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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2025/2091 AL COMISIEI
din 17 octombrie 2025

de stabilire a bunelor practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare in conformitate
cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind
produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE ('), in special articolul 93 alineatul (2),

intrucat:

(1)

In conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6, detinitorii unei autorizatii de fabricatie (denumiti in continuare
~producitorii”) trebuie sd respecte bunele practici de fabricatie. Respectarea bunelor practici de fabricatie este
necesard pentru fabricarea de produse medicinale veterinare in Uniune, inclusiv pentru fabricarea de produse
medicinale veterinare destinate exportului, precum si pentru importurile de produse medicinale veterinare in Uniune.

Comisia urmeaza si adopte bune practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare, aplicabile in Uniune.
Este necesar ca bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare aplicabile in Uniune s continue
sd fie aliniate la standardele internationale relevante.

Fabricarea anumitor tipuri de produse medicinale veterinare necesitd o atentie speciald. Este necesar si fie puse in
aplicare cerinte suplimentare pentru fabricarea de produse medicinale veterinare sterile si pentru fabricarea aseptica.
Un test de sterilitate a produsului finit este limitat in ceea ce priveste capacitatea sa de a detecta contaminarea. In
schimb, datele obtinute din controalele proceselor si prin monitorizarea parametrilor de sterilizare relevanti pot
furniza informatii mai precise si mai relevante pentru a sprijini asigurarea sterilittii produsului. In consecintd, este
necesar s nu fie posibild demonstrarea sterilitdtii doar pe baza testdrii finale.

In plus, este necesar si fie puse in aplicare cerinte suplimentare in ceea ce priveste fabricarea produselor medicinale
veterinare biologice si imunologice, inclusiv masuri de protectie a lucritorilor §i a mediului, precum si cerinte
specifice in materie de calitate si trasabilitate in ceea ce priveste utilizarea materialelor de origine biologici. In
cazurile in care existd un proces continuu de la obtinerea sau izolarea substantei active dintr-o sursi biologicd pani
la fabricarea produsului finit (de exemplu, produse medicinale veterinare care constau in celule, vaccinuri cu vector
viral sau fagi), este necesar ca cerintele privind bunele practici de fabricatie pentru substantele active sd nu se aplice;
in schimb, este necesar ca cerintele din prezentul regulament sd se aplice intregului proces de fabricatie. Cu toate
acestea, este necesar ca prezentul regulament sd nu se aplice fabricarii de produse medicinale veterinare imunologice
inactivate, care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal sau de la animale intr-o unitate
epidemiologicid si utilizate pentru tratamentul animalului respectiv sau al animalelor respective in aceeasi unitate
epidemiologicd sau pentru tratamentul unui animal sau al animalelor intr-o unitate cu care existd o legdturd
epidemiologicd confirmata.

Fabricarea produselor medicinale veterinare de origine vegetald, a produselor medicinale veterinare destinate a fi
incorporate in hrana animali medicamentatd, a produselor medicinale veterinare ectoparaziticide pentru aplicare
externd, a lichidelor, cremelor si unguentelor, a gazelor medicinale si a produselor medicinale veterinare presurizate
inhalabile ca aerosoli dozati necesiti o atentie speciald. Prin urmare, este necesar si se stabileascd anumite ajustari ale
cerintelor privind bunele practici de fabricatie sau, dupd caz, cerinte suplimentare pentru produsele respective.

() JOL4,7.1.2019, p. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj.
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(6)  Fabricarea produselor medicinale veterinare homeopate care fac obiectul unei proceduri de inregistrare in temeiul
articolului 86 alineatul (1) din Regulamentul (UE) 2019/6 trebuie si respecte bunele practici de fabricatie. Este
necesar ca cerintele previzute in prezentul regulament si se aplice adaptate la faptul ci astfel de produse nu au
autorizatie de comercializare. In consecinti, este necesar ca trimiterile la termenii autorizatiei de comercializare si fie
intelese, pentru aceste produse, ca trimiteri la termenii inregistrarii.

