sistemi maghluqa jista’ jnaqqas ir-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika, partikolata u kimika mill-
ambjent tal-madwar. Is-sistemi maghluga ghandhom ikunu mfassla biex inaqqsu I-htiega ghal manipulaz-
zjonijiet manwali u r-riskji assocjati.

VIL8.2. Huwa krugjali li tigi Zgurata l-isterilita tas-superfici kollha ta’ kuntatt tal-prodott tas-sistemi maghluqa uzati
ghall-ipprocessar asettiku. Ghalhekk, it-tfassil u l-ghazla ta’ kwalunkwe sistema maghluqa uzata ghall-
ipprocessar asettiku ghandhom jizguraw il-manutenzjoni tal-isterilita. Il-konnessjoni ta’ taghmir sterili (ez.
tubi/pajpijiet) uzat wara lfiltru finali tal-grad ta’ sterilizzazzjoni ghandu jigi konness b’'mod asettiku (ez.
permezz ta’ apparati ta’ konnessjoni sterili intrinsici).

VIL8.3. Ghandhom jigu stabbiliti mizuri xierqa biex tigi zgurata l-integrita tal-komponenti uzati fkonnessjonijiet
asettici. Il-mezzi li bihom dan jinkiseb ghandhom jigu ddeterminati u indirizzati fl-istrategija ghall-kontroll
tal-kontaminazzjoni. B'mod partikolari, ghandhom jitqiesu testijiet xierqa tal-integrita tas-sistema meta jkun
hemm riskju li tigi kompromessa l-isterilita tal-prodott. ll-valutazzjoni tal-fornitur ghandha tinkludi l-gbir ta’
data fir-rigward ta’ modalitajiet potenzjali ta’ hsara li jistghu jwasslu ghal telf ta’ sterilita tas-sistema.

VIL8.4. L-ambjent tal-isfond li fih jinsabu s-sistemi maghluqa ghandu jigi ddeterminat wara li jitqiesu t-tfassil tas-
sistema u I-processi mwettqa. Ghall-ipprocessar asettiku u meta jkun hemm riskju li l-integrita tas-sistema
tista’ tigi kompromessa, is-sistema ghandha titqieghed fil-grad A. Jekk ikun jista’ jintwera li s-sistema tibqa’
integrali fkull uzu (ez. permezz ta’ ttestjar ufjew monitoragg tal-pressjoni), tista’ tintuza zona klassifikata
aktar baxxa. Kwalunkwe trasferiment bejn zoni klassifikati ghandu jigi vvalutat bir-reqqa fkonformita mat-
Tagsima II1.2 ta’ dan l-Anness. Meta s-sistema maghluga tinfetah (ez. ghall-manutenzjoni ta’ linja tal-
manifattura bl-ingrossa), din ghandha ssir f'zona klassifikata xierqa ghall-materjali (ez. grad C ghal processi ta’
sterilizzazzjoni terminali, jew grad A ghall-ipprocessar asettiku) jew tkun soggetta ghal aktar tindif u
dizinfezzjoni (u sterilizzazzjoni fil-kaz ta’ processi asettici).

70/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



GUL, 27.10.2025

MT

VIL9.

VILI.1.

VIL9.2.

VIL9.3.

VIL9.4.

VIL9.5.

VIL9.6.

Sistemi b’uzu uniku (*?)

Is-sistemi b'uzu uniku jistghu jintuzaw fil-manifattura ta’ prodotti sterili bhala alternattiva ghal taghmir li jista’
jerga’ jintuza. Is-sistemi b’'uzu uniku jistghu jkunu komponenti individwali jew ikunu maghmula minn diversi
komponenti bhal boroz, filtri, tubi, konnetturi, valvi, fliexken tal-hzin u sensuri. Is-sistemi b’'uzu uniku
ghandhom jitfasslu biex inaqqsu I-htiega ghall-manipulazzjonijiet u I-kumplessita tal-interventi manwali.

Hemm xi riskji specifi¢i asso¢jati mas-sistemi b'uzu uniku li ghandhom jigu vvalutati bhala parti mill-
istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni, inkluz izda mhux limitat ghal:

—  l-interazzjoni bejn il-prodott u s-superfice ta’ kuntatt tal-prodott (bhall-adsorbiment, jew sustanzi li
jlissu (*) u sustanzi estrattabbli (*4));

—  in-natura fragli tas-sistema meta mqabbla ma’ sistemi fissi li jistghu jergghu jintuzaw;

— iz-zieda fl-ghadd u I-kumplessita tal-operazzjonijiet manwali (inkluzi l-ispezzjoni u l-immaniggjar tas-
sistema) u l-konnessjonijiet maghmula;

—  il-kumplessita tal-assemblagg;

—  il-prestazzjoni tal-ittestjar tal-integrita ta’ gabel u ta’ wara l-uzu ghall-filtri tal-grad ta’ sterilizzazzjoni;
—  irriskju ta’ toqob u tnixxija;

—  il-potenzjal li tigi kompromessa s-sistema fil-punt tal-ftuh tal-imballagg ta’ barra;

—  irriskju ta’ kontaminazzjoni tal-partikoli.

Il-processi ta’ sterilizzazzjoni ghal sistemi b’'uzu uniku ghandhom jigu vvalidati u murijja li ma ghandhom
l-ebda impatt negattiv fuq il-prestazzjoni tas-sistema.

Il-valutazzjoni tal-fornituri ta’ sistemi mhux riutilizzabbli inkluza l-isterilizzazzjoni hija kritika ghall-ghazla u
l-uzu ta’ dawn is-sistemi. Ghalhekk, ghal sistemi sterili b'uzu uniku, il-verifika tal-assigurazzjoni tal-isterilita
ghandha titwettaq bhala parti mill-kwalifika tal-fornitur u l-evidenza tal-isterilizzazzjoni ta’ kull unita
ghandha tigi kkontrollata mal-wasla.

L-adsorbiment u r-reattivita tal-prodott b’superfici li jigu fkuntatt mal-prodott ghandhom jigu evalwati
fkundizzjonijiet ta’ process.

Ghandhom jigu evalwati l-profili tas-sustanzi estrattabbli u li jistghu jlissu tas-sistemi b'uzu uniku u
kwalunkwe impatt fuq il-kwalita tal-prodott — spe¢jalment meta s-sistema tkun maghmula minn materjali
bbazati fuq il-polimeri. Ghandha titwettaq valutazzjoni ghal kull komponent biex tigi evalwata d-data tal-
profil tas-sustanzi estrattabbli. Ghall-komponenti meqjusa li huma friskju gholi minn sustanzi li jlissu, inkluzi
dawk li jistghu jassorbu materjali pprocessati jew dawk bi zminijiet estizi ta” kuntatt mal-materjal, ghandha
titgies valutazzjoni tal-istudji dwar il-profili tas-sustanzi li jistghu jlissu, inkluz thassib dwar is-sikurezza. Meta
jigu applikati kundizzjonijiet ta’ pprocessar simulati dawn ghandhom jirriflettu b'mod preciz
il-kundizzjonijiet reali tal-ipprocessar u jkunu bbazati fuq ragunament xjentifiku.

(*) Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “sistemi b’'uzu uniku” tfisser sistemi li fihom il-komponenti ta’ kuntatt tal-prodott jintuzaw darba biss
biex jissostitwixxu taghmir li jista’ jerga’ jintuza bhal linji ta’ trasferiment tal-azzar inossidabbli jew kontenituri ta’ kwantitajiet kbar.

(**) Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “sustanzi li jlissu” tfisser entitajiet kimici li, fkundizzjonijiet normali ta’ uzu jew hzin, jemigraw mis-
superfice ta’ kuntatt tal-prodott tat-taghmir jew tal-kontenituri tal-process ghall-prodott jew ghall-materjal li jkun qed jigi pprocessat.

(*) Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “sustanzi estrattabbli” tfisser entitajiet kimici li jemigraw mis-superfice tat-taghmir tal-process, meta
esposti ghal solvent xieraq fkundizzjonijiet estremi, lejn il-prodott jew il-materjal li jkun qed jigi pprocessat.
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VIL9.7.

VIL9.8.

VIL9.9.

VIIL1.

VIIL1.1.

VIIL1.2.

VIIL1.3.

VIIL.2.

VIIL2.1.

Is-sistemi b'uzu uniku ghandhom ikunu mfassla b’tali mod li jzommu l-integrita matul l-ipprocessar fil-
kundizzjonijiet operattivi mahsuba. Trid tinghata attenzjoni ghall-integrita strutturali tal-komponenti b'uzu
uniku biss meta dawn jistghu jkunu esposti ghal kundizzjonijiet estremi (ez. processi ta’ ffrizar u ta’ tahlil)
matul l-ipprocessar jew it-trasport ta’ rutina, inkluza l-verifika li l-apparati ta’ konnessjoni sterili intrinsici
(kemm issigillati bis-shana kif ukoll issigillati mekkanikament) jibqghu integrali fdawn il-kundizzjonijiet.

Ghandhom jigu stabbiliti u implimentati kriterji ta’ accettazzjoni ghal sistemi b'uzu uniku li jikkorrispondu
ghar-riskji jew il-kritikalita tal-prodotti u l-processi taghhom. Mal-wasla, kull bicca ta’ sistemi b'uzu uniku
ghandha tigi kkontrollata biex jigi zgurat li dawn ikunu gew manifatturati, fornuti u kkonsenjati fkonformita
mal-ispecifikazzjoni approvata. Spezzjoni vizwali tal-imballagg ta’ barra (ez. id-dehra tal-kartuna ta’ barra,
il-boroz tal-prodotti), l-istampar fuq it-tikketta, u r-riezami tad-dokumenti mehmuza (ez. certifikat ta’
konformita u prova ta’ sterilizzazzjoni) ghandhom jitwettqu u jigu ddokumentati qabel l-uzu.

L-operazzjonijiet kriti¢i ta’ mmaniggjar manwali ta’ sistemi b'uzu uniku bhall-assemblagg u I-konnessjonijiet
ghandhom ikunu soggetti ghal kontrolli xierqa u vverifikati matul is-simulazzjoni tal-process asettiku.

TAQSIMA VIII

MONITORAGG AMBJENTALI U TAL-PROCESS
Rekwiziti generali

Kull sit ghandu jkollu programm ta’ monitoragg ambjentali u tal-process biex jimmonitorja I-kontrolli mfassla
biex jimminimizzaw ir-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika u partikolata. Il-programm, li ghandu jifforma
parti mill-istrategija generali ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni, ghandu tipikament jikkonsisti mill-elementi
li gejjin:

—  il-monitoragg ambjentali — il-partikola totali;
—  il-monitoragg ambjentali u tal-persunal — il-partikola vijabbli;
—  it-temperatura, l-umdita relattiva u karatteristici specifici ohra;

—  is-simulazzjoni ta’ process asettiku (ghal prodotti manifatturati b’mod asettiku biss).

L-affidabbilta ta’ kull wiched mill-elementi tas-sistema ta’ monitoragg meta tittiched wahedha hija limitata.
Ghalhekk, l-ezitu minn kull wiehed mill-elementi deskritti hawn fuq ma jistax jitqies — wahdu — bhala
indikatur ta’ asepsis. Madankollu, ir-rizultati mill-elementi kollha tal-programm jghinu biex jikkonfermaw
l-affidabbilta tat-tfassil, il-validazzjoni u t-thaddim tas-sistema mmonitorjata.

L-informazzjoni mill-programm ghandha tintuza ghac-certifikazzjoni/ghar-rilaxx tal-lott ta’ rutina u ghall-
valutazzjoni perjodika matul ir-riezami jew l-investigazzjoni tal-process. Filwaqt li dan japplika kemm ghall-
isterilizzazzjoni terminali kif ukoll ghall-processi asettici, huwa rikonoxxut li l-kritikalita tal-impatt tista’
tvarja skont it-tip tal-prodott u tal-process.

Monitoragg ambjentali u tal-process

L-ghan tal-programm ta’ monitoragg ambjentali huwa doppju:

— li jipprovdi assigurazzjoni li kmamar nodfa u taghmir tal-arja nadifa jkomplu jipprovdu ambjent ta’
indafa xierqa tal-arja, fkonformita mar-rekwiziti tat-tfassil u regolatorji;

—  li jidentifika b'mod effettiv id-devjazzjonijiet mil-limiti ambjentali, li - min-naha taghhom - ghandhom
jiskattaw investigazzjoni u valutazzjoni tar-riskji ghall-kwalita tal-prodott.
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VIIL2.2.

VIIL.2.3.

VIIL.2.4.

VIIL2.5.

VIIL.2.6.

VIIL2.7.

VIIL2.8.

[l-valutazzjonijiet tar-riskju ghandhom jitwettqu sabiex jigi stabbilit programm komprensiv ta’ monitoragg
ambjentali, inkluzi l-postijiet tal-kampjunar, il-frekwenza tal-monitoragg, il-metodi ta’ monitoragg u
l-kundizzjonijiet tal-inkubazzjoni (ez. il-hin, it-temperaturafi, il-kundizzjonijiet acrobi¢i ufjew anaerobici).
B'mod partikolari, il-valutazzjoni tar-riskju ghandha tinkludi d-determinazzjoni ta’ postijiet kritici ta’
monitoragg, dawk il-postijiet fejn 1-prezenza ta’ mikroorganizmi matul l-ipprocessar jista’ jkollha impatt fuq
il-kwalita tal-prodott (ez. grad A, Zoni ta’ pprocessar asettiku u z-zoni tal-grad B li jinteragixxu direttament
maz-zona tal-grad A).

Il-valutazzjonijiet tar-riskju ghandhom jitwettqu abbazi tal-karatteristici specifici tal-inputs tal-process u tal-
prodott finali, il-facilita, it-taghmir, il-kritikalita tal-processi u l-passi specifici, l-operazzjonijiet involuti,
id-data tal-monitoragg ta’ rutina, id-data tal-monitoragg miksuba matul il-kwalifika u I-gharfien tal-flora
mikrobika tipika izolata mill-ambjent. Gharfien dettaljat ta’ dawk l-aspetti huwa ghalhekk mehtieg ghall-
istabbiliment tal-programm ta’ monitoragg ambjentali. Ghandha titqies wkoll informazzjoni rilevanti ohra
bhal studji ta’ vizwalizzazzjoni tal-arja.

[l-valutazzjonijiet tar-riskju ghandhom jigu riezaminati regolarment biex tigi kkonfermata l-effettivita tal-
programm ta’ monitoragg ambjentali tas-sit.

[l-monitoragg ta’ rutina tal-kmamar nodfa, tat-taghmir tal-arja nadifa u tal-persunal ghandu jitwettaq waqt
it-thaddim matul l-istadji kritici kollha tal-ipprocessar, inkluz il-konfigurazzjoni tat-taghmir.

Karatteristi¢i ohra, bhat-temperatura u l-umdita relattiva, ghandhom jigu kkontrollati ffirxiet li jallinjaw mar-
rekwiziti tal-prodott/tal-ipprocessar/tal-persunal u li jappoggaw iz-zamma tal-istandards definiti tal-indafa (ez.
grad A jew B).

II-monitoragg tal-grad A ghandu juri Z-zamma tal-kundizzjonijiet tal-ipprocessar asettiku matul
l-operazzjonijiet kriti¢i. [l-monitoragg ghandu jsir fpostijiet li jipprezentaw l-oghla riskju ta’ kontaminazzjoni
ghas-superfici tat-taghmir sterili, ghall-kontenituri, ghas-sistemi tal-gheluq u ghall-prodott. L-ghazla tal-
postijiet ta’ monitoragg u l-orjentazzjoni u l-pozizzjonament tal-apparati tal-kampjunar ghandhom ikunu
xierqa biex tinkiseb data affidabbli miz-zoni kritici.

II-metodi tal-kampjunar ma ghandhomx joholqu riskju ta’ kontaminazzjoni ghall-operazzjonijiet tal-
manifattura.

Ghandhom jigu stabbiliti livelli ta’ allert u limiti ta’ azzjoni xierqa ghar-rizultati tal-monitoragg vijabbli u totali
tal-partikoli. Il-limiti massimi totali ta’ azzjoni tal-partikoli huma deskritti fit-Tabella 5 u l-limiti massimi
vijabbli ta’ azzjoni ta’ partikoli huma deskritti fit-Tabella 6. Madankollu, jistghu jkunu mehtiega limiti ta’
azzjoni aktar stretti abbazi tax-xejriet tad-data, in-natura tal-process jew kif determinat fl-istrategija ghall-
kontroll tal-kontaminazzjoni. Kemm il-livelli vijabbli kif ukoll il-livelli ta” allert tal-partikoli totali ghandhom
jigu stabbiliti abbazi tar-rizultati tat-testijiet tal-kwalifikazzjoni tal-kmamar nodfa u ghandhom jigu
riezaminati perjodikament abbazi ta’ data kontinwa dwar ix-xejriet.

Il-livelli ta’ allert ghall-grad A (il-partikoli totali biss) tal-grad B, tal-grad C u tal-grad D ghandhom jigu stabbiliti
b’tali mod li jigu identifikati u indirizzati xejriet avversi (ez. ghadd ta’ avvenimenti jew avvenimenti individwali
li jindikaw deterjorament tal-kontroll ambjentali).

I-proceduri ta’ monitoragg ghandhom jiddefinixxu l-approc¢ ghax-xejra. Ix-xejriet ghandhom jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal:

—  ghadd dejjem akbar ta’ devjazzjonijiet mil-limiti ta’ azzjoni jew mil-livelli ta’ allert;
—  devjazzjonijiet konsekuttivi mil-livelli ta’ allert;

—  devjazzjoni regolari izda izolata mil-limiti ta’ azzjoni li jista’ jkollhom kawza komuni (ez. devjazzjonijiet
unici li dejjem isegwu manutenzjoni preventiva ppjanata);

—  Dbidliet fit-tip u l-ghadd ta’ flora mikrobika u I-predominanza ta’ organizmi specifici. Ghandha tinghata
attenzjoni partikolari lill-organizmi rkuprati li jistghu jindikaw telf ta’ kontroll, deterjorament fl-indafa
jew organizmi li jistghu jkunu difficli biex jigu kkontrollati bhal mikroorganizmi u forom li jifformaw
l-ispori.
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VIL2.9.  Il-monitoragg tal-kmamar nodfa tal-gradi C u D waqt it-thaddim ghandu jsir abbazi tad-data migbura matul
il-kwalifiki u d-data ta’ rutina biex tkun tista’ ssir analizi effettiva tax-xejriet. Ir-rekwiziti tal-livelli ta” allert u
I-limiti ta’ azzjoni se jiddependu fuq in-natura tal-operazzjonijiet imwettqa. Il-limiti ta’ azzjoni jistghu jkunu
aktar stretti minn dawk elenkati fit-Tabella 5 u fit-Tabella 6.

VIIL.2.10.  Jekk jingabzu l-limiti ta’ azzjoni, ghandha tkun mehtiega investigazzjoni tal-kawzi ewlenin, valutazzjoni tal-
impatt potenzjali fuq il-prodott (inkluzi lottijiet prodotti bejn il-monitoragg u r-rapportar) u
l-implimentazzjoni ta’ azzjonijiet korrettivi u preventivi (kif xieraq).

Jekk jinqabzu llivelli ta’ allert, valutazzjoni u segwitu huma obbligatorji, inkluza l-konsiderazzjoni ta’
investigazzjoni ufjew azzjonijiet korrettivi biex jigi evitat kwalunkwe deterjorament ulterjuri tal-ambjent.

Dan ta’ hawn fuq ghandu jigi rifless fil-proceduri operattivi.

VIIL3. Monitoragg ambjentali — partikoli totali

VII3.1.  Ghandu jigi stabbilit programm totali ta’ monitoragg tal-partikoli biex tinkiseb data ghall-valutazzjoni tar-
riskji potenzjali ta’ kontaminazzjoni u biex tigi zgurata l-manutenzjoni tal-ambjent ghal operazzjonijiet sterilif
asettici fi stat kwalifikat.

VIL3.2.  I-imiti ghall-monitoragg ambjentali tal-koncentrazzjoni tal-partikoli fl-arja ghal kull zona gradata huma
moghtija fit-Tabella 5.

Tabella 5

Koncentrazzjoni massima totali permessa ta’ partikoli ghall-monitoragg.

Limiti massimi ghall-partikoli totali > 0,5 ym/m3 Limiti massimi ghall-partikoli totali > 5 pm/m’
Grad wieqaf waqt it-thaddim wieqaf waqt it-thaddim
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 mhux predefiniti () 29300 mhux predefiniti ()

()  Ghall-grad D, il-limiti ta’ waqt it-thaddim mhumiex predeterminati. l-manifattur ghandu jistabbilixxi limiti ta’ waqt

it-thaddim ibbazati fuq valutazzjoni tar-riskju u fuq data ta’ rutina, meta applikabbli.

Nota 1:  [I-limiti tal-partikoli moghtija fit-tabella ghall-istat “wieqaf” ghandhom jinkisbu wara perjodu gasir ta’ “tindif”
definit matul il-kwalifika (valur ta’ gwida ta’ inqas minn 20 minuta) fi stat minghajr ekwipagg, wara t-tlestija tal-
operazzjonijiet.

Nota 2:  L-indikazzjoni okkazjonali ta’ ghadd ta’ partikoli makro, spe¢jalment > 5 pm, fi hdan il-grad A tista’ titqies bhala
ghadd falz minhabba storbju elettroniku, dawl estranju, telf ta’ koincidenza e¢¢. Madankollu, ghadd konsekuttiv
jew regolari ta’ livelli baxxi jista’ jkun indikattiv ta’ avveniment ta’ kontaminazzjoni possibbli u ghalhekk ghandu
jigi investigat. Tali avvenimenti jistghu jkunu indikattivi ta’ hsara bikrija fis-sistema ta’ filtrazzjoni tal-provvista tal-
arja tal-kamra, hsara fit-taghmir, jew jistghu jkunu wkoll sinjal ta’ prassi hziena matul il-konfigurazzjoni tal-magna
u t-thaddim ta’ rutina.

VIIL3.3.  Ghall-grad A, il-monitoragg tal-partikoli ghandu jsir ghad-durata kollha tal-ipprocessar kritiku, inkluz
l-assemblagg tat-taghmir.

VII.3.4.  Iz-zona tal-grad A ghandha ti¢i mmonitorjata kontinwament (ghall-partikoli = 0,5 u = 5 pm) u b'rata tal-fluss
tal-kampjun xierqa (mill-inqas 28 litru (1ft’) fil-minuta) sabiex jinqabdu l-interventi kollha, l-avvenimenti
tranzitorji u kwalunkwe deterjorament tas-sistema. Is-sistema ghandha ta’ spiss tikkorrelata kull rizultat ta’
kampjun individwali ma’ livelli ta’ allert u limiti ta’ azzjoni b'tali frekwenza li kwalunkwe devjazzjoni
potenzjali tkun tista’ tigi identifikata u mwiegba fwaqtu. L-allarmi ghandhom jigu skattati jekk jingabzu
Iivelli ta’ allert. Il-proceduri ghandhom jiddefinixxu l-azzjonijiet li ghandhom jittiehdu b’reazzjoni ghall-
allarmi inkluza l-konsiderazzjoni ta’ monitoragg mikrobiku addizzjonali.
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VIIL.3.5.  Huwa rrakkomandat li tintuza sistema simili ghaz-zona tal-grad B ghalkemm il-frekwenza tal-kampjun tista’
titnaqqas. [z-zona tal-grad B ghandha tigi mmonitorjata b’tali frekwenza u b’dags xieraq tal-kampjun biex jigi
zgurat li l-programm jagbad kwalunkwe Zieda fil-livelli ta’ kontaminazzjoni u deterjorament tas-sistema. Jekk
jinqabzu l-livelli ta’ allert, ghandhom jigu skattati l-allarmi.

VIIL.3.6.  L-ghazla tas-sistema ta’ monitoragg ghandha tqis kwalunkwe riskju pprezentat mill-materjali uzati
fl-operazzjoni tal-manifattura (ez. Dawk li jinvolvu organizmi hajjin, prodotti fforma ta’ trab jew
radjofarmacewtici) li jista’ jwassal ghal perikli bijologici, kimici jew tar-radjazzjoni.

VIIL.3.7.  Fkaz meta I-kontaminanti jkunu prezenti minhabba l-processi involuti u jistghu potenzjalment jaghmlu hsara
lill-apparat ghall-ghadd tal-partikoli jew jipprezentaw periklu (ez. Organizmi hajjin, prodotti fforma ta’ trab u
perikli tar-radjazzjoni), il-frekwenza u l-istrategija uzati ghandhom ikunu adegwati biex jigi zgurat il-klassifi-
kazzjoni ambjentali, kemm qabel kif ukoll wara l-esponiment ghar-riskju. Ghandha titqies zieda fil-
monitoragg tal-partikoli vijabbli biex jigi Zgurat monitoragg komprensiv tal-process meta xieraq. Barra minn
hekk, il-monitoragg ghandu jitwettaq matul operazzjonijiet simulati fintervalli xierqa. L-approc¢ definit huwa
parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

VIL3.8.  Id-dags tal-kampjuni ta’ monitoragg mehuda bl-uzu ta’ sistemi awtomatizzati normalment jiddependi fuq
ir-rata ta’ kampjunar tas-sistema uzata. Mhuwiex mehtieg li l-volum tal-kampjun ikun l-istess bhal dak uzat
ghall-klassifikazzjoni formali tal-kmamar nodfa u tat-taghmir tal-arja nadifa. I-volumi tal-kampjun tal-
monitoragg ghandhom jigu ggustifikati.

VIILA4. Monitoragg ambjentali u tal-persunal — partikoli vijabbli
VIIL.4.1.  Monitoragg mikrobiku frekwenti bl-uzu ta’ tahlita ta’ metodi bhal pjanci ta’ sedimentazzjoni, kampjunar

volumetriku tal-arja, kampjunar tal-ingwanti, tal-gagagi u tas-superfice (ez. Swabs u pjanci ta’ kuntatt) ghandu
jkun mehtieg meta jitwettqu operazzjonijiet asettici. B'mod specifiku:

—  Ghandu jsir monitoragg vijabbli tal-partikoli fil-kmamar nodfa meta ma jkunux qed isehhu
operazzjonijiet normali tal-manifattura (ez. Wara d-dizinfezzjoni, gabel il-bidu tal-manifattura, mat-
tlestija tal-lott u wara perjodu ta’ gheluq) u fi kmamar assocjati li ma jkunux intuzaw, sabiex jigu
identifikati incidenti potenzjali ta’ kontaminazzjoni li jistghu jaffettwaw il-kontrolli fil-kmamar nodfa.
Fkaz ta’ inc¢ident, jistghu jintuzaw postijiet addizzjonali tal-kampjun bhala verifika tal-effettivita ta’
azzjoni korrettiva (ez. Tindif u dizinfezzjoni).

—  Ghandu jsir monitoragg vijabbli kontinwu tal-arja fil-grad A (ez. Kampjunar tal-arja jew pjanci ta’
sedimentazzjoni) ghad-durata kollha tal-ipprocessar kritiku, inkluz Il-assemblagg tat-taghmir
(konfigurazzjoni asettika) u l-ipprocessar kritiku. Ghandu jitgies approc¢ simili ghall-kmamar nodfa tal-
grad B ibbazat fuq ir-riskju ta’ impatt fuq l-ipprocessar asettiku. Il-monitoragg ghandu jitwettaq b’tali
mod li l-interventi kollha, l-avvenimenti tranzitorji u kwalunkwe deterjorament tas-sistema jingabdu u
jigi evitat kwalunkwe riskju kkawzat minn interventi tal-operazzjonijiet ta’ monitoragg.

II-metodu ta’ kampjunar uzat ghandu jigi ggustifikat bhala parti mill-istrategija ta’ kontroll tal-
kontaminazzjoni u jintwera li ma ghandux impatt detrimentali fuq il-mudelli tal-fluss tal-arja tal-gradi A u B.
Is-superfici tal-kamra nadifa u tat-taghmir ghandhom jigu mmonitorjati fi tmiem operazzjoni.

VIIL.4.2.  Il-monitoragg tal-persunal ghandu jitwettaq abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju, li ghandha tevalwa l-postijiet,
it-tip u I-frekwenza tal-monitoragg abbazi tal-attivitajiet imwettqa u l-prossimita ghaz-zoni kritici.
Il-monitoragg mikrobiku tal-persunal fiz-zoni tal-grad A u tal-grad B huwa essenzjali. Meta l-operazzjonijiet
ikunu ta’ natura manwali (ez. Tahlit jew mili asettiku), ghandha ssir enfasi akbar fuq il-monitoragg mikrobiku
tal-gagagi u l-mizuri ta’ monitoragg implimentati ghandhom jigu ggustifikati fl-istrategija ghall-kontroll tal-
kontaminazzjoni.
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VIIL.4.3.  Il-monitoragg ghandu jinkludi l-kampjunar tal-persunal fintervalli perjodi¢i matul il-process. ll-kampjunar tal-
persunal ghandu jsir btali mod li ma jikkompromettix il-process. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni
partikolari lill-monitoragg tal-persunal wara l-involviment finterventi kriti¢i (bhala minimu l-ingwanti, izda
jista’ jkun mehtieg ukoll li partijiet ohra tal-gagaga jigu mmonitorjati kif applikabbli ghall-process) u fuq kull
hrug mill-kamra nadifa tal-grad B (ingwanti u gagaga).

VIIL.4.4.  Meta l-monitoragg tal-ingwanti jitwettaq wara interventi kritici, l-ingwanti ta’ barra ghandhom jigu sostitwiti
gabel il-kontinwazzjoni tal-attivita. Meta l-monitoragg tal-gagagi jkun mehtieg wara interventi kritici,

il-gagaga ghandha tigi sostitwita qabel attivita ulterjuri fil-kamra nadifa.

VIIL4.5.  Sorveljanza regolari mill-unita tal-kwalita hija mehtiega jekk il-monitoragg isir regolarment mill-persunal tal-

manifattura.

VIIL4.6.  L-adozzjoni ta’ sistemi ta’ monitoragg alternattivi xierqa bhal metodi rapidi tista’ titqies mill-manifatturi sabiex
tithaffef id-detezzjoni ta’ kwistjonijiet ta’ kontaminazzjoni mikrobijologika u biex jitnaqgsu r-riskji ghall-
prodott. Dawn il-metodi ta’ monitoragg mikrobiku rapidi u awtomatizzati jistghu jigu adottati wara li

l-validazzjoni tkun uriet l-ekwivalenza jew is-superjorita taghhom ghall-metodi stabbiliti.

VIL4.7.  Ghandhom ikunu fis-sehh proceduri ghall-valutazzjoni u l-interpretazzjoni ta’ azzjonijiet xierqa (meta
mehtieg) fid-dawl tar-rizultati miksuba mill-kampjunar. Ghandha tkun disponibbli data ta’ sostenn ghall-
efficjenza tal-irkupru tal-metodi ta’ kampjunar maghzula. I-limiti ta’ azzjoni ghall-kontaminazzjoni

partikolata vijabbli huma murija fit-Tabella 6.

Tabella 6

Limiti massimi ta’ azzjoni ghall-kontaminazzjoni partikolata vijabbli

Pjanci ta’ Piandi ta’ kuntatt Marka tal-ingwanti,
Kampjun tal-arja sedimentazzjoni ) Inkluzi 5 swaba’ fuq
Grad s - (dijametru 55 mm), T
CFU /m (dijametru 90 mm) CFU/pjanca ) iz-zewg idejn CFU/
CFU/4 sighat (") pjanca ingwanta
A L-ebda tkabbir ()

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

[l-pjandi ta’ sedimentazzjoni ghandhom jigu esposti fiz-Zoni tal-grad A u B ghad-durata tal-operazzjonijiet (inkluz
il-konfigurazzjoni tat-taghmir) u jinbidlu kif mehtieg wara massimu ta’ 4 sighat (il-hin tal-esponiment ghandu
jkun ibbazat fuq il-validazzjoni inkluzi l-istudji ta’ rkupru u ma ghandu jkollu I-ebda effett negattiv fuq
l-adegwatezza tal-media uzati).
— Ghaz-zoni tal-grad C u D, il-hin tal-esponiment (b’'massimu ta’ 4 sighat) u l-frekwenza ghandhom ikunu bbazati
fuq il-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita.
— Il-pjanci individwali ta’ sedimentazzjoni jistghu jigu esposti ghal inqas minn 4 sighat.

()  I-limiti tal-pjanci ta’ kuntatt japplikaw ghas-superfici tat-taghmir, tal-kmamar u tal-gagagi fiz-zoni tal-grad A u tal-grad
B. Il-monitoragg ta’ rutina tal-gagagi normalment ma jkunx mehtieg ghaz-zoni tal-gradi C u D, skont il-funzjoni
taghhom.

()  Ghall-grad A, kull tkabbir ghandu jiskatta investigazzjoni.

Nota 1:  It-tipi ta’ metodi ta’ monitoragg elenkati fit-tabella ta’ hawn fuq huma ezempji u jistghu jintuzaw metodi ohra
dment li jkunu kapaci jipprovdu informazzjoni tul il-process kritiku kollu fejn il-prodott jista’ jkun ikkontaminat
(ez. il-konfigurazzjoni tal-linja asettika, l-ipprocessar asettiku, il-mili u t-taghbija tal-lijofilizzatur).

Nota 2:  Il-limiti huma applikati bl-uzu tas-CFU fid-dokument kollu. Jekk jintuzaw teknologiji differenti jew godda li

jipprezentaw rizultati b'mod differenti mis-CFU, il-manifattur ghandu jiggustifika xjentifikament il-limiti applikati
u meta possibbli jikkorrelatahom mas-CFU.
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VIIL.4.8.

VIIL5S.

VIIL5.1.

VIIL5.2.

[I-mikroorganizmi misjuba fiz-zoni tal-grad A u tal-grad B ghandhom jigu identifikati sal-livell tal-ispec¢i u
l-impatt potenzjali ta’ dawn il-mikroorganizmi fuq il-kwalita tal-prodott (ghal kull lott implikat) u l-istat
generali tal-kontroll ghandu jigi evalwat. L-identifikazzjoni tal-mikroorganizmi misjuba fiz-zoni tal-grad C u
D ghandha titgies, kif xieraq, bhala parti mill-istrategija ta’ kontroll tal-kontaminazzjoni (perezempju meta
jinqabzu l-limiti ta’ azzjoni jew il-livelli ta’ allert) jew wara l-izolament ta’ organizmi li jistghu jindikaw telf ta’
kontroll jew deterjorament fl-indafa, jew l-izolament ta’ organizmi li jista’ jkun difficli li jigu kkontrollati bhal
mikroorganizmi u forom li jifformaw l-ispori u bi frekwenza suffi¢jenti biex jinzamm fehim attwali tal-flora
tipika ta’ dawn iz-zoni.

Simulazzjoni tal-process asettiku (maghrufa wkoll bhala mili tal-media) (**)

I-verifika perjodika tal-effettivita tal-kontrolli fis-sehh ghall-ipprocessar asettiku ghandha tinkludi
simulazzjoni tal-process asettiku bl-uzu ta’ media sterili tan-nutrijenti ufjew surrogat minflok il-prodott.
L-ghazla tal-media tan-nutrijenti ufjew tas-surrogat ghandha ssir abbazi tal-kapacita tal-media ufjew tas-
surrogat li jimitaw il-karatteristici fizi¢i tal-prodott li joholqu riskju ghall-isterilita tal-prodott matul il-process
asettiku. Meta l-istadji tal-ipprocessar jista' jkollhom impatt indirett fuq il-vijabbilta ta’ kwalunkwe
kontaminazzjoni mikrobika introdotta, (ez. semisolidi prodotti asettikament, trabijiet, materjali solidi,
mikrosferi, liposomi u formulazzjonijiet ohra fejn il-prodott jitkessah, jissahhan jew jigi lijofilizzat),
ghandhom jigu zviluppati proceduri alternattivi li jirrapprezentaw l-operazzjonijiet kemm jista’ jkun mill-
qrib. Meta materjali surrogati, bhal buffers, jintuzaw fpartijiet tas-simulazzjoni tal-process asettiku, il-materjal
surrogat ma ghandux jimpedixxi t-tkabbir ta’ kwalunkwe kontaminazzjoni potenzjali.

Is-simulazzjoni tal-process asettiku mhijiex il-mezz primarju biex jigi vvalidat il-process asettiku jew l-aspetti
tal-process asettiku. L-effettivita tal-process asettiku ghandha tigi ddeterminata permezz tat-tfassil tal-process
u l-kontrolli tal-process, it-tahrig, u l-evalwazzjoni tad-data ta’ monitoragg.

Is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandha timita kemm jista’ jkun il-process tal-manifattura asettika ta’
rutina u tinkludi l-passi kritici kollha tal-manifattura, specifikament:

(@) is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandha tivvaluta l-operazzjonijiet asetti¢i kollha mwettqa wara
¢-cikli ta’ sterilizzazzjoni u dekontaminazzjoni tal-materjali uzati fil-process sal-punt fejn il-kontenitur
ikun issigillat;

(b)  ghal formulazzjonijiet mhux iffiltrati, ghandhom jigu vvalutati kwalunkwe passi asetti¢i addizzjonali;

() meta l-manifattura asettika ssir fatmosfera inerta, il-gass inerti ghandu jigi sostitwit bl-arja fis-
simulazzjoni tal-process sakemm ma tkunx mahsuba simulazzjoni anaerobika;

(d)  processi li jehtiegu z-zieda ta’ trabijiet sterili ghandhom juzaw materjal surrogat accettabbli fl-istess
kontenituri bhal dawk uzati fil-process li jkun qed jigi evalwat;

()  ghandhom jigu evitati simulazzjonijiet separati ta’ operazzjonijiet ta’ unita individwali (ez. processi li
jinvolvu t-tnixxif, it-tahlit, it-thin u s-suddivizjoni ta’ trab sterili). Kwalunkwe uzu ta’ simulazzjonijiet
individwali ghandu jkun appoggat minn gustifikazzjoni dokumentata u jizgura li s-somma totali tas-
simulazzjonijiet individwali tkompli tkopri bis-shih il-process kollu;

(f) il-procedura ta’ simulazzjoni tal-process ghall-prodotti lijofilizzati ghandha tirrapprezenta l-katina
kollha tal-ipprocessar asettiku inkluz il-mili, it-trasport, it-taghbija, durata rapprezentattiva tal-
abitazzjoni tal-kamra, il-hatt u l-issigillar taht kundizzjonijiet specifikati, dokumentati u ggustifikati li
jirrapprezentaw il-parametri operattivi tal-aghar kaz;

(**) Ghallfinijiet ta’ dan I-Anness, “simulazzjoni tal-process asettiku” tfisser is-simulazzjoni tal-process tal-manifattura asettiku kollu biex
jigi vverifikat jekk il-process huwiex adegwat biex jizgura l-isterilita/jipprevjeni l-kontaminazzjoni matul il-produzzjoni. Dan jinkludi
l-operazzjonijiet kollha asso¢jati mal-manifattura ta’ rutina, bhall-assemblagg tat-taghmir, il-formulazzjoni, il-mili, il-lijofilizzazzjoni u
l-process tal-issigillar kif mehtieg.
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(@) is-simulazzjoni tal-process tal-ljjofilizzazzjoni ghandha timita l-aspetti kollha tal-process, hlief dawk li
jistghu jaffettwaw il-vijabbilta jew l-irkupru tal-kontaminanti. Perezempju, it-toghlija jew l-iffrizar reali
tas-soluzzjoni ghandhom jigu evitati. Il-fatturi li ghandhom jitqiesu fid-determinazzjoni tat-tfassil tas-
simulazzjoni tal-process asettiku jinkludu, meta applikabbli:

—  l-uzu tal-arja biex jinkiser il-vakwu minflok in-nitrogenu jew gassijiet ohra tal-process;
— ir-replikazzjoni tal-intervall massimu bejn l-isterilizzazzjoni tal-lijofilizzatur u l-uzu tieghu;
—  ir-replikazzjoni tal-perjodu massimu ta’ zmien bejn il-filtrazzjoni u l-ljjofilizzazzjon;

—  l-aspetti kwantitattivi tal-aghar sitwazzjonijiet possibbli, ez. it-taghbija tal-akbar numru ta’ trejs,
ir-replikazzjoni tal-itwal durata tat-taghbija meta il-kamra tkun miftuha ghall-ambjent.

VIIL5.3.  Is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandha tqis il-manipulazzjonijiet u l-interventi asetti¢i maghrufa li jsehhu
matul il-produzzjoni normali kif ukoll l-aghar sitwazzjonijiet possibbli, kif ukoll dawn li gejjin:

(@) l-interventi inerenti u korrettivi rapprezentattivi tal-process ta’ rutina ghandhom jitwettqu b’'mod u
b'frekwenza simili ghal dawk matul il-process asettiku ta’ rutina;

(b) l-inkluzjoni u I-frekwenza tal-interventi fis-simulazzjoni tal-process asettiku ghandhom ikunu bbazati
fuq ir-riskji vvalutati ghall-isterilita tal-prodott.

VIIL5.4.  Issimulazzjoni tal-process asettiku ma ghandhiex tintuza biex tiggustifika prattiki li joholqu riskji ta’
kontaminazzjoni bla bzonn.

VIIL5.5.  L-elementi li gejjin huma rilevanti ghall-izvilupp tal-pjan ta’ simulazzjoni tal-process asettiku:

(@ l-identifikazzjoni tal-kundizzjonijiet tal-aghar xenarju li jkopru l-varjabbli rilevanti, bhad-daqs tal-
kontenitur u l-velocita tal-linja, u l-impatt taghhom fuq il-process. L-ezitu tal-valutazzjoni ghandu
jiggustifika 1-varjabbli maghzula;

(b) l-identifikazzjoni tad-daqgsijiet rapprezentattivi tal-kombinazzjonijiet tal-kontenituri/tas-sistemi tal-
gheluq li ghandhom jintuzaw ghall-validazzjoni. Approc¢ tal-bracketing jew tal-matrixing jista’ jitqies
ghall-validazzjoni tal-istess konfigurazzjoni ta’ kontenitur/sistema tal-gheluq ghal prodotti differenti fejn
l-ekwivalenza tal-process tkun gustifikata xjentifikament;

(c)  l-identifikazzjoni tal-hinijiet massimi permessi ghaz-zamma tal-prodott u ghat-taghmir espost matul
il-process asettiku;

(d)  l-identifikazzjoni tal-volum mimli ghal kull kontenitur, li ghandu jkun suffi¢jenti biex jizgura li I-media
jaghmlu kuntatt mat-taghmir u mas-superfici tal-komponenti kollha li jistghu jikkontaminaw il-prodott
direttament. Il-volum uzat ghandu jipprovdi wkoll spazju vojt fugani suffi¢jenti biex jappogga t-tkabbir
mikrobiku potenzjali u jizgura li t-turbidita tkun tista’ tigi identifikata matul l-ispezzjoni;

(e) is-sostituzzjoni ta’ kwalunkwe gass inerti uzat fil-process tal-manifattura asettika ta’ rutina bl-arja,
sakemm ma tkunx mahsuba simulazzjoni anaerobika. Fdan il-kaz, l-inkluzjoni ta’ simulazzjonijiet
anaerobici okkazjonali bhala parti mill-istrategija generali ta’ validazzjoni ghandha titgies bhala xierqa;

(f)  il-media tan-nutrijenti maghzul ghandu jkun kapaci jkabbar grupp maghzul ta’ mikroorganizmi ta’
referenza kif deskritt mill-farmakopea rilevanti u l-izolati lokali rapprezentattivi b’mod xieraq (*%);

(g0 il-metodu ta’ detezzjoni tal-kontaminazzjoni mikrobika ghandu jkun iggustifikat xjentifikament biex jigi
zgurat li -kontaminazzjoni tigi identifikata b'mod affidabbli;

(*%) Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “izolati lokali” tfisser mikroorganizmi rapprezentattivi b'mod xieraq tas-sit li spiss jigu rkuprati permezz
ta’ monitoragg ambjentali fiz-zona/zoni kklassifikati specjalment iz-zoni tal-grad A u B, il-monitoragg tal-persunal jew ir-rizultati
pozittivi tat-testijiet tal-isterilita.
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(h) is-simulazzjoni tal-process ghandha tkun ta’ durata suffi¢jenti biex tikkontesta l-process, l-operaturi li
jwettqu interventi, il-bidliet fix-xift u l-adegwatezza tal-ambjent tal-ipprocessar;

(i)  meta l-manifattur jopera xiftijiet differenti jew estizi, is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandha tkun
imfassla biex tagbad fatturi specifici ghal dawk ix-xiftijiet li jistghu joholqu riskju ghall-isterilita tal-
prodott, perezempju d-durata massima li ghaliha operatur jista’ jkun prezenti fil-kamra nadifa;

()  is-simulazzjoni ta’ interruzzjonijiet asettici normali tal-manifattura meta l-process ikun wieqgaf (ez. tibdil
fix-xift, iccargjar mill-gdid tal-bastimenti tad-distribuzzjoni, introduzzjoni ta’ taghmir addizzjonali);

(k)  l-izgurar li -monitoragg ambjentali jitwettaq kif mehtieg ghall-produzzjoni ta’ rutina u matul id-durata
kollha tas-simulazzjoni tal-process;

() meta ssehh il-manifattura tal-kampanji, bhal fl-uzu ta’ teknologiji tal-barriera jew il-manifattura ta’
sustanzi attivi sterili, ghandha tinghata kunsiderazzjoni lit-tfassil u t-twettiq tas-simulazzjoni tal-process
sabiex tissimula r-riskji assoc¢jati kemm mal-bidu kif ukoll mat-tmiem tal-kampanja u turi li d-durata tal-
kampanja ma tohloq l-ebda riskju;

(m) il-prestazzjoni ta’ “tmiem il-produzzjoni jew simulazzjoni tal-process asettiku tal-kampanja” tista’
tintuza bhala assigurazzjoni addizzjonali; madankollu, appro¢¢ bhal dan ma jistax jissostitwixxi
s-simulazzjoni ta’ process asettiku ta’ rutina.

VIIL5.6.  Ghal sustanzi attivi sterili, id-dags tal-lott ghandu jkun kbir bizzejjed biex jirrapprezenta l-operazzjoni ta’
rutina, jissimula l-operazzjoni fl-aghar kaz, u jkopri s-superfici kollha li jistghu jigu fkuntatt mal-prodott
sterili. Barra minn hekk, il-materjali simulati kollha (surrogati jew medium ta’ tkabbir) ghandhom ikunu
soggetti ghal evalwazzjoni mikrobika. Il-materjali ta’ simulazzjoni ghandhom ikunu suffi¢jenti biex jizguraw
ir-robustezza tal-evalwazzjoni tal-process li jkun qed jigi simulat u ma ghandhomsx jikkompromettu l-irkupru
tal-mikroorganizmi.

VIIL5.7.  Is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandha titwettaq bhala parti mill-validazzjoni inizjali, b’'mill-inqas tliet
testijiet ta’ simulazzjoni sodisfacenti konsekuttivi li jkopru x-xiftijiet tax-xoghol kollha li l-process asettiku
jista’ jsehh fihom. Barra minn hekk, simulazzjoni ta’ process asettiku hija obbligatorja wkoll wara kwalunkwe
modifika sinifikanti fil-prassi operazzjonali, fil-facilitajiet, fis-servizzi jew fit-taghmir li jista’ jkollha impatt fuq
l-assigurazzjoni tal-isterilita tal-prodott (ez. modifika fis-sistema tal-HVAC, it-taghmir, il-bidliet fil-process,
l-ghadd ta’ xiftijiet jew l-ghadd ta’ persunal, jew wara li tinghalaq facilita kbira). Barra minn hekk, simulazzjoni
ta’ process asettiku (validazzjoni mill-gdid perjodika) normalment ghandha tigi ripetuta darbtejn fis-sena (bejn
wiehed u iehor kull 6 xhur) ghal kull process asettiku, ghal kull linja tal-mili u ghal kull xift. Kull operatur
ghandu jippartecipa fmill-ingas simulazzjoni wahda ta’ process asettiku ta’ success kull sena. Ghandu jitgies
it-twettiq ta’ simulazzjoni ta’ process asettiku wara l-ahhar lott gabel 1-gheluq, qabel perjodi twal ta’ inattivita
jew qabel id-dekummissjonar (jigifieri t-tnehhija definittiva mill-process tal-manifattura) jew ir-rilokazzjoni ta’
linja.

VIIL5.8.  Meta ssehh operazzjoni manwali (ez. tahlit jew mili asettiku), kull tip ta’ kontenitur, sistema tal-gheluq tal-
kontenitur u linja tat-taghmir ghandhom inizjalment jigu vvalidati b’kull operatur li jippartecipa fmill-inqas 3
simulazzjoni ta’ process asettiku konsekuttiv ta’ success u vvalidat mill-gdid b’simulazzjoni wahda ta’ process
asettiku bejn wiehed u iehor kull 6 xhur ghal kull operatur. Id-dags tal-lott ta’ simulazzjoni tal-process
asettiku ghandu jimita dak uzat fil-process tal-manifattura asettika ta’ rutina.

VIIL5.9.  L-ghadd ta’ unitajiet ipprocessati (mimlijin) ghas-simulazzjoni tal-process asettiku ghandu jkun suffi¢jenti biex
jissimula b'mod effettiv l-attivitajiet kollha li huma rapprezentattivi tal-process tal-manifattura asettika.
Il-gustifikazzjoni ghall-ghadd ta’ unitajiet li ghandhom jimtlew ghandha tigi indirizzata bhala parti mill-
istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni. Tipikament, ghandhom jimtlew minimu ta’ 5000 sa 10 000
unita. Ghal lottijiet zZghar (ez. dawk taht I-5 000 unita), I-ghadd ta’ kontenituri ghas-simulazzjoni tal-process
asettiku ghandu jkun mill-inqas dags id-daqs tal-lott tal-produzzjoni.
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VIIL5.10.  L-unitajiet ta’ simulazzjoni tal-process asettiku mimlijin ghandhom jithezzu, jiddawru jew jinqalbu qabel
l-inkubazzjoni biex jigi zgurat il-kuntatt tal-media mas-superfi¢i interni kollha fil-kontenitur. L-unitajiet
integrali kollha mis-simulazzjoni tal-process asettiku ghandhom jigu inkubati u evalwati, inkluzi unitajiet
bdifetti minghajr impatt kritiku fuq l-integrita tal-kontenitur (ez. dawk bdifetti kozmetici) jew dawk li
ghaddew minn verifiki tal-kontrolli mhux distruttivi waqt il-process.

Jekk l-unitajiet jintremew matul is-simulazzjoni tal-process u ma jigux inkubati, dawk ghandhom ikunu
komparabbli mal-unitajiet mormija matul mili ta’ rutina, u biss jekk il-proceduri operattivi standard
applikabbli ghall-produzzjoni jispecifikaw li l-unitajiet iridu jitnehhew taht l-istess cirkostanzi (jigifieri t-tip ta’
intervent, il-post tal-linja, l-ghadd specifiku ta’ unitajiet imnehhija). Taht l-ebda cirkostanza ma jistghu
jitnehhew aktar unitajiet matul intervent ta’ mili tal-media milli waqt ¢iklu ta’ produzzjoni. Ezempiji jistghu
jinkludu dawk li ghandhom jintremew matul il-produzzjoni ta’ rutina wara l-process tal-konfigurazzjoni jew
wara tip specifiku ta’ intervent.

VIIL5.11. Meta l-process tal-manifattura jinkludi materjali li huma fkuntatt mas-superfici tal-prodott izda li mbaghad
jintremew (ez. l-ifflaxxjar tal-prodott), il-materjal mormi ghandu jigi simulat b'media tan-nutrijenti u jigi
inkubat bhala parti mis-simulazzjoni tal-process asettiku, sakemm ma jkunx jista’ jintwera b'mod ¢ar li dan
il-process ta’ skart ma ghandux impatt fuq l-isterilita tal-prodott.

VIIL5.12.  L-unitajiet ta’ simulazzjoni tal-process asettiku mimlijin ghandhom jigu inkubati fkontenitur ¢ar biex tigi
zgurata detezzjoni vizwali tat-tkabbir mikrobiku. Meta l-kontenitur tal-prodott ma jkunx car (ez. hgieg kulur
l-ambra, plastik opak), kontenituri cari ta’ konfigurazzjoni identika jistghu jigu sostitwiti biex jghinu fid-
detezzjoni tal-kontaminazzjoni. Meta kontenitur ¢ar ta’ konfigurazzjoni identika ma jkunx jista’ jigi sostitwit,
ghandu jigi zviluppat u vvalidat metodu xieraq ghad-detezzjoni tat-tkabbir mikrobiku. Il-mikroorganizmi
izolati minn unitajiet ikkontaminati ghandhom jigu identifikati sal-livell tal-ispeci meta possibbli, biex jghinu
fid-determinazzjoni tas-sors probabbli tal-kontaminant.

VIIL5.13.  L-unitajiet ta’ simulazzjoni tal-process asettiku mimlijin ghandhom jigu inkubati minghajr dewmien bla bzonn
biex jinkiseb l-ahjar irkupru possibbli tal-kontaminazzjoni potenzjali. L-ghazla tal-kundizzjonijiet ta’
inkubazzjoni u d-durata ghandhom ikunu ggustifikati xjentifikament u vvalidati biex jipprovdu livell xieraq
ta’ sensittivita ghad-detezzjoni tal-kontaminazzjoni mikrobika.

VIIL5.14. Mat-tlestija tal-inkubazzjoni, l-unitajiet ta’ simulazzjoni tal-process asettiku mimlijin ghandhom jigu
spezzjonati minn persunal li jkun gie mharreg u kkwalifikat kif xieraq ghad-detezzjoni tal-kontaminazzjoni
mikrobijologika. Tali spezzjoni ghandha titwettaq fkundizzjonijiet li jiffacilitaw l-identifikazzjoni ta’
kwalunkwe kontaminazzjoni mikrobika. Barra minn hekk, il-kampjuni tal-unitajiet mimlija ghandhom
jghaddu minn kontroll pozittiv permezz ta’ inokulazzjoni b'firxa xierqa ta’ organizmi ta’ referenza u izolati
lokali rapprezentattivi b'mod xieraq.

VIL5.15. 1l-mira hija li ma jkun hemm l-ebda tkabbir. Kwalunkwe unita kkontaminata ghandha titqies bhala
simulazzjoni ta’ process asettiku li ma rnexxiex u ghandhom jittiehdu l-azzjonijiet li gejjin:

(@)  investigazzjoni biex tigi ddeterminata l-aktar kawza/i ewlenija/ewlenin probabbli;
(b)  id-determinazzjoni u l-implimentazzjoni ta’ mizuri korrettivi xierga;

(c)  ghadd suffi¢jenti ta’ simulazzjonijiet ta’ processi asettici konsekuttivi b’suc¢ess (normalment minimu ta’
3) ghandhom jitwettqu sabiex jintwera li I-process gie rritornat ghal stat ta’ kontroll;

(d) ghandu jsir riezami fil-pront tar-rekords xierqa kollha relatati mal-produzzjoni asettika mill-ahhar
simulazzjoni b’success tal-process asettiku. L-ezitu tar-riezami ghandu jinkludi valutazzjoni tar-riskju
tal-ksur potenzjali flottijiet manifatturati mill-ahhar simulazzjoni ta’ process asettiku ta’ success. Barra
minn hekk, il-lottijiet l-ohra kollha mhux rilaxxati fis-suq ghandhom jigu inkluzi fl-ambitu tal-
investigazzjoni. Kwalunkwe decizjoni rigward l-istatus ta’ rilaxx taghhom ghandha tqis l-ezitu tal-
investigazzjoni;

(e) il-prodotti kollha li gew manifatturati fuq linja wara falliment ta’ simulazzjoni tal-process ghandhom
jitqieghdu fi kwarantina sakemm tkun sehhet rizoluzzjoni b’success tal-falliment tas-simulazzjoni tal-
process;
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() meta l-investigazzjoni tal-kawza ewlenija tindika li I-falliment kien relatat mal-attivita tal-operatur,
ghandhom jittiehdu azzjonijiet biex jigu limitati l-attivitajiet tal-operatur involut, sakemm jitharrgu
mill-gdid u kwalifikati mill-gdid;

(@ il-produzzjoni ghandha terga’ tibda biss wara t-tlestija ta’ validazzjoni mill-gdid b’success.

VIIL5.16.  Is-sessjonijiet kollha ta’” simulazzjoni tal-process asettiku ghandhom jigu ddokumentati bis-shih u jinkludu
rikon¢iljazzjoni tal-unitajiet ipprocessati (ez. unitajiet mimlija, inkubati u mhux inkubati). Gustifikazzjoni
ghall-unitajiet mimlija u mhux inkubati ghandha tigi inkluza fid-dokumentazzjoni. L-interventi kollha
mwettqa matul is-simulazzjoni tal-process asettiku ghandhom jigu rregistrati, inkluz il-hin tal-bidu u tat-
tmiem ta’ kull intervent u l-persunali involutali. Id-data kollha tal-monitoragg mikrobiku kif ukoll data ohra
tal-ittestjar ghandhom jigu rregistrati fir-rekord tal-lott tas-simulazzjoni tal-process asettiku.

VIIL5.17.  Prova ta’ simulazzjoni ta’ process asettiku ghandha titwaqqaf biss f'¢irkostanzi li fihom il-proceduri bil-miktub
jirrikjedu li I-lottijiet kummer¢jali jigu mmaniggjati bl-istess mod. Ghandha ssir investigazzjoni u tigi
ddokumentata ftali kazijiet.

VIIL5.18.  1l-validazzjoni tal-process asettiku ghandha tigi ripetuta meta l-process asettiku specifiku ma jkunx ilu
jithaddem ghal perjodu ta’ Zmien estiz jew meta jkun hemm bidla fil-process, fit-taghmir, fil-proceduri jew
fl-ambjent li ghandha l-potenzjal li taffettwa l-process asettiku, jew meta jizdiedu kontenituri godda tal-
prodott jew kombinazzjonijiet godda ta’ sistemi tal-gheluq tal-kontenitur.

TAQSIMA IX

KONTROLL TAL-KWALITA

IX.1. Ghandu jkun hemm persunal disponibbli b'tahrig u esperjenza xierqa fil-mikrobijologija, l-assigurazzjoni tal-
isterilita u l-gharfien tal-processi biex jappogga t-tfassil tal-attivitajiet tal-manifattura, ir-regim ta’ monitoragg
ambjentali u kwalunkwe investigazzjoni li tivvaluta l-impatt ta’ avvenimenti mikrobijologikament marbuta
mas-sikurezza tal-prodott sterili.

IX.2. L-ispecifikazzjonijiet ghall-materja prima, ghall-komponenti u ghall-prodotti ghandhom jinkludu rekwiziti
ghal-limiti tal-mikrobi, tal-partikolati u tal-endotossini/pirogeni meta jitqiesu mehtiega filwaqt li titgies
id-data tal-monitoragg u l-istrategija generali ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni.

IX.3. L-assagg tal-livell mikrobiku ghandu jsir fuq kull lott kemm ghall-prodott mimli b’mod asettiku kif ukoll ghall-
prodotti sterilizzati terminalment u r-rizultati ghandhom jitqiesu bhala parti mir-riezami finali tal-lott. Il-limiti
ghall-livell mikrobiku immedjatament qabel il-filtru finali tal-grad ta’ sterilizzazzjoni jew il-process terminali
ta’ sterilizzazzjoni ghandhom jigu stabbiliti wara li titqies l-efficjenza tal-metodu li ghandu jintuza.
Il-kampjuni ghandhom jittiechdu bhala rapprezentattivi tal-aghar xenarju possibbli (ez. fi tmiem il-hin taz-
zamma). Meta l-parametri ta’ sterilizzazzjoni overkill (*') jigu stabbiliti ghal prodotti sterilizzati terminalment,
il-livell mikrobiku ghandu jigi mmonitorjat fintervalli skedati xierqa.

IX.4. Ghall-prodotti awtorizzati ghar-rilaxx parametriku, ghandu jigi Zviluppat programm ta’ monitoragg tal-livell
mikrobiku ta’ sostenn qabel l-isterilizzazzjoni ghall-prodott mimli gabel ma jibda ¢-ciklu ta’ sterilizzazzjoni u
ghandu jitwettaq l-assagg tal-livell mikrobiku ghal kull lott. Il-postijiet tal-kampjunar tal-unitajiet mimlija
gabel l-isterilizzazzjoni ghandhom ikunu bbazati fuq l-aghar xenarju possibbli u jkunu rapprezentattivi tal-
lott. Kwalunkwe organizmu li jinstab matul l-ittestjar tal-livell mikrobiku ghandu jigi identifikat u l-impatt
tieghu fuq l-effettivita tal-process ta’ sterilizzazzjoni ghandu jigi ddeterminat. Meta xieraq, il-livell tal-
endotossini/pirogeni ghandu jigi mmonitorjat ukoll.

IX.5. It-test tal-isterilita applikat ghall-prodott lest ghandu jigi vvalidat ghall-prodott ikkoncernat. Dan it-test huwa
biss l-ahhar wiehed f'serje ta” mizuri kritici ta’” kontroll li permezz taghhom tigi Zgurata l-isterilita u ma jistax
jintuza biex tigi zgurata l-isterilita ta’ prodott li ma jissodisfax il-parametri rilevanti tat-tfassil, procedurali jew
ta’ validazzjoni.

(*’) Ghallfinijiet ta’ dan 1-Anness, “sterilizzazzjoni overkill” tfisser process li huwa suffi¢jenti biex jipprovdi mill-inqas tnaqgis ta’ 12 log,,
ta’ mikroorganizmi li ghandhom valur D minimu ta’ minuta.
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IX.6. It-test tal-isterilita ghandu jsir fkundizzjonijiet asetti¢i. Barra minn hekk, il-kampjuni mehuda ghall-ittestjar
tal-isterilita ghandhom ikunu rapprezentattivi tal-lott kollu izda ghandhom b'mod partikolari jinkludu
kampjuni mehuda minn partijiet tal-lott megjusa li huma l-aktar friskju ta’ kontaminazzjoni, perezempju:

—  ghall-prodotti li jkunu mtlew b’'mod asettiku, il-kampjuni ghandhom jinkludu kontenituri mimlija fil-
bidu u fit-tmiem tal-lott. It-tehid ta’ kampjuni addizzjonali ghandu jitqies abbazi tar-riskju (ez. wara
interventi kritici);

—  ghall-prodotti li jkunu gew sterilizzati bis-shana fil-kontenituri finali taghhom, il-kampjuni mehuda
ghandhom ikunu rapprezentattivi tal-postijiet tal-aghar kaz (ez. il-parti potenzjalment l-aktar friska jew
l-aktar baxxa ghas-tishin ta’ kull taghbija);

—  ghall-prodotti li jkunu gew ljjofilizzati, ghandhom jittiechdu kampjuni minn taghbijiet differenti ta’
lijofilizzazzjoni.

Nota:  Meta l-process tal-manifattura jirrizulta fsublottijiet (ez. ghall-prodotti sterilizzati terminalment),
ghandhom jittiehdu kampjuni minn kull sublott u ghandu jitwettaq test tal-isterilita ghal kull sublott.
Meta xieraq, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghat-twettiq ta’ testijiet separati ghal testijiet ohra tal-
prodott lest.

IX.7. Meta ma jkunx possibbli li jkun hemm ir-rizultat tat-test tal-isterilita qabel ir-rilaxx minhabba li l-hajja tal-
prodott fuq l-ixkaffa tkun qasira wisq, il-kontrolli tal-process addizzjonali u l-monitoragg ufjew metodi tal-
ittestjar alternattivi implimentati biex jittaffew ir-riskji identifikati ghandhom jigu ggustifikati u dokumentati
xjentifikament.

IX.8. Kwalunkwe process (ez. perossidu tal-idrogenu vaporizzat, ultra vjola) uzat biex jiddekontamina s-superfici
esterni tal-kampjuni ta’ sterilita qabel l-ittestjar ma ghandux ikollu impatt negattiv fuq is-sensittivita tal-
metodu tal-ittestjar jew l-affidabbilta tal-kampjun.

IX.9. Il-media uzati ghall-ittestjar tal-prodotti ghandhom jigu ttestjati ghall-kontroll tal-kwalita skont il-Farmakopea
gabel l-uzu. [l-media uzati ghall-monitoragg ambjentali u s-simulazzjoni tal-process asettiku ghandhom jigu
ttestjati ghall-promozzjoni tat-tkabbir qabel l-uzu, bl-uzu ta’ grupp xjentifikament gustifikat u dezinjat ta’
mikroorganizmi ta’ referenza u inkluzi izolati lokali rapprezentattivi b’mod xieraq. L-ittestjar tal-kontroll tal-
kwalita tal-media normalment ghandu jsir mill-utent finali. Id-dipendenza fuq l-ittestjar esternalizzat jew
l-ttestjar tal-fornitur tal-media ghandha tkun gustifikata u l-kundizzjonijiet tat-trasport u tat-trasport bil-
bahar ghandhom jitqiesu kif xieraq.

IX.10. Id-data dwar il-monitoragg ambjentali u d-data dwar ix-xejriet iggenerati ghaz-zoni kklassifikati ghandhom
jigu riezaminati bhala parti mic-Certifikazzjoni/mir-rilaxx tal-lott tal-prodott. Ghandha tkun disponibbli
procedura bil-miktub li tiddeskrivi l-azzjonijiet li ghandhom jittiehdu meta d-data mill-monitoragg ambjentali
tinstab li tiddevja mix-xejra jew tagbez il-limiti stabbiliti. Ghal prodotti b’hajja gasira fuq l-ixkaffa, meta d-data
ambjentali ghaz-zmien tal-manifattura ma tkunx disponibbli, huwa mehtieg riezami tal-aktar data recenti
disponibbli. Barra minn hekk, jista’ jitgies l-uzu ta’ metodi rapidifalternattivi.

IX.11. Meta jintuzaw metodi mikrobici rapidi u awtomatizzati fil-manifattura, dawk il-metodi ghandhom jigu
vvalidati ghall-prodott(i) jew il-processi kkoncernati.
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ANNESS II

PRODOTTI BIJOLOGICI U IMMUNOLOGICI

L KAMP TA’ APPLIKAZZ]JONI

L1. Ir-rekwiziti addizzjonali stabbiliti fdan I-Anness ghandhom japplikaw ghall-manifattura, il-kontroll u l-ittestjar ta’
prodotti medic¢inali veterinarji bijologi¢ci u immunologici, bl-e¢cezzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji
immunologici inattivati li huma manifatturati minn patogeni u antigeni miksuba minn annimal jew annimali
funita epidemjologika u uzati ghat-trattament ta’ dak l-annimal jew dawk l-annimali fl-istess unita
epidemjologika jew ghat-trattament ta’ annimal jew annimali funita li jkollha rabta epidemjologika kkonfermata.

Fl-Anness kollu, ir-referenza ghal “prodotti medicinali veterinarji bijologici” jew “prodotti bijologici” ghandha
tinftiehem bhala li tinkludi wkoll il-prodotti immunologici.

1.2. L-antibijoti¢i generalment ma jitgisux bhala prodotti bijologici. Madankollu, il-manifatturi jinghataw il-parir li
jsegwu r-rekwiziti stabbiliti fdan I-Anness fir-rigward tal-proceduri tal-manifattura deskritti fdan id-dokument, li

jintuzaw fil-manifattura ta’ tali prodotti medicinali veterinarji.

L.3. It-Tabella 1 turi l-attivitajiet ta’ manifattura li generalment jaqghu fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ dan I-Anness.

Tabella 1

Passi tal-manifattura koperti minn dan l-Anness murija bil-griz

Tib u sors tal-material Ezempju ta’ Ir-rekwiziti tal-PTM ghandhom jizdiedu mill-istadji bikrija (ez. il-gbir) ghall-
p ] prodott istadji finali tal-manifattura (il-formulazzjoni, il-mili). Ghall-istadji ta’ qabel tal-
manifattura, il-principji tal-PTM ghandhom, mill-inqas, jigu osservati.
Sors uman Enzimi Gbir ta’ Tahlit, u/jew | Izolamentu | Formulazzjoni,
derivati mill- | materjal (") ipprocessar purifikaz- mili
awrina, inizjali zjoni
ormoni
Sorsi ta” annimali Eparini, Gbir ta’ materjal Tqattigh, Izolamentu | Formulazzjoni,
jew pjanti (mhux insulina, tal-pjanti jew tal- | tahlit, ufjew | purifikaz- mili
genetikament enzimi, annimali (%) ipprocessar zjoni
modifikati/editjati) proteini, inizjali
estratt tal-
allergeni,
immunosera
Viruses jew batterjif | Vaccinivirali | Stabbiliment u Koltura tac- Inattivaz- Formulazzjoni,
fermentazzjoni/ jew batterici; | manutenzjonita’ | celloliufjew | zjoni, meta mili
koltura tac¢-celloli, enzimi, MCB, WCB, MSL, | fermentaz- applikabbli,
ecc. proteini u WSL () zjoni izolament u
purifikaz-
zjoni
Bijoteknologija — Prodotti Stabbiliment u Koltura tac- Izolament, Formulazzjoni,
fermentazzjoni/ rikombinanti, | manutenzjonita’ | celloliufjew | purifikaz- mili
koltura tac¢-celloli MAD, MCB, WCB, MSL, | fermentaz- zjoni,
allergeni, u WSL (%) zjoni modifika
vaccini
Sorsi ta’ annimali, Proteini Bank ewlieni u Gbir, qtugh, | Izolament, Formulazzjoni,
(genetikament rikombinanti | operattiv tahlit, ufjew | purifikaz- mili
modifikati/editjati) (genetikament ipprocessar zjoni,
modifikat/editjat) | inizjali modifika
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Passi tal-manifattura koperti minn dan I-Anness murija bil-griz
Tip u sors tal-materjal Ezempju ta’ Ir-rekwiziti tal-PTM ghandhom jizdiedu mill-istadji bikrija (ez. il-gbir) ghall-
prodott istadji finali tal-manifattura (il-formulazzjoni, il-mili). Ghall-istadji ta’ qabel tal-
manifattura, il-prin¢ipji tal-PTM ghandhom, mill-inqas, jigu osservati.
Sorsi tal-impjant: Proteini Bank ewlieni u Tkabbir, Estrazzjoni Formulazzjoni,
(genetikament rikombinanti, | operattiv hsad () inizjali, mili
modifikati/editjati) vaccini, (genetikament izolament,
allergeni modifikat/editjat) purifikaz-
zjoni,
modifika

[l-prin¢ipji tal-PTM ghandhom jigu osservati.

Ara t-Tagsima IV biex tkun taf sa liema punt japplikaw il-principji tal-PTM

Ara t-Tagsima VI biex tkun taf sa liema punt japplikaw il-PTM.

Ara t-Tagsima VI biex tkun taf sa liema punt japplikaw il-PTM. Il-manutenzjoni tal-bank ta’ ¢elloli operattivi hija mistennija
li ssir fambjent ta’ PTM.

() Huma applikabbli l-istandards ta’ prattika agrikola u ta’ gbir tajba ghall-materjali tal-bidu ta’ origini erbali (GACP).

_— S

L.4. Fkazijiet fejn ikun hemm process kontinwu mill-akkwist/l-izolament tas-sustanza attiva minn sors bijologiku sal-
manifattura tal-prodott lest (ez. prodotti medicinali veterinarji li jikkonsistu f¢elloli, vac¢ini abbazi ta’ vettur
virali, fagi), ir-rekwiziti ta’ dan ir-Regolament ghandhom japplikaw ghall-process kollu tal-manifattura.

II. PERSUNAL

IL1. I-persunal (inkluz dak ikkoncernat mit-tindif u l-manutenzjoni) impjegat fZoni fejn il-prodotti bijologici jigu
manifatturati u ttestjati, ghandu jircievi tahrig mill-gdid inizjali u perjodiku specifiku ghall-prodotti manifatturati
u l-kompiti rispettivi taghhom, li jinkludi mizuri ghall-protezzjoni tal-prodott, tal-persunal u tal-ambjent, kif
ukoll - fejn xieraq — tahrig dwar il-mikrobijologija.

1.2. I-persunal ghandu jkun protett kontra kwalunkwe infezzjoni possibbli bl-agenti bijologici uzati fil-manifattura.
Fil-kaz tal-agenti bijologi¢i li huma maghrufa li jikkawzaw mard fil-bnedmin, ghandhom jittichdu mizuri
adegwati biex jipprevjenu l-infezzjoni tal-persunal li jahdem bl-agent jew bl-annimali sperimentali. Fejn xierag,
it-tilgim rilevanti u l-monitoragg tas-sahha ghandhom jigu offruti b’kunsiderazzjoni tal-karatteristici specifici tal-
prodott manifatturat (ez. il-vacc¢in BCG (!), ir-rabja, il-brucella, il-leptospira, il-prodotti tat-tuberkulin) u I-kompiti
tal-persunal.

1.3. Meta l-persunal rilevanti jiddikjara kundizzjoni ta’ sahha li jista’ jkollha impatt negattiv fuq il-kwalita tal-prodott
jew inkella jsir evidenti, l-access ghaz-zona ta’ produzzjoni jew ta’ kontroll ghandu jigi pprojbit.