(7)  In conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6, certificatele privind conformitatea cu bunele practici de fabricatie se
elibereazd atunci cind se demonstreazd conformitatea cu cerintele stabilite in prezentul regulament. Pentru a nu
restrictiona dezvoltarea unor concepte sau tehnologii noi, este necesar ca producitorii si fie autorizati sd puni in
aplicare aborddri alternative la cele previzute in prezentul regulament numai dacd pot demonstra ci abordarea
alternativd este capabild sd indeplineascd aceleasi obiective si cd se asigurd calitatea, siguranta si eficacitatea
produsului medicinal veterinar, precum si conformitatea acestuia cu termenii autorizatiei de comercializare.

(8)  Este necesar ca bunele practici de fabricatie sd se aplice pe tot parcursul ciclului de viatd al produsului medicinal
veterinar, inclusiv transferului de tehnologie si pand la oprirea productiei.

(9)  Pentru ca un producitor sd poatd respecta bunele practici de fabricatie, este necesard cooperarea dintre producitor si
detindtorul autorizatiei de comercializare. In cazul in care producitorul si detindtorul autorizatiei de comercializare
sunt entitdti juridice diferite, este necesar ca obligatiile reciproce ale producitorului si ale detindtorului autorizatiei
de comercializare sd fie specificate intr-un acord tehnic convenit intre ei.

(10) Este necesar ca producitorii si asigure faptul cd produsele sunt adecvate pentru utilizarea preconizatd, ci respectd
cerintele autorizatiei de comercializare si cd nu genereazi riscuri pentru animalele tratate sau pentru utilizator din
cauza calitdtii inadecvate. Pentru a atinge acest obiectiv, este necesar ca producdtorii sd pund in aplicare un sistem
cuprinzitor de calitate farmaceutica.

(11) Prin evaludri ale calitatii produselor, este necesar ca producitorii sd verifice coerenta proceselor existente, caracterul
adecvat al specificatiilor actuale, sd detecteze tendintele si sd identifice imbunitatirile aduse produselor si proceselor.
Dupi caz, este necesar ca rezultatul acestor revizuiri s conducd la punerea in aplicare a unor mdsuri corective sau
preventive. De asemenea, este necesar si se efectueze autoinspectii periodice pentru a verifica eficacitatea sistemului
de calitate farmaceutici.

(12) Pentru a asigura calitatea produselor medicinale veterinare, este necesar ca producitorii sd dispund de un numir
adecvat de membri ai personalului, care sd dispund de competentele adecvate si sd aiba responsabilititi clare. Este
necesar ca personalul s beneficieze de formare initiald si continui relevantd pentru sarcinile atribuite.

(13) Pentru a asigura calitatea produselor medicinale veterinare, este necesar ca producitorii sd dispund de sedii si de
echipamente adecvate pentru fabricarea si controlul produselor medicinale veterinare, precum si de sedii adecvate
pentru stocarea materialelor §i a produselor. Este necesar ca aceste sedii si echipamente sd fie intretinute in mod
corespunzitor. Este necesar ca validarea si calificarea sediilor si echipamentelor, inclusiv a utilitatilor si a sistemelor
utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare s fie stabilite ca o cerintd de bazd a bunelor practici de
fabricatie.

(14) Pentru a asigura calitatea produselor medicinale veterinare, este necesar ca producitorii s asigure faptul cd in orice
moment pe parcursul procesului de fabricatie sunt mentinute standarde de igiend adecvate.

(15) Este necesar ca un sistem de documentare cuprinzitor si fie stabilit ca o componentd esentiald a sistemului de calitate
farmaceuticd. Este necesar ca sistemul de documentare si garanteze cd existd stabilite instructiuni si specificatii
adecvate, inclusiv controale si proceduri de monitorizare relevante, in vederea asigurdrii calitdtii produselor
medicinale veterinare si a conformititii cu termenii autorizatiei de comercializare. In plus, este necesar ca sistemul de
documentare sa asigure faptul ci toate activitdtile care, direct sau indirect, pot afecta calitatea produselor medicinale
veterinare sunt inregistrate in mod corespunzitor si ci integritatea datelor este mentinutd pe intreaga perioada de
pistrare relevanta.