11.4. Fejn mehtieg, sabiex tigi minimizzata l-opportunita ghal kontaminazzjoni kro¢jata, ghandhom jigu applikati
restrizzjonijiet fuq il-moviment tal-persunal kollu (inkluz il-persunal tal-kontroll tal-kwalita, tal-manutenzjoni u
tat-tindif) abbazi tal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita (). B'mod generali, il-persunal ma ghandux
jghaddi minn Zoni fejn esponiment ghal mikroorganizmi hajjin, organizmi genetikament modifikati/bil-genoma
editjata, tossini jew annimali isehh ghal zoni fejn jigu mmaniggjati prodotti ohra, jew organizmi differenti. Jekk
ma jistax jigi evitat li jghaddu minn dawn iz-Zoni, ghandhom jigu implimentati mizuri xierqa ta’ kontroll tal-
kontaminazzjoni proporzjonati ghar-riskji.

(") T-vacéin Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

() H-persunal li jidhol fZona kontenuta fejn l-organizmi ma gewx immaniggjati foperazzjonijiet b’¢irkwit miftuh fit-12-il siegha ta’ qabel
ma jitgiesx bhala friskju ta’ kontaminazzjoni, sakemm l-organizmu involut ma jkunx agent bijologiku fejn il-marda korrispondenti ma
tezistix fil-pajjiz jew fiz-zona geografika rilevanti, jew fejn il-marda korrispondenti tkun soggetta ghal mizuri profilattici jew ghal
programm ta’ eradikazzjoni mwettaq fil-pajjiz jew fiz-zona geografika rilevanti.
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IL5.

1L

IIL1.

IL1.1.

IL.1.2.

IL.1.3.

III.1.4.

Ghandhom jigu implimentati mizuri adegwati biex jigi evitat li I-agenti bijologici jittiehdu barra mill-impjant tal-
manifattura minn persunal li jagixxi bhala trasportatur. Skont it-tip ta’ agent bijologiku, tali mizuri jistghu
jinkludu bidla shiha tal-hwejjeg u doc¢ca obbligatorja qabel ma jitilqu miz-Zona tal-produzzjoni.

BINI U TAGHMIR

Bini

II-bini ghandu jkun imfassal b'tali mod li jikkontrolla r-riskji ghall-prodott u r-riskji ghall-ambjent. Dan jista’
jinkiseb bl-uzu ta’ Zoni kontenuti, nodfa jew ikkontrollati. B'mod spe¢jali:

(@)  L-agenti bijologici hajjin li ghandhom patogenicita gholja ghandhom jigu ttrattati fZoni kontenuti (inkluzi
operazzjonijiet ta’ kontroll tal-kwalita, servizzi ta’ ricerka u dijanjostici, ec¢.). Il-livell ta’ konteniment
ghandu jigi adattat ghall-patogenicita tal-agent.

(b)  Minghajr pregudizzju ghall-mizuri ta’ konteniment li jistghu jkunu mehtiega ghal certi organizmi bijologici
kif previst taht (a), il-produzzjoni ta’ agenti bijologici tista’ generalment issehh f'zoni kkontrollati sakemm
titwettaq ftaghmir kompletament maghluq u sterilizzat u l-konnessjonijiet rilevanti kollha jsiru skont
ir-rekwiziti stabbiliti fl-Anness I.

(c)  L-agenti bijologici inattivati ghandhom jigu mmaniggjati fZoni nodfa. Iz-zoni nodfa ghandhom jintuzaw
ukoll meta jigu mmaniggjati celloli mhux infettati u izolati minn organizmi multicellolari u, fejn xieraq,
media sterilizzati bil-filtrazzjoni.

(d)  L-operazzjonijiet b'¢irkwit miftuh li jinvolvu prodotti jew komponenti mhux sussegwentement sterilizzati
ghandhom jitwettqu skont ir-rekwiziti stabbiliti fl-Anness I, fejn rilevanti.

(e)  Bl-eccezzjoni ta’ operazzjonijiet ta’ tahlit u ta’ mili sussegwenti (jew meta jintuzaw sistemi maghluqa), agent
bijologiku wiched biss ghandu jigi mmaniggjat fhin partikolari u fzona partikolari.

(f)  L-operazzjonijiet tal-produzzjoni bhall-manutenzjoni tac-celloli, il-preparazzjoni tal-media, il-koltura tal-
viruses, ecc., li x'aktarx jikkawzaw kontaminazzjoni, ghandhom jitwettqu fzoni separati, sakemm ma
jkunux jistghu jigu stabbiliti mizuri organizzattivi u teknici xierqa biex tigi evitata l-kontaminazzjoni.

(¢) Iz-zoni ta’ produzzjoni fejn jigu mmaniggjati agenti bijologici partikolarment rezistenti ghad-dizinfezzjoni
(ez. batterji li jiffurmaw l-ispori), ghandhom jigu separati u ddedikati ghal dak l-ghan partikolari sakemm
l-agenti bijologici jkunu gew inattivati, sakemm ma jkunux jistghu jigu stabbiliti mizuri organizzattivi u
teknici xierqa biex tigi evitata l-kontaminazzjoni.

Bhala parti mill-istrategija ghall-kontroll tal-kontaminazzjoni, il-grad ta’ kontroll ambjentali tal-kontaminazzjoni
partikolata u mikrobika tal-bini tal-produzzjoni ghandu jigi adattat ghas-sustanza attiva, ghall-prodott
intermedju jew lest u ghall-pass tal-produzzjoni, filwaqt li jitqies il-livell potenzjali ta’ kontaminazzjoni tal-
materjali tal-bidu u r-riskji ghall-prodott. Fejn rilevanti fkonformita mal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-
kwalita, il-programm ta’ monitoragg ambjentali ghandu jigi ssupplimentat bl-inkluzjoni ta’ metodi biex tigi
individwata l-prezenza ta’ mikroorganizmi specifici (jigifieri, l-organizmu ospitanti, il-hmira, il-moffa,
l-anaerobi, eccé.).

[-facilitajiet tal-manifattura u tal-hzin, il-processi u 1-klassifikazzjonijiet ambjentali ghandhom ikunu mfassla biex
jipprevjenu l-kontaminazzjoni estranja tal-prodotti. Meta l-processi ma jkunux maghluqa u ghalhekk ikun hemm
esponiment tal-prodott ghall-ambjent immedjat tal-kamra (ez. matul iz-zidiet ta’ supplimenti, media, buffers,
gassijiet), ghandhom jigu stabbiliti mizuri ta’ kontroll adegwati, inkluz kontrolli tal-inginerija u ambjentali.
Ghandhom jigu applikati aspetti rilevanti indirizzati fl-Anness I, inkluzi aspetti relatati mal-gradi ambjentali
mehtiega u I-kontrolli asso¢jati.

L-unitajiet li jimmaniggjaw l-arja ghandhom ikunu mfassla, mibnija u mizmuma b’tali mod li jimminimizzaw
ir-riskju ta’ kontaminazzjoni krocjata bejn zoni differenti ta’ manifattura, biex jipprovdu konteniment rilevanti
fejn applikabbli, u jista’ jkun mehtieg li jkunu specifi¢i ghal zona. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni, ibbazata
fuq il-prin¢ipji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita, ghall-uzu ta’ sistemi tal-arja b’passagg wiched.
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IL1.5. Iz-Zoni ta’ pressjoni pozittiva ghandhom jintuzaw biex jipprocessaw prodotti sterili, izda pressjoni negattiva
fzoni specifici fil-punt ta’ espozizzjoni ta’ patogeni hija accettabbli ghal ragunijiet ta’ konteniment. Fejn Zoni ta’
pressjoni negattiva jew kabinetti ta’ sikurezza jintuzaw ghall-ipprocessar asettiku ta’ materjali b'riskji partikolari
(ez. patogeni), dawn ghandhom ikunu mdawra b'zona ta’ pressjoni pozittiva nadifa ta’ grad xieraq. Dawn
il-kaskati ta’ pressjoni ghandhom ikunu definiti b'mod ¢ar u mmonitorjati kontinwament b’konfigurazzjonijiet
xierqa tal-allarm.

IL1.6. Ifiltri tal-arja ghandhom ikunu idrofobic¢i u vvalidati ghat-tul tal-hajja skedat taghhom bittestjar tal-integrita
fintervalli xierqa bbazati fuq principji xierqa tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita.

IL.1.7. Fejn mehtieg u biex jigu indirizzati r-riskji ta’ kontaminazzjoni, il-passaggi tat-taghmir u l-kmamar tat-tibdil
ghandu jkollhom mekkanizmu ta’ interlock jew sistema ohra xierqa biex jipprevjenu l-ftuh ta’ aktar minn bieba
wahda kull darba. [Il-kmamar tat-tibdil ghandhom jigu fornuti bl-arja ffiltrata bl-istess standard bhal dak taz-zona
tax-xoghol u mghammra bfacilitajiet tal-estrazzjoni tal-arja biex jipproducu ¢irkolazzjoni tal-arja adegwata
indipendentement minn dik taz-zona tax-xoghol. ll-passaggi tat-taghmir normalment ghandhom ikunu ventilati
bl-istess mod, izda passaggi mhux ventilati, jew dawk mghammra b’arja ta’ provvista biss, jistghu jkunu
accettabbli.

I.1.8. Is-sistemi tal-iskular ghandhom ikunu mfassla b’tali mod li l-effluwenti jkunu jistghu jigu newtralizzati jew
dekontaminati b'mod effettiv sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni krocjata. Ghandha tigi segwita
regolamentazzjoni lokali biex jitnaqqas kemm jista’ jkun ir-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-ambjent estern skont
ir-riskju assoc¢jat man-natura bijoperikoluza tal-materjali tal-iskart.

Konteniment

IL.1.9. 1l-bini tal-konteniment ghandu jkun imfassal btali mod li jizgura dizinfettazzjoni facli u ghandu jkollu
l-karatteristici li gejjin:

(@) Nugqas ta’ ivventjar dirett lejn barra.

(b)  Ventilazzjoni bl-arja fi pressjoni negattiva: L-arja ghandha tigi estratta permezz ta’ filtri HEPA u ma tigix
iccirkolata mill-gdid hlief fl-istess zona, u dment li tintuza filtrazzjoni HEPA ulterjuri (normalment, din
il-kundizzjoni tigi ssodisfata billi tigi ¢irkolata mill-gdid l-arja permezz tal-provvista normali tal-HEPAs
ghal dik iz-zona). Ir-riciklagg tal-arja bejn iz-zoni huwa accettabbli biss jekk tghaddi minn zewg HEPAs tal-
egzost, fejn l-ewwel wiehed minnhom jigi mmonitorjat kontinwament ghall-integrita, u jkun hemm mizuri
adegwati ghall-ivventjar sikur tal-arja tal-egzost jekk dan il-filtru jkollu jfalli.

Fejn jintuzaw Zoni ta’ pressjoni negattiva ghal skopijiet ta’ konteniment tal-ipprocessar asettiku ta’ materjali
b'riskji partikolari, dawn ghandhom jigu kkombinati ma’ Zona ta’ pressjoni nadifa pozittiva ta’ grad xieraq
(buzzieqa tal-pressjoni jew airlock bi pressjoni baxxa). Dawn il-kaskati ta’ pressjoni ghandhom ikunu
definiti b’'mod ¢ar u mmonitorjati kontinwament b’konfigurazzjonijiet xierqa tal-allarm.

(c)  B'deroga minn (b), l-arja miz-zoni ta’ manifattura uzati ghall-immaniggar ta’ organizmi ezotici () ghandha
tigi vventjata permezz ta’ zewg settijiet ta’ filtri HEPA fserje, u l-arja miz-zoni ta’ produzzjoni ma
ghandhiex terga’ tigi ¢c¢irkolata.

(d) Ghandha tigi stabbilita sistema ghall-gbir u d-dizinfezzjoni ta’ effluwenti likwidi, inkluz il-kondensat
ikkontaminat mill-isterilizzaturi, il-bjjogeneraturi, e¢¢. Barra minn hekk, l-iskart solidu, inkluz il-karkassi
tal-annimali, ghandu jigi diZinfettat, sterilizzat jew incinerat kif xieraq. Il-filtri kkontaminati ghandhom
jitnehhew bl-uzu ta’ metodu sikur.

()  I-kmamar tat-tibdil ghandhom ikunu mfassla u uzati bhala airlocks u mghammra bfacilitajiet ghall-hasil u
ghad-docca jekk ikun xieraq. Id-differenzi tal-pressjoni tal-arja ghandhom ikunu tali li ma jkun hemm
l-ebda fluss ta’ arja bejn iz-zZona tax-xoghol u l-ambjent estern, jew riskju ta’ kontaminazzjoni tal-hwejjeg
ta’ barra li jintlibsu barra miz-Zona.

() Ghall-fini ta’ dan 1-Anness, “organizmu ezotiku” tfisser agent bijologiku fejn il-marda korrispondenti ma tezistix f'pajjiz jew zona
geografika rilevanti, jew fejn il-marda hija s-suggett ta’ mizuri profilattici jew programm ta’ eradikazzjoni mwettaq fil-pajjiz jew fiz-
zona geografika rilevanti.
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()  Hemm sistema ta’ airlock ghall-passagg tat-taghmir, li hija mibnija b’tali mod li ma jkun hemm l-ebda fluss
ta’ arja kkontaminata bejn iz-zona tax-xoghol u l-ambjent estern, jew riskju ta’ kontaminazzjoni tat-taghmir
fis-serratura. L-airlock ghandu jkun ta’ dags xieraq biex jippermetti d-dekontaminazzjoni effettiva tas-
superfice tal-materjali li jkunu ged jigu mghoddija minnu. Ghandu jitgies li jkun hemm apparat li jkejjel
il-hin fuq l-interlock tal-bieb sabiex ikun hemm bizzejjed Zmien biex il-process ta’ dekontaminazzjoni jkun
effettiv.

(@0 Fejn xieraq, ghandha tintuza awtoklava ta’ barriera b’zewg bibien ghat-tnehhija sikura tal-materjali tal-iskart
u ghall-introduzzjoni ta’ oggetti sterili.

1.1.10. Il-mizuri u l-proceduri implimentati ghall-konteniment biex tigi indirizzata s-sikurezza tal-operaturi u s-sikurezza
ambjentali ma ghandhomx ikunu fkunflitt ma’ dawk mehtiega biex tigi Zgurata I-kwalita tal-prodott.

Fadilita ta’ diversi prodotti

IL1.11. I-manifattura ta’ materjali bijologici ffacilita ta’ diversi prodotti hija accettabbli fejn jigu implimentati mizuri
xierqa biex tigi evitata l-kontaminazzjoni kro¢jata, bhal:

—  mizuri ghall-prevenzjoni tal-kontaminazzjoni kro¢jata fZoni jew taghmir mhux relatati (ez. l-uzu ta’
komponenti li jintuzaw darba biss u mizuri ta’ inginerija bhal sistemi maghluqa);

—  proceduri vvalidati ta’ tindif u dekontaminazzjoni qabel il-manifattura sussegwenti ta’ prodotti ohra, li
jkopru wkoll is-sistema tat-tishin, tal-ventilazzjoni u tal-arja kundizzjonata (HVAC, heating, ventilation and
air conditioning);

—  monitoragg ambjentali fzoni kontigwi — matul il-manifattura u wara t-tlestija tat-tindif u tad-dekontami-
nazzjoni — specifici ghall-mikroorganizmu li jkun qed jigi manifatturat. Ir-riskji li jirrizultaw mill-uzu ta’
certu taghmir ta’ monitoragg (ez. il-monitoragg tal-partikoli fl-arja) fzoni li jimmaniggjaw organizmi
hajjin ufjew li jiffurmaw l-ispori, ghandhom jigu kkunsidrati kif xieraq;

— il-kontrolli fuq il-moviment/it-tnehhija ta’ prodotti, taghmir, taghmir ancillari (ez. ghall-kalibrazzjoni u
l-validazzjoni) u l-oggetti mhux riutilizzabbli biex tigi evitata l-kontaminazzjoni ta’ zoni ohra, prodotti
ohra jew stadji differenti tal-prodott (ez. il-prevenzjoni tal-kontaminazzjoni ta’ prodotti inattivati jew
tossojdati bi prodotti mhux inattivati);

—  manifattura bbazata fuq il-kampanji.

Meta l-produzzjoni tinvolvi I-manifattura ta’ diversi lottijiet Zghar minn materjali tal-bidu differenti, fatturi bhall-
istatus tas-sahha tad-donaturi u r-riskju ta’ telf totali tal-prodott ghandhom jitqiesu meta tigi kkunsidrata
l-accettazzjoni ta’ xoghol konkorrenti.

1.1.12. Ghall-operazzjonijiet ta’ tlestija (formulazzjoni, mili u imballagg), il-valutazzjoni dwar jekk humiex mehtiega
facilitajiet iddedikati ghandha tqis ukoll il-karatteristici specifici tal-prodott bijologiku kkoncernat u
l-karatteristici ta’ prodotti ohra, inkluz kwalunkwe prodott mhux bijologiku, immaniggjati fl-istess facilita.

Mizuri ohra ta’ kontroll ghall-operazzjonijiet ta’ tlestija jistghu jinkludu l-htiega ghal sekwenzi specifici ta’ zieda,
velocitajiet tat-tahlit, kontrolli tal-hin u tat-temperatura, limiti fuq l-esponiment ghad-dawl, kif ukoll proceduri
ta’ konteniment u tindif fil-kaz ta’ tixrid.

1.2 Taghmir

M1.2.1.  It-taghmir uzat waqt l-immaniggar ta’ organizmi u celloli hajjin, inkluz it-taghmir uzat ghat-tehid ta’ kampjuni,
ghandu jkun adattat biex jipprevjeni l-kontaminazzjoni waqt l-ipprocessar, jiffacilita d-dekontaminazzjoni u
l-isterilizzazzjoni (fejn applikabbli), u biex jigi evitat kwalunkwe tahwid bejn organizmi jew prodotti differenti.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghall-mizuri ta’ kontroll biex tigi evitata l-kontaminazzjoni kroc¢jata minn
partijiet ta’ taghmir li mhumiex fissi, bhal pajpijiet, valvi u filtri (ez. l-identifikazzjoni xierqa fir-rigward tal-
funzjoni taghhom).
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It-taghmir uzat ghall-hazna ta’ agenti jew prodotti bijologi¢i ghandu jkun adattat u uzat b'tali mod li jipprevjeni
kwalunkwe tahwid possibbli. L-oggetti kollha mahzuna ghandhom ikunu ttikkettati b’'mod ¢ar u mhux ambigwu
u fkontenituri li ma jnixxux.

Fejn rilevanti, it-taghmir ghandu jkun mghammar b’sistemi ta’ registrazzjoni ufjew ta’ allarm (ez. taghmir li
jehtieg kontroll tat-temperatura). Sabiex jigu evitati hsarat, ghandha tigi implimentata sistema ta’ manutenzjoni
preventiva, flimkien ma’ analizi tax-xejriet tad-data rregistrata.

It-taghmir mill-qrib uzat ghall-konteniment primarju ghandu jkun imfassal u ttestjat perjodikament biex tigi
zgurata l-prevenzjoni tal-evakwazzjoni ta’ agenti bijologic¢i fl-ambjent tax-xoghol immedjat. Id-dahliet u
l-izbokki ghall-gassijiet ghandhom jigu protetti sabiex jinkiseb konteniment adegwat, ez. bl-uzu ta’ filtri
idrofobici sterilizzati. L-introduzzjoni jew it-tnehhija ta’ materjal ghandha ssir bl-uzu ta’ sistema maghluqa
sterilizzabbli, jew inkella fi fluss ta’ arja laminari xieraq.

Fejn mehtieg, it-taghmir ghandu jigi sterilizzat kif suppost u b'metodu vvalidat. It-taghmir uzat ghall-
purifikazzjoni, is-separazzjoni jew il-koncentrazzjoni ghandu jigi sterilizzat jew dizinfettat mill-inqas bejn kull
uzu ghal prodotti differenti. L-effett tal-metodi ta’ sterilizzazzjoni fuq l-effettivita u l-validita tat-taghmir ghandu
jigi studjat sabiex jigi ddeterminat it-tul tal-hajja tat-taghmir.

’ o«

Ghandhom jintuzaw is-sistemi ta’ “tindif fil-post” (*) u “applikazzjoni ta’ fwar fil-post” (°) (“sterilizzazzjoni fil-
post”) fejn xieraq. Il-valvi fuq ir-recipjenti tal-fermentazzjoni ghandhom ikunu sterilizzabbli kompletament bil-
fwar.

It-taghbija ta’ magni tat-tnixxif tal-friza tehtieg zona nadifa/kontenuta xierqa. Il-hatt ta’ apparat li jnixxef bl-iffrizar
jikkontamina l-ambjent immedjat. Ghalhekk, ghal apparat li jnixxef bl-iffrizar b'tarf wiched, il-kamra nadifa
ghandha tigi dekontaminata qabel ma jiddahhal lott iehor ta’ manifattura fiz-Zona, sakemm dak il-lott ma
jinvolvix l-istess organizmu/i. Apparat li jnixxef bl-iffrizar b'bieba doppja ghandhom jigu sterilizzati wara kull
¢iklu, sakemm ma jinfethux fZona nadifa. L-isterilizzazzjoni tal-apparat li jnixxef bl-iffrizar ghandha ssir skont
l-Anness 1. Fkaz ta’ hidma kampanja, ghandhom mill-inqas jigu sterilizzati wara kull kampanja.

ANNIMALI

L-uzu ta’ annimali jew materjali tal-annimali fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji huwa soggett ghal
rekwiziti addizzjonali specifici:

(@ Is-sustanzi u l-prodotti bijologic¢i ghandhom jikkonformaw mal-ahhar verzjoni tan-Nota ghal gwida dwar
il-minimizzazzjoni tar-riskju tat-trazmissjoni ta’ agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali
permezz ta’ prodotti medi¢inali umani u veterinarji.

(b)  L-ispecifikazzjonijiet ghall-materjali li joriginaw mill-annimali ghandhom igisu aspetti bhall-eta, il-piz u
l-istat tas-sahha tal-annimali, kif xieraq, u fkonformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

(c)  Fejn applikabbli, ghandu jkun hemm konformita mar-rekwiziti tal-farmakopea, inkluza l-htiega ghal
testijiet specifici fi stadji definiti.

(d)  Ghandu jigi stabbilit programm tas-sahha biex jimmonitorja agenti ac¢¢identali li huma ta’ thassib (mard
zoonotiku, mard tal-annimali tas-sors). Ghandu jinkiseb parir specjalizzat ghall-istabbiliment ta’ tali
programm. B'mod partikolari, ghandhom jigu kkunsidrati rapporti minn sorsi affidabbli dwar
il-prevalenza tal-mard nazzjonali meta titwettaq il-valutazzjoni tal-fatturi ta’ riskju u ta’ mitigazzjoni. Sorsi
bhal dawn jinkludu 1-Organizzazzjoni Dinjija ghas-Sahha tal-Annimali (WOAH, World Organisation for
Animal Health), () kif ukoll l-informazzjoni dwar il-monitoragg tas-sahha u I-programm(i) ta’ kontroll fil-
livell nazzjonali u lokali.

(*) Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “tindif fil-post” tfisser metodu, normalment awtomatizzat, uzat ghat-tindif tas-superfici interni tat-
taghmir, tal-pajpijiet, tar-recipjenti, u tal-fittings asso¢jati minghajr ma jizzarmaw.

() Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “applikazzjoni ta’ fwar fil-post” tfisser metodu, normalment awtomatizzat, ta’ sterilizzazzjoni tas-
superfici interni tat-taghmir, tal-pajpijiet, tar-recipjenti, u tal-fittings asso¢jati bl-uzu tal-fwar, minghajr ma jizzarma t-taghmir.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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Il-kazijiet ta’ problemi ta’ sahha li jsehhu fl-annimali tas-sors/donaturi ghandhom jigu investigati fir-rigward
tal-adegwatezza taghhom u l-adegwatezza tal-annimali fkuntatt biex ikomplu jintuzaw (fil-manifattura,
bhala sorsi ta’ materja prima u materjali tal-bidu, fil-kontroll tal-kwalita u l-ittestjar tas-sikurezza).
Id-decizjonijiet ghandhom jigu dokumentati.

Ghandu jkun hemm fis-sehh procedura retroattiva biex tinforma l-process tat-tehid tad-decizjonijiet dwar
l-adegwatezza kontinwa tas-sustanza attiva bijologika jew tal-prodott medicinali li fih intuzat jew giet
inkorporata l-materja prima jew il-materjali tal-bidu tal-annimali. Dan il-process tat-tehid tad-decizjonijiet
jista’ jinkludi l-ittestjar mill-gdid tal-kampjuni mizmuma minn kollezzjonijiet precedenti mill-istess
annimal donatur (fejn applikabbli) biex tigi stabbilita I-ahhar donazzjoni negattiva.

Il-perjodu tal-irtirar tal-agenti terapewtici uzati ghat-trattament tal-annimali tas-sors/donaturi ghandu jigi
ddokumentat u uzat biex tigi ddeterminata t-tnehhija ta’ dawk l-annimali mill-programm ghal perjodi
definiti.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghall-prevenzjoni u I-monitoragg ta’ infezzjonijiet fl-annimali tas-
sors/donaturi, inkluz l-indirizzar ta’ aspetti rigward l-akkwist, il-facilitajiet, it-trobbija, il-proceduri ta’
bijosigurta, ir-regimi tal-ittestjar jew il-kontroll tal-marqad u l-materjali tal-ghalf. Dan huwa ta’ rilevanza
specjali ghal annimali specifikati hielsa mill-patogeni (), fejn ghandhom jigu ssodisfati r-rekwiziti
monografici tal-PhEur. L-allogg u I-monitoragg tas-sahha ghandhom jigu definiti ghal kategoriji ohra ta’
annimali (ez. qatghat jew merhliet b’sahhithom).

Ghall-prodotti manifatturati minn annimali li gew modifikati genetikament jew li I-genoma taghhom giet
editjata, it-traccabbilta ghandha tinzamm fil-holgien ta’ tali annimali mill-annimali tas-sors.

L-allogg ghall-annimali uzati fil-produzzjoni u l-kontroll ta’ sustanzi attivi bijologi¢i u prodotti medicinali
ghandha tkun separata miz-zoni ta’ produzzjoni u ta’ kontroll. Tali allogg ghandu jigi pprovdut bil-mizuri
xierqa ta’ konteniment ufjew ta’ zona nadifa u ghandu jkun separat minn allogg ichor tal-annimali. Huwa
partikolarment importanti i jigi zgurat li l-alloggi tal-annimali fejn jigu akkomodati I-annimali uzati ghall-
kontroll tal-kwalita li jinvolvi l-uzu ta’ agenti bijologici patogenici jkunu kontenuti b'mod adegwat.

Fis-sit tal-produzzjoni, l-annimali, l-agenti bijologi¢i u t-testijiet imwettqa fughom ghandhom jigu
identifikati kif xieraq biex jigi evitat kwalunkwe riskju ta’ konfuzjoni u biex jigu kkontrollati 1-perikli
identifikati kollha.

Ghandhom jigu implimentati mizuri xierga biex jigu Zgurati l-kwalita u t-traccabbilta tal-materjali li
joriginaw mill-annimali miksuba mill-bi¢ceriji. Bmod partikolari, il-kuntratt/ftehim ta’ provvista mal-
biccerija ghandu jindirizza 1-mizuri mehtiega biex tigi Zgurata t-traccabbilta tal-materjali miksuba, kif ukoll
l-implimentazzjoni ta’ igjene adegwata u mizuri ta’ kontroll mehtiega ohra fil-biccerija.

Ghandhom jigu applikati kontrolli adegwati (ibbazati fuq il-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita) tul
il-katina tal-provvista u matul it-trasport tal-annimali jew tal-materjali tal-annimali uZati fil-manifattura ta’
prodotti medicinali veterinarji, inkluz dokumentazzjoni dettaljata biex tigi zgurata t-traccabbilta. Ghandha
tigi zgurata t-trac¢abbilta, inkluz il-moviment tal-materjal bejn is-siti tal-gbir inizjali, il-purifikazzjoni(jiet)
parzjali u finali, is-siti tal-hzin, i¢-Centri, il-konsolidaturi u s-sensara. Id-dettalji ta’ tali arrangamenti
ghandhom jigu rregistrati u kwalunkwe ksur irid jigi rregistrat, investigat u ghandha tittiehed azzjoni fuqu.

() Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “hieles minn patogeni specifikati” tfisser annimali hielsa minn patogeni specifikati. Dawn il-qatghat jew
merhliet jagsmu ambjent komuni u ghandhom persuni apposta differenti biex jiehdu hsiebhom, li ma ghandhom l-ebda kuntatt ma’
gruppi hielsa minn patogeni mhux specifikati.

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

89/134



MT

GUL, 27.10.2025

V.1.

V.2.

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VL

MATERJALI TAL-BIDU U MATERJA PRIMA

Is-sors, l-origini u l-adegwatezza tal-materjali tal-bidu u tal-materja prima bijologi¢i (ez. il-krijoprotetturi,
ic-celloli alimentaturi, ir-reagenti, il-media tat-tkabbir, il-buffers, is-seri, l-enzimi, i¢-¢itokini, il-fatturi ta’ tkabbir)
ghandhom jigu definiti b'mod car fl-ispecifikazzjonijiet bil-miktub. L-ispecifikazzjonijiet ghandhom jinkludu
rekwiziti ta’ kwalita mehtiega biex jizguraw l-adegwatezza tal-materjali ghall-uzu mahsub u biex jimminimizzaw
il-varjabbilta (li jkopru aspetti rilevanti tal-produzzjoni u l-kontroll). I-kontrolli mikrobijologi¢i huma
partikolarment importanti. L-ispecifikazzjonijiet stabbiliti ghandhom ikunu konformi mat-termini tal-
awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. [l-materjali tal-bidu u I-materja prima ghandhom jigu identifikati
b'mod xieraq matul l-istadji varji tal-produzzjoni.

Meta r-rizultati mit-test(ijiet) mehtieg(a) ghar-rilaxx tal-materjali tal-bidu jiehdu zmien twil (ez. test tal-isterilita),
jista” jkun permissibbli li jigu pprocessati l-materjali tal-bidu qabel ma jkunu disponibbli r-rizultati tat-testijiet,
dment li r-riskju li jintuza materjal potenzjalment fallut u l-impatt potenzjali tieghu fuq lottijiet ohra jinftichem u
jigi vvalutat skont il-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita. Fkazijiet bhal dawn, ir-rilaxx ta’ prodott lest
ghandu jkun kondizzjonali fuq ir-rizultati sodisfacenti ta’ dawn it-testijiet.

Ir-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-materjali tal-bidu u tal-materja prima matul il-passagg taghhom tul il-katina tal-
provvista ghandu jigi vvalutat, b’enfasi partikolari fuq it-TSE. Ghandhom jitqiesu wkoll I-materjali li jigu fkuntatt
dirett mat-taghmir tal-manifattura jew mal-prodott (bhall-media uzati fl-esperimenti tal-mili tal-media u
l-lubrikanti li jistghu jigu fkuntatt mal-prodott).

Ghandha tigi implimentata strategija ta’ kontroll ghall-protezzjoni tal-prodott u t-thejjija ta’ soluzzjonijiet, buffers
u zidiet ohra bbazati fuq il-principji stabbiliti fl-Anness I. Il-kontrolli mehtiega ghall-kwalita tal-materjali tal-bidu
u tal-materja prima u fuq il-process tal-manifattura asettika huma partikolarment importanti ghall-prodotti li fir-
rigward taghhom l-isterilizzazzjoni finali mhijiex possibbli.

Fejn tkun mehtiega sterilizzazzjoni tal-materjali tal-bidu u tal-materja prima, din ghandha titwettag — fejn
possibbli — permezz tas-shana. Fejn mehtieg, metodi xierqa ohra jistghu jintuzaw ukoll ghall-inattivazzjoni ta’
materjali bijologici (ez. l-irradjazzjoni u I-filtrazzjoni).

L-uzu ta’ antibijotici fl-istadji bikrija tal-manifattura biex jitnaqqas il-livell mikrobiku (ez. il-livell mikrobiku
asso¢jat mal-ksib ta’ tessuti u celloli hajjin) ghandu generalment jigi evitat. L-uzu taghhom ghandu jkun
debitament gustifikat. Fkazijiet bhal dawn, il-prezenza tal-antibijoti¢i ghandha titnehha mill-process tal-
manifattura fl-istadju specifikat fl-awtorizzazzjoni ghall-kummerdjalizzazzjoni.

Ghandhom jigu implimentati mizuri adegwati tul il-katina tal-provvista kollha biex tigi zgurata t-traccabilita tas-
sustanzi ta’ origini mill-annimali u mill-bniedem li jintuzaw fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji.

L-informazzjoni dwar is-sahha tad-donaturi (bniedem jew annimali) li jkollha impatt fuq il-kwalita tal-prodott
medicinali veterinarju li ssir disponibbli wara l-ksib ghandha titgies fil-proceduri ta’ sejha lura.

SISTEMA TAL-LOTT TA’ ZRIERAGH U TAL-BANK TA’ CELLOLI

VLI. Sabiex tigi evitata d-deriva mhux mixtieqa ta’ proprjetajiet li jistghu jirrizultaw minn subkulturi ripetuti jew minn

)

generazzjonijiet multipli, il-produzzjoni ta’ sustanzi u prodotti bijologi¢i miksuba mill-koltura mikrobika,
il-koltura tac-celloli jew il-propagazzjoni fl-embrijuni u fl-annimali ghandha tkun ibbazata fuq sistema ta’ lottijiet
ta’ zrieragh () ufjew banek ta’ ¢elloli () ewlenin u operattivi.

Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “lott ta’ zrieragh ewlenin” tfisser koltura ta’ mikroorganizmu distribwit minn kwantitd kbira wahda
fkontenituri u pprocessat flimkien foperazzjoni wahda b'tali mod li jizgura l-uniformita u l-istabbilta u jipprevjeni l-kontaminazzjoni.
Ghall-finijiet ta’ dan 1-Anness, “lott ta’ zrieragh operattivi” tfisser koltura ta’ mikroorganizmu derivata mil-lott ta’ Zrieragh ewlenin u
mahsuba ghall-uzu fil-produzzjoni.

Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, “bank ta’ celloli ewlenin” tfisser koltura ta’ celloli distribwiti fkontenituri foperazzjoni wahda,
ipprocessati flimkien u mahzuna b’tali mod li jkunu zgurati l-uniformita u l-istabbilta u li tigi evitata l-kontaminazzjoni.

Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “bank ta’ celloli operattivi” tfisser koltura ta’ celloli derivata mill-bank ta’ ¢elloli ewlenin u mahsuba ghall-
uzu fil-preparazzjoni tal-kolturi tac-celloli tal-produzzjoni. Bank operattiv genetikament modifikat/bil-genoma editjata jintuza bl-istess
tifsira izda ghal pjanti jew annimali li jkunu gew modifikati genetikament jew li l-genoma taghhom tkun giet editjata.

90/134

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



GUL, 27.10.2025

MT

VI.2.

VL.3.

VI1.4.

VL5.

VL6.

VIL.7.

VI.8.

VI.9.

VIL

VILI.

VIL2.

VIL3.

L-ghadd ta’ generazzjonijiet (l-irduppjar, il-passaggi) bejn il-lott ta’ zrieragh jew il-bank ta’ celloli, is-sustanza
bijologika attiva u l-prodott lest ghandu jkun konsistenti mal-ispecifikazzjonijiet fl-awtorizzazzjoni ghall-
kummerc¢jalizzazzjoni.

Bhala parti mill-gestjoni ta¢c-¢iklu tal-hajja tal-prodott, l-istabbiliment tal-lottijiet ta’ Zrieragh u tal-banek ta’ ¢celloli,
inkluz il-generazzjonijiet ewlenin u dawk operattivi, ghandu jitwettaq f¢irkostanzi li juru li huma xierqa, inkluz
ambjent ikkontrollat li jkun adegwat biex jipprotegi l-lott ta’ zrieragh u l-bank ta’ ¢elloli u l-persunal li
jimmaniggjah. Barra minn hekk, matul l-istabbiliment tal-lott ta’ zrieragh u I-bank ta’ celloli, I-ebda materjal haj
jew infettiv ichor (ez. viruses, linji ta’ celloli jew razez cellulari) ma ghandu jigi mmaniggjat fl-istess hin, fl-istess
zona, jew mill-istess persuni.

Ghall-istadji ta’ qabel il-generazzjoni taz-zerriegha ewlenija jew tal-bank ta’ ¢elloli, meta jistghu jigu applikati biss
il-prin¢ipji tal-PTM, id-dokumentazzjoni ghandha tkun disponibbli biex tappogga t-traccabbilta, inkluz fir-
rigward tal-komponenti uzati matul l-izvilupp b'impatt potenzjali fuq is-sikurezza tal-prodott (ez. ir-reagenti ta’
origini bijologika), mill-provenjenza inizjali u l-izvilupp genetiku jekk applikabbli. Ghall-vac¢ini, hija mehtiega
l-konformita ~ mar-rekwiziti  fil-monografu tal-Farmakopea  Ewropea dwar il-Vac¢ini ghall-uzu
veterinarju 01/2023:0062.