(16) Prin validarea procesului, este necesar ca producitorii s asigure faptul cd aspectele critice ale procesului de fabricatie
sunt controlate in mod corespunzitor si cd se asigurd o productie omogend in conformitate cu cerintele de calitate
stabilite in autorizatia de comercializare.
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(17)

(18)

(19)

(20)

(24)

(25)

(26)

Este necesar s fie stabilite cerinte privind manipularea materialelor si a produselor, calificarea furnizorilor, prevenirea
contamindrii incrucisate si operatiunile de ambalare.

Este necesar si fie puse in aplicare proceduri de control al calitdtii pentru a se asigura cd materialele nu sunt eliberate
pentru utilizare si cd produsele nu sunt eliberate pentru furnizare decit atunci cand calitatea lor a fost verificatd. Ca
atare, este necesar ca controlul in materie de calitate sd cuprindd prelevarea de probe, specificatiile si testarea,
precum si mdsurile organizatorice, documentatia si procedurile de eliberare.

Prelevarea de probe corectd este esentiald pentru a asigura calitatea produselor medicinale veterinare. Este necesar ca
probele de referinti si contraprobele si fie pastrate ca o evidentd a lotului de produs finit sau a loturilor de materiale
utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar si pentru evaluare in cazul investigatiilor privind calitatea.

Pentru a asigura calitatea produselor medicinale veterinare si conformitatea cu termenii autorizatiei de
comercializare, este necesar ca producitorii sd efectueze teste in scop de eliberare a loturilor si controale ale
proceselor. In plus, este necesar si fie pus in aplicare un program continuu care vizeazd stabilitatea.

Este necesar ca testarea in timp real si testarea eliberdrii parametrice si fie acceptabile in anumite conditii.

Este necesar sd fie stabilite detalii privind procesul de certificare de citre persoana calificatd si privind eliberarea
loturilor. In cazul produselor medicinale veterinare fabricate in afara Uniunii, este necesar ca procesul de certificare
sd fie considerat ca fiind etapa finald a procesului de fabricatie care precedd introducerea efectivd pe piata.

Pentru a se asigura cd utilizarea sistemelor computerizate nu sporeste riscurile pentru calitatea produselor medicinale
veterinare, este necesar sa fie stabilite anumite cerinte pentru utilizarea acestor sisteme.

Pentru a se asigura cd externalizarea activitatilor legate de fabricarea si controlul produselor medicinale veterinare nu
sporeste riscurile pentru calitatea produsului, este necesar sa fie stabilite anumite cerinte. In special, este necesar ca
externalizarea sd se efectueze in scris si sd existe o delimitare clard a responsabilitatilor fiecdrei parti.

Pentru a se asigura cd problemele de calitate sunt identificate si rezolvate rapid, este necesar ca producdtorii si
instituie un sistem de inregistrare si investigare a defectelor de calitate suspectate si a reclamatiilor legate de calitate.
In plus, este necesar si fie stabilite proceduri pentru gestionarea rechemdrilor.

Este necesar si fie stabilite cerinte specifice pentru utilizarea radiatiilor ionizante la fabricarea produselor medicinale
veterinare.

Desi cerintele privind bunele practici de fabricatie previzute in prezentul regulament rdman aliniate la cerintele
aplicabile in temeiul Directivei 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului (?), este necesar sd se acorde
timp autorititilor competente si partilor interesate pentru a se familiariza cu dispozitiile prezentului regulament. In
consecintd, este necesar ca aplicarea lui si fie prorogati.

Misurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru produse
medicinale veterinare,

(*) Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (JO L 311, 28.11.2001, p. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL I

DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Obiect si domeniu de aplicare
(1)  Prezentul regulament stabileste cerintele privind bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare.

(2)  Fabricarea produselor medicinale veterinare sterile si fabricarea asepticd trebuie sd respecte cerintele suplimentare
prevdzute in anexa I.

(3) Fabricarea produselor medicinale veterinare biologice si imunologice trebuie si respecte cerintele suplimentare
previzute in anexa II. Cu toate acestea, prezentul regulament nu se aplicd produselor medicinale veterinare imunologice
inactivate, care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal sau de la animale intr-o unitate
epidemiologicd si utilizate pentru tratamentul animalului respectiv sau al animalelor respective in aceeasi unitate
epidemiologicd sau pentru tratamentul unui animal sau al animalelor intr-o unitate cu care existd o legiturd
epidemiologicd confirmata.

(4)  Cerintele suplimentare §i adaptarile specifice ale cerintelor previzute in prezentul regulament sunt stabilite in
anexa IIl pentru urmatoarele produse medicinale veterinare:

(@)  produse medicinale veterinare de origine vegetald;

(b)  produse medicinale veterinare destinate a fi incorporate in hrana animald medicamentat3;

()  produse medicinale veterinare ectoparaziticide pentru aplicare externd;

(d)  lichide, creme si unguente;

(e)  gaze medicinale;

(f)  produse presurizate inhalabile ca aerosoli dozati.

(5) Desi indeplinirea cerintelor prevazute in prezentul regulament demonstreazd conformitatea cu bunele practici de
fabricatie pentru produsele medicinale veterinare, se pot pune in aplicare abordari alternative la cerintele previzute in
prezentul regulament in cazul in care se justificd in mod corespunzitor faptul ci abordarea alternativd este capabild sd
indeplineascd aceleasi obiective si cd se asigurd calitatea, siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar in cauzd,
precum si conformitatea cu termenii autorizatiei de comercializare.

Articolul 2

Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplicd urmdtoarele definitii:

1. ,sistem de calitate farmaceutici” inseamnd totalitatea mdsurilor puse in aplicare in cadrul procesului de fabricatie
pentru a garanta cd medicamentele au calitatea corespunzitoare utilizdrii lor preconizate;

2. ,gestionarea riscurilor in materie de calitate” inseamnd un proces sistematic, aplicat atat proactiv, cit si retrospectiv,
pentru evaluarea, controlul, comunicarea si revizuirea riscurilor la adresa calititii produsului medicinal veterinar
de-a lungul ciclului de viati al produsului;

3. ,loc de fabricatie” inseamnd un loc in care desfdsoard oricare dintre activitdtile pentru care este necesard o autorizatie
de fabricatie in conformitate cu articolul 88 alineatul (1) din Regulamentul (UE) 2019/6;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

,lot” inseamna o cantitate definitd de materiale sau de produse care sunt supuse aceluiasi (acelorasi) proces(e), astfel
incat se poate aprecia cd este omogen. Pentru controlul produsului finit, un lot dintr-un produs medicinal veterinar
contine toate unitdtile unei forme farmaceutice care s-au obtinut din aceeasi masi initiald de materiale si au suferit o
singurd serie de operatii de fabricatie sau o singurd operatie de sterilizare sau, in cazul unui proces de productie
continuu, toate unitatile fabricate intr-o anumitd perioada de timp. In cazul procesului continuu de fabricatie, un lot
corespunde unei fractiuni definite a productiei, caracterizatd prin omogenitatea ei preconizatd;

,produs in vrac” inseamnd orice produs pentru care s-au finalizat toate etapele de procesare pand la ambalarea final3,
dar fdrd a o include;

,produs intermediar” inseamnd un material partial procesat care trebuie supus unor etape de fabricatie suplimentare
inainte de a deveni produs in vrac;

sprodus finit” inseamnd un produs medicinal veterinar care a fost supus tuturor etapelor de productie, inclusiv
ambaldrii in recipientul sdu final;

,ambalare” inseamnd toate operatiunile, inclusiv umplerea (cu exceptia umplerii sterile) si etichetarea, la care trebuie
sd fie supus un produs in vrac pentru a deveni produs finit;

,material de ambalare” inseamnd orice material utilizat in procesul de ambalare a unui produs medicinal veterinar, cu
exceptia oricirui ambalaj exterior utilizat pentru transport sau expediere. Materialul de ambalare se poate referi la
ambalajul direct sau la ambalajul exterior;

,controale ale proceselor” inseamnd verificarile efectuate in timpul productiei pentru a monitoriza si, dacd este
necesar, pentru a ajusta procesele pentru a se asigura cd produsul este conform cu specificatiile solicitate.
Monitorizarea mediului si controlul echipamentelor fac parte din controalele proceselor;

S x

Lcalificare” inseamnd procesul prin care se demonstreazi cd entititile, sediile, echipamentele, utilitatile, sistemele sau
materialele sunt adecvate pentru sarcina preconizati si pot produce rezultatele preconizate;

,validare” inseamnd procesul prin care se demonstreazd c¢i o metodd sau un proces este adecvat(d) pentru utilizarea
preconizata;

,probd de referintd” inseamnd o probd dintr-un lot de materiale utilizate la fabricarea unui produs medicinal veterinar
sau a unui produs finit, care este stocatd pentru a fi analizatd in caz de necesitate in perioada de valabilitate a lotului in
cauzd;

,contraprobd” inseamnd o proba dintr-o unitate ambalatd complet dintr-un lot de produs finit, care este depozitata in
scopul identificarii;

Lreprocesare” inseamnd tratarea integrald sau partiald a unui lot de produse de o calitate inacceptabild dintr-o etapd
definitd a productiei, astfel incat calitatea sa si fi consideratd acceptabild prin una sau mai multe operatiuni
suplimentare;

,zond” inseamnd un spatiu. Un set specific de incdperi dintr-o clddire asociatd cu fabricarea unuia sau mai multor
produse care au o unitate comund de tratare a aerului este considerat ca fiind o singurd zond;

X

,zond curatd” inseamnd o zond proiectatd, intretinutd si controlatd pentru a preveni contaminarea microbiologica si
cu particule;

9

,zond izolatd” iInseamnd o zond care este proiectatd (inclusiv tratarea aerului si filtrarea), mentinutd si controlata astfel
incat si se prevind contaminarea mediului extern cu agenti biologici sau de alta naturd;

,zond separatd” inseamnd o zond din cadrul unei unitati de fabricatie in care existd locuri de stocare separate, o suitd
de productie separatd cu sisteme HVAC (incilzire, ventilatie si aer conditionat) separate, echipamente dedicate
rezervate exclusiv pentru productia unui singur tip de produs cu un profil de risc specific si restrictii privind
circulatia personalului si a echipamentelor;
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20. ,sas” inseamnd un spatiu inchis cu usi interconectate, construit pentru a mentine controlul presiunii aerului intre
incdperile adiacente (in general, cu standarde diferite de puritate a aerului). Scopul unui sas este de a impiedica
contaminarea cu particule in suspensie si cu microorganisme dintr-o zond mai putin controlatd. O trapd de trecere
are acelasi inteles precum ,sasul”, dar este, de reguld, de dimensiuni mai mici;

21. ,sistem inchis” inseamnd un sistem proiectat si exploatat astfel incit sd se evite expunerea produsului sau a
materialului la mediul ambiant. Materialele pot fi introduse intr-un sistem inchis, dar adiugarea trebuie efectuatd
astfel incat sd se evite expunerea produsului la mediul ambiant (de exemplu, prin intermediul unor conectori sterili
sau al unor sisteme de fuziune). Poate fi necesar si se deschidd un sistem inchis (de exemplu, pentru a instala un
filtru sau pentru a realiza o conexiune), dar el este readus in starea inchisd printr-o etapa de igienizare sau sterilizare
inainte de utilizarea procesului;