Wara l-istabbiliment tal-banek ta’ celloli ewlenin u operattivi u tal-lottijiet ta’ Zrieragh ewlenin u operattivi,
ghandhom jigu segwiti proceduri ta’ kwarantina u rilaxx, inkluzi karatterizzazzjoni u ttestjar adegwati ghall-
kontaminanti. L-adegwatezza kontinwa taghhom ghall-uzu ghandha tintwera ulterjorment permezz tal-
konsistenza tal-karatteristici u l-kwalita tal-lottijiet successivi tal-prodott. L-evidenza tal-istabbilta u tal-irkupru
taz-zrieragh u tal-banek ghandha tigi dokumentata, u r-rekords ghandhom jinzammu b'mod li jippermetti
l-evalwazzjoni tax-xejriet.

II-lottijiet ta’ Zrieragh u l-banek ta’ celloli ghandhom jinhaznu u jintuzaw b’tali mod li jigu mminimizzati r-riskji
ta’ kontaminazzjoni (ez. mahzuna fil-fazi tal-fwar tan-nitrogenu likwidu fkontenituri ssigillati) jew alterazzjoni.
[-mizuri ta’ kontroll ghall-hzin ta’ zrieragh ufjew celloli differenti fl-istess zona jew taghmir, ghandhom
jipprevjenu t-tahwid u jgisu n-natura infettiva tal-materjali biex tigi evitata l-kontaminazzjoni kro¢jata.

I-kontenituri tal-hzin ghandhom ikunu ssigillati, ittikkettati b’mod ¢ar u mizmuma ftemperatura xierqa. Ghandu
jinzamm inventarju tal-istokk. It-temperatura tal-hzin ghandha tigi rregistrata kontinwament u, meta jintuza,
il-livell tan-nitrogenu likwidu ghandu jigi mmonitorjat ukoll. Ghandha tigi rregistrata d-devjazzjoni mil-limiti
stabbiliti u I-azzjoni korrettiva u preventiva mehuda.

Huwa mixtieq li l-istokkijiet jingasmu u li l-istokkijiet magsuma jinhaznu fpostijiet differenti sabiex jitnaqqsu
kemm jista’ jkun ir-riskji ta’ telf totali. Il-kontrolli f'tali postijiet ghandhom jipprovdu l-assigurazzjonijiet deskritti
fil-paragrafi precedenti.

[I-kundizzjonijiet tal-hzin u tal-immaniggar ghall-istokkijiet ghandhom jigu gestiti skont l-istess proceduri u
parametri. Ladarba l-kontenituri jitnehhew mis-sistema ta’ gestjoni tal-lott ta’ Zrieragh/bank ta’ celloli,
il-kontenituri ma ghandhomx jigu ritornati ghall-istokk.

PRODUZZJONI

I-prin¢ipji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita ghandhom jigu implimentati fl-istadji kollha tal-manifattura ta’
prodotti medicinali veterinarji bijologici biex tigi minimizzata l-varjabbilta tal-process u biex tittejjeb ir-riprodu-
¢ibbilta. L-effettivita tal-mizuri implimentati ghandha tigi vvalutata mill-¢did matul ir-riezamijiet tal-kwalita tal-
prodott.

Il-parametri operazzjonali (tal-process) kritici u parametri ohra tal-input li jaffettwaw il-kwalita tal-prodott
ghandhom jigu identifikati, ivvalidati, iddokumentati u jintwerew li jinZammu fil-parametri mehtiega.

II-bidliet introdotti fil-process tal-manifattura ghandhom jikkonformaw mar-rekwiziti stabbiliti fl-Artikolu 26(3).
Barra minn hekk, l-effetti kumulattivi tal-bidliet introdotti fil-process tal-manifattura fuq il-kwalita, is-sikurezza u
l-effikacja tal-prodott lest ghandhom jigu evalwati fuq bazi perjodika.
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VIL4.  Meta jintuzaw materjali tal-bidu minn donaturi differenti, ghandhom jigu implimentati kontrolli adegwati biex
jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni krocjata jew ta’ tahwid.

VIL5.  Ghal materjali bijologici li ma jistghux jigu sterilizzati (ez. permezz ta’ filtrazzjoni), l-ipprocessar ghandu jsir
b'mod asettiku biex tigi minimizzata l-introduzzjoni ta’ kontaminanti. Ir-rekwiziti dwar il-manifattura asettika
stabbiliti fl-Anness I ghandhom jigu implimentati.

VIL6.  It-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni jew - kif xieraq — il-monografi tal-Farmakopea,
ghandhom jiddeterminaw jekk, u sa liema stadju, is-sustanzi u l-materjali uzati fil-manifattura ta’ prodotti
medicinali veterinarji bijologici jista’ jkollhom livell definit ta’ livell mikrobiku jew jehtiegu li jkunu sterili.
Ghandhom jigu implimentati kontrolli xierqa biex jigi Zgurat li I-limiti specifikati qed jigu rispettati.

VIL7.  Ghandhom jigu implimentati mizuri xierqa matul l-istadji u I-kontrolli kollha tal-produzzjoni biex tigi evitata jew
minimizzata l-okkorrenza ta’ metaboliti u endotossini bijologi¢i mhux mixtieqa u assodjati.

VIL.8.  Ghandha tigi implimentata strategija ta’ kontroll ghad-dhul ta’ oggetti u materjali fiz-Zoni ta’ produzzjoni abbazi
tal-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita. Dawn li gejjin ghandhom jigu implimentati fejn applikabbli:

(@  Ghall-processi asettici, l-oggetti u l-materjali stabbli fis-shana li jidhlu fzona nadifa/kontenuta (*%)
ghandhom preferibbilment jiddahhlu permezz ta’ awtoklava jew forn bZzewg trufijiet. L-oggetti u
|-materjali soggetti ghas-shana ghandhom jidhlu minn airlock b’bibien interkonnessi fejn ghandhom ikunu
soggetti ghal proceduri effettivi ta’ sanitizzazzjoni tas-superfice. L-isterilizzazzjoni ta’ oggetti u materjali fi
kwalunkwe post ichor hija accettabbli dment li jintuza tgezwir multiplu, kif xieraq, ghan-numru ta’ stadji
ta’ dhul fiz-zona nadifa, u jidhlu minn airlock bil-prekawzjonijiet xierqa ta’ sanitizzazzjoni tal-superfice.

(b) It-taghmir, l-oggetti tal-hgieg, s-superfici esterni tal-kontenituri tal-prodotti u materjali ohra bhal dawn
ghandhom jigu dizinfettati gabel ma jigu trasferiti minn zona kontenuta bl-uzu ta’ metodu vvalidat.
[I-minimu assolut tal-materjali biss ghandu jidhol jew johrog miz-zona.

(c)  L-iskart likwidu jew solidu bhall-fdalijiet wara l-hsad tal-bajd, il-fliexken tal-koltura mhux riutilizzabbli,
il-kolturi mhux mixtieqa jew l-agenti bijologici, ghandu preferibbilment jigi sterilizzat jew dizinfettat qabel
ma jigi ttrasferit minn zona kontenuta. Madankollu, alternattivi bhall-uzu ta’ kontenituri jew pajpijiet
issigillati jistghu jkunu xierqa fxi kazijiet.

(d) Meta l-materja prima rilevanti/kritika (bhall-media tat-tkabbir u r-rizervi) tkun trid titkejjel jew tintizen
matul il-process tal-produzzjoni (ez. minhabba xi thassib dwar il-varjabbilta), stokkijiet zghar ta’ din
il-materja prima jistghu jinzammu fiz-zona tal-produzzjoni ghal durata specifikata abbazi ta’ kriterji
definiti (ez. ghad-durata tal-manifattura tal-lott jew tal-kampanja).

VIL9.  I-proprjetajiet li jippromwovu t-tkabbir tal-media tat-tkabbir ghandhom jintwerew li huma adattati ghall-uzu
mahsub taghhom. Jekk possibbli, il-media ghandhom jigu sterilizzati in situ.

VIL10. Iz-zieda ta’ materjali jew kolturi mal-fermentaturi u recipjenti ohra u kampjunar ghandhom jitwettqu
fkundizzjonijiet ikkontrollati bir-reqqa biex tigi evitata l-kontaminazzjoni u, fil-kaz ta’ mikroorganizmu haj,
il-hrug. Ghandu jigi vverifikat li r-recipjenti huma konnessi b'mod korrett meta jsiru iz-zieda jew il-kampjunar.
I-gassijiet, il-media, l-acidu jew l-alkalis, l-agenti kontra r-raghwa u materjali ohra introdotti fbijogeneraturi
sterili ghandhom ikunu sterili fejn xieraq.

VIL11. Jista’ jkun mehtieg monitoragg kontinwu ta’ xi processi tal-produzzjoni, bhall-fermentazzjoni, (ez. il-monitoragg
kontinwu ta’ parametri bhat-temperatura, il-pH, il-pO,, is-CO, u r-rata ta’ alimentazzjoni jew is-sors tal-karbonju
fir-rigward tat-tkabbir tac-celloli) u tali data ghandha tifforma parti mir-rekord tal-lott. Ghandha tinghata
kunsiderazzjoni spe¢jali lill-kontrolli tal-kwalita mehtiega meta tintuza koltura kontinwa.

(") Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “Zona nadifa/kontenuta” tfisser Zona mibnija u operata b’tali mod li tilhaq I-ghanijiet kemm ta’ zona
nadifa kif ukoll ta’ zona kontenuta fl-istess hin.
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VIL12.

VIL13.

VIL.14.

VIL15.

VIL16.

VIL17.

VIL.18.

VIL.19.

VIL.20.

VIL.21.

VIL22.

[l-formazzjoni tal-qtar u l-produzzjoni tar-raghwa ghandhom jigu evitati jew minimizzati kemm jista’ jkun matul
il-manifattura. I¢-Centrifugazzjoni u t-tahlit tal-prodotti jistghu jwasslu ghall-formazzjoni ta’ aerosol. Ghalhekk,
tali attivitajiet ghandhom jigu kontenuti b’'mod adegwat bil-hsieb li jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni
krogjata jew, fejn rilevanti, ir-riskji ghall-operaturi jew ghall-ambjent.

It-tixrid accidentali, spe¢jalment ta’ organizmi hajjin, ghandu jigi ttrattat malajr u b’'mod sikur. Ghandhom ikunu
disponibbli mizuri ta’ dekontaminazzjoni vvalidati ghal kull organizmu jew grupp ta’ organizmi relatati. Meta
jkunu involuti razez differenti ta’ specijiet ta’ batterji singoli jew viruses simili hafna, il-process ta’ dekontami-
nazzjoni jista’ jigi vvalidat b'razza rapprezentattiva wahda, sakemm ma jkunx hemm raguni ghaliex dawn jistghu
jvarjaw b'mod sinifikanti fir-rezistenza taghhom ghall-agent(i) involut(j).

Il-materjali ta’ produzzjoni u kontroll, inkluz id-dokumenti, li huma ovvjament ikkontaminati, bhal minn tixrid
jew aerosols, jew jekk ikun involut xi organizmu potenzjalment perikoluz, ghandhom jigu dekontaminati b'mod
adegwat, inkella tigi ttrasferita l-informazzjoni b'mezzi ohra.

Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet biex jigu evitati l-kontaminazzjoni jew il-konfuzjoni matul l-inkubazzjoni.
Ghandhom jintuzaw inkubaturi separati ghal kontenituri infettati u ghal dawk mhux infettati u anke b’'mod
generali ghal organizmi jew celloli differenti. Inkubaturi li fihom aktar minn tip wiehed ta’ organizmu jew ¢cellola
huma accettabbli biss jekk jittiehdu passi adegwati biex jigu ssigillati u segregati l-kontenituri, kif ukoll tigi
dekontaminata s-superfice taghhom. Ir-recipjenti tal-koltura u kwalunkwe kontenitur ichor ghandhom ikunu
ttikkettati bir-reqqa u b’'mod ¢ar. Ghandhom jigu stabbiliti proceduri specifici ta’ tindif/dekontaminazzjoni ghall-
inkubaturi.

Fkazijiet fejn issir inattivazzjoni tal-virus jew process ta’ tnehhija matul il-manifattura, ghandhom jittiechdu mizuri
biex jigi evitat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni mill-gdid ta’ prodotti ttrattati minn prodotti mhux ittrattati. Recipjenti
li jkun fihom prodotti inattivati ma ghandhomx jinfethu jew jittiehdu kampjuni minnhom fZoni li jkun fihom
agenti bijologici hajjin. Ghall-prodotti sterili u ghall-manifattura asettika, l-immaniggar ghandu jsir fkonformita
l-Anness L.

Il-process ta’ inattivazzjoni ghall-organizmi hajjin ghandu jigi vvalidat. Ghall-prodotti li jigu inattivati biz-zieda ta’
reagent (ez. il-mikroorganizmi matul il-manifattura tal-vac¢in), il-process taghhom ghandu jizgura
l-inattivazzjoni shiha tal-organizmu haj u jipprevjeni kwalunkwe kontaminazzjoni sussegwenti minn kwalunkwe
superfice tat-taghmir.

Meta t-taghmir tal-kromatografija jintuza fil-manifattura ta’ kampanji u fambjenti b’diversi prodotti, ghandha tigi
implimentata strategija ta’ kontroll xierqa (ibbazata fuq il-prin¢ipji tal-gestjoni tar-riskju) ghall-matricijiet, l-alloggi
u t-taghmir asso¢jat. L-uzu mill-gdid tal-istess matrici fi stadji differenti tal-ipprocessar huwa skoraggut. Meta
jsehh dan, tali uzu mill-gdid ghandu jkun appoggat minn data ta’ validazzjoni xierqa. Ghandhom jigu definiti
l-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni, il-kundizzjonijiet operattivi, il-metodi ta’ rigenerazzjoni, it-tul tal-hajja, u l-metodi ta’
sanitizzazzjoni jew sterilizzazzjoni tal-kolonni tal-kromatografija.

Ir-rekwiziti applikabbli ghal meta jintuzaw taghmir u materjali rradjati, huma stabbiliti fl-Anness VIL

[I-mili ghandu jsir kemm jista’ jkun malajr wara l-produzzjoni. Il-kontenituri ta’ prodott fi kwantitajiet kbar qabel
il-mili ghandhom jigu ssigillati, ittikkettati kif xieraq u mahzuna fkundizzjonijiet specifikati ta’ temperatura.

Meta jkun hemm dewmien bejn il-mili tal-kontenituri finali u t-tikkettar u l-imballagg taghhom, ghandhom jigu
stabbiliti proceduri ghall-hzin ta’ kontenituri mhux ittikkettati sabiex tigi evitata l-konfuzjoni u biex jigu zgurati
kundizzjonijiet ta’ hzin sodisfacenti. Ghandha tinghata attenzjoni spegjali lill-hzin ta’ prodotti fotosensittivi jew
soggetti ghas-shana. Ghandhom jigu specifikati t-temperaturi tal-hzin.

Ghandha tigi implimentata sistema li tizgura l-integrita u l-gheluq tal-kontenituri wara I-mili meta l-prodotti finali
jew is-sustanzi intermedji joholqu riskji specifici u ghandhom jigu stabbiliti proceduri biex jittrattaw kwalunkwe
tnixxija jew tixrid. Ghandu jkun hemm ukoll proc¢eduri fis-sehh fir-rigward tal-operazzjonijiet tal-mili u tal-
imballagg sabiex il-prodott jinzamm fil-limiti specifikati rilevanti, ez. il-hin ufjew it-temperatura.
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VIL.23. L-immaniggar ta’ kunjetti (inkluz il-limitu massimu taghhom) li jkun fihom l-agenti bijologi¢i hajjin ghandu jsir
sabiex tigi evitata l-kontaminazzjoni ta’ prodotti ohra jew il-hrug tal-agenti hajjin fl-ambjent tax-xoghol jew
fl-ambjent estern. Il-vijabbilta ta’ dawn l-organizmi u l-klassifikazzjoni bijologika taghhom ghandhom jitgiesu
bhala parti mill-gestjoni ta’ dawn ir-riskji.

VIL.24. Ghandha tigi Zgurata l-adegwatezza tal-materjali primarji tal-imballagg filwaqt li jitqiesu l-karatteristici tal-
prodott u l-kundizzjonijiet tal-hzin (ez. prodotti li ghandhom jinhaznu ftemperatura baxxa hafna).
Il-kompatibbilta tat-tikketti ma’ temperaturi tal-hzin baxxi hafna, meta jintuzaw temperaturi bhal dawn, ghandha
tigi vverifikata.

VIIL KONTROLL TAL-KWALITA

VIIL1. Peress li l-kontrolli ghall-prodotti bijologi¢i normalment jinvolvu tekniki analitici bijologici, li tipikament
ikollhom varjabbilta akbar mid-determinazzjonijiet fizikokimici, ghandha tinghata attenzjoni partikolari lill-
kontrolli ta’ waqt il-process. L-ittestjar tal-kontroll ta’ waqt il-process ghandu jsir fi stadji xierqa tal-produzzjoni
biex jigu kkontrollati dawk il-kundizzjonijiet li huma importanti ghall-kwalita tal-prodott lest. Ghandha tinghata
attenzjoni partikolari lill-kontrolli tal-kwalita meta tintuza koltura kontinwa.

VIIL2.  Jista’ jkun mehtieg monitoragg kontinwu tad-data matul il-process tal-produzzjoni, perezempju l-monitoragg tal-
parametri fizi¢i matul il-fermentazzjoni.

VIIL3.  Jista’ jkun mehtieg li jinzammu kampjuni ta’ prodotti intermedji fammont suffi¢jenti u taht kundizzjonijiet xierqa
ta’ hazna, biex jippermettu ripetizzjoni jew konferma ta’ kontroll tal-lott.

VIIL4.  Fejn is-sustanzi intermedji jistghu jinhaznu ghal perjodi ta’ Zmien estizi (jiem, gimghat jew perjodi itwal), ghandha
titgies l-inkluzjoni ta’ lottijiet ta’ prodotti lesti maghmula minn materjali mizmuma ghall-perjodi massimi
taghhom ta’ waqt il-process fil-programm ta’ stabbilta li jkun ghadde;j.

VIL5.  Il-monitoragg kontinwu tal-istabbilta jista’ jehtieg ittestjar fuq l-annimali. Fkazijiet bhal dawn, fejn ma jkun
disponibbli I-ebda metodu ta’ ttestjar alternattiv u bl-ghan li jitnaqqas l-uzu tal-annimali ghal skopijiet ta’ ttestjar,
il-frekwenza tal-ittestjar tista’ tigi adattata skont approc¢ ibbazat fuq ir-riskju. L-approc¢i tal-bracketing u tal-
matrixing jistghu jigu applikati wkoll jekk ikunu ggustifikati xjentifikament fil-protokoll tal-istabbilta.

VIIL6.  Ghall-prodotti cellolari, it-testijiet tal-isterilita ghandhom jitwettqu fuq kolturi ta’ celloli jew banek ta’ celloli hielsa
mill-antibijoti¢i biex jipprovdu evidenza ghan-nuqqas ta’ kontaminazzjoni batterika u fungali u biex ikunu jistghu
jigu individwati organizmi fastidjuzi fejn xieraq.

VIIL.7.  Ghal prodotti medicinali bijologici b'hajja gasira fuq l-ixkaffa (jigifieri, perjodu ta’ 14-il jum jew inqas) li jehtiegu
certifikazzjoni tal-lott qabel it-tlestija tat-testijiet kollha tal-kontroll tal-kwalita tal-prodott finali (ez. testijiet tal-
l-process tal-manifattura u li tqis il-kontrolli u l-attributi tal-materjali tal-bidu u tal-materja prima. Hija mehtiega
deskrizzjoni dettaljata tal-procedura tar-rilaxx, inkluz ir-responsabbiltajiet tal-persunal differenti involut fil-
valutazzjoni tal-produzzjoni u d-data analitika. Ghandu jkun hemm fis-sehh valutazzjoni kontinwa tal-effettivita
tas-sistema ta’ assigurazzjoni tal-kwalita, inkluz ir-rekords mizmuma b’tali mod li jippermetti l-evalwazzjoni tax-
xejriet.

Meta t-testijiet tal-prodott finali ma jkunux disponibbli minhabba I-hajja qasira taghhom fuq l-ixkaffa, jistghu jigu
kkunsidrati metodi alternattivi biex tinkiseb data ekwivalenti li tippermetti ¢-certifikazzjoni inizjali tal-lott (ez.
metodi mikrobijologici rapidi). [l-procedura ghac-certifikazzjoni u r-rilaxx tal-lott tista’ titwettaq f'zewg stadji jew
aktar:

—  valutazzjoni (minn persuna mahtura) tar-rekords tal-ipprocessar tal-lottijiet, ir-rizultati mill-monitoragg
ambjentali (meta disponibbli), id-devjazzjonijiet kollha mill-proceduri standard u r-rizultati analitici
disponibbli;
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—  valutazzjoni tat-testijiet analiti¢i finali u informazzjoni ohra disponibbli gha¢-certifikazzjoni finali mill-
Persuna Kwalifikata. Ghandu jkun hemm procedura fis-sehh biex tiddeskrivi l-mizuri li ghandhom
jittiehdu fejn jinkisbu rizultati tat-testijiet barra mill-ispecifikazzjoni. Tali avvenimenti ghandhom jigu
investigati bis-shih u ghandhom jigu dokumentati l-azzjonijiet korrettivi u preventivi rilevanti li jkunu
ttiehdu ghall-prevenzjoni tar-rikorrenza.

IX. REKWIZITI SPECIFICI GHAT-TIPI TA’ PRODOTTI MAGHZULA

IX.1. Prodotti allergenici

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti allergenici:

(@  I-materjali tas-sors ghandhom jigu deskritti f'dettall suffi¢jenti biex tigi zgurata l-konsistenza fil-provvista
taghhom, ez. l-isem komuni u xjentifiku, l-origini, in-natura, il-limiti tal-kontaminanti, il-metodu tal-gbir.
II-materjali derivati mill-annimali ghandhom ikunu minn sorsi b’sahhithom. Ghandu jkun hemm fis-sehh
kontrolli xierqa tal-bijosigurta ghall-kolonji (ez. akari, annimali) uzati ghall-estrazzjoni tal-allergeni.
II-prodotti allergenici ghandhom jinhaznu fkundizzjonijiet definiti biex jigi minimizzat id-deterjorament.

(b) L-istadji tal-process tal-produzzjoni, fosthom il-passi ta’ qabel it-trattament, l-estrazzjoni, il-filtrazzjoni,
id-dijalizi, il-kon¢entrazzjoni jew it-tnixxif bil-friza, ghandhom jigu deskritti fid-dettall u vvalidati.

()  Ghandhom jigu deskritti I-processi ta’ modifika ghall-manifattura tal-estratti tal-allergeni modifikati (ez.
l-allergoids ('), il-konjugati). Is-sustanzi intermedji fil-process tal-manifattura ghandhom jigu identifikati u
kkontrollati wkoll.

(d)  It-tahlitiet tal-estratti tal-allergeni ghandhom jithejjew minn estratti individwali u minn materjali ta’ sors
wiehed. Kull estratt individwali ghandu jitqies bhala sustanza attiva wahda.

Ghall-allergeni rikombinanti, japplikaw ukoll ir-rekwiziti addizzjonali fit-Tagsima IV.4.

IX.2. Prodotti tal-immunosera tal-annimali

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti tal-immunosera tal-annimali:

(@) Ghandha tinghata attenzjoni partikolari lill-kontroll tal-antigeni ta’ origini bijologika biex jigu zgurati
l-kwalita, il-konsistenza u n-nuqqas ta’ kontaminazzjoni taghhom minn agenti ac¢identali. [l-preparazzjoni
ta’ materjali uzati ghall-immunizzazzjoni tal-annimali tas-sors (ez. l-antigeni, l-apteni (*?), l-agguvanti,
l-agenti stabbilizzanti) kif ukoll il-kundizzjonijiet tal-hzin ghal tali materjal immedjatament qabel
l-immunizzazzjoni ghandhom ikunu fkonformita mal-proceduri dokumentati.

(b) L-iskedi tal-immunizzazzjoni, tat-test tad-demm u tad-demm tal-hsad ghandhom ikunu fkonformita mat-
termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

(¢)  I-kundizzjonijiet tal-manifattura ghall-preparazzjoni ta’ subframmenti tal-antikorpi (ez. Fab jew F(ab)2) u

kwalunkwe modifika ulterjuri, ghandhom ikunu fkonformita mal-parametri vvalidati. Meta dawn l-enzimi
jkunu maghmula minn diversi komponenti, il-konsistenza taghhom ghandha tigi zgurata.

IX.3. Vaccini

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-vaccini:

(@  Metajintuza l-bajd, ghandu jigi Zgurat l-istatus tas-sahha tal-qatghat kollha minn sorsi uzati fil-produzzjoni
tal-bajd (kemm jekk ikunu merhliet specifikati hielsa minn patogeni, kif ukoll jekk ikunu f'sahhithom).

(b) L-integrita tal-kontenituri uzati ghall-hzin tal-prodotti intermedji u l-hinijiet taz-Zamma ghandha tigi
vvalidata.

(c) Is-sekwenza taz-zieda ta’ ingredjenti attivi, agguvanti u eccipjenti matul il-formulazzjoni ta’ prodott
intermedju jew finali, ghandha tkun konformi mal-ispecifikazzjonijiet.

(") Allergeni li huma modifikati kimikament biex titnagqas ir-reattivita tal-IgE.
(") Molekula ta’ piz molekulari baxx li fiha nnifisha mhijiex antigenika, sakemm ma tkunx konjugata ma’ molekula “trasportatrici”.
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IX.4.

IX.5.

1X.6.

Meta |-manifattura jew l-ittestjar jinvolvu l-immaniggar ta’ organizmi b’livell oghla ta’ sikurezza bijologika
(ez. razzi ghal vac¢in antipanzootiku), ghandhom ikunu fis-sehh arrangamenti xierqa ta’ konteniment
fkonformita mar-rekwiziti nazzjonali rilevanti. L-approvazzjonijiet rilevanti ghandhom ikunu disponibbli
ghall-verifika.

Prodotti rikombinanti

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti rikombinanti:

(@)

Il-kundizzjonijiet tal-process matul it-tkabbir tac-celloli, l-espressjoni tal-proteini u l-purifikazzjoni,
ghandhom jinzammu fil-parametri vvalidati sabiex tigi zgurata produzzjoni konsistenti ma’ firxa definita
ta’ impuritajiet. Skont it-tip ta’ cellola uzata fil-produzzjoni, jistghu jkunu mehtiega mizuri addizzjonali
biex tigi zgurata s-sikurezza virali. Meta l-process ta’ manifattura jinvolvi hsad multiplu, il-perjodu ta’
kultivazzjoni kontinwa ghandu jkun fil-limiti specifikati.

Il-processi ta’ purifikazzjoni biex jitnehhew il-proteini ta¢-celloli ospitanti mhux mixtieqa, l-a¢idi nuklejéi,
il-karboidrati, il-viruses u impuritajiet ohra, ghandhom ikunu fil-limiti vvalidati definiti.

Prodotti tal-antikorpi monoklonali

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti tal-antikorpi monoklonali:

(a)

L-antikorpi monoklonali jistghu jigu manifatturati mill-ibridomi jew mit-teknologija tad-DNA
rikombinanti. Ghandu jkun hemm fis-sehh mizuri ta’ kontroll xierqa ghac-celloli tas-sorsi differenti (inkluz
ic-celloli alimentaturi, jekk jintuzaw) u I-materjali uzati biex tigi stabbilita l-linja tal-ibridomi/tac-celloli biex
jigu zgurati s-sikurezza u l-kwalita tal-prodott. Ghandu jigi vverifikat li dawn ikunu fil-limiti approvati.
Is-sikurezza virali hija partikolarment importanti. Id-data li torigina minn prodotti ggenerati mill-istess
pjattaforma tat-teknologija tal-manifattura tista’ tkun accettabbli biex tintwera l-adegwatezza.

Il-parametri tal-produzzjoni u tal-prodott fi tmiem i¢-¢iklu tal-produzzjoni (ez. it-temperatura, il-pH,
id-densita, l-ossigenu, il-vijabbilta tac-celloli, ecc.) u ghat-terminazzjoni bikrija tac-¢ikli tal-produzzjoni,
ghandhom jigu ddefiniti u mmonitorjati.

II-kundizzjonijiet tal-manifattura ghall-preparazzjoni tas-subframmenti tal-antikorpi (ez. Fab, F(ab’)2, scFv)
u kwalunkwe modifika ulterjuri (ez. ir-radjotikkettar, il-konjugazzjoni, l-irbit kimiku), ghandhom ikunu
fkonformita mal-parametri vvalidati.

Prodotti medicinali veterinarji derivati minn annimali genetikament modifikati/bil-genoma editjata

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti medicinali veterinarji derivati minn annimali
genetikament modifikati/bil-genoma editjata:

(@)

(b)

L-annimali uzati ghall-produzzjoni ghandhom jigu identifikati b'mod ¢ar u uniku u ghandhom jigu
stabbiliti arrangamenti ta’ rizerva fil-kaz ta’ telf tal-markatur primarju.

Il-genealogija tal-annimali fundaturi sal-annimali tal-produzzjoni ghandha tigi ddokumentata. Peress li
linja genetikament modifikata/bil-genoma editjata tkun derivata minn annimal fundatur genetiku wiehed,
il-materjali minn linji genetikament modifikati/bil-genoma editjata differenti ma ghandhomx jithalltu.

Il-kundizzjonijiet li tahthom jinhasad il-prodott ghandhom ikunu fkonformita mat-termini tal-
awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni. L-iskeda tal-hsad u l-kundizzjonijiet li tahthom l-annimali
jistghu jitnehhew mill-produzzjoni ghandhom jitwettqu skont il-proceduri approvati u I-limiti ta’
accettazzjoni.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghad-dimostrazzjoni tal-konsistenza minn lott ghal lott.
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IX.7. Prodotti medicinali veterinarji derivati minn pjanti genetikament modifikati/bil-genoma editjata

Ir-rekwiziti addizzjonali li gejjin huma applikabbli ghall-prodotti medicinali veterinarji derivati minn pjanti
genetikament modifikati/bil-genoma editjata:

(@)

(b)

Jistghu jkunu mehtiega mizuri specifici addizzjonali biex tigi evitata l-kontaminazzjoni tal-banek ewlenin u
operattivi genetikament modifikati/bil-genoma editjata minn materjali tal-pjanti estranji u agenti ac¢identali
rilevanti. Ghandha tigi mmonitorjata l-istabbilta tal-gene fin-numri ta’ generazzjoni definiti.

Il-pjanti ghandhom jigu identifikati b’'mod ¢ar u uniku, il-prezenza ta’ karatteristici ewlenin tal-pjanti,
inkluz l-istatus tas-sahha, fl-ghalla kollha ghandha tigi vverifikata fintervalli definiti matul il-perjodu ta’
kultivazzjoni biex tigi zgurata l-konsistenza tar-rendiment bejn l-ghelejjel.

Ghandhom jigu definiti arrangamenti ta’ sigurta ghall-protezzjoni tal-ghelejjel, kull fejn ikun possibbli, biex
jigi minimizzat l-esponiment ghall-kontaminazzjoni minn agenti mikrobijologic¢i u I-kontaminazzjoni
kro¢jata ma’ pjanti mhux relatati. Ghandhom jigu stabbiliti mizuri biex jipprevjenu materjali bhall-pesticidi
u lfertilizzanti milli jikkontaminaw il-prodott. Ghandu jigi stabbilit programm ta’ monitoragg u r-rizultati
kollha ghandhom jigu ddokumentati. Kwalunkwe incident ghandu jigi investigat u l-impatt tieghu fuq
il-kontinwazzjoni tal-ghalla fil-programm ta’ produzzjoni ghandu jigi ddeterminat.

Ghandhom jigu definiti l-kundizzjonijiet li tahthom il-pjanti jistghu jitnehhew mill-produzzjoni.
Ghandhom jigu stabbiliti limiti ta’ accettazzjoni ghall-materjali (ez. il-proteini ospitanti) li jistghu
jinterferixxu mal-process ta’ purifikazzjoni. Ghandu jigi vverifikat li r-rizultati jkunu fil-limiti approvati.

Ghandhom jigu dokumentati l-kundizzjonijiet ambjentali (it-temperatura, ix-xita) li jistghu jaffettwaw
l-attributi tal-kwalita u r-rendiment tal-proteina rikombinanti mill-hin tat-thawwil u l-kultivazzjoni sal-
hsad u l-hzin interim tal-materjali mahsuda. Il-prin¢ipji fdokumenti bhal “Guideline on Good Agricultural
and Collection Practice for Starting Materials of Herbal Origin” (*}) ghandhom jitqiesu meta jitfasslu tali
kundizzjonijiet.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghad-dimostrazzjoni tal-konsistenza minn lott ghal lott.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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ANNESS III

REKWIZITI SPECIFICI GHAL CERTI PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI

Dan l-Anness jipprevedi rekwiziti addizzjonali u adattamenti specifici ghar-rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament i
ghandhom japplikaw ghal ¢erti tipi ta’ prodotti medic¢inali veterinarji.

Sakemm ma jkunx iddikjarat mod iehor, ir-rekwiziti li jinsabu fdan 1-Anness ghandhom japplikaw flimkien mar-rekwiziti

previsti fir-Regolament. Fkaz ta’ kunflitt, ghandhom jipprevalu r-rekwiziti specifici stabbiliti fdan I-Anness.

L PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI ERBALI

L1. Filwaqt 1i titgies il-varjabbilta tal-materjali erbali, il-kontroll tal-materjali erbali (is-sustanzi erbali u l-preparati

erbali) uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji huwa partikolarment importanti.

L.2. II-materjali erbali uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandhom ikunu ta’ kwalita xierqa.
L-ghazla taz-zrieragh, il-kundizzjonijiet tal-kultivazzjoni u tal-hsad huma aspetti importanti tal-kwalita tas-
sustanza erbali li jistghu jinfluwenzaw il-konsistenza tal-prodott lest.

1.3. It-Tabella 1 turi l-applikazzjoni ta’ prattiki tajbin b’rabta mal-manifattura ta’ prodotti medic¢inali veterinarji.

Tabella 1

PTM ghal sustanzi
attivi uzati fil-
manifattura ta’

R Prattika agrikola u ta’ prodotti medicinali FTM gha.luprOFIotti
Attivita R S medicinali
&bir tajba veterinarji jew PTM A
. veterinarji
ghal prodotti
medicinali veterinarji,
kif applikabbli
Kultivazzjoni, gbir u hsad tal-pjanti, tal-alka, tal- | Applikabbli
fungi u tal-likeni, u gbir tal-effuzjonijiet
Tqattigh u tnixxif tal-pjanti, tal-alka, tal-fungi, Applikabbli Applikabbli
tal-likeni u tal-effuzjonijiet (')
Espressjoni mill-pjanti u distillazzjoni () Applikabbli
Tifrik, ipprocessar tal-effuzjonijiet, estrazzjoni Applikabbli

mill-pjanti, frazzjonament, purifikazzjoni,
koncentrazzjoni jew fermentazzjoni tas-
sustanzi erbali
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PTM ghal sustanzi
attivi uzati fil-
manifattura ta’ .
s Prattika agrikola u ta’ prodotti medicinali FM gha.I.PrO(.jOttl
Attivita RS - medicinali
gbir tajba veterinarji jew PTM A
. veterinarji
ghal prodotti
medicinali veterinarji,
kif applikabbli
Ipprocessar ulterjuri fforma ta’ dozagg, inkluz Applikabbli
l-imballagg bhala prodott medicinali veterinarju

lest

()  H-manifatturi ghandhom iwettqu dawn il-passi fkonformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Ghall-passi
inizjali li jsehhu fil-qasam, kif iggustifikat fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni, ghandhom japplikaw
l-istandards ta’ prattika agrikola u ta’ gbir tajba (GACP, good agricultural and collection practice) ghall-materjali tal-bidu ta’
origini erbali. Ghandha tapplika prassi tajba ta’ manifattura ghal passi ulterjuri ta’ tqattigh u tnixxif.

()  Firrigward tal-espressjoni mill-pjanti u d-distillazzjoni, jekk ikun mehtieg li dawn l-attivitajiet ikunu parti integrali mill-
hsad biex tinzamm il-kwalita tal-prodott fi hdan l-ispecifikazzjonijiet approvati, huwa accettabbli li dawn jitwettqu
fl-ghelieqi, dment li I-kultivazzjoni tkun konformi mal-GACP. Dan l-approcc jista’ jigi accettat biss fkazijiet eccezzjonali u
dment li jkun miftiehem fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni rilevanti. Ghall-attivitajiet imwettqa fil-qasam,
ghandhom jigu Zgurati d-dokumentazzjoni, il-kontroll u l-validazzjoni xierqa skont il-prin¢ipji ta’ manifattura tajba.

L.4. Il-materjali erbali uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandhom jikkonformaw ma’ dan li gej:

(@ L-ispecifikazzjonijiet ghandhom jigu stabbiliti fkonformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjaliz-
zazzjoni u ghandhom jinkludu:

—  lisem xjentifiku binomjali tal-pjanta (il-generu, l-ispeci, is-sottospecifil-varjeta u l-awtur (ez.
Linnaeus); ghandha tigi pprovduta wkoll informazzjoni rilevanti ohra bhall-isem tal-kultivar u
l-kemotip, kif xierag;

—  id-dettalji tas-sors tal-pjanta (il-pajjiz jew ir-regjun tal-origini, u fejn applikabbli, il-kultivazzjoni, il-hin
tal-hsad, il-proceduri tal-gbir, il-pesticidi possibbli uzati, il-kontaminazzjoni radjuattiva possibbli ecc.);

—  liema parti(jiet) tal-pjanta qed tintuza/jintuzaw;
—  meta tintuza pjanta mnixxfa, is-sistema tat-tnixxif ghandha tigi specifikata;
—  deskrizzjoni tas-sustanza erbali u l-ezami makro u mikroskopiku taghha;

—  testijiet ta’ identifikazzjoni xierqa inkluzi, fejn xieraq, testijiet ta’ identifikazzjoni ghal kostitwenti
battivita terapewtika maghrufa jew markaturi. Testijiet distintivi specifici huma mehtiega meta
sustanza erbali tista’ tigi adulterata/sostitwita. Kampjun awtentiku ta’ referenza ghandu jkun
disponibbli ghall-finijiet ta’ identifikazzjoni;

—  il-kontenut tal-ilma ghas-sustanzi erbali, li ghandu jigi ddeterminat skont il-Farmakopea Ewropea;
—  l-assagg ta’ kostitwenti ta’ attivita terapewtika maghrufa jew, fejn xieraq, ta’ markaturi;

—  il-metodi biex tigi determinata I-possibbilta ta’ kontaminazzjoni tal-pesticidi u l-limiti accettati, skont
il-metodi tal-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqgas taghhom, b’'metodu vvalidat xierag, sakemm ma
jkunx iggustifikat mod ichor;

—  it-testijiet biex tigi determinata l-kontaminazzjoni fungali ufjew mikrobjali, inkluz l-aflatossini,
mikotossini ohra, infestazzjonijiet ta’ pesti u l-limiti accettati, kif xieraq;
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—  it-testijiet ghal metalli tossi¢i u ghal kontaminanti u adulteranti probabbli, kif xierag;
—  it-testijiet ghal materjali barranin, kif xieraq;

—  kwalunkwe test addizzjonali iehor skont il-monografija generali tal-Farmakopea Ewropea dwar
sustanzi erbali jew skont il-monografija specifika tas-sustanza erbali, kif xierag.

Ghandu jigi specifikat kwalunkwe trattament uzat biex titnaqqas il-kontaminazzjoni fungali/mikrobika jew
infestazzjoni ohra.

L-ispecifikazzjonijiet ghandhom jinkludu d-dettalji tal-process, it-testijiet u I-limiti ghar-residwi, kif xieraq.

(b) I-fornituri ta’ materjali erbali ghandhom jikkonformaw ma’ prattika agrikola u ta’ gbir tajba. Il-fornituri
ghandhom jigu awditjati mill-manifattur tal-prodott medicinali veterinarju erbali fkonformita mal-prin¢ipji
tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita. Tali awditi jistghu jigu esternalizzati.

L5. Ghandhom jittiehdu l-prekawzjonijiet li gejjin fir-rigward taz-zoni tal-hzin ghall-materjali erbali uzati fil-
produzzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji:

(@ ghandhom jigu implimentati mizuri effettivi biex jigi evitat it-tixrid ta’ insetti, annimali ohra jew
mikroorganizmi li jiddahhlu mas-sustanza erbali, biex tigi evitata I-fermentazzjoni jew it-tkabbir tal-moffa
u biex tigi evitata l-kontaminazzjoni kro¢jata. Ghandhom jintuzaw Zoni maghluqa u separati ghall-
kwarantina ta’ sustanzi erbali li jkunu dehlin u ghas-sustanzi erbali approvati;

(b)  iz-zoni tal-hzin ghandhom ikunu aerati tajjeb, u l-kontenituri ghandhom jitqieghdu b’tali mod li jippermettu
¢-cirkolazzjoni libera tal-arja;

(c)  fejn mehtieg, ghandhom jigu definiti u mmonitorjati kundizzjonijiet specifici ta’ umdita, temperatura jew
protezzjoni mid-dawl.

L.6. L-identita u l-kwalita tal-materjali erbali u tal-prodotti medicinali erbali ghandhom jigu determinati fkonformita
mal-gwida Ewropea attwali rilevanti dwar il-kwalita u l-ispecifikazzjonijiet ghall-prodotti medicinali erbali u

Farmakopea Ewropea.

L7. L-istruzzjonijiet tal-ipprocessar ghandhom jiddeskrivu l-operazzjonijiet differenti li ghandhom jitwettqu fuq
is-sustanza erbali bhat-tindif, it-tnixxif, it-tifrik u t-tgharbil, inkluz il-hin u t-temperaturi tat-tnixxif, u l-metodi
uzati ghall-kontroll tad-dags tal-qtugh jew id-daqs tal-partikoli. Ghandhom jigu zviluppati struzzjonijiet bil-
miktub u ghandhom jinzammu rekords biex jigi zgurat li kull kontenitur ta’ sustanza erbali jigi ezaminat bir-
reqqa biex tigi individwata kwalunkwe adulterazzjonifsostituzzjoni jew prezenza ta’ materja barranija, bhal
bicciet tal-metall jew tal-hgieg, partijiet tal-annimali jew eskrement, gebel, ramel, jew tahsir u sinjali ta’
dizintegrazzjoni.

L-istruzzjonijiet tal-ipprocessar ghandhom jiddeskrivu wkoll it-tgharbil tas-sigurta jew metodi ohra ta’ tnehhija ta’
materjali barranin u proceduri xierqa ghat-tindif/ghall-ghazla tal-materjal tal-pjanti gabel il-hzin tas-sustanza
erbali approvata jew qabel il-bidu tal-manifattura.

Ghall-produzzjoni ta’ preparat erbali, l-istruzzjonijiet ghandhom jinkludu d-dettalji tas-solvent, il-hin u
t-temperatura tal-estrazzjoni, id-dettalji ta’ kwalunkwe stadju ta’ koncentrazzjoni u I-metodi uzati.

L.8. Jekk it-trab jigi ggenerat matul l-ipprocessar (inkluz it-tehid tal-kampjuni), l-uzu tal-estrazzjoni tat-trab, bini
apposta jew mezzi ohra ghandhom jitqiesu biex tigi evitata I-kontaminazzjoni krocjata u jigi ffacilitat it-tindif.

L.9. It-taghmir u l-materjali ta’ filtrazzjoni uzati fil-process tal-manifattura ghandhom ikunu kompatibbli mas-solvent
tal-estrazzjoni, sabiex jigi evitat kwalunkwe rilaxx jew assorbiment mhux mixtieq tas-sustanza li jista’ jaffettwa
I-prodott.
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[.10.

L11.

IL.1.

IL.2.

IL.3.

IL.4.

1L

Minhabba I-fatt li 1-pjanti medicinali/is-sustanzi erbali huma eterogenji fin-natura taghhom, ghandhom jigu
implimentati l-mizuri li gejjin fir-rigward tal-kampjunar:

(@  kull lott ghandu jigi identifikat bid-dokumentazzjoni tieghu stess;

(b) kampjun ta’ referenza tal-materjal tal-pjanti huwa mehtieg, specjalment fdawk il-kazijiet fejn is-sustanza
erbali mhijiex deskritta fil-Farmakopea Ewropea jew fi Farmakopea ohra ta’ Stat Membru. Huma mehtiega
kampjuni ta’ materjal tal-pjanti mhux mithun jekk jintuzaw it-trabijiet.

Il-persunal tal-kontroll tal-kwalita ghandu jkollu kompetenza u esperjenza partikolari f'sustanzi erbali, preparati
erbali ufjew prodotti medicinali erbali sabiex ikun jista’ jwettaq testijiet ta’ identifikazzjoni u jirrikonoxxi
l-adulterazzjoni, il-prezenza ta’ tkabbir tal-fungi, l-infestazzjonijiet, in-nuqqas ta’ uniformita fi hdan kunsinna ta’
materjal mhux ipprocessat, ecc.

PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]I MAHSUBA GHALL-INKORPORAZZJONI FGHALF MEDIKAT

Minhabba li l-manifattura ta’ tahlitiet medikati lesti minn qabel tehtieg l-uzu ta’ kwantitajiet kbar ta’ materjal
vegetali li x'aktarx jattira insetti u rodituri, huwa partikolarment importanti li jigi Zgurat Ii I-bini jkun imfassal,
mghammar u operat b'mod li jimminimizza r-riskju tal-intruzjoni taghhom fis-sit. Ghandhom jigu stabbiliti
sistemi mtejba ghall-kontroll tal-pesti biex jigi mmonitorjat u minimizzat id-dhul tal-pesti u biex, fejn xierag,
tittiehed azzjoni.

Minhabba I-volum kbir ta’ trab iggenerat matul il-produzzjoni ta’ materjal fi kwantitajiet kbar ghat-tahlitiet lesti
minn qabel, ghandha tinghata attenzjoni specifika ghall-htiega li tigi evitata l-kontaminazzjoni krocjata u li jigi
ffacilitat it-tindif, perezempju permezz tal-installazzjoni ta’ sistemi ta’ trasport issigillati u l-estrazzjoni tat-trab,
kull meta jkun possibbli. L-installazzjoni ta’ sistemi bhal dawn, madankollu, ma tnehhix il-htiega ghal tindif
regolari taz-zoni ta’ produzzjoni.

Partijiet mill-process li x'aktarx ikollhom influwenza avversa sinifikanti fuq l-istabbilta tal-ingredjent(i) attiv(i) (ez.
l-uzu tal-fwar fil-manifattura tal-pellets), ghandhom jitwettqu b'mod uniformi minn lott ghal lott.

Kull meta jkun possibbli, il-manifattura ta’ tahlitiet lesti minn gabel ghandha ssir fzoni ddedikati li, jekk possibbli,
ma jiffturmawx parti mill-impjant ewlieni tal-manifattura. Alternattivament, tali zoni ddedikati ghandhom ikunu
mdawra b’zona ta’ Iqugh sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ kontaminazzjoni ta’ zoni ohra ta’ manifattura.

PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]JI EKTOPARASSITICI

Il-prodotti medicinali veterinarji ektoparassitici ghall-applikazzjoni esterna fuq l-annimali jistghu jigu prodotti u
mimlija fuq manifattura ta’ kampanja fzoni specifici ghall-pesticidi. Madankollu, kategoriji ohra ta’ prodotti
medicinali veterinarji ma ghandhomx jigu prodotti f'tali zoni.

LIKWIDI, KREMI U INGWENTI

Peress li I-likwidi, il-kremi u I-ingwenti jistghu jkunu partikolarment suxxettibbli ghal kontaminazzjoni mikrobika
u kontaminazzjoni ohra matul il-manifattura, ghandhom jigu kkunsidrati l-mizuri li gejjin:

(@ l-uzu ta’ sistemi maghluga ghall-ipprocessar u t-trasferiment huwa rakkomandat. Fkazijiet fejn il-prodotti
jew il-kontenituri nodfa miftuha jkunu esposti ghall-ambjent, ghandu jkun hemm ventilazzjoni effettiva
brarja ffiltrata;

(b) it-tankijiet, il-kontenituri, il-pajpijiet u I-pompi ghandhom ikunu mfassla u installati biex jiffacilitaw it-tindif.
B'mod partikolari, it-taghmir ghandu jinkludi minimu ta’ ferghat mejta jew siti fejn ir-residwi jistghu
jakkumulaw u jippromwovu l-proliferazzjoni mikrobika;

(0  l-uzu tal-apparat tal-hgieg ghandu jigi evitat kull meta jkun possibbli. Hafna drabi, l-azzar inossidabbli ta’
kwalita gholja jkun il-materjal tal-ghazla ghall-partijiet li jigu fkuntatt mal-prodott;
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(d) il-kwalita kimika u mikrobijologika tal-ilma uzat fil-produzzjoni ghandha tigi specifikata u mmonitorjata.
Ghandha tinghata attenzjoni fil-manutenzjoni tas-sistemi tal-ilma sabiex jigi evitat ir-riskju ta’
proliferazzjoni mikrobika. Wara kwalunkwe sanitizzazzjoni kimika tas-sistemi tal-ilma, ghandha tigi
applikata procedura ta’ iflaxxjar ivvalidata biex jigi Zgurat li l-agent sanitizzanti jkun tnehha b'mod effettiv;

()  il-materjali li x'aktarx iwaqqghu I-fibri jew kontaminanti ohra, bhall-kartun jew il-pallets tal-injam, ma
ghandhomx jidhlu fiz-zoni fejn ikunu esposti I-prodotti jew il-kontenituri nodfa;

() l-omogeneita tat-tahlitiet jew tas-sospensjonijiet ghandha tinzamm matul il-mili. Ghandha tinghata
attenzjoni specjali fil-bidu ta’ process ta’ mili, wara waqfien u fit-tmiem tal-process biex jigi zgurat li
tinzamm l-omogeneita;

(@ meta l-prodott lest ma jigix imballat minnufih, il-perjodu massimu tal-hzin u l-kundizzjonijiet tal-hzin
ghandhom jigu specifikati u rrispettati.

V. GASSIJIET MEDICINALI

V.1. Kamp ta’ applikazzjoni

Din it-Tagsima tipprevedi rekwiziti addizzjonali li huma applikabbli ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali
veterinarji li fihom gassijiet medicinali. Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, it-terminu “gass” ikopri kwalunkwe
sustanza li hija kompletament gassuza 1,013 bar u +20 °C jew li ghandha pressjoni ta’ fwar ta’ aktar minn 3 bar
ftemperatura ta’ +50 C.

Fil-kaz eccezzjonali ta’ manifattura kontinwa, fejn l-ebda hazna intermedja tal-gass bejn il-manifattura tas-sustanza
attiva u l-manifattura tal-prodott medicinali ma tkun possibbli, il-process kollu (mill-materjali tal-bidu tas-sustanza
attiva sal-prodott medicinali lest) jaqa’ taht il-kamp ta’ applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament.

V.2. Persunal

Il-persunal ghandu jkun imharreg specifikament dwar il-perikli specifi¢i minn dawn il-prodotti; il-programmi ta’
tahrig ghandhom jinkludu sewwieqa tat-trakkijiet bit-tankers u persunal subkuntrattat li jista’ jinfluwenza
l-kwalita tal-gassijiet medicinali (bhal persunal inkarigat mill-manutenzjoni ta¢-¢ilindri () jew tal-valvi).

V.3. Bini

V.3.1.  Ic¢<cilindri u r-recipjenti krijogenici mobbli () ghandhom jigu ccekkjati, ippreparati, mimlija u mahzuna fZoni
separati minn gassijiet mhux medic¢inali, u ma ghandu jkun hemm l-ebda skambju ta’ cilindri/recipjenti
krijogeni¢i mobbli bejn dawn iz-zoni. Madankollu, huwa accettabbli li jigu vverifikati, ippreparati, mimlija u
mahzuna gassijiet ohra fl-istess zoni, dment li tali operazzjonijiet jitwettqu skont prassi tajba ta’ manifattura.

V.3.2.  1l-bini ghandu jkun imfassal biex jipprovdi zoni mmarkati separati ghal gassijiet differenti u identifikazzjoni ¢ara
kif ukoll segregazzjoni ta¢-cilindri/tar-recipjenti krijogenici mobbli fi stadji varji tal-ipprocessar (ez. “stennija
ghall-iccekkjar” “stennija ghall-mili”, “kwarantina”, “iccertifikat”, “irrifjutat”, “kunsinni ppreparati”). Il-metodu uzat
biex jinkisbu dawn il-livelli varji ta’ segregazzjoni se jiddependi fuq in-natura, il-firxa u l-kumplessita tal-
operazzjoni generali. Jistghu jintuzaw zoni tal-art demarkati, divizjonijiet, barrieri, sinjali, tikketti jew mezzi
xierqa ohra.

V.3.3.  Ic<cilindrifir-recipjenti krijogenici tad-dar () (kemm jekk vojta wara l-ghazla jew il-manutenzjoni u kemm jekk
mimlijin) ghandhom jinhaznu taht ghata u jigu protetti minn kundizzjonijiet hziena tat-temp. I¢-¢ilindri mimlija/
ir-recipjenti krijogeni¢i mobbli ghandhom jinhaznu b’'mod li jizgura li jigu kkunsinnati fi stat nadif, kompatibbli
mal-ambjent li fih se jintuzaw.

(") Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “cilindru” tfisser kontenitur, normalment ¢ilindriku, adattat ghal gass kompressat, likwifikat jew mahlul,
mghammar b’apparat li jirregola I-hrug spontanju ta’ gass fi pressjoni atmosferika u ftemperatura ambjentali.

() Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “recipjent krijogeniku mobbli” tfisser kontenitur mobbli izolat termalment u mfassal biex izomm
il-kontenut fi stat likwidu. Dan it-terminu ma jinkludix it-tankers.

() Ghallfinijiet ta’ din it-Tagsima, “recipjent krijogeniku tad-dar” tfisser recipjent krijogeniku mobbli mfassal biex izomm l-ossigenu
likwidu u jiddispensa l-ossigenu gassuz fid-dar tal-pazjenti.
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V4.

V.4.1.

V.4.2.

V.4.3.

V.4.4.

V.4.5.

V.4.6.

V.5.

V.5.1.

Il-kundizzjonijiet specifici tal-hzin mehtiega mill-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni (ez. ghat-tahlitiet
tal-gass fejn issehh is-separazzjoni tal-fazi mal-iffrizar) ghandhom jigu rispettati.

Taghmir

It-taghmir ghandu jkun imfassal biex jizgura li l-gass it-tajjeb jimtela fil-kontenitur it-tajjeb (*). Normalment, ma
ghandu jkun hemm l-ebda konnessjoni inkro¢jata bejn pipelines li jgorru gassijiet differenti. Jekk ikunu mehtiega
konnessjonijiet inkrocjati (ez. taghmir ghall-mili ta’ tahlitiet) bhala parti mill-process ta” kwalifika, ghandu jigi
zgurat li ma jkun hemm l-ebda riskju ta’ kontaminazzjoni krocjata bejn il-gassijiet differenti. Barra minn hekk,
il-manifolds (*) ghandhom ikunu mghammra b’konnessjonijiet specifi¢i. L-uzu ta’ konnessjonijiet li jissodisfaw
standards differenti fl-istess sit tal-mili ghandu jigi kkontrollat bir-reqqa, kif ukoll l-uzu ta’ adapters li jistghu
jkunu mehtiega biex jigu evitati s-sistemi specifici ta’ konnessjonijiet tal-mili.

It-tankijiet () u t-tankers () ghandhom ikunu ddedikati ghal kwalita tal-gass wahda u definita. Madankollu,
il-gassijiet medicinali jistghu jinhaznu jew jigu ttrasportati fl-istess tankijiet/kontenituri ghall-hazna intermedja/
tankers bhall-istess gass mhux medicinali, dment li I-kwalita ta’ dan tal-ahhar tkun mill-inqas ugwali ghall-kwalita
tal-gass medicinali, li jinzammu l-istandards ta’ prassi tajba ta’ manifattura u li l-approc¢¢ ikun iggustifikat skont
il-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita.

Sistema komuni li tforni l-gass lil manifolds tal-gass medic¢inali u mhux medicinali hija accettabbli biss jekk ikun
hemm metodu vvalidat biex jigi evitat fluss lura mil-linja tal-gass mhux medicinali ghal-linja tal-gass medicinali.

[l-manifolds tal-mili ghandhom ikunu dedikati ghal gass medicinali wiehed jew ghal tahlita partikolari ta’ gassijiet
medicinali. Fkazijiet eccezzjonali, il-mili tal-gassijiet uzati ghal skopijiet mhux medic¢inali fuq manifolds uzati
ghall-gassijiet medicinali jista’ jkun accettabbli jekk ikun debitament gustifikat u mwettaq taht kontroll. Fdawn
il-kazijiet, il-kwalita tal-gass mhux medicinali ghandha tkun mill-ingas ugwali ghall-kwalita mehtiega tal-gass
medicinali u ghandhom jinzammu l-istandards ta’ prassi tajba ta’ manifattura. Barra minn hekk, fkazijiet bhal
dawn, il-mili ghandu jsir fuq manifattura ta’ kampanja.

L-operazzjonijiet ta’ tiswija u manutenzjoni (inkluz it-tindif u t-tbattil totali (*)) tat-taghmir ma ghandhomx
jaffettwaw hazin il-kwalita tal-gassijiet medicinali. Bmod partikolari, il-proceduri ghandhom jiddeskrivu I-mizuri
li ghandhom jittiehdu wara operazzjonijiet ta’ tiswija u manutenzjoni li jinvolvu ksur tal-integrita tas-sistema.
B'mod specifiku, ghandu jintwera li t-taghmir huwa hieles minn kwalunkwe kontaminazzjoni li tista’ taffettwa
hazin il-kwalita tal-prodott lest qabel ma jigi rilaxxat ghall-uzu. Ghandhom jinzammu rekords.

Procedura ghandha tiddeskrivi l-mizuri li ghandhom jittichdu meta tanker jerga’ jidhol fis-servizz tal-gass
medic¢inali (wara li jittrasporta gass mhux medicinali skont il-kundizzjonijiet imsemmija fit-Taqsima V.4.2, jew
wara operazzjoni ta’ manutenzjoni), li ghandha tinkludi ttestjar analitiku xieraq.

Dokumentazzjoni

Id-data inkluza fir-rekords ghal kull lott ta’ gassijiet medicinali ghandha tizgura li kull kontenitur mimli jkun
traccabbli ghal aspetti sinifikanti tal-operazzjonijiet ta’ mili rilevanti. Kif xieraq, ghandu jiddahhal dan li gej:

—  l-isem tal-prodott;

—  in-numru tal-lott;

(*) Ghallfinijiet ta’ din it-Tagsima, “kontenitur” tfisser recipjent krijogeniku (tank, tanker jew tip ichor ta’ recipjent krijogeniku mobbli)
¢ilindru, sett ta’ ¢ilindri jew kwalunkwe imballagg iehor li jkun fkuntatt dirett mal-gass.

() Ghall-finijiet ta’ din it-Taqsima, “manifold” tfisser taghmir jew apparat imfassal biex jippermetti li kontenitur tal-gass wiehed jew aktar
jitbattal jew jimtela fl-istess hin.

(®) Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “tank” tfisser kontenitur statiku izolat termalment imfassal ghall-hazna ta’ gass likwifikat jew
krijogeniku. Tank jista’ jissejjah ukoll “recipjent krijogeniku fiss”.

() Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “tanker” tfisser kontenitur izolat termalment u mwahhal fuq vettura ghat-trasport ta’ gass likwifikat jew
krijogeniku.

(*) Ghallfinijiet ta’ din it-Tagsima, “tbattil totali” tfisser it-tnehhija ta’ gass residwu minn kontenitur/sistema, l-ewwel permezz ta’
pressurizzazzjoni u mbaghad permezz tal-ivventjar tal-gass uzat ghat-tbattil totali sa 1,013 bar.
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id-data u I-hin tal-operazzjoni tal-mili;

l-identifikazzjoni tal-persunali li qed twettaq/iwettqu kull pass sinifikanti (ez. l-ikklirjar tal-linja, il-wasla,
il-preparazzjoni qabel il-mili, il-mili ecc.);

ir-referenza/i tal-lott(ijiet) ghall-gass(ijiet) uzat(i) ghall-operazzjoni tal-mili, inkluz l-istatus;
it-taghmir uzat (ez. il-mili tal-manifold);

il-kwantita ta’ cilindrifrecipjenti krijogeni¢i mobbli gabel il-mili, inkluz ir-referenzi ta’ identifikazzjoni
individwali u l-kapacita(jiet) tal-ilma;

l-operazzjonijiet ta’ mili minn qabel imwettqa;

il-parametri ewlenin li huma mehtiega biex jigi zgurat il-mili korrett fkundizzjonijiet standard;
ir-rizultati tal-verifiki xierqa biex jigi Zgurat li ¢-¢ilindri/ir-recipjenti krijogenici mobbli jkunu mtlew;
kampjun tat-tikketta tal-lott;

l-ispecifikazzjoni tal-prodott lest u r-rizultati tat-testijiet tal-kontroll tal-kwalita (inkluz ir-referenza ghall-
istatus tal-kalibrazzjoni tat-taghmir tat-test);

il-kwantita ta’ ¢ilindrifrecipjenti krijogenici mobbli rrifjutati, bir-referenzi ta’ identifikazzjoni individwali u
r-ragunijiet ghac-cahdiet;

id-dettalji ta’ kwalunkwe problema jew avveniment mhux tas-soltu, u l-awtorizzazzjoni ffirmata ghal
kwalunkwe devjazzjoni mill-istruzzjonijiet ghall-milj;

id-dikjarazzjoni ta’ certifikazzjoni mill-persuna kwalifikata, id-data u I-firma.

Ghandhom jinzammu rekords ghal kull lott ta’ gass mahsub biex jigi kkunsinnat f'tankijiet f'facilitajiet tal-kura tas-
sahha. Dawn ir-rekords ghandhom, kif xieraq, jinkludu dan li gej:

l-isem tal-prodott;

in-numru tal-lott;

ir-referenza ta’ identifikazzjoni ghat-tank;

id-data u l-hin tal-operazzjoni tal-mili;

l-identifikazzjoni tal-persuna(i) li ged timla/jimlew it-tank (tanker);

ir-referenza ghat-tanker (tank) fornitur, ir-referenza ghall-gass tas-sors, kif applikabbli;
id-dettalji rilevanti dwar l-operazzjoni tal-mili;

l-ispecifikazzjoni tal-prodott lest u r-rizultati tat-testijiet tal-kontroll tal-kwalita (inkluz ir-referenza ghall-
istatus tal-kalibrazzjoni tat-taghmir tat-test);

id-dettalji ta’ kwalunkwe problema jew avveniment mhux tas-soltu, u l-awtorizzazzjoni ffirmata ghal
kwalunkwe devjazzjoni mill-istruzzjonijiet ghall-mili;

id-dikjarazzjoni ta’ certifikazzjoni mill-persuna kwalifikata, id-data u I-firma.
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V.6. Produzzjoni

V.6.1.  It-trasferimenti u l-kunsinni ta’ gass krijogeniku u likwifikat (°) ghandhom isiru fkonformita mar-rekwiziti li gejjin:

(@) It-trasferiment ta’ gassijiet krijogenic¢i jew likwifikati mill-hazna primarja, inkluz il-kontrolli qabel
it-trasferiment, ghandu jkun skont il-proceduri vvalidati mfassla biex jevitaw il-possibbilta ta’
kontaminazzjoni. Il-linji ta’ trasferiment ghandhom ikunu mghammra b'valvi unidirezzjonali (*°) jew
alternattivi xierqa ohra. Il-konnessjonijiet flessibbli, il-pajpijiet flessibbli tal-akkoppjament u l-konnetturi
ghandhom jigu flaxxjati bil-gass rilevanti qabel ma jintuzaw.

(b) I-pajpijiet flessibbli tat-trasferiment uzati biex jimtlew it-tankijiet u t-tankers ghandhom ikunu mghammra
b’konnessjonijiet specifici ghall-prodott. L-uzu ta’ adapters li jippermettu l-konnessjoni ta’ tankijiet u
tankers mhux dedikati ghall-istess gassijiet ghandu jigi kkontrollat b'mod adegwat.

()  Kunsinni ta’ gass jistghu jigu mizjuda ma’ tankijiet li jkun fihom l-istess kwalita definita ta’ gass dment li jigi
ttestjat kampjun biex jigi zgurat li l-kwalita tal-gass ikkunsinnat tkun accettabbli. Dak il-kampjun jista’
jittiehed mill-gass li ghandu jigi kkunsinnat jew mit-tank ricevitur wara I-kunsinna.

(d)  Il-mili tat-tankijiet mizmuma mill-klijenti fil-bini tal-klijent ghandu jsir fkonformita mat-Tagsima V.7.3.

V.6.2.  Il-mili u t-tikkettar tac-¢ilindri u tar-recipjenti krijogenici mobbli ghandhom isiru skont ir-rekwiziti li gejjin:

(@ Qabel ma jimtlew i¢c-¢ilindri u r-recipjenti krijogeni¢i mobbli, ghandu jigi determinat lott (lottijiet) ta’
gass(ijiet), ikkontrollat fkonformita mal-ispecifikazzjonijiet u approvat ghall-mili.

(b) Fil-kaz ta’ processi kontinwi, ghandhom jigu implimentati kontrolli adegwati matul il-process biex jigi
zgurat li I-gass jikkonforma mal-ispecifikazzjonijiet.

(c)  Ie~cilindri, ir-recipjenti krijogeni¢i mobbli u l-valvi ghandhom jikkonformaw mal-ispecifikazzjonijiet teknici
xierqa u mar-rekwiziti rilevanti tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Dawn ghandhom ikunu
dedikati ghal gass medicinali wiehed jew ghal tahlita partikolari ta’ gassijiet medicinali. I¢c-¢ilindri
ghandhom ikunu kkodifikati bil-kulur skont l-istandards rilevanti. Preferibbilment ghandhom ikunu
mghammra b'valvi ghaz-Zamma ta’ pressjoni minima (') b’'mekkanizmu unidirezzjonali sabiex jipprovdu
protezzjoni adegwata kontra l-kontaminazzjoni.

(d) Ie<cilindri, ir-recipjenti krijogeni¢i mobbli u l-valvi ghandhom jigu ccekkjati gabel l-ewwel uzu fil-
produzzjoni u ghandhom jinzammu kif suppost. Meta jintuzaw apparati medi¢i bil-marka CE,
il-manutenzjoni ghandha tkun fkonformita mal-istruzzjonijiet tal-manifattur.

()  I-verifiki u l-operazzjonijiet ta’ manutenzjoni ma ghandhomx jaffettwaw il-kwalita u s-sikurezza tal-prodott
medicinali. L-ilma uzat ghall-ittestjar tal-pressa idrostatika mwettaq fuq ic-¢ilindri ghandu jkun mill-ingas ta’
kwalita li tkun tajba ghax-xorb.

()  Bhala parti mill-verifiki u l-operazzjonijiet ta’ manutenzjoni, i¢c-¢ilindri ghandhom ikunu soggetti ghal
spezzjoni viziva interna qabel ma jitwahhal il-valv, biex jigi zgurat li ma jkunux ikkontaminati bl-ilma jew
kontaminanti ohra. B'mod specifiku, dan huwa mehtieg meta jkunu godda u inizjalment jitqieghdu fis-
servizz tal-gass medicinali, wara kwalunkwe test tal-pressjoni statutorja idrostatika jew test ekwivalenti fejn
il-valv jitnehha, jew kull meta l-valv jigi sostitwit.

() Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “gass likwifikat” tfisser gass li, meta jkun imballat ghat-trasport, ikun parzjalment likwidu (jew solidu)
ftemperatura oghla minn - 50 °C.

(") Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “valv unidirezzjonali” tfisser valv li jippermetti fluss fdirezzjoni wahda biss.

(") Ghall-finijiet ta’ din it-Tagsima, “valv ghaz-zamma ta’ pressjoni minima” tfisser valv tac-cilindru, li jZzomm pressjoni pozittiva 1 fuq mill-
pressjoni atmosferika f¢ilindru tal-gass wara l-uzu, sabiex jipprevjeni I-kontaminazzjoni interna tac-cilindru.
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(@ Wara li jitwahhal, il-valv ghandu jinzamm maghluq biex tigi evitata kwalunkwe kontaminazzjoni milli
tidhol fic-cilindru. Jekk ikun hemm xi dubju dwar il-kundizzjoni interna ta¢-cilindru, il-valv ghandu
jitnehha u ¢-¢ilindru ghandu jigi spezzjonat internament biex jigi zgurat li ma jkunx gie kkontaminat.

(h)  I-manutenzjoni u l-operazzjonijiet ta’ tiswija tac-¢ilindri, tar-recipjenti krijogenici mobbli u tal-valvi huma
r-responsabbilta tal-manifattur tal-prodott medicinali. Jekk jigu subkuntrattati, dawn ghandhom jitwettqu
biss minn subkuntratturi approvati, u ghandhom jigu stabbiliti kuntratti, inkluz specifikazzjonijiet teknici.
Is-subkuntratturi ghandhom jigu awditjati biex jigi zgurat li jinzammu standards xierqa.

(i)  Ghandha tigi stabbilita sistema li tizgura t-traccabbilta tac-¢ilindri, tar-recipjenti krijogeni¢i mobbli u tal-
valvi.

()  I-verifiki li ghandhom jitwettqu qabel il-mili jinkludu:

—  Ghac<<ilindri, ghandha ssir verifika skont procedura definita biex jigi zgurat li jkun hemm pressjoni
residwa pozittiva fkull ¢ilindru.

Jekk ic-¢ilindru jkun mghammar b'valv ghaz-zamma ta’ pressjoni minima u ma jkun hemm l-ebda
sinjal li jindika li hemm pressjoni residwa pozittiva, ghandu jigi ¢cekkjat il-funzjonament korrett tal-
valv. Jekk jintwera li I-valv ma jahdimx sew, i¢-¢ilindru ghandu jintbaghat ghall-manutenzjoni.

Jekk i¢-¢ilindru ma jkunx mghammar b'valv ghaz-zamma ta’ pressjoni minima u ma jkun hemm
l-ebda pressjoni residwa pozittiva, i¢c-¢ilindru ghandu jitwarrab ghal mizuri addizzjonali, biex jigi
zgurat li ma jkunx ikkontaminat bl-ilma jew b’kontaminanti ohra; jistghu jigu kkunsidrati mizuri
addizzjonali bhal spezzjoni viZiva interna segwita minn tindif bl-uzu ta’ metodu vvalidat.

—  Verifika biex jigi zgurat li t-tikketti tal-lottijiet precedenti kollha jkunu tnehhew.
—  Verifika biex jigi vverifikat li kwalunkwe tikketta tal-prodott bil-hsara tkun tnehhiet u giet sostitwita.

—  Spezzjoni viziva esterna ta’ kull ¢ilindru, recipjent krijogeniku mobbli u valv ghal daqgiet, hruq tal-
ark, radam, hsara ohra u kontaminazzjoni biz-zejt jew bil-grass; ghandu jsir tindif jekk ikun mehtieg.

—  Verifika tal-konnessjoni tal-izbokk ta’ kull ¢ilindru jew recipjent krijogeniku mobbli biex jigi
determinat li huwa t-tip xieraq ghall-gass partikolari involut.

—  Verifika tad-data tat-test li jmiss li ghandu jitwettaq fuq il-valv (fil-kaz ta’ valvi li jehtieg li jigu ttestjati
perjodikament).

—  Verifika ta¢-¢ilindri jew tar-recipjenti krijogeni¢i mobbli biex jigi zgurat li kwalunkwe test mehtieg
mir-regolamenti nazzjonali jew internazzjonali (ez. test tal-pressjoni idrostatika jew ekwivalenti ghac-
¢ilindri) ikun twettaq u jkun ghadu validu.

—  Verifika biex jigi determinat li kull ¢ilindru huwa kodifikat bil-kulur kif specifikat fl-awtorizzazzjoni
ghall-kummerc¢jalizzazzjoni  (kodifikazzjoni bil-kulur tal-istandards nazzjonalifinternazzjonali
rilevanti).

(k) Ic<cilindri li jkunu gew irritornati ghall-mili mill-gdid ghandhom jigu ppreparati b'attenzjoni sabiex
jitnaqqsu kemm jista’ jkun ir-riskji ta’ kontaminazzjoni, fkonformita mal-proceduri definiti fl-awtoriz-
zazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. Dawn il-proceduri, li ghandhom jinkludu operazzjonijiet ta’
evakwazzjoni (') ufjew tbattil totali, ghandhom jigu vvalidati ().

() Ir-recipjenti krijogeni¢i mobbli li jkunu gew irritornati ghall-mili mill-gdid, ghandhom jigu ppreparati
battenzjoni sabiex jigu minimizzati r-riskji ta’ kontaminazzjoni, fkonformita mal-proceduri definiti
fl-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni. B'mod partikolari, ir-re¢ipjenti mobbli minghajr pressjoni
residwa ghandhom jigu ppreparati bl-uzu ta’ metodu validat.

(") Ghall-finijiet ta’ din it-Taqsima, “evakwazzjoni” tfisser it-tnehhija ta’ gass residwu minn kontenitur/sistema ghal pressjoni ta’ inqas minn
1,013 bar, bl-uzu ta’ sistema tal-vakwu.

(’) Ghall-gassijiet kompressati, ghandha tinkiseb impurita teoretika massima ta’ 500 ppm v/v ghal pressjoni tal-mili ta’ 200 bar
ftemperatura ta’ 15 °C (u ekwivalenti ghal pressjonijiet ohra tal-mili).
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V.7.

V.7.1.

V.7.2.

V.7.3.

(m) Ghandu jkun hemm verifiki xierqa biex jigi zgurat li kull ¢ilindru/recipjent krijogeniku mobbli jkun imtela
kif suppost.

(n)  Kull cilindru mimli ghandu jigi ttestjat ghal tnixxijiet bl-uzu ta’ metodu xieraq, qabel ma jitwahhal sigill li ma
jistax jigi mbaghbas. Il-metodu ta’ ttestjar ma ghandu jintroduci l-ebda kontaminant fl-izbokk tal-valv u, fejn
applikabbli, ghandu jitwettaq wara li jittiehed kwalunkwe kampjun ta’ kwalita.

(0) Wara l-mili, il-valvi ta¢c-¢ilindri ghandhom ikunu mghammra b’ghotjien biex jipprotegu l-izbokki mill-
kontaminazzjoni. I¢-¢ilindri u r-recipjenti krijogeni¢i mobbli ghandhom ikunu mghammra b’sigilli li ma
jistghux jigu mbaghbsa.

(p)  Kull cilindru jew recipjent krijogeniku mobbli ghandu jigi ttikkettat. In-numru tal-lott u d-data tal-iskadenza
jistghu jkunu fuq tikketta separata.

(q)  Fil-kaz ta’ gassijiet medicinali prodotti bit-tahlit ta’ zewg gassijiet differenti jew aktar (fil-linja gabel il-mili jew
direttament fi¢-¢ilindri), il-process tat-tahlit ghandu jigi validat biex jigi zgurat li I-gassijiet jithalltu sew fkull
¢ilindru u li t-tahlita tkun omogenja.

Kontroll tal-kwalita

Ghac-cilindri, il-pjan tal-kampjunar u l-analizi li ghandha titwettaq ghandhom jissodisfaw ir-rekwiziti li gejjin,
sakemm ma jkunx iddikjarat mod iehor fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni:

(@  Fil-kaz ta’ ¢ilindri mimlija b'gass medicinali wiehed permezz ta’ manifold b’hafna ¢ilindri, il-gass minn mill-
inqas cilindru wiehed minn kull ¢iklu tal-mili tal-manifold ghandu jigi ttestjat ghall-identita u ghall-assagg
kull darba li ¢-¢ilindri jinbidlu fuq il-manifold.

(b) Fil-kaz ta’ ¢ilindri mimlija wiehed wiched b’gass medicinali wiehed, il-gass minn mill-inqas ¢ilindru wiehed
ta’ kull ¢iklu tal-mili mhux interrott ghandu jigi ttestjat ghall-identita u ghall-assagg. Ezempju ta’ ¢iklu tal-
mili minghajr interruzzjoni huwa l-produzzjoni ta’ xift wiehed bl-uzu tal-istess persunal, taghmir u lott ta’
gass li ghandu jimtela.

(c)  Fil-kaz ta’ gass medicinali prodott bit-tahlit ta’ zewg gassijiet jew aktar f¢ilindru mill-istess manifold, il-gass
minn kull ¢ilindru ghandu jigi ttestjat ghall-assagg u ghall-identita ta’ kull komponent tal-gass. Ghall-
eccipjenti, jekk ikun hemm, l-ittestjar fuq l-identita jista’ jsir fuq ¢ilindru wiehed ghal kull ¢iklu tal-mili tal-
manifold (jew ghal kull ¢iklu tal-mili mhux interrott fil-kaz ta’ ¢ilindri mimlijin wiehed wiehed). Huwa
accettabbli li jigu ttestjati inqas ¢ilindri fil-kaz ta’ sistema ta’ mili awtomatizzata validata.

(d)  Il-gassijiet imhalltin minn qabel ghandhom isegwu l-istess principji bhall-gassijiet singoli meta jsir ittestjar
kontinwu fil-linja tat-tahlita li trid timtela. Il-gassijiet imhalltin minn gabel ghandhom isegwu l-istess
principju bhall-gassijiet medicinali prodotti bit-tahlit tal-gassijiet fic-¢ilindri meta ma jkun hemm l-ebda
ttestjar kontinwu fil-linja tat-tahlita li trid timtela.

Ghandu jitwettaq l-ittestjar ghall-kontenut tal-ilma sakemm ma jkunx iggustifikat mod ichor.

L-ittestjar finali fuq recipjenti krijogeni¢i mobbli ghandu jinkludi test ghall-assagg u ghall-identita fuq kull
recipjent, sakemm ma jkunx iddikjarat mod iehor fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. L-ittestjar bil-
lottijiet huwa accettabbli biss jekk ikun intwera li l-attributi kritici tal-gass li jifdal fkull recipjent gabel il-mili mill-
¢did ikunu nzammu.

Ir-recipjenti krijogeni¢i mizmuma mill-klijenti (tankijiet ffacilitajiet tal-kura tas-sahha jew recipjenti krijogenici
tad-dar) li jimtlew mill-gdid fposthom minn tankers apposta ma ghandhomx ghalfejn jittihdulhom kampjuni
wara l-mili, dment Ii jkun hemm certifikat ta’ analizi dwar il-kontenut tat-tanker li jakkumpanja l-kunsinna.
Madankollu, ghandu jintwera li l-ispecifikazzjoni tal-gass fir-re¢ipjenti tkun inzammet matul il-mili mill-gdid
successiv.

Mhumiex mehtiega kampjuni ta’ referenza u kampjuni mizmuma, sakemm ma jkunx specifikat mod iehor. Studji
kontinwi dwar l-istabbilta mhumiex mehtiega fkaz li l-istudji inizjali dwar l-istabbilta jkunu gew sostitwiti b'data
biblijografika (*4).

(" Nota ghall-Gwida CPMP/QWP/1719/00.
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VI PREPARATI BDOZA MKEJLA FAEROSOL TAHT PRESSJONI GHALL-INALAZZJONI

VL1.  Generali

VL1.1. Il-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji b’doza mkejla facrosol taht pressjoni ghall-inalazzjoni b'valvi tal-
kejl ghandha ssir fkundizzjonijiet li jimminimizzaw il-kontaminazzjoni mikrobika u partikolata.

VL.1.2. L-assigurazzjoni tal-kwalita tal-komponenti tal-valv u, fil-kaz ta’ sospensjonijiet, tal-uniformita, hija
partikolarment importanti.

VI.2.  Biniu taghmir
VI1.2.1. Kull meta jkun possibbli, il-manifattura u I-mili ghandhom isiru fsistema maghluqa.

VI.2.2. Meta jigu esposti prodotti jew komponenti nodfa, iz-zona ghandha tigi alimentata b'arja ffiltrata, tikkonforma
mar-rekwiziti ta’ mill-inqas ambjent ta’ Grad D u tiddahhal permezz ta’ airlocks.

VL3.  Produzzjoni u kontroll tal-kwalita

VL.3.1. L-ispecifikazzjonijiet, il-kampjunar u l-ittestjar ghall-valvi tal-kejl ghandhom jindirizzaw b'mod adegwat
il-kumplessita taghhom.

VL.3.2. Il-manifattur tal-valv ghandu jigi awditjat fir-rigward tal-konformita mar-rekwiziti tal-kwalita.

VL1.3.3. I-fluwidi kollha (ez. il-propellanti likwidi jew gassuzi) ghandhom jigu ffiltrati sabiex jitnehhew partikoli akbar
minn 0,2 mikron. Ghandha tigi kkunsidrata filtrazzjoni addizzjonali immedjatament qabel il-mili, fejn possibbli.

VL.3.4. Il-kontenituri u l-valvi ghandhom jitnaddfu bl-uzu ta’ procedura validata xierqa ghall-uzu tal-prodott biex jigi
zgurat in-nuqgas ta’ kwalunkwe kontaminant, bhal ghajnuniet ghall-ipprocessar (ez. lubrikanti) jew kontaminanti
mikrobijologi¢i mhux dovuti. Wara t-tindif, il-valvi ghandhom jinzammu fkontenituri nodfa u maghluqa u
ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet biex ma tigix introdotta kontaminazzjoni matul l-immaniggjar sussegwenti,
ez. il-kampjunar. Il-kontenituri ghandhom jiddahhlu fil-linja tal-mili fkundizzjoni nadifa jew jitnaddfu fuq il-linja
immedjatament gabel ma jimtlew.

VL.3.5. Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet biex tigi Zgurata l-uniformita tas-sospensjonijiet fil-punt tal-mili matul
il-process tal-mili.

VI.3.6. Meta jintuza process ta’ mili b’zewg injezzjonijiet, huwa mehtieg li jigi zgurat li z-zewg injezzjonijiet ikunu tal-piz
korrett sabiex tinkiseb il-kompozizzjoni korretta. Ghal dan I-ghan, huwa rrakkomandat iccekkjar tal-piz ta’ 100 %
fkull stadju.

VI.3.7. Il-kontrolli wara l-mili ghandhom jizguraw in-nuqqas ta’ tnixxija bla bzonn. Kwalunkwe test tat-tnixxija ghandu
jsir b’'mod li jevita I-kontaminazzjoni mikrobika jew l-indewwa residwa.
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IL1.

IL.2.

IL.3.

IL.4.

IL5.

1L

IL1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IL5.

ANNESS IV

SISTEMI KOMPJUTERIZZATI

KAMP TA’ APPLIKAZZJONI

Ir-rekwiziti stabbiliti fdan l-Anness ghandhom japplikaw ghal sistemi kompjuterizzati li jintuzaw b’rabta mal-
manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji, sa fejn tali uzu jaga’ fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ prassi tajba ta’
manifattura. L-uzu ta’ sistemi tal-kompjuter f'siti ta’ manifattura ghal skopijiet mhux konnessi mas-sistema tal-
gestjoni tal-kwalita farmacewtika (ez. ghal kwistjonijiet tal-persunal, kwistjonijiet kummer¢jali, e¢¢.), mhumiex
ikkoncernati mir-rekwiziti fdan I-Anness.

REKWIZITI GENERALI

L-infrastruttura tal-IT (') uzata fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandha tkun kwalifikata.
Kwalunkwe applikazzjoni tas-software relatata ghandha tigi vvalidata wkoll. Il-firxa tal-validazzjoni ghandha tkun
ibbazata fuq principji tal-gestjoni tar-riskju filwaqt li titqies il-htiega li jigu zgurati l-kwalita tal-prodott u l-integrita
tad-data.

L-esternalizzazzjoni ta’ kompitijoperazzjonijiet relatati mal-installazzjoni, il-konfigurazzjoni, il-validazzjoni,
il-manutenzjoni, il-modifika ta’ sistema kompjuterizzata jew kwalunkwe servizz relatat ichor jew ghall-ipprocessar
tad-data ghandha ssir permezz ta’ kuntratt bil-miktub li ghandu jipprevedi delineazzjoni cara tar-responsabbiltajiet
ta’ kull parti.

L-adegwatezza tal-kuntrattur (inkluz permezz ta’ awditi fejn xieraq) ghandha tigi vvalutata bl-applikazzjoni tal-
principji tal-gestjoni tar-riskju.

Id-dokumentazzjoni pprovduta ma’ prodotti kummercjali kummercjalment disponibbli ghandha tigi riezaminata
mill-manifattur biex jigi vverifikat li r-rekwiziti tal-utent huma ssodisfati.

I-fornituri ta’ software specifikament zviluppat/adattat ghall-uzu fil-process tal-manifattura ghandhom ikunu
kkwalifikati. Fejn mehtieg u fuq talba tal-ispetturi, il-manifattur ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandu jkun jista’
jipproduci informazzjoni mis-sistema ta’ kwalita tal-fornituri jew tal-izviluppaturi ta’ tali software specifiku.
I-ftehimiet kuntrattwali bejn il-fornituri tas-software u I-manifattur ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandu jkun
fihom dispozizzjonijiet adegwati ghal dan l-ghan.

FAZI TA’ ZVILUPP

[I-manifattur ghandu jichu l-passi ragonevoli kollha biex jizgura li s-sistema tkun xierqa biex tizgura I-kwalita tal-
prodott, il-konsistenza tal-process tal-manifattura u l-konformita mal-ghanijiet tas-sistema tal-gestjoni tal-kwalita
farmacewtika.

L-ispecifikazzjonijiet tar-rekwiziti tal-utent ghandhom jiddeskrivu I-funzjonijiet mehtiega tas-sistema
kompjuterizzata u ghandhom ikunu bbazati fuq il-principji tal-valutazzjoni tar-riskju. L-ispecifikazzjonijiet tar-
rekwiziti tal-utent ghandhom ikunu traccabbli matul ic-ciklu tal-hajja tas-sistema kompjuterizzata.

L-istandards, il-protokolli, il-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni, il-pro¢eduri u r-rekords ghandhom ikunu ggustifikati abbazi
ta’ valutazzjoni tar-riskju.

Id-dokumentazzjoni u r-rapporti ta’ validazzjoni ghandhom ikopru l-passi rilevanti tac-¢iklu tal-hajja kollu.
Id-dokumentazzjoni ta’ validazzjoni ghandha tinkludi rekords ta’ kontroll tat-tibdil (jekk applikabbli) u rapporti
dwar kwalunkwe devjazzjoni osservata matul il-process ta’ validazzjoni.

Ghandu jkun hemm process fis-sehh ghall-validazzjoni ta’ sistemi kompjuterizzati apposta jew personalizzati li
jizgura l-valutazzjoni u r-rappurtar formali tal-parametri tal-kwalita u tal-prestazzjoni ghall-istadji kollha tac-¢iklu
tal-hajja tas-sistema.

(") Ghallfinijiet ta’ dan l-Anness, “infrastruttura tal-IT” tfisser il-hardware u s-software li huma mehtiega biex is-sistema tiffunzjona (ez.
is-software tan-networking u s-sistemi ta’ operazzjoni).
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IL.6. Ghandha tintwera l-adegwatezza tal-proceduri tal-ittestjar u tax-xenarji tat-test. [l-limiti tal-parametri (tal-process)
tas-sistema, il-limiti tad-data u l-immaniggjar tal-izbalji ghandhom jigu kkunsidrati kif xieraq. Meta jintuzaw
ghodod tal-ittestjar awtomatizzati, ghandha tkun mehtiega valutazzjoni tal-adegwatezza taghhom, inkluz tal-
ambjent fejn ikun ged jitwettaq it-test.

7. Meta d-data tigi ttrasferita ghal format jew sistema ohra ta’ data, ghandu jigi vverifikat li I-process ta’ migrazzjoni ma
jkunx biddel id-data (fil-valur jew fit-tifsira).

IV. FAZI OPERATTIVA

IV.1. Ghandha tinzamm lista aggornata tas-sistemi rilevanti kollha u tal-funzjonalita taghhom (inventarju). Fil-kaz ta’
sistemi kriti¢i, id-deskrizzjoni tas-sistema ghandha taghti dettalji dwar l-arrangamenti fizi¢i u logici, il-flussi tad-
data u l-interfac¢i ma’ sistemi jew processi ohra, kwalunkwe prerekwizit tal-hardware u tas-software u I-mizuri tas-
sigurta.

IV.2. Is-sistemi kompjuterizzati li jiskambjaw id-data b'mod elettroniku ma’ sistemi ohra ghandhom jinkludu verifiki
integrati xierqa ghad-dhul u l-ipprocessar korretti u siguri tad-data.

IV.3.  Ghal data kritika mdahhla manwalment, ghandna ssir verifika addizzjonali dwar il-precizjoni tad-data. Din
il-verifika tista’ ssir minn operatur ichor jew b'mezzi elettronici vvalidati. Il-kritikalita u l-konsegwenzi potenzjali
ta’ data zbaljata jew imdahhla b'mod skorrett ghandhom jigu indirizzati skont il-principji tal-gestjoni tar-riskju.

IV.4.  Id-data ghandha tigi Zgurata kemm b’mezzi fizici kif ukoll b’mezzi elettronici kontra l-hsara. Ghandhom jigu zgurati
lHeggibbilta u l-precizjoni tad-data mahzuna, kif ukoll l-accessibbilta taghha matul il-perjodu taz-zamma.

IV.5.  Ghandhom isiru backups regolari tad-data rilevanti kollha. L-integrita u l-precizjoni tad-data backup u l-kapacita li
d-data tigi restawrata ghandhom jigu vverifikati matul il-validazzjoni u jigu mmonitorjati perjodikament.

IV.6.  Ghandu jigi zgurat li d-data mahzuna elettronikament tkun tista’ tigi stampata. Ghal rekords li jappoggaw ir-rilaxx
ta’ lottijiet ghandu jkun possibbli li jigu ggenerati kopji stampati li jindikaw jekk xi data nbidlitx mill-entrata
originali.

IV.7.  Abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju, jista’ jkun xieraq li is-sistema tinkorpora l-holgien ta’ rekord tal-bidliet kollha li
huma rilevanti biex tintwera l-konformita mal-prassi tajba ta’ manifattura u t-thassir (‘rekord tal-awditjar” iggenerat
mis-sistema). Fkaz ta’ bidla jew thassir ta’ data rilevanti, ir-raguni ghandha tigi ddokumentata. Ir-rekords tal-awditjar
ghandhom ikunu disponibbli u konvertibbli fforma generalment intelligibbli u jigu riezaminati regolarment.

IV.8. [Il-bidliet fsistema kompjuterizzata, fosthom il-konfigurazzjonijiet tas-sistema, ghandhom isiru biss b’'mod
ikkontrollat fkonformita ma’ procedura definita.

IV.9. Is-sistemi kompjuterizzati ghandhom jigu evalwati perjodikament biex jigi kkonfermat li ghadhom fi stat validu u
fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fdan 1-Anness. Tali evalwazzjonijiet ghandhom jinkludu, fejn xieraq, il-firxa
attwali ta’ funzjonalita, ir-rekords ta’ devjazzjoni, l-in¢identi, il-problemi, l-istorja tal-aggornamenti, il-prestazzjoni,
l-affidabbilta, ir-rapporti dwar l-istatus tas-sigurta u tal-validazzjoni.

IV.10. Ghandu jkun hemm kontrolli fizi¢i jew logici fis-sehh biex jirrestringu l-access ghas-sistemi kompjuterizzati u ghaz-
zona tal-hzin tad-data ghal persuni awtorizzati biss. Ghandhom jigu implimentati metodi xierqa ghall-prevenzjoni
ta’ dhul mhux awtorizzat fis-sistema, proporzjonati ghall-kritikalita tas-sistema kompjuterizzata.

IV.11. Il-generazzjoni, il-bidla jew il-kancellazzjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghall-access ghandhom jigu rregistrati.

IV.12. L-identita tal-operaturi li joholqu, jibdlu, jikkonfermaw jew ihassru d-data ghandha tigi rregistrata, inkluz id-data u
I-hin fejn isehhu l-operazzjonijiet.
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IV.13. L-in¢identi kollha, mhux biss il-hsarat fis-sistema u l-izbalji fid-data, ghandhom jigu rrapportati u vvalutati.
Ghandha dejjem tigi identifikata l-kawza ewlenija ta’ incident kritiku u ghandha tifforma Il-bazi ghall-
implimentazzjoni ta’ azzjonijiet korrettivi u preventivi, kif xieraq.

IV.14. Ir-rekords elettronici jistghu jigu ffirmati b'mod elettroniku. Il-firem elettronici ghandhom ikunu marbuta b'mod
permanenti mar-rekord rispettiv taghhom u ghandhom jinkludu l-hin u d-data ta’ meta gew iggenerati.

IV.15. Meta tintuza sistema kompjuterizzata ghar-registrazzjoni tac-certifikazzjoni, is-sistema ghandha tkun imfassla/
ikkontrollata biex tizgura li I-persuna kwalifikata biss tkun tista’ ticcertifika l-lottijiet.

IV.16. Il-kontinwita tal-operazzjonijiet imwettqa minn sistemi kompjuterizzati li jappoggaw il-processi kriti¢i ghandha tigi
zgurata fkaz ta’ hsara fis-sistema (ez. permezz ta’ sistema manwali jew sistema alternattiva ohra). [z-Zzmien mehtieg
biex l-arrangamenti alternattivi jibdew jintuzaw ghandu jkun proporzjonat mar-riskji. L-arrangamenti implimentati
ghandhom jigu ddokumentati u ttestjati.

IV.17. Id-data tista’ tigi arkivjata. Din id-data ghandha tigi ¢cekkjata ghall-accessibbilta, ghal-leggibbilta u ghall-integrita.
Jekk iridu jsiru bidliet rilevanti fis-sistema (ez. fit-taghmir jew il-programmi tal-kompjuter), allura ghandha tigi
zgurata u ttestjata l-kapacita li tigi rkuprata d-data.
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ANNESS V

KWALIFIKA U VALIDAZZJONI

L KAMP TA’ APPLIKAZZJONI

Ir-rekwiziti stabbiliti fdan 1-Anness ghandhom japplikaw ghall-kwalifika ta’ taghmir, facilitajiet, utilitajiet u
sistemi uzati ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji u ghall-validazzjoni tal-process ta’ manifattura.
Is-sistemi kompjuterizzati uzati ghall-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji ghandhom jigu vvalidati
skont ir-rekwiziti stabbiliti fl-Anness IV.

II. REKWIZITI GENERALI

IL1. Id-decizjonijiet dwar l-ambitu u I-firxa tal-kwalifika/validazzjoni ghandhom ikunu bbazati fuq valutazzjoni tar-
riskju dokumentata. Il-kwalifika/validazzjoni retrospettiva mhijiex accettabbli. Id-data li tappogga studji ta’
kwalifika/validazzjoni li nkisbu minn sorsi barra mill-programmi tal-manifatturi stess tista’ tintuza dment li dan
l-approc¢ ikun gustifikat u jkun hemm assigurazzjoni adegwata tal-affidabbilta tieghu biex jappogga l-kwalifika/
validazzjoni mahsuba.

IL.2. L-attivitajiet ta’ kwalifika u validazzjoni ghandhom iqisu ¢-ciklu tal-hajja tat-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet,
is-sistemi rilevanti u tal-prodott medicinali veterinarju.

IL.3. Kwalunkwe bidla ppjanata fit-taghmir, fil-facilitajiet, fl-utilitajiet, fis-sistemi jew fil-process ta’ manifattura li tista’
taffettwa I-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju ghandha tigi ddokumentata formalment u l-impatt taghha
fuq l-istatus jew l-istrategija ta’ kontroll ivvalidata ghandu jigi vvalutat.

11.4. L-attivitajiet ta’ kwalifika u validazzjoni ghandhom jitwettqu biss minn persunal imharreg kif xieraq li jsegwi
proceduri approvati, inkluz dwar ir-rapportar. Ghandu jkun hemm sorveljanza xierqa fuq i¢-¢iklu kollu tal-hajja
ta’ validazzjoni.

IL.5. L-elementi ewlenin tal-programm ta’ kwalifika u validazzjoni tas-sit ghandhom jigu definiti u dokumentati b’'mod
¢ar fi pjan ewlieni ta’ validazzjoni jew fdokument ekwivalenti, li — bhala minimu - ghandu jinkludi jew jirreferi
ghal dan li gej:

(@  il-kwalifika generali u l-approc¢ ta’ validazzjoni applikati mill-manifattur;

(b)  l-istruttura organizzazzjonali, inkluz ir-rwoli u r-responsabbiltajiet ghall-attivitajiet ta’ kwalifika u ta’
validazzjoni;

(c)  sommarju tat-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet, is-sistemi, il-processi ta’ manifattura fuq il-post u l-istatus ta’
kwalifika/validazzjoni taghhom;

(d) l-istrategija ghall-implimentazzjoni tal-bidliet (il-“kontroll tal-bidla”) u l-gestjoni tad-devjazzjonijiet ghall-
kwalifika u I-validazzjoni;

()  gwida dwar l-izvilupp ta’ kriterji ta’ a¢cettazzjoni;
(f)  referenzi ghal dokumenti li jappoggaw jirregistraw il-kwalifika u l-validazzjoni;

(@ il-kwalifika u l-istrategija/pjan ta’ validazzjoni ghat-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet, is-sistemi jew
il-processi, inkluz ir-rikwalifika, fejn applikabbli.

1L.6. Ghandu jintuza approcc ta’ gestjoni tar-riskji ghall-kwalita ghall-attivitajiet ta’ kwalifika u ta’ validazzjoni. Fejn
mehtieg, fid-dawl ta’ gharfien akbar miksub matul i¢-¢iklu tal-hajja, il-valutazzjonijiet tar-riskju ghandhom jigu
ripetuti. II-mod li bih il-valutazzjonijiet tar-riskju jintuzaw biex jappoggaw l-attivitajiet ta’ kwalifika u
validazzjoni ghandu jigi ddokumentat.

I.7. Ghandhom jigu inkorporati verifiki xierqa fil-hidma ta’ kwalifika u validazzjoni biex tigi Zgurata l-integrita tad-
data kollha miksuba.
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IIL1.

IL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

IIL.6.

IIL7.

IIL.8.

IL.9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENTAZZJONI

Id-dokumenti kollha ggenerati matul il-kwalifika u l-validazzjoni ghandhom jigu approvati u awtorizzati minn
persunal xieraq kif definit fis-sistema tal-gestjoni tal-kwalita farmacewtika.

L-interrelazzjoni bejn id-dokumenti fi progetti kumplessi ta’ kwalifika/validazzjoni ghandha tigi definita
b'mod car.

Ghandhom jithejjew protokolli ta’ kwalifika/validazzjoni li jiddefinixxu s-sistemi, l-attributi u I-parametri kritici u
I-kriterji ta’ accettazzjoni assocjati.

Id-dokumenti ta’ kwalifika jistghu jigu kkombinati flimkien, fejn xieraqg, ez. il-kwalifika tal-installazzjoni u
|-kwalifika operazzjonali.

Meta I-protokolli ta’ kwalifika/validazzjoni u dokumentazzjoni ohra jigu pprovduti minn parti terza li tipprovdi
servizzi ta’ validazzjoni, il-persunal xieraq fis-sit tal-manifattura ghandu jikkonferma l-adegwatezza u
l-konformita taghhom mal-proceduri interni qabel l-approvazzjoni. Il-protokolli tal-bejjiegha jistghu jigu
supplimentati b’dokumentazzjoni/protokolli tat-test addizzjonali qabel l-uzu.

Kwalunkwe bidla sinifikanti fil-protokoll approvat matul l-ezekuzzjoni (ez. il-kriterji ta’ accettazzjoni, il-parametri
operattivi ec¢.), ghandha tigi dokumentata bhala devjazzjoni u tkun gustifikata xjentifikament.

Ir-rizultati li jonqsu milli jissodisfaw il-kriterji ta’ accettazzjoni predefiniti ghandhom jigu rregistrati bhala
devjazzjoni u jigu investigati bis-shih. L-implikazzjonijiet ghall-istatus ta’ kwalifika/validazzjoni ghandhom jigu
diskussi fir-rapport.

Ir-riezami u l-konkluzjonijiet tal-kwalifika/validazzjoni ghandhom jigu rapportati u r-rizultati miksuba
ghandhom jingabru fil-qosor skont il-kriterji ta’ accettazzjoni. Kwalunkwe bidla sussegwenti fil-kriterji ta’
accettazzjoni ghandha tkun gustifikata xjentifikament u ghandha ssir rakkomandazzjoni finali dwar l-ezitu tal-
kwalifika/validazzjoni.

Rilaxx formali ghall-istadju li jmiss fil-process ta’ kwalifika/validazzjoni ghandu jigi awtorizzat mill-persunal
responsabbli rilevanti jew bhala parti mill-approvazzjoni tar-rapport ta’ kwalifika/validazzjoni jew bhala
dokument sommarju separat. L-approvazzjoni kondizzjonali biex wiched jipprocedi ghall-istadju ta’ kwalifika/
validazzjoni li jmiss tista’ tinghata meta Certi kriterji ta’ accettazzjoni jew devjazzjonijiet ma jkunux gew
indirizzati bis-shih, u jkun hemm valutazzjoni dokumentata li ssostni li ma hemm l-ebda impatt sinifikanti fuq
l-attivita li jmiss.

STADJI TA’' KWALIFIKA GHAT-TAGHMIR, IL-FACILITAJIET, L-UTILITAJIET U S-SISTEMI

L-attivitajiet ta’ kwalifika ghandhom jikkunsidraw l-istadji kollha, mill-izvilupp inizjali tal-ispecifikazzjoni tar-
rekwiziti tal-utent sal-uzu ahhari tat-taghmir, il-facilita, l-utilita jew is-sistema. Filwaqt li l-istadji/il-kriterji
specifici ghandhom jigu adattati ghall-karatteristici specifici tal-progett, l-istadji ewlenin u xi kriterji li jistghu jigu
inkluzi fkull stadju huma indikati fit-Taqsimiet IV.2 sa IV.7 ghal skopijiet ta’ orjentazzjoni.

Specifikazzjoni tar-rekwiziti tal-utent

L-ispecifikazzjonijiet ghat-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet jew is-sistemi ghandhom jigu definiti fl-ispecifi-
kazzjoni tar-rekwiziti tal-utent jew fdokument ta’ specifikazzjoni funzjonali. L-elementi essenzjali tal-kwalita
ghandhom jinbnew fdan l-istadju, u kwalunkwe riskju ghandu jigi mitigat ghal livell accettabbli.
L-ispecifikazzjoni tar-rekwizit tal-utent hija punt ta’ referenza matul i¢-¢iklu tal-hajja tal-validazzjoni.

Kwalifika tat-tfassil

Il-kwalifika tat-tfassil hija l-verifika dokumentata li t-tfassil propost tat-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet jew
is-sistemi huwa adattat ghall-iskop mahsub. Permezz tal-kwalifika tat-tfassil, il-konformita tat-tfassil ma’ prassi
tajba ta’ manifattura ghandha tintwera u tigi dokumentata wkoll. Ir-rekwiziti tal-ispecifikazzjoni tar-rekwiziti tal-
utent ghandhom jigu vverifikati matul il-kwalifika tat-tfassil.
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V.4, Ittestjar tal-accettazzjoni fil-fabbrika/Ittestjar tal-accettazzjoni fis-sit

Meta applikabbli, it-taghmir jista’ jigi evalwat fis-sit tal-bejjiegh, qabel il-kunsinna. Dan jista’ jkun partikolarment
rilevanti fil-kaz ta’ teknologiji godda jew kumplessi.

Qabel l-installazzjoni, it-taghmir ghandu jigi kkonfermat li jikkonforma mal-ispecifikazzjoni tar-rekwiziti tal-
utent/l-ispecifikazzjoni funzjonali fis-sit tal-bejjiegh, jekk applikabbli.

Fejn xieraq u gustifikat, jistghu jitwettqu riezami tad-dokumentazzjoni u xi testijiet bhala parti mill-ittestjar tal-
accettazzjoni fil-fabbrika jew stadji ohra minghajr il-htiega ta’ ripetizzjoni taghhom fuq il-post bhala parti mill-
kwalifika tal-installazzjoni jew mill-kwalifika operazzjonali, dment li jintwera li I-funzjonalita mhijiex affettwata
mit-trasport u mill-installazzjoni.

L-ittestjar tal-accettazzjoni fil-fabbrika jista’ jigi ssupplimentat bl-ezekuzzjoni ta’ ttestjar tal-accettazzjoni tas-sit
wara li jigi ricevut it-taghmir fis-sit tal-manifattura.

IV.5. Kwalifika tal-installazzjoni (IQ, installation qualification)

Il-kwalifika tal-installazzjoni hija l-verifika dokumentata li t-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet jew is-sistemi, kif
installati jew modifikati, jikkonformaw mat-tfassil approvat u mar-rakkomandazzjonijiet tal-manifattur.

[-kwalifika tal-installazzjoni ghandha tinkludi dawn li gejjin, izda mhijiex limitata ghalihom:

(@ il-verifika tal-installazzjoni korretta tal-komponenti, l-istrumentazzjoni, it-taghmir, il-pajpijiet u s-servizzi
mad-disinji u l-ispecifikazzjonijiet tal-inginerija;

(b)  il-verifika tal-installazzjoni korretta skont il-kriterji definiti minn qabel;

(c)  il-gbir ul-kollazzjoni tal-istruzzjonijiet operattivi u tax-xoghol tal-fornitur u r-rekwiziti tal-manutenzjoni;

(d)  il-kalibrazzjoni tal-istrumenti;

()  il-verifika tal-materjali tal-kostruzzjoni.

Iv.6. Kwalifika operazzjonali (OQ, operational qualification)

Il-kwalifika operazzjonali hija l-verifika dokumentata li t-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet jew is-sistemi, kif
installati jew modifikati, jahdmu kif mahsub tul il-firxiet operattivi anticipati. Filwaqt li l-kwalifika operattiva
normalment issegwi l-kwalifika tal-installazzjoni, skont il-kumplessita tat-taghmir, tista’ titwettaq kwalifika
kombinata ta’ installazzjoni/operazzjoni.

Il-kwalifika operazzjonali ghandha tinkludi dawn li gejjin, izda mhijiex limitata ghalihom:

—  it-testijiet li gew zviluppati mill-gharfien tal-processi, is-sistemi u t-taghmir biex jigi zgurat li s-sistema ged
tahdem kif kienet imfassla;

—  it-testijiet biex jigu kkonfermati l-limiti operattivi superjuri u inferjuri, inkluz il-kundizzjonijiet ta’ l-aghar
kaz possibbli.

v.7. Kwalifika tal-prestazzjoni

Il-kwalifika tal-prestazzjoni hija l-verifika dokumentata li t-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet jew is-sistemi jistghu
jahdmu b'mod effettiv u riproducibbli abbazi tal-ispecifikazzjonijiet approvati u l-process tal-manifattura.
Filwaqt li dan il-pass generalment ghandu jsehh wara t-tlestija b'success tal-installazzjoni u tal-kwalifika
operazzjonali, fxi kazijiet, jista’ jkun xieraq li dan jitwettaq flimkien mal-kwalifika operazzjonali jew mal-
validazzjoni tal-process.

Il-kwalifika tal-prestazzjoni ghandha tinkludi testijiet, bl-uzu ta’ materjali tal-produzzjoni, sostituti kwalifikati jew
prodott simulat li jkun intwera li ghandu mgiba ekwivalenti fkundizzjonijiet operattivi normali bid-dagsijiet tal-
lottijiet tal-aghar kaz. Il-frekwenza tal-kampjunar uzata biex jigi kkonfermat il-kontroll tal-process ghandha tigi
gustifikata.

It-testijiet ghandhom ikopru l-firxa operattiva tal-process mahsub, sakemm ma tkunx disponibbli evidenza
dokumentata mill-fazijiet tal-izvilupp li tikkonferma I-firxiet operazzjonali.
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IV.8.

IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2.

VI

VL1.

VL1.1.

VI.1.2.

VL1.3.

VI.1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Rekwiziti ohrajn

I-kwalita tal-fwar, tal-ilma, tal-arja u ta’ gassijiet ohra ghandha tigi kkonfermata wara l-installazzjoni fkonformita
mal-appro¢¢ imsemmi hawn fuq. [-perjodu u I-firxa tal-kwalifika ghandhom igisu kif xieraq il-varjazzjonijiet
stagjonali (fejn rilevanti) u l-uzu mahsub tal-utilita.

Ghandha titwettaq valutazzjoni tar-riskju fkazijiet fejn jista’ jkun hemm kuntatt dirett mal-prodott (ez. is-sistemi
tat-tishin, tal-ventilazzjoni u tal-arja kundizzjonata (HVAC, heating, ventilation and air-conditioning)) jew kuntatt
indirett (ez. permezz ta’ skambjaturi tas-shana) biex jittaffa kwalunkwe riskju ta’ hsara.

I-kwalifika tat-taghmir uzat ghall-imballagg primarju ghandha titwettaq bil-firxiet operattivi minimi u massimi
definiti ghall-parametri kritici tal-process bhat-temperatura, il-velo¢ita tal-magna u l-pressjoni tal-issigillar.

RIKWALIFIKA

It-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet u s-sistemi ghandhom jigu evalwati mill-gdid bi frekwenza xierqa biex jigi
kkonfermat li ghadhom adattati ghall-operazzjonijiet mahsuba.

Il-htiega ghal rikwalifika (ez. wara bidliet fit-taghmir/fis-sistemi) ghandha tigi evalwata abbazi tal-principji tal-
gestjoni tar-riskji ghall-kwalita.

VALIDAZZJONI TAL-PROCESS

Rekwiziti generali

[l-validazzjoni tal-process hija l-evidenza dokumentata li l-process, operat fil-parametri stabbiliti, jista’ jahdem
b'mod effettiv u riproducibbli biex jipproduci prodott medicinali veterinarju fi hdan l-ispecifikazzjonijiet u
l-attributi tal-kwalita mehtiega u, fkonformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.

Permezz tal-validazzjoni tal-process ghandu jintwera li l-attributi tal-kwalita u l-parametri tal-process kollha li
huma importanti biex tigi zgurata I-kwalita mehtiega tal-prodott jistghu jigu ssodisfati b'mod konsistenti mill-
process. Il-klassifikazzjoni tal-parametri tal-process u tal-attributi tal-kwalita bhala kriti¢i jew mhux kritici
ghandha titwettaq wara li jitqies l-gharfien disponibbli dwar il-prodott u l-process (') u abbazi ta’ valutazzjoni
tar-riskju; dan ghandu jigi ddokumentat kif xieraq.

Il-processi tal-manifattura ghandhom jintwerew li huma kapaci jizguraw produzzjoni konsistenti ta’ prodott tal-
kwalita mehtiega u fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni qabel ma
l-prodotti medicinali veterinarji jigu introdotti fis-suq. Il-validazzjoni retrospettiva mhijiex accettabbli.

Il-validazzjoni tal-process ta’ prodotti godda ghandha tkopri l-qawwiet kummer¢jali u s-siti tal-manifattura kollha
mahsuba. L-approcc tal-bracketing jista’ jigi gustifikat ghal prodotti godda bbazati fuq gharfien estensiv tal-
process mill-istadju tal-izvilupp flimkien ma’ programm ta’ verifika kontinwu xieraq.

Ghall-validazzjoni tal-process ta’ prodotti li jigu ttrasferiti minn sit ghal iehor jew fi hdan l-istess sit, l-ghadd ta’
lottijiet ta’ validazzjoni jista’ jitnaqqas bl-uzu ta’ approc¢ tal-bracketing. Dan l-approc¢ ghandu jkun iggustifikat
xjentifikament abbazi tal-gharfien ezistenti dwar il-prodott. Il-qawwiet differenti, id-daqsijiet tal-lottijiet u
d-dagsijiet tal-pakkettiit-tipi ta’ kontenituri jistghu juzaw ukoll approcc tal-bracketing, jekk dan ikun iggustifikat.

I-lottijiet uzati ghall-validazzjoni tal-process normalment ghandhom ikunu tal-istess dags tal-lottijiet fuq l-iskala
kummer¢jali li tkun giet mahsuba; l-uzu ta’ kwalunkwe dags ta’ lott iechor ghandu jkun debitament gustifikat.

(') Gharfien adegwat tal-process huwa partikolarment rilevanti fejn jintuza l-kuncett ta’ spazju tat-tfassil kif ukoll ghall-izvilupp ta’
kwalunkwe mudell matematiku.
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VI.1.7.

VI.1.8.

VIL.2.

VL.2.1.

VI.2.2.

VI.2.3.

VL.2.4.

VL3.

VL3.1.

It-taghmir, il-facilitajiet, l-utilitajiet u s-sistemi uzati ghall-validazzjoni tal-process ghandhom ikunu kkwalifikati.
Barra minn hekk, il-metodi ta’ ttestjar uzati ghall-validazzjoni tal-process ghandhom jigu vvalidati ghall-uzu
mahsub taghhom.

I-lottijiet ta’ validazzjoni jistghu jigu rilaxxati fis-suq biss jekk dan ikun definit minn qabel u dment li
jikkonformaw ma’ prassi tajba ta’ manifattura (inkluz il-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni ta’ validazzjoni jew il-kriterji ta’
verifika tal-process kontinwu) u mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

Validazzjoni tal-process tradizzjonali

Skont I-hekk imsejjah approc¢ tradizzjonali, ghadd ta’ lottijiet tal-prodott lest jigu manifatturati fkundizzjonijiet
ta’ rutina biex tigi konfermata r-riproducibbilta.

Filwaqt li generalment jitgies accettabbli li minimu ta’ tliet lottijiet konsekuttivi manifatturati taht kundizzjonijiet
ta’ rutina jistghu jikkostitwixxu validazzjoni tal-process, I-ghadd ta’ lottijiet uzati ghall-validazzjoni tal-process
ghandu jigi ggustifikat abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju li tqis il-kumplessita tal-process u l-varjabbilta tar-
rizultati mill-process, kif ukoll fatturi rilevanti ohra.

Ghadd alternattiv ta’ lottijiet jista’ jigi ggustifikat billi jitgies jekk jintuzawx metodi standard ta’ manifattura u jekk
prodotti jew processi simili humiex diga manifatturatifuzati fis-sit. EZercizzju ta’ validazzjoni inizjali bi tliet
lottijiet jista’ jkollu bzonn jigi ssupplimentat b’aktar data miksuba minn lottijiet sussegwenti bhala parti minn
ezercizzju ta’ verifika tal-process kontinwu.

Ghandu jigi zviluppat protokoll ta’ validazzjoni tal-process li ghandu jiddefinixxi l-parametri kritici tal-process
(jigifieri l-parametri tal-process li l-varjabbilta taghhom ghandha impatt fuq l-attributi tal-kwalita kritika, u li
ghalhekk ghandhom jigu monitorjati jew kontrollati biex tigi Zgurata I-kwalita mixtieqa tal-prodott), l-attributi
kkontrollati biex tigi zgurata l-kwalita mixtieqa tal-prodott) u l-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni asso¢jati bbazati fuq data
tal-izvilupp jew gharfien tal-process.

Il-protokolli ta’ validazzjoni tal-process ghandhom jinkludu dawn li gejjin, iZda mhumiex limitati ghalihom:

(@  deskrizzjoni qasira tal-process u referenza ghar-rekord tal-lott rispettiv;

(b)  il-funzjonijiet u r-responsabbiltajiet;

(c) sommarju tal-attributi tal-kwalita kritika li ghandhom jigu investigati;

(d) sommarju tal-parametri kritici tal-process u l-limiti asso¢jati taghhom;

()  sommarju ta’ attributi u parametri ohra (mhux kritici) li ghandhom jigu investigati jew immonitorjati matul

l-attivita ta’ validazzjoni, u r-ragunijiet ghall-inkluzjoni taghhom;

(f) lista tat-taghmir/facilitajiet i ghandhom jintuzaw (inkluz l-apparat ta’ kejl/monitoragg/registrazzjoni)
flimkien mal-istatus ta’ kalibrazzjoni;

(@ lista ta’ metodi analitici u validazzjoni tal-metodu, kif xieraq;

(h)  kontrolli fil-process proposti bi kriterji ta’ accettazzjoni u r-ragunifjiet) ghaliex jintghazel kull kontroll fil-
process;

(i)  ittestjar addizzjonali li ghandu jitwettaq bi kriterji ta’ accettazzjoni;
()  il-pjan ta’ kampjunar u r-ragunament warajh;
(k)  il-metodi ghar-registrazzjoni u l-evalwazzjoni tar-rizultati;

() il-process ghar-rilaxx u ¢-certifikazzjoni tal-lottijiet (jekk applikabbli).
Verifika kontinwa tal-process

Il-verifika kontinwa tal-process tista’ tintuza bhala alternattiva ghall-validazzjoni tradizzjonali tal-process ghal
prodotti zviluppati skont approc¢ ta’ kwalita mid-disinn, fejn ikun gie stabbilit xjentifikament matul il-fazi tal-
izvilupp li l-istrategija ta’ kontroll stabbilita tipprovdi grad gholi ta’ assigurazzjoni tal-kwalita tal-prodott.
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VIL.3.3.

V1.4

V1.4.1.

V1.4.2.

VL5.

VL5.1.

VI.5.2.

VI.5.3.

VL5.4.

VL.6.

VI.6.1.

VL6.2.

Ghandu jigi definit il-metodu li bih jigi vverifikat il-process. Ghandu jkun hemm strategija ta’ kontroll ibbazata
fuq ix-xjenza ghall-attributi mehtiega ghall-materjali li jidhlu, ghall-attributi tal-kwalita kritika u ghall-parametri
kritici tal-process. L-istrategija ta’ kontroll ghandha tigi evalwata regolarment. It-teknologija analitika tal-processi
u l-kontroll tal-process statistiku multivarjat jistghu jintuzaw bhala ghodod.

L-ghadd ta’ lottijiet mehtiega biex jintwera li I-process huwa kapaci jwassal b'mod konsistenti prodott tal-kwalita
mixtieqa u fkonformita mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni ghandu jigi stabbilit kaz
bkaz, filwaqt li jitgiesu l-ispecificitajiet tal-prodott u jigu applikati I-principji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita.

Approcc ibridu

Jista’ jintuza ibridu tal-approc¢ tradizzjonali u l-verifika kontinwa tal-process fejn ikun hemm ammont sostanzjali
ta’ gharfien dwar il-prodott u l-process miksub mill-esperjenza tal-manifattura u d-data storika tal-lottijiet.

Dan l-approc¢ jista’ jintuza wkoll ghal kwalunkwe attivita ta’ validazzjoni wara bidliet jew matul verifika tal-
process kontinwu anki jekk il-prodott kien inizjalment ivvalidat bl-uzu ta’ approc¢ tradizzjonali.

Verifika tal-process kontinwu matul i¢-¢iklu tal-hajja

Il-verifika tal-process kontinwu (maghrufa wkoll bhala verifika tal-process li ghadu ghaddej) hija l-evidenza
dokumentata li l-process ta’ manifattura huwa kapaci jizgura produzzjoni konsistenti ta’ prodott tal-kwalita
mehtiega u fkonformita mar-rekwiziti stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni. ll-verifika tal-
process kontinwu hija applikabbli irrispettivament mill-approc¢ ghall-validazzjoni tal-process implimentata
(tradizzjonali, kontinwa jew ibrida).

Il-firxa u I-frekwenza tal-verifika tal-process li jkun ghaddej ghandhom jigu riezaminati perjodikament filwaqt li
jitgies il-livell ta’ fehim tal-process u l-prestazzjoni tal-process.

I-verifika tal-process kontinwu ghandha titwettaq skont protokoll approvat jew dokumenti ekwivalenti u ghandu
jithejja rapport biex jiddokumenta r-rizultati miksuba. Ghandhom jintuzaw ghodod statistici, fejn xieraq, biex
jappoggaw kwalunkwe konkluzjoni.

Il-verifika tal-process kontinwu ghandha tintuza matul i¢-¢iklu tal-hajja tal-prodott biex tappogga l-istatus validat
tal-prodott, filwaqt li jitgies l-ezitu tar-riezami tal-kwalita tal-prodott. Ghandhom jigu kkunsidrati wkoll il-bidliet
inkrementali maz-zmien u ghandha tigi vvalutata l-htiega ghal kwalunkwe azzjoni addizzjonali, ez. kampjunar
imtejjeb.

Validazzjoni konkorrenti

F¢irkostanzi eccezzjonali, fejn ikun hemm proporzjon qawwi bejn il-benefi¢éji u r-riskji ghall-annimal ittrattat,
jista” jkun accettabbli li ma jitlestiex programm ta’ validazzjoni qabel ma tibda l-produzzjoni ta’ rutina u tista’
tintuza validazzjoni konkorrenti. Madankollu, id-decizjoni li titwettaq validazzjoni konkorrenti trid tkun
iggustifikata, dokumentata u approvata minn persunal awtorizzat.

Meta jkun gie adottat approcc ta’ validazzjoni konkorrenti, ghandu jkun hemm bizzejjed data li tappogga
konkluzjoni li kwalunkwe lott partikolari ta’ prodott huwa uniformi u jissodisfa l-kriterji ta’ accettazzjoni
definiti. Ir-rizultati u l-konkluzjonijiet ghandhom ikunu dokumentati formalment u jkunu disponibbli ghall-
persuna kwalifikata qabel i¢-certifikazzjoni tal-lott.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VIL VALIDAZZJONI TAL-METODI TA’ TTESTJAR

VIL1.  Il-metodi analitici li jintuzaw ghall-manifattura jew il-kontroll ta’ prodotti medi¢inali veterinarji (inkluzi dawk li
jappoggaw il-validazzjoni u l-kwalifika) ghandhom jigu vvalidati. Il-validazzjoni ghandha turi l-adegwatezza tal-
metodi analitici ghall-iskop mahsub.

VIL2.  Il-proceduri analitici, i jew huma deskritti fil-Farmakopea Ewropea, il-farmakopea ta’ Stat Membru, jew huma
marbuta ma’ monografija specifika ghall-prodott, u jitwettqu skont il-monografija, generalment jitqiesu bhala
vvalidati. Fkazijiet bhal dawn, ghandha tigi vverifikata I-adegwatezza tat-test ivvalidat ghall-iskop mahsub.

VIL3.  Meta jitwettaq l-ittestjar mikrobjali tal-prodott, il-metodu ghandu jigi vvalidat biex jikkonferma li l-prodott ma
jinfluwenzax l-irkupru tal-mikroorganizmi.

VIL4.  Meta jsir ittestjar mikrobjali tas-superfi¢i fi kmamar nodfa, il-metodu ta’ ttestjar ghandu jigi vvalidat biex
jikkonferma li l-uzu ta’ agenti sanitizzanti ma jinfluwenzax l-irkupru ta’ mikroorganizmi.

VIIL VALIDAZZJONI TAT-TINDIF

VIIL1. I-validazzjoni tat-tindif hija l-evidenza dokumentata li procedura partikolari tat-tindif tnehhi b’'mod riproducibbli
l-kontaminanti u r-residwi minn prodott precedenti u l-agenti tat-tindif taht livell limitu predefinit. ll-validazzjoni
tat-tindif hija mehtiega biex tigi konfermata l-effettivita tal-proceduri tat-tindif ghat-taghmir kollu ta’ kuntatt mal-
prodott.

VIIL2. Jistghu jintuzaw agenti ta’ simulazzjoni (jigifieri materjali li jixbhu hafna l-karatteristici specifici tal-prodott
rilevanti) dment li dan ikun iggustifikat xjentifikament.

VIL3. Il-validazzjoni tat-tindif ghal tipi simili ta’ taghmir tista’ tingabar flimkien dment li din tkun debitament
gustifikata.

VIIL4.  Filwaqt li verifika vizwali ghall-indafa hija parti mill-kriterji ta’ accettazzjoni ghall-validazzjoni tat-tindif, dan
il-kriterju wahdu generalment mhuwiex bizzejjed. Barra minn hekk, it-tindif u Il-ittestjar mill-gdid ripetuti
sakemm jinkisbu rizultati accettabbli tar-residwi, ma jitqisux bhala approc¢ accettabbli.

VIIL5. Huwa rikonoxxut li l-validazzjoni tat-tindif tista’ tichu xi zmien biex titlesta u li, fkazijiet bhal dawn, tkun
mehtiega verifika () wara kull lott sakemm titlesta l-validazzjoni. Meta dan l-approc¢ jigi implimentat, ghandu
jkun hemm bizzejjed data mill-verifika biex tigi appoggata l-konkluzjoni li t-taghmir huwa nadif u disponibbli
ghal uzu ulterjuri.

VIIL6.  I-validazzjoni ghandha tqis il-livell ta’ awtomatizzazzjoni fil-process tat-tindif. Meta jintuza process awtomatiku,
il-firxa operattiva normali specifikata tal-utilitajiet u t-taghmir ghandha tigi vvalidata.

VIL7.  Ghandha ssir valutazzjoni biex jigu ddeterminati I-fatturi varjabbli li jinfluwenzaw l-effettivita u l-prestazzjoni tal-
procedura tat-tindif (ez. l-operaturi, il-livell ta’ dettall fi proceduri bhal hinijiet tat-tlahlih, ecc.) Jekk ikunu gew
identifikati fatturi varjabbli, is-sitwazzjonijiet tal-aghar kaz ghandhom jintuzaw bhala l-bazi ghall-istudji tal-
validazzjoni tat-tindif.

(*) Ghallfinijiet ta’ dan I-Anness, il-“verifika tat-tindif” tfisser il-gbir ta’ evidenza permezz ta’ analizi kimika wara kull lott/kampanja biex
jintwera li r-residwi tal-prodott precedenti jew tal-agenti tat-tindif tnaqqsu taht il-limitu massimu stabbilit xjentifikament.
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VIILS.

VIILY.

VIIL.10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL13.

VIIL.14.

VIIL.15.

VIIL.16.

VIIL17.

[-limiti ghat-trasferiment tar-residwi tal-prodott ghandhom ikunu bbazati fuq evalwazzjoni tossikologika (%).
I-gustifikazzjoni ghal-limiti maghzula ghandha tigi dokumentata f'valutazzjoni tar-riskju li tinkludi r-referenzi
ta’ appogg kollha. Ghandhom jigu stabbiliti wkoll limiti ghat-tnehhija tal-agenti tat-tindif uzati. Il-kriterji ta’
accettazzjoni ghandhom jikkunsidraw l-effett kumulattiv potenzjali ta’ oggetti multipli ta’ taghmir uzat.
Madankollu, huma possibbli l-adattamenti li gejjin:

(@  Il-makromolekuli terapewtici u l-peptidi huma maghrufa li jiddegradaw u jiddenaturaw meta jigu esposti
ghall-estremitajiet tal-pH ufjew ghas-shana, u jistghu jsiru farmakologikament inattivi. Evalwazzjoni
tossikologika tista’ ghalhekk ma tkunx applikabbli fdawn i¢c-cirkostanzi;

(b) jekk ma jkunx fattibbli li jigu ttestjati ghal residwi specifici tal-prodott, jistghu jintghazlu parametri
rapprezentattivi ohra, ez. il-karbonju organiku totali (TOC) u l-konduttivita.

Ir-riskju pprezentat mill-kontaminazzjoni mikrobika u tal-endotossini ghandu jigi kkunsidrat matul l-izvilupp ta’
protokolli ta’ validazzjoni tat-tindif.

L-influwenza tal-hin bejn il-manifattura u t-tindif, u l-hin bejn it-tindif u l-uzu ghandhom jitgiesu biex jigu definiti
l-hinijiet taz-zamma mahmugin u nodfa ghall-process tat-tindif.

Meta ssir il-manifattura ta’ kampanja, ghandu jitqies l-impatt fuq il-facilita tat-tindif fi tmiem il-kampanja u t-tul
massimu ta’ kampanja (fil-hin ufjew fl-ghadd ta’ lottijiet) ghandu jkun il-bazi ghall-ezercizzji ta’ validazzjoni tat-
tindif.

Meta jintuza approcc tal-prodott tal-aghar kaz bhala mudell ta’ validazzjoni tat-tindif, ghandu jigi pprovdut
ragunament xjentifiku ghall-ghazla tal-prodott tal-aghar kaz u l-impatt ta’ prodotti godda valutati. Il-kriterji
ghad-determinazzjoni tal-aghar kaz jistghu jinkludu s-solubbilta, il-kapacita ta’ tindif, it-tossicita u I-potenza.

Il-protokolli ta’ validazzjoni tat-tindif ghandhom jispecifikaw jew jaghmlu referenza ghall-postijiet li ghandhom
jittiehdu kampjuni minnhom u r-ragunament ghall-ghazla ta’ dawn il-postijiet u ghandhom jiddefinixxu l-kriterji
ta’ accettazzjoni.

II-kampjunar jista’ jsir permezz ta’ swabbing, tlahlih jew b’'mezzi ohra skont it-taghmir tal-produzzjoni.
[I-materjali tal-kampjunar u I-metodu applikat ma ghandhomx jinfluwenzaw ir-rizultat. L-irkupru ghandu
jintwera li huwa possibbli mill-materjali kollha li jigu fkuntatt mal-prodott fil-kampjun fit-taghmir bil-metodi ta’
kampjunar uzati.

II-procedura tat-tindif ghandha titwettaq ghadd xieraq ta’ drabi abbazi ta’ valutazzjoni tar-riskju u tissodisfa
l-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni sabiex jigi ppruvat li I-metodu tat-tindif huwa validat.

Meta process ta’ tindif ma jkunx effettiv jew ma jkunx xieraq ghal xi taghmir, ghandhom jigu implimentati
taghmir dedikat jew mizuri xierqa ohra.

Meta jsir tindif manwali tat-taghmir, l-effettivita tal-process manwali ghandha tigi kkonfermata bi frekwenza
gustifikata.

() Aral-Linja Gwida tal-EMA dwar l-istabbiliment ta’ limiti ta’ esponiment ibbazati fuq is-sahha ghall-uzu fl-identifikazzjoni tar-riskju fil-
manifattura ta’ prodotti medicinali differenti ffacilitajiet kondivizi.
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ANNESS VI

Mudell ghall-master file tas-sit

Nota 1: Il-master file tas-sit huwa relatat mal-attivitajiet farmacewtic¢i mwettqa f'sit specifiku. Jekk parti biss minn process

ta’ manifattura titwettaq fsit, il-master file tas-sit jehtieg li jkun relatat biss ma’ tali operazzjonijiet (ez. l-analizi,
l-imballagg).

Nota 2: Il-master file tas-sit ghandu jkun fih informazzjoni adegwata izda, kemm jista’ jkun, ma ghandux jagbez il-25-30

pagna, flimkien mal-appendicijiet. Id-dokument ghandu jkun jista’ jinqara meta jigi stampat fuq folji tal-karti A4.

Nota 3: Il-master file tas-sit ghandu jinzamm aggornat u jkun rapprezentattiv tal-attivitajiet attwali. [l-master file tas-sit

1.1.

1.2.

1.3.

()

ghandu jkollu numru tal-edizzjoni, id-data meta jsir effettiv u d-data sa meta jrid jigi riezaminat. Kull Appendici
jista’ jkollu data effettiva individwali u jkun soggett ghal data ta’ riezami specifika.

INFORMAZZJONI GENERALI DWAR IL-MANIFATTUR

Informazzjoni ta’ kuntatt dwar il-manifattur
—  L-isem u l-indirizz uffi¢jali tal-manifattur.
—  L-isem u l-indirizz tat-triq tas-sit, tal-bini u tal-unitajiet tal-produzzjoni li jinsabu fis-sit.

—  Informazzjoni ta’ kuntatt tal-manifattur, inkluz in-numru tat-telefon tal-persunal li ghandu jigi kkuntattjat
fkaz ta’ difetti fil-prodott jew sejha lura (dan in-numru ghandu jkun dejjem operattiv, inkluz barra I-hinijiet
tax-xoghol).

—  In-numru ta’ identifikazzjoni tas-sit, bl-uzu ta’ sistema ta’ geolokalizzazzjoni bhal Galileo jew GPS. Barra minn
hekk, I-OMS (') hija obbligatorja ghas-sottomissjonijiet fiz-ZEE.

Attivitajiet ta’ manifattura farmacewtika awtorizzati tas-sit

—  Kopja ta’ awtorizzazzjoni tal-manifattura valida mahruga mill-awtorita kompetenti rilevanti ghandha tigi
pprovduta bhala l-Appendic¢i 1. Alternattivament, tista’ tigi pprovduta referenza ghall-bazi tad-data tal-
EudraGMDP (fejn applikabbli). Fkazijiet fejn l-awtorita kompetenti rilevanti ma tkunx harget awtorizzazzjoni
tal-manifattura, dan ghandu jigi spjegat.

—  Deskrizzjoni qasira tal-manifattura, il-kontroll, il-hazna, l-importazzjoni, l-esportazzjoni, it-trasport jew
attivitajiet ohra awtorizzati mill-awtorita(jiet) kompetenti rilevanti, inkluzi l-awtoritajiet barranin, b'referenza

ghall-forom/attivitajiet farmacewtici awtorizzati, rispettivament, fejn mhux koperti mill-awtorizzazzjoni tal-
manifattura.

—  Lista bit-tip ta’ prodotti manifatturati bhalissa fuq il-post ghandha tigi pprovduta bhala I-Appendici 2, meta
mhux koperti mill-Appendici 1 jew l-entrata EudraGMDP.

—  Lista ta’ spezzjonijiet tal-PTM tas-sit fl-ahhar 5 snin, inkluzi d-dati u l-isem/il-pajjiz tal-Awtorita Kompetenti li
tkun wettqet l-ispezzjoni.

—  Kopja tac-certifikat attwali tal-PTM jew, alternattivament, referenza ghall-bazi tad-data tal-EudraGMDP
ghandha tigi pprovduta bhala I-Appendici 3.

Kwalunkwe attivita ohra ta’ manifattura mwettqa fuq is-sit

—  Id-deskrizzjoni ta’ attivitajiet mhux farmacewtici fuq il-post, jekk ikun hemm.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview|research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

SISTEMA TA’ GESTJONI TAL-KWALITA TAL-MANIFATTUR

Sistema ta’ gestjoni tal-kwalita tal-manifattur

Deskrizzjoni qasira tas-sistemi ta’ gestjoni tal-kwalita mmexxija mill-kumpanija u referenza ghall-istandards
uzati.

Ir-responsabbiltajiet relatati mal-manutenzjoni tas-sistema tal-kwalita, inkluz ghall-manigment superjuri.

Informazzjoni dwar l-attivitajiet li ghalihom is-sit huwa akkreditat u ccertifikat, inkluz id-dati u I-kontenut tal-
akkreditazzjonijiet u l-ismijiet tal-korpi tal-akkreditazzjoni.

Procedura ta’ rilaxx tal-prodotti lesti

Deskrizzjoni dettaljata tar-rekwiziti tal-kwalifiki (I-edukazzjoni u l-esperjenza tax-xoghol) tal-persunali
awtorizzataliftal-persuna/i kwalifikata/i responsabbli ghac-certifikazzjoni tal-lott u l-proceduri tar-rilaxx.

Deskrizzjoni generali tac-Certifikazzjoni tal-lott u I-procedura tar-rilaxx.
Deskrizzjoni qasira tal-process tar-rilaxx tal-lott, inkluzi l-kompiti specifici tal-persuna awtorizzata/tal-
persuna kwalifikata u l-arrangamenti ghall-izgurar tal-konformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jaliz-

zazzjoni (meta applikabbli).

L-arrangamenti bejn il-persuni awtorizzati/il-persuni kwalifikati meta jkunu involuti diversi persuni
awtorizzati/persuni kwalifikati.

Dikjarazzjoni dwar jekk l-istrategija ta’ kontroll tuzax teknologija analitika tal-processi (PAT, process
analytical technology) jew rilaxx f'hin reali jew rilaxx parametriku.

Gestjoni tal-fornituri u l-kuntratturi

Sommarju qasir tal-katina tal-provvista u l-programm tal-awditjar estern.

Deskrizzjoni qasira tas-sistema ta’ kwalifika tal-kuntratturi, il-manifatturi ta’ ingredjenti farmacewtici attivi u
fornituri ohra ta’ materjali kritici.

[l-mizuri biex jigi zgurat li l-prodotti manifatturati jkunu konformi mal-linji gwida dwar it-TSE (encefalopatija
spongiformi trazmissibbli), fejn applikabbli.

[l-mizuri biex jigu indirizzati kazijiet meta prodotti kontrafattiiffalsifikati, prodotti bl-ingrossa (jigifieri, pilloli
mhux ippakkjati), ingredjenti farmacewtici attivi jew ecc¢ipjenti jkunu suspettati jew identifikati.

L-uzu ta’ assistenza xjentifika, analitika jew teknika ohra esterna b’rabta mal-attivitajiet ta’ manifattura jew
kontroll.

Lista ta’ manifatturi u laboratorji b’kuntratt, inkluz l-indirizzi u informazzjoni ta’ kuntatt rilevanti, u flow
charts ta’ ktajjen tal-provvista ghal manifattura esternalizzata u attivitajiet ta’ kontroll tal-kwalita (ez.
l-isterilizzazzjoni ta’ materjal tal-imballagg primarju ghal processi asettici, l-ittestjar ta’ materja prima tal-bidu
ec¢.), ghandha tigi pprovduta bhala I-Appendici 4.

Harsa generali fil-qosor lejn l-allokazzjoni tar-responsabbiltajiet bejn min jaghti l-kuntratt u min jaccetta
l-kuntratt fir-rigward tal-konformita mal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni (meta mhux inkluz
taht 2.2).

Gestjoni tar-Riskji ghall-Kwalita

Deskrizzjoni qasira tal-metodologiji tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita uzati mill-manifattur.

L-ambitu u l-enfasi tal-gestjoni tar-riskji ghall-kwalita, inkluz id-deskrizzjoni qasira ta’ kwalunkwe attivita li
titwettaq fil-livell korporattiv u dik li titwettaq lokalment. Ghandha tissemma kwalunkwe applikazzjoni tas-
sistema ta’ gestjoni tar-riskji ghall-kwalita biex jigu evitati interruzzjonijiet fil-provvista marbuta ma’
kwistjonijiet ta’ manifattura.
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2.5. Riezamijiet tal-Kwalita tal-Prodotti

—  Deskrizzjoni gasira tal-metodologiji uzati.

3. PERSUNAL
—  Tabella tal-organizzazzjoni li turi l-arrangamenti ghall-pozizzjonijiet/titoli tal-gestjoni tal-kwalita, tal-
produzzjoni u tal-kontroll tal-kwalita ghandha tigi pprovduta bhala l-Appendi¢i 5, inkluz il-manigment

superjuri u l-persunafi kwalifikata/i.

— L-ghadd ta’ impjegati involuti fil-gestjoni tal-kwalita, fil-produzzjoni, fil-kontroll tal-kwalita u fil-hzin
rispettivament.

4. BINI U TAGHMIR
4.1. Bini
—  Deskrizzjoni qasira tal-impjant, inkluz id-dags tas-sit u l-lista tal-bini. Jekk il-produzzjoni ghal pajjizi differenti
ssehh fbini differenti fuq is-sit, il-bini ghandu jigi elenkat bi swieq destinati identifikati (jekk mhux identifikati
taht 1.1).

—  Pjan jew deskrizzjoni semplici taz-Zoni tal-manifattura b'indikazzjoni tal-iskala (mhumiex mehtiega tpingijiet
arkitettonici jew tal-inginerija).

—  It-tqassim u d-dijagrammi sekwenzjali taz-zoni tal-produzzjoni ghandhom jigu pprovduti bhala l-Appendici
6, li juru l-klassifikazzjoni tal-kamra u d-differenzi fil-pressjoni bejn iz-zoni kontigwi u jindikaw l-attivitajiet
tal-produzzjoni (jigifieri, it-tahlit, il-mili, il-hzin, l-imballagg, ec¢.) fil-kmamar.

—  It-tqassim tal-imhazen u taz-zoni tal-hzin ghandu jigi pprovdut bhala parti mill-Appendici 6, b'indikazzjoni
taz-zoni spedjali ghall-hzin u l-immaniggjar ta’ materjali tossi¢i hafna, perikoluzi u sensitizzanti, jekk
applikabbli.

—  Deskrizzjoni qasira tal-kundizzjonijiet specifici tal-hzin, jekk applikabbli, sakemm ma jkunux diga indikati
fuq it-tfassil.

4.1.1. Deskrizzjoni gasira tas-sistemi tat-tishin, tal-ventilazzjoni u tal-arja kundizzjonata (HVAC, heating, ventilation and
air conditioning):

—  Il-principji ghad-definizzjoni tal-provvista tal-arja, it-temperatura, l-umdita, id-differenzjali tal-pressjoni u
r-rati tat-tibdil tal-arja, il-politika tac-cirkolazzjoni mill-gdid tal-arja (%).

4.1.2. Deskrizzjoni qasira tas-sistemi tal-ilma:
—  Ir-referenzi tal-kwalita tal-ilma prodott.
—  It-tpingijiet skematici tas-sistemi ghandhom jigu pprovduti bhala Appendici 7.
4.1.3. Deskrizzjoni qasira ta’ utilitajiet rilevanti ohra, bhal fwar, arja kkompressata, nitrogenu, ecc.

4.2.  Taghmir

4.2.1. L-elenkar ta’ taghmir ewlieni tal-laboratorju ta’ produzzjoni u kontroll b'bicciet kritici ta’ taghmir identifikat ghandu
jigi pprovdut bhala I-Appendici 8.

4.2.2. Tindif u sanita:

—  Deskrizzjoni qasira tal-metodi tat-tindif u tas-sanita tas-superfici li jigu fkuntatt mal-prodott (jigifieri, it-tindif
manwali, it-tindif awtomatizzat, ecc.).

4.2.3. Sistemi kompjuterizzati kritici tal-PTM:

—  Deskrizzjoni tas-sistemi kompjuterizzati kritici tal-PTM (minbarra kontrolluri logi¢i programmabbli specifici
ghat-taghmir).
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6.1.

6.2.

6.3.

8.1.

DOKUMENTAZZJONI
—  Deskrizzjoni gasira tas-sistema ta’ dokumentazzjoni (jigifieri, dik elettronika u dik manwali).
—  Fejn applikabbli, ghandha tigi pprovduta lista tat-tip ta’ dokumenti/rekords mahzuna jew arkivjati barra mis-

sit (inkluz id-data dwar il-farmakovigilanza, meta applikabbli), kif ukoll l-isem u l-indirizz tas-sit tal-hzin u
stima tal-hin mehtieg ghall-irkupru tad-dokumenti mill-arkivju mhux fuq il-post.

PRODUZZJONI
Tip ta’ prodotti ():
—  It-tip ta’ prodotti manifatturati inkluz il-lista ta’ forom farmacewtici.

—  Is-sustanzi tossi¢i jew perikoluzi mmaniggjati (ez. b'attivita farmakologika gholja ufjew bi proprjetajiet
sensitizzanti).

—  It-tipi ta’ prodotti manifatturati ffacilita ddedikata jew fuq manifattura ta’ kampanja, jekk applikabbli.

—  It-teknologija analitika tal-processi (PAT, process analytical technology) uzata, jekk applikabbli: dikjarazzjoni
generali tat-teknologija rilevanti u s-sistemi kompjuterizzati asso¢jati.

Validazzjoni tal-process:
—  Deskrizzjoni qasira tal-politika generali ghall-validazzjoni tal-process.

—  Deskrizzjoni qasira tal-politika ghar-riprocessar jew ghall-hdim mill-gdid.

Gestjoni tal-materjali u z-zamma f'mahzen
—  Deskrizzjoni qasira tal-arrangamenti ghall-immaniggjar tal-materjali uzati fil-produzzjoni, inkluz il-materjali
tal-imballagg, il-prodotti bl-ingrossa u dawk lesti. It-tehid ta’ kampjuni, il-kwarantina, ir-rilaxx u l-hzin

ghandhom jigu indirizzati wkoll.

—  Deskrizzjoni gasira tal-arrangamenti ghall-immaniggjar ta’ materjali u prodotti rrifjutati.

KONTROLL TAL-KWALITA (QC, QUALITY CONTROL)
—  Deskrizzjoni gasira tal-attivitajiet ta’ kontroll tal-kwalita mwettqa fuq is-sit ftermini ta’ ttestjar fiziku, kimiku
u mikrobijologiku u bijologiku.

TRASPORT, ILMENTI, DIFETTI TAL-PRODOTT U SEJHIET LURA

Arrangamenti tat-trasport (kif applikabbli ghar-rwol tal-manifattur)

—  It-tipi (id-detenturi ta’ licenzja bl-ingrossa, id-detenturi ta’ licenzja tal-manifattura, e¢¢.) u l-postijiet (UE/ZEE,
I-Istati Uniti, ec¢.) tal-kumpaniji li lilhom jintbaghtu I-prodotti mis-sit.

—  Deskrizzjoni tas-sistema uzata biex jigi vverifikat li kull klijent/ricevitur huwa legalment intitolat li jircievi
l-prodotti minghand il-manifattur.

—  Deskrizzjoni qasira tas-sistema biex jigu zgurati kundizzjonijiet ambjentali xierqa matul it-tranzitu, ez.
il-monitoragg kontroll tat-temperatura.

—  L-arrangamenti ghad-distribuzzjoni tal-prodott u l-metodi li bihom tinzamm it-trac¢cabbilta tal-prodott.

—  Mizuri mehuda biex jigi evitat li I-prodotti tal-manifatturi jaqghu fil-katina tal-provvista illegali.

() Kontroreferenza ghall-informazzjoni pprovduta fl-Appendici 1 jew 2 hija accettabbli.
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8.2.  Ilmenti, difetti tal-prodott u sejhiet lura

—  Deskrizzjoni qasira tas-sistema ghall-immaniggjar tal-ilmenti, id-difetti tal-prodott u s-sejhiet lura.

9. AWTOSPEZZ]JONIJIET

—  Deskrizzjoni gasira tas-sistema ta’ awtospezzjoni b'enfasi fuq il-kriterji uzati ghall-ghazla tal-oqsma li
ghandhom jigu koperti matul l-ispezzjonijiet ippjanati, l-arrangamenti prattici u l-attivitajiet ta’ segwitu.
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Appendicijiet
—  Appendici 1: Kopja tal-awtorizzazzjoni valida tal-manifattura.

—  Appendic¢i 2: Lista ta’ forom farmacewti¢i manifatturati, inkluz l-ismijiet INN jew l-isem komuni (kif
disponibbli) tal-ingredjenti farmacewtici attivi (API, active pharmaceutical ingredients) uzati.

—  Appendiéi 3: Kopja ta’ Certifikat tal-PTM validu.

—  Appendici 4: Lista ta’ manifatturi u laboratorji b'’kuntratt, inkluz l-indirizzi u l-informazzjoni ta’ kuntatt, u
d-dijagrammi sekwenzjali tal-ktajjen tal-provvista ghal dawn l-attivitajiet esternalizzati.

—  Appendici 5: Organigrammi.

—  Appendici 6: It-tqassim taz-zoni ta’ produzzjoni, inkluz il-flussi materjali u tal-persunal u d-dijagrammi
sekwenzjali generali tal-processi ta’ manifattura ta’ kull tip ta’ prodott (forma farmacewtika), u t-tqassim tal-
imhazen u z-zoni tal-hzin.

—  Appendici 7: Tpingijiet skematici tas-sistemi tal-ilma.

—  Appendici 8: Lista ta’ taghmir ewlieni ta’ produzzjoni u tal-laboratorju.
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ANNESS VII

UZU TA’ RADJAZZJONI JONIZZANTI FIL-MANIFATTURA TA’ PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI

L. GENERALI

Ir-rekwiziti stabbiliti fdan I-Anness ghandhom japplikaw ghall-uzu tar-radjazzjoni jonizzanti fil-manifattura ta’
prodotti medicinali veterinarji. Ir-rekwiziti specifici stabbiliti fdan I-Anness ghandhom japplikaw biss ghall-
process tar-radjazzjoni jonizzanti. Aspetti ohra tal-process tal-manifattura ghandhom jikkonformaw mar-
rekwiziti stabbiliti fdan ir-Regolament kif xieraq.

Id-doza ta’ radjazzjoni mehtiega li ghandha tigi applikata, inkluz il-limiti rilevanti, ghandha tigi prevista
fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

IL BINI

II-bini ghandu jkun imfassal u operat biex jissegrega r-radjazzjoni minn kontenituri mhux irradjati biex tigi
evitata l-kontaminazzjoni kro¢jata taghhom. Meta l-materjali jigu mmaniggjati fkontenituri tal-irradjazzjoni
maghluga, jista’ ma jkunx mehtieg li jigu segregati materjali mahsuba ghall-uzu fil-produzzjoni ta’ prodotti
medi¢inali minn tipi ohra ta’ materjali, dment li ma jkun hemm l-ebda riskju li dawk tal-ewwel jigu
kkontaminati minn dawn tal-ahhar. Kwalunkwe possibbilta ta’ kontaminazzjoni tal-prodotti bir-radjonuklidi
mis-sors ghandha tigi eskluza.

111 TAGHMIR
IL.1. Dozimetri
IL1.1.  Id-dozimetri uzati ghandhom jigu kkalibrati skont l-istandards rilevanti. Il-perjodu ta’ validita tal-kalibrazzjoni

ghandu jigi ddokumentat bil-miktub b’gustifikazzjoni xierqa u ghandu jigi rispettat.

IL1.2.  L-istess strument ghandu normalment jintuza biex jistabbilixxi l-kurva tal-kalibrazzjoni tad-dozimetri u biex
ikejjel il-bidla fl-assorbiment taghhom wara l-irradjazzjoni. Jekk jintuza strument differenti, l-assorbanza
assoluta ta’ kull strument ghandha tigi stabbilita.

IL.1.3.  Skont it-tip ta’ dozimetru uzat, ghandhom jitqiesu l-kawzi possibbli ta’ inezattezza, inkluz il-bidla fil-kontenut
tal-indewwa, il-bidla fit-temperatura, il-hin li jghaddi bejn l-irradjazzjoni u I-kejl jew ir-rata tad-doza.

[L.1.4.  It-tul tal-mewga tal-istrument uzat biex titkejjel il-bidla fl-assorbiment tad-dozimetri u l-istrument uzat biex
titkejjel il-hxuna taghhom ghandu jkun soggett ghal verifiki regolari tal-kalibrazzjoni fintervalli stabbiliti
b’kunsiderazzjoni tal-istabbilta, l-iskop u l-uzu.

I.2. Irradjaturi

[1.2.1.  Kwalifika

[1.2.1.1. Ghandu jintwera, permezz ta’ dokumentazzjoni xierqa, li l-irradjaturi jistghu jahdmu b’mod konsistenti fil-limiti
predeterminati meta jithaddmu skont l-ispecifikazzjonijiet tal-process. Fdan il-kuntest, il-limiti predeterminati
huma d-dozi massimi u minimi mfassla biex jigu assorbiti mill-kontenitur tal-irradjazzjoni. Ma ghandux ikun
possibbli li jsehhu varjazzjonijiet fit-thaddim tal-irradjatur li jaghtu doza lill-kontenitur barra dawk il-limiti
minghajr l-gharfien tal-operatur.

II1.2.1.2. Meta jkun hemm bidla fil-process jew fl-irradjatur li tista’ taffettwa d-distribuzzjoni tad-doza fil-kontenitur tal-
irradjazzjoni (ez., bidla fis-source pencils), ghandu jigi vvalutat mill-gdid jekk l-irradjatur ghadux jahdem b'mod
konsistenti fi hdan il-limiti predeterminati. Il-firxa tal-valutazzjoni mehtiega tiddependi fuq il-firxa tal-bidla
fl-irradjatur jew fit-taghbija li tkun sehhet.
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[1.2.2.  Irradjaturi gamma

[1.2.2.1. Tfassil

L-irradjatur ghandu jkun imfassal billi jitgies li d-doza assorbita ricevuta minn parti partikolari ta’ kontenitur tal-
irradjazzjoni fi kwalunkwe punt specifiku tal-irradjatur, tista’ tigi affettwata mill-fatturi li gejjin:

—  l-attivita u l-geometrija tas-sors;
—  id-distanza mis-sors ghall-kontenitur;
—  it-tul tal-irradjazzjoni kkontrollata mill-issettjar tat-timer jew mill-velocita tat-trasportatur;

—  il-kompozizzjoni u d-densita tal-materjal, inkluz prodotti ohra, bejn is-sors u l-parti specifika tal-
kontenitur;

—  il-moghdija tal-kontenituri permezz ta’ irradjatur kontinwu jew id-disinn tat-taghbija firradjatur bil-lott;

—  in-numru ta’ ¢ikli ta’ espozizzjoni.

[1.2.2.2. L-immappjar tad-doza

Ir-rizultati tal-procedura ta’ mmappjar tad-doza ghandhom jaghtu dozi assorbiti minimi u massimi fil-prodott u
fuq is-superfice tal-kontenitur ghal sett partikolari ta’ parametri tal-irradjatur, id-densita tal-prodott u I-mudell

tat-taghbija.
Ghall-procedura ta’ mmappjar tad-doza, ghandhom japplikaw l-elementi li gejjin:

(@ L-irradjatur ghandu jimtela b’kontenituri tal-irradjazzjoni ppakkjati bi prodotti finti jew bi prodott
rapprezentattiv ta’ densita uniformi. Id-dozimetri ghandhom jitqieghdu fminimu ta’ tliet kontenituri tal-
irradjazzjoni mghobbija li jghaddu mill-irradjatur, imdawrin b’kontenituri simili jew prodotti finti. Jekk
il-prodott ma jkunx ippakkjat b'mod uniformi, id-dozimetri ghandhom jitqieghdu fghadd akbar ta’
kontenituri.

(b) I-pozizzjoni tad-dozimetri ghandha tiddependi mid-daqs tal-kontenitur tal-irradjazzjoni. Perezempju,
ghal kontenituri sa 1 x 1 x 0,5 m, gradilja tridimensjonali ta’ 20 cm madwar il-kontenitur, inkluz
is-superfice ta’ barra, tista’ tkun xierqa. Jekk il-pozizzjonijiet mistennija tad-doza minima u massima
jkunu maghrufa minn karatterizzazzjoni precedenti tal-prestazzjoni tal-irradjatur, xi dozimetri jistghu
jitnehhew minn regjuni b'doza medja u jigu sostitwiti biex jiffurmaw grilja ta’ 10 cm fir-regjuni ta’ doza
estrema.

(c) Idealment, ghandhom jintuzaw dozimetri ta’ referenza minhabba I-precizjoni akbar taghhom.
Id-dozimetri ta’ rutina huma permissibbli izda huwa rakkomandabbli li jitqieghdu dozimetri ta’ referenza
hdejhom fil-pozizzjonijiet mistennija tad-doza minima u massima u fil-pozizzjoni ta’ monitoragg ta’
rutina fkull wiehed mill-kontenituri tal-irradjazzjoni replikati. Il-valuri osservati tad-doza jkollhom
incertezza aleatorja assocjata li tista’ tigi stmata mill-varjazzjonijiet fil-kejl replikat.

(d) Id-doza minima osservata, kif imkejla mid-dozimetri ta’ rutina, mehtiega biex jigi zgurat li l-kontenituri
tal-irradjazzjoni kollha jircievu d-doza minima mehtiega, ghandha tigi stabbilita wara li titqies
il-varjabbilta aleatorja tad-dozimetri ta’ rutina uzati.

(¢) I-parametri tal-irradjatur ghandhom jinzammu kostanti, jigu monitorjati u rregistrati matul l-immappjar
tad-doza. Ir-rekords, flimkien mar-rizultati tad-dozimetrija u r-rekords l-ohra kollha ggenerati, ghandhom
jinzammu.

[L.2.3.  Irradjaturi tal-elettroni

M1.2.3.1. Tfassil

L-irradjatur ghandu jkun imfassal billi jitgies li d-doza assorbita ricevuta minn porzjon partikolari ta’ prodott
irradjat fi kwalunkwe punt specifiku tal-irradjatur tista’ tigi affettwata mill-fatturi li gejjin:

—  il-karatteristici tar-ragg, li huma: l-energija tal-elettroni, il-kurrent medju tar-ragg, il-wisa’ tal-iskennjar u
l-uniformita tal-iskennjar;

—  il-velocita tat-trasportatur;
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—  il-kompozizzjoni u d-densita tal-prodott;

—  il-kompozizzjoni, id-densitd u l-hxuna tal-materjal bejn it-tieqa tal-output u l-porzjon partikolari tal-
prodott;

—  it-tieqa tal-output ghad-distanza tal-kontenitur.

I1.2.3.2. L-immappjar tad-doza

[r-rizultati tal-procedura ta’ mmappjar tad-doza ghandhom jaghtu dozi assorbiti minimi u massimi fil-prodott u
fuq is-superfice tal-kontenitur ghal sett partikolari ta’ parametri tal-irradjatur, id-densita tal-prodott u l-mudell
tat-taghbija.

Ghall-procedura ta’ mmappjar tad-doza, id-dozimetri ghandhom jitgieghdu bejn saffi ta’ folji assorbenti
omogenyji li jiffurmaw prodott finta, jew bejn saffi ta’ prodotti rapprezentattivi ta’ densita uniformi, b’tali mod li
jkunu jistghu jsiru mill-inqas ghaxar kejl fi hdan il-firxa massima tal-elettroni. Ir-rekwiziti stabbiliti fil-punti (b)
sa (d) tat-Taqsima II1.2.2.2 ghandhom japplikaw ukoll.

IV. DOKUMENTAZZJONI

IV.1. In-numri ta’ kontenituri ricevuti, irradjati u mibghuta ghandhom jigu rikonciljati ma’ xulxin u mad-
dokumentazzjoni assocjata. Kwalunkwe diskrepanza ghandha tigi rrapportata u solvuta.

Iv.2. L-operatur tal-irradjatur ghandu jiccertifika bil-miktub il-firxa ta’ dozi ricevuti minn kull kontenitur irradjat
flott jew kunsinna.

IV.3. Ir-rekords tal-process u tal-kontroll ghal kull lott tal-irradjazzjoni ghandhom jigu ¢cekkjati u ffirmati minn
persuna responsabbli nominata u mizmuma.

Iv.4. Id-dokumentazzjoni asso¢jata mal-validazzjoni/kwalifika tal-irradjatur ghandha tinzamm ghal sena wara d-data
ta’ skadenza jew mill-inqas 5 snin wara r-rilaxx tal-ahhar prodott ipprocessat mill-irradjatur, skont liema jkun
l-itwal.

V. IPPROCESSAR

V.1. Generali

V.1.1. I-kontenituri tal-irradjazzjoni ghandhom ikunu ppakkjati skont il-mudell(i) tat-taghbija specifikat(i) stabbilit(i)

waqt il-validazzjoni.

V.1.2. Matul il-process, id-doza tar-radjazzjoni ghall-kontenituri tal-irradjazzjoni ghandha tigi mmonitorjata bl-uzu ta’
proceduri tad-dozimetrija vvalidati. Ir-relazzjoni bejn dik id-doza u d-doza assorbita mill-prodott gewwa
l-kontenitur trid tkun giet stabbilita matul il-validazzjoni tal-process u bhala parti mill-kwalifika tal-irradjatur.

V.1.3. L-indikaturi tar-radjazzjoni ghandhom jintuzaw bhala ghajnuna biex jiddifferenzjaw il-kontenituri rradjati minn
dawk mhux irradjati. Madankollu, la ghandhom jintuzaw bhala l-uniku mezz ta’ differenzjazzjoni u lanqas ma
ghandhom jitqiesu bhala indikazzjoni ta’ pprocessar sodisfacenti.

V.1.4. L-ipprocessar ta’ taghbijiet imhallta ta’ kontenituri fic-cellola tal-irradjazzjoni ghandu jsir biss meta jkun hemm
evidenza li ssostni li d-doza ta’ radjazzjoni ricevuta minn kontenituri individwali tibga’ fil-limiti specifikati.
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V.1.5.

V.2

V.2.1.

V.2.2.

V.2.3.

V.3.

V.3.1.

VL

VL1.

VIL.2.

VL.3.

Meta d-doza ta’ radjazzjoni mehtiega tinkiseb mit-tfassil matul aktar minn esponiment jew passagg wiched, dan
ghandu jigi specifikat bhala parti mill-kuntratt, inkluz id-dettalji rilevanti rigward il-perjodu ta’ zmien
predeterminat. Interruzzjonijiet mhux ippjanati waqt l-irradjazzjoni li jestendu l-process tal-irradjazzjoni lil
hinn mill-ispecifikazzjonijiet stabbiliti fil-kuntratt ghandhom jigu nnotifikati lil min jaghti l-kuntratt, li ghandu
jigbed l-attenzjoni dwar din l-informazzjoni lill-persuna kwalifikata.

II-prodotti mhux irradjati ghandhom jigu segregati minn dawk il-prodotti rradjati fkull hin. Il-metodi biex
jintlahaq dan l-ghan jinkludu l-uzu ta’ indikaturi tar-radjazzjoni u t-tfassil xieraq tal-bini.

Irradjaturi gamma

Ghall-modalitajiet ta’ pprocessar kontinwu ('), ghandu japplika dan li gej:
(@  id-dozimetri ghandhom jitqieghdu b’tali mod li mill-inqas tnejn jigu esposti fl-irradjazzjoni fkull hin;

(b) ghandu jkun hemm indikazzjoni pozittiva tal-pozizzjoni korretta tas-sors u interlock bejn il-pozizzjoni
tas-sors u l-moviment tat-trasportatur. Il-veloc¢ita tat-trasportatur ghandha tigi monitorjata
kontinwament u anki registrata.

Ghall-modalitajiet tal-lott, (*) ghandu japplika dan li gej:

(@ mill-inqas zewg dozimetri ghandhom jigu esposti fpozizzjonijiet relatati mal-pozizzjoni tad-doza
minima;

(b)  il-moviment tas-sors u l-hinijiet tal-esponiment ghal kull lott ghandhom jigu monitorjati u registrati.

Ghal doza mixtieqa partikolari, l-issettjar tat-timer jew il-velocita tat-trasportatur ghandhom jigu aggustati
ghad-dizintegrazzjoni tas-sors u ghaz-zidiet tas-sors. Il-perjodu ta’ validita tal-issettjar jew tal-velocita ghandu
jigi registrat u rispettat.

Irradjaturi b’ragg ta’ elettroni
Ghandu jitqieghed dozimetru fuq kull kontenitur.

Ghandu jkun hemm registrazzjoni kontinwa tal-kurrent medju tar-ragg, tal-energija tal-elettroni, tal-wisa’ tal-
iskennjar u tal-velocita tat-trasportatur. Dawn il-varjabbli, minbarra l-velocita tal-trasportatur, ghandhom jigu
kkontrollati fil-limiti definiti minn qabel stabbiliti skont it-Tagsima II1.2.1.

VALIDAZZJONI TAL-PROCESS

Permezz tal-process ta’ validazzjoni, ghandu jintwera li t-twassil tad-doza assorbita mahsuba lill-prodott se
jikseb ir-rizultati mistennija.

[l-validazzjoni ghandha tinkludi mmappjar tad-doza biex tigi stabbilita d-distribuzzjoni tad-doza assorbita fil-
kontenitur tal-irradjazzjoni meta ppakkjat bi prodott fkonfigurazzjoni definita.

L-ispecifikazzjoni tal-process tal-irradjazzjoni ghandha tinkludi mill-inqas dan li gej:

(@)  id-dettalji tal-imballagg tal-prodott;

(b)  il-mudell(i) tat-taghbija tal-prodott fil-kontenitur tal-irradjazzjoni. Meta tahlita ta’ prodotti tkun permessa
fil-kontenitur tal-irradjazzjoni, ghandha tinghata attenzjoni partikolari li ma jkun hemm l-ebda dozagg

baxx ta’ prodotti densi jew delimitazzjoni ta’ prodotti ohra minn prodotti densi. Kull arrangament ta’
prodott imhallat ghandu jigi specifikat u vvalidat;

(") Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, “modalita ta’ pprocessar kontinwu” tfisser tip ta’ process ta’ irradjazzjoni fejn sistema awtomatika twassal
il-prodotti fic-Cellola ta’ radjazzjoni, lil hinn mis-sors ta’ radjazzjoni esposta tul moghdija definita u b'velo¢ita xierqa, u 'l barra mic-

cellola.

() Ghallfinijiet ta’ dan 1-Anness, “modalita tal-lott” tfisser tip ta’ process ta’ irradjazzjoni fejn il-prodott ikun irrangat f'postijiet fissi
madwar is-sors ta’ radjazzjoni u ma jkunx jista’ jitghabba jew jinhatt waqt li s-sors ta’ radjazzjoni jkun espost.

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

129/134



MT GU L, 27.10.2025

(c) id-disinn tat-taghbija tal-kontenituri tal-irradjazzjoni madwar is-sors (il-mod tal-lott) jew il-perkors li
jghaddi mic-cellola (b’'mod kontinwu);

s

il-limiti massimi u minimi tad-doza assorbita ghall-prodott, kif ukoll id-dozimetrija ta’ rutina asso¢jata;

il-limiti massimi u minimi tad-doza assorbita ghall-kontenitur tal-irradjazzjoni u d-dozimetrija ta’ rutina
assocjata biex tigi mmonitorjata din id-doza assorbita;

—
o
-~

()  parametri ohra tal-process, inkluz ir-rata tad-doza, il-hin massimu tal-esponiment, l-ghadd ta’
esponimenti, ecc.

Meta l-irradjazzjoni tigi esternalizzata lil parti terza, il-punti (d) u (¢) ghandhom jiffurmaw parti mill-kuntratt.

VIL MONITORAGG MIKROBJOLOGIKU

II-monitoragg mikrobijologiku huwa r-responsabbilta tal-manifattur tal-prodott medic¢inali veterinarju.
II-monitoragg ambjentali u l-monitoragg tal-livell mikrobiku qabel l-irradjazzjoni jistghu jkunu mehtiega kif
specifikat fl-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.

VIIL ESTERNALIZZAZZJONI

VIILI. Meta t-trattament bl-irradjazzjoni jigi subkuntrattat, is-subkuntrattur ghandu jkollu l-awtorizzazzjoni xierqa
ghall-manifattura.

VIIL2. II-manifattur tal-prodott medicinali veterinarju jgorr ir-responsabbilta ghall-kwalita tal-prodott, inkluz il-kisba
tal-objettiv tal-irradjazzjoni. Ghall-process tar-radjazzjoni, is-subkuntrattur ghandu jizgura li d-doza tar-
radjazzjoni mehtiega mill-manifattur titwassal fil-kontenitur tal-irradjazzjoni (jigifieri, il-kontenitur ta’ barra
nett li fih il-prodotti jigu rradjati).
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ANNESS VIII

L. Mudell ghall-konferma tal-manifattura parzjali

[LETTER HEAD TAL-MANIFATTUR LI WETTAQ L-ATTIVITA TA’ MANIFATTURA]

1. Isem tal-prodott u deskrizzjoni tal-istadju ta’ manifattura (ez. pilloli tal-paracetamol, imballagg primarju fpakketti
blister).

2. Numru tal-lott.
3. Isem u indirizz tas-sit li jwettaq il-manifattura parzjali.

4. Referenza ghall-ftehim bil-miktub li jaghti dettalji dwar ir-reponsabbiltajiet bejn iz-zew¢ partijiet (fkonformita mal-
Artikolu 43).

5. Dikjarazzjoni ta’ konferma:

B'dan nikkonferma l-istadji tal-manifattura msemmija fil-ftehim bil-miktub imsemmi fit-Tagsima 4 twettqu
fkonformita shiha mar-rekwiziti tal-prassi tajba ta’ manifattura applikabbli fl-UE u t-termini deskritti fil-ftehim kif
previst minn [Minn jaghti l-Kuntratt/manifattur li jiccertifika u jirrilaxxa -lott].

6.  Isem tal-persuna kwalifikata li tikkonferma l-manifattura parzjali.
7. Firma tal-persuna kwalifikata li tikkonferma l-manifattura parzjali.
8. Data tal-iffirmar.

1. Mudell gha¢-certifikat tar-rilaxx tal-lott

[LETTER HEAD TAL-MANIFATTUR LI JICCERTIFIKA U JIRRILAXXA L-LOTT]
1. Isem, sahha/qawwa, forma tad-dozagg u dags tal-pakkett (identiku ghat-test fuq il-pakkett tal-prodott lest).
2. Numru tal-lott tal-prodott lest.
3. Isem tal-pajjiz(i) ta’ destinazzjoni tal-lott, mill-ingas meta jkun(u) fI-UE.

4. Dikjarazzjoni ta’ certifikazzjoni:

B'dan niccertifika li l-istadji kollha tal-manifattura ta’ dan il-lott ta’ prodott lest twettqu fkonformita shiha mar-
rekwiziti tal-prassi tajba ta’ manifattura applikabbli fl-UE u mar-rekwiziti tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjaliz-
zazzjoni [ghandha tizdied biss meta I-lott jigi esportat: tal-pajjiz(i) tad-destinazzjoni].

5. Isem tal-persuna kwalifikata li ticcertifika I-lott.
6.  Firma tal-persuna kwalifikata li ticcertifika l-lott.
7. Data tal-iffirmar.
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ANNESS IX

ITTESTJAR TAR-RILAXX FHIN REALI U R-RILAXX PARAMETRIKU

L. ITTESTJAR TAR-RILAXX FHIN REALI

I1.  Skont approcc tal-ittestjar tar-rilaxx fhin reali, kombinazzjoni ta’ monitoragg u kontrolli waqt il-process tista’
tissostitwixxi l-ittestjar tal-prodott finali fil-kuntest tar-rilaxx tal-lott. Dan l-approc¢ jista’ jigi implimentat biss jekk
ikun awtorizzat fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni.

1.2.  Meta titfassal l-istrategija tal-ittestjar tar-rilaxx fhin reali, ghandhom jigu kkunsidrati I-kriterji minimi li gejjin:

— il-kejl u I-kontroll proposti fhin reali tal-attributi rilevanti tal-materjal fil-process u tal-parametri tal-process
ghandhom ikunu previzjonijiet precizi tal-attributi korrispondenti tal-prodott lest;

—  l-adegwatezza tal-kombinazzjoni tal-attributi materjali vvalutati rilevanti u l-kontrolli tal-process biex
jissostitwixxu l-ittestjar tal-prodott finali ghandha tintwera xjentifikament;

—  il-kejl ikkombinat tal-process (il-parametri tal-process u l-attributi tal-materjal) u kwalunkwe data ohra tat-test
iggenerata matul il-process tal-manifattura, ghandhom jipprovdu bazi robusta ghad-decizjoni tar-rilaxx tal-
lott.

[.3.  Strategija tal-ittestjar tar-rilaxx fhin reali ghandha tigi integrata u kkontrollata bhala parti mis-sistema tal-gestjoni
tal-kwalita farmacewtika, b’mod partikolari fir-rigward:

(@ il-persunal: l-implimentazzjoni tal-ittestjar tar-rilaxx fhin reali tehtieg input minn tim transfunzjonalif
multidixxiplinari b’esperjenza rilevanti dwar suggetti, bhall-inginerija, l-analitika, l-immudellar kimometriku
jew l-istatistika;

(b)  l-istrategija ta’ kontroll: meta jigi implimentat l-ittestjar tar-rilaxx fhin reali, huwa ta’ importanza kbira li tigi
zgurata r-robustezza tal-kontrolli applikati matul il-process tal-manifattura u l-adegwatezza taghhom biex
tigi zgurata l-kwalita tal-prodott u l-produzzjoni konsistenti. L-istrategija ta’ kontroll ghandha tigi adattata
permezz tac-Ciklu tal-hajja fid-dawl tal-gharfien miksub u fkonformita mal-principji tal-gestjoni tar-riskji
ghall-kwalita;

(c) il-gestjoni tal-bidliet: ir-rekwiziti stabbiliti fl-Artikolu 26(3) huma partikolarment rilevanti meta jigi
implimentat l-ittestjar tar-rilaxx fhin reali;

(d) il-politika ta’ validazzjoni u kwalifika: il-kwalifika u l-validazzjoni tal-metodi analitici fil-linja () u fuq
il-linja () huma partikolarment rilevanti meta jigi implimentat l-ittestjar tar-rilaxx fhin reali, spe¢jalment
meta jintuzaw metodi analitici avvanzati. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari lill-post fejn is-sonda
kampjunarja titqieghed fit-taghmir tal-manifattura;

(e)  kwalunkwe devjazzjoni jew falliment tal-process ghandu jigi investigat bir-reqqa u ghandu jinghata segwitu
xieraq lil kwalunkwe xejra avversa li tindika bidla fl-istat ta’ kontroll tal-process, tat-taghmir jew tal-facilitajiet;

(f)  it-taghlim kontinwu permezz tal-gbir u l-analizi tad-data matul i¢-¢iklu tal-hajja ta’ prodott huwa importanti.
[I-manifatturi ghandhom jevalwaw id-data b'mod xjentifiku (inkluz ix-xejriet tad-data), biex jivvalutaw
l-opportunitajiet biex itejbu l-kwalita ufjew il-konsistenza. Ghall-implimentazzjoni tal-bidliet, japplika
l-Artikolu 26(3).

(") It-taghmir tal-ittestjar jigi integrat fil-linja tal-process, fejn l-analizi tigi implimentata skont il-kundizzjonijiet tal-process. Wara l-kejl,
il-kampjun jimxi 'l quddiem kontinwament tul il-fluss. Dan kien il-metodu originali ghall-analizi fhin reali.

() I-kampjun jigi estratt mil-linja tal-process b'mod statistikament rapprezentattiv u introdott fiz-zona tal-kejl. Il-kundizzjonijiet tal-kejl
huma simili ghal dawk tal-linja tal-process. Wara l-kejl, il-kampjun jista’ jitbattal bhala skart jew jiddahhal lura fil-linja tal-process.
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IL.1.

IL.2.

IL.3.

11.4.

IL5.

IL.6.

IL7.

Meta l-ittestjar tar-rilaxx f'hin reali jkun gie approvat fl-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni, dan l-approce
ghandu jintuza b'mod regolari ghar-rilaxx tal-lott u ma jistax jigi sostitwit mill-ittestjar tal-prodott finali (sakemm
ma jigux emendati t-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni). Fkaz li r-rizultati mill-ittestjar tar-
rilaxx fhin reali ma jghaddux jew ikunu qed ixaqilbu lejn falliment, ghandu jkun hemm investigazzjoni bir-reqqa.
Ir-rizultati tal-investigazzjoni ghandhom jigu kkunsidrati kif xieraq ghal decizjoni dwar ir-rilaxx tal-lott (ir-rilaxx
jista’ jsehh biss jekk jigi accertat li 1-prodott jikkonforma mat-termini tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjaliz-
zazzjoni u l-prassi tajba ta’ manifattura). Ix-xejriet ghandhom jinghataw segwitu xieraq.

Attributi (ez., l-uniformita tal-kontenut) li huma kkontrollati indirettament minn ittestjar tar-rilaxx approvat fhin
reali ghandhom jidhru fic-certifikat ta’ analizi ghal-lottijiet. Il-metodu approvat ghall-ittestjar tal-prodott finali
ghandu jissemma u rrizultati ghandhom jintwerew bhala “Fkonformita ladarba ttestjati” b'nota fqiegh il-pagna:
“Ikkontrollat minn ittestjar tar-rilaxx approvat fhin reali”.

RILAXX PARAMETRIKU

Ir-rilaxx parametriku ghal prodotti sterilizzati terminalment huwa r-rilaxx ta’ lott ibbazat fuq riezami tal-parametri
kritic¢i tal-kontroll tal-process minflok ma jiddependi fuq l-ittestjar tal-prodott finali ghall-isterilita. Ghandhom
japplikaw ir-rekwiziti stabbiliti fl-Anness I dwar l-isterilizzazzjoni tat-terminal.

Test tal-prodott finali ghall-isterilita huwa limitat fil-kapacita tieghu li jindividwa l-kontaminazzjoni peress li juza
biss numru zghir ta’ kampjuni meta mqgabbel mad-dags globali tal-lott, u anki minhabba li l-media tat-tkabbir
jistghu jistimulaw biss it-tkabbir ta” whud mill-mikroorganizmi, izda mhux ta’ kollha. Ghalhekk, l-ittestjar tal-
prodott finali ghall-isterilita jipprovdi biss opportunita biex jigu identifikati nuqqasijiet kbar fis-sistema tal-
assigurazzjoni tal-isterilita (jigifieri, falliment li jirrizulta fil-kontaminazzjoni ta’ ghadd kbir ta’ unitajiet tal-prodott
jew li jirrizulta fkontaminazzjoni mill-mikroorganizmi specifici li t-tkabbir taghhom huwa appoggat mill-media
preskritta). B'kuntrast ma’ dan, id-data derivata minn kontrolli waqt il-process (ez., il-monitoragg bijologiku jew
ambjentali ta’ qabel l-isterilizzazzjoni tal-prodott) u permezz tal-monitoragg tal-parametri ta’ sterilizzazzjoni
rilevanti, tista’ tipprovdi informazzjoni aktar preciza u rilevanti biex tappogga l-assigurazzjoni tal-isterilita tal-
prodott.

Ir-rilaxx parametriku jista’ jigi applikat biss ghal prodotti sterilizzati fil-kontenitur finali taghhom bl-uzu ta’ shana
niedja, shana niexfa jew radjazzjoni jonizzanti (rilaxx dozimetriku), skont ir-rekwiziti tal-Farmakopea Ewropea.
Barra minn hekk, huwa mehtieg li I-manifattur ikollu rekord tajjeb ta’ konformita ma’ prassi tajba ta’ manifattura u
programm robust ta’ assigurazzjoni tal-isterilita fis-sehh, sabiex juri kontroll tal-process konsistenti u fehim tal-
process.

[l-programm ta’ assigurazzjoni tal-isterilita ghandu jigi ddokumentat u jinkludi, mill-inqas, l-identifikazzjoni u
l-monitoragg tal-parametri kritici tal-process, l-izvilupp tac-ciklu tal-isterilizzatur u l-validazzjoni taghhom,
il-validazzjoni tal-integritd tal-kontenitur/tal-imballagg, il-kontroll bijologiku, il-programm ta’ monitoragg
ambjentali u l-aspetti rilevanti li jikkonc¢ernaw il-persunal, il-bini, it-taghmir u l-utilitajiet.

I-gestjoni tar-riskju hija aspett essenzjali tar-rilaxx parametriku u ghandha tiffoka fuq il-mitigazzjoni tal-fatturi li
jzidu r-riskju ta’ nuqqas ta’ kisba u zamma tal-isterilita fkull unita ta’ kull lott. Jekk prodott jew process gdid ikun
qged jigi kkunsidrat ghar-rilaxx parametriku, ghandha titwettaq valutazzjoni tar-riskju matul l-izvilupp tal-process,
inkluz l-evalwazzjoni tad-data tal-produzzjoni minn prodotti ezistenti, jekk applikabbli. Jekk ikun qed jigi
kkunsidrat prodott jew process ezistenti, il-valutazzjoni tar-riskju ghandha tinkludi evalwazzjoni tad-data storika.

I-persunal involut fil-process tar-rilaxx parametriku ghandu jkollu esperjenza fl-ogsma li gejjin: il-mikrobijologija,
l-assigurazzjoni tal-isterilita, l-inginerija, il-produzzjoni u l-isterilizzazzjoni. Il-kwalifiki, l-esperjenza u t-tahrig tal-
persunal involut fir-rilaxx parametriku ghandhom jigu ddokumentati.

Kwalunkwe bidla proposta li jista’ jkollha impatt fuq l-assigurazzjoni tal-isterilita ghandha tigi ttrattata fkonformita
mal-Artikolu 26(3) minn persunal xieraq li huwa kkwalifikat u b'esperjenza fl-assigurazzjoni tal-isterilita.
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.8.  Ghandu jigi zviluppat programm ta’ monitoragg tal-livell mikrobiku qabel l-isterilizzazzjoni ghall-prodott u
|-materjal tal-imballagg primarju biex jappogga r-rilaxx parametriku. Il-monitoragg ghandu jitwettaq ghal kull lott
u l-postijiet tal-kampjunar tal-unitajiet mimlija gabel l-isterilizzazzjoni ghandhom ikunu bbazati fuq l-aghar
xenarju possibbli u jkunu rapprezentattivi tal-lott. Kwalunkwe organizmu misjub ghandu jigi identifikat biex
jikkonferma li mhuwiex jifforma spori, li jista’ jkun aktar rezistenti ghall-process ta’ sterilizzazzjoni.

9. Kejl xieraq tal-parametri kritici tal-process matul l-isterilizzazzjoni huwa rekwizit kritiku fi programm ta’ rilaxx
parametriku. L-istandards uzati ghall-apparati tal-kejl tal-process ghandhom jigu specifikati u l-kalibrazzjoni
ghandha tkun trac¢cabbli ghall-istandards nazzjonali jew internazzjonali.

.10. Il-parametri kriti¢i tal-process ghandhom jigu stabbiliti, definiti u ssirilhom evalwazzjoni mill-gdid perjodika.
II-meded operattivi ghandhom jigu zviluppati abbazi tal-process ta’ sterilizzazzjoni, il-kapacita tal-process, il-limiti
tat-tolleranza tal-kalibrazzjoni u l-kritikalita tal-parametri.

[.11. I-monitoragg ta’ rutina tal-isterilizzatur ghandu juri li l-kundizzjonijiet ivvalidati mehtiega biex jinkiseb il-process
specifikat jinkisbu fkull ¢iklu. I-processi kritici ghandhom jigu mmonitorjati specifikament matul il-fazi ta’
sterilizzazzjoni.

.12. Ghandu jinzamm rekord ta’ sterilizzazzjoni li ghandu jinkludi l-parametri kriti¢i kollha tal-process. Ir-rekords tal-
isterilizzazzjoni ghandhom jigu ¢cekkjati ghall-konformita mal-ispecifikazzjonijiet minn tal-inqas Zewg sistemi
indipendenti. Dawn is-sistemi jistghu jikkonsistu fzewg persuni jew fsistema kompjuterizzata vvalidata flimkien
ma’ persuna.

.13. Ladarba r-rilaxx parametriku jkun gie approvat bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghall-kummer¢jalizzazzjoni,
id-decizjonijiet ghar-rilaxx jew ghar-rifjut ta’ lott ghandhom ikunu bbazati fuq l-ispecifikazzjonijiet approvati u
r-riezami tad-data kritika tal-kontroll tal-process. Il-verifiki ta’ rutina tal-isterilizzatur, il-bidliet, id-devjazzjonijiet,
l-attivitajiet ta’ manutenzjoni mhux ippjanata u ppjanata ta’ rutina ghandhom jigu rregistrati, ivvalutati u approvati
gabel ma l-prodotti jigu rilaxxati fis-suq. In-nuqqas ta’ konformita mal-ispecifikazzjoni ghar-rilaxx parametriku ma
jistax jigi rrevokat minn test tal-isterilita.
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