X9

22. ,contaminare incrucisatd” inseamnd contaminarea unui material sau a unui produs cu un alt material sau produs;

23. izolator” inseamnd o incintd care poate fi supusd unei biodecontamindri interioare reproductibile, avind o zoni de
lucru internd care indeplineste conditiile de clasd A si care asigurd izolarea continud §i necompromisi a interiorului
ei de mediul exterior (de exemplu, aerul din camera curatd si personalul din apropiere). Existd doud tipuri majore de
izolatoare:

(@)  sisteme izolatoare inchise, care exclud contaminarea din exterior a interiorului izolatorului prin efectuarea
transferului de materiale prin conectare asepticd la echipamente auxiliare, mai degrabd decat prin utilizarea
deschiderilor cdtre mediul inconjurdtor. Sistemele inchise riman sigilate pe toatd durata operatiunilor;

(b) sisteme izolatoare deschise, care sunt concepute pentru a permite intrarea sau iesirea continud sau
semicontinud a materialelor in timpul operatiunilor printr-una sau mai multe deschideri. Deschiderile sunt
proiectate (de exemplu, utilizdnd suprapresiune continud) pentru a exclude intrarea contaminantului exterior
in izolator;

24. fabricare in campanie” inseamnd fabricarea unei serii de loturi din acelasi produs succesiv intr-o anumitd perioada de
timp, urmata de respectarea strictd a masurilor de control prestabilite inainte de trecerea la un alt produs. Utilizarea
acelorasi echipamente pentru produse distincte este posibild in cazul fabricarii in campanie, cu conditia aplicarii
misurilor de control corespunzitoare;

25. ,procesareffabricare asepticd” inseamnd activititile de procesare sau de fabricare efectuate in conditii care previn
contaminarea;

X9

26. carantind” inseamnd izolarea, fizicd sau prin alte mijloace eficace, a materialelor, a produselor intermediare, precum
si a produselor finite sau in vrac in asteptarea unei decizii privind eliberarea sau refuzarea lor;

27. ,reconciliere” inseamnd o comparatie, tindnd seama in mod corespunzitor de variatia normald, intre cantitatea
teoreticd de produse sau de materiale produsa sau utilizatd si cea efectivi;

28. ,esantionarea extremelor” inseamnd o abordare prin care se testeazd sau se valideazd numai extremele anumitor
factori prestabiliti. Proiectarea presupune ci validarea oricdror niveluri intermediare este acoperitd de testarea sau de
validarea extremelor;

29. ,matrice” inseamnd o abordare in care un subset din numdirul total de probe posibile pentru toate combinatiile de
factori este testat la un moment specificat, iar un alt subset de probe este testat pentru toate combinatiile de factori la
un moment ulterior. Rezultatele fiecdrui subset de probe se considerd a fi reprezentative pentru toate probele la un
moment dat;

” A

30. ,semnat” inseamnd inregistrarea persoanei care a efectuat o anumitd actiune sau revizuire. Aceastd inregistrare poate
fi sub forma de initiale, semnaturd olografd completd, stampild personald sau semndturd electronici avansati astfel
cum este definitd la articolul 3 punctul 11 din Regulamentul (UE) nr. 910/2014 al Parlamentului European si al
Consiliului ().

() Regulamentul (UE) nr. 910/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 iulie 2014 privind identificarea electronica si

serviciile de incredere pentru tranzactiile electronice pe piata internd si de abrogare a Directivei 1999/93/CE (JO L 257, 28.8.2014,
p. 73, ELL http:|/data.europa.cu/eli/reg/2014/910/o0j).
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Articolul 3

Rolul detinitorului autorizatiei de comercializare in ceea ce priveste bunele practici de fabricatie

(1)  Detindtorul autorizatiei de comercializare trebuie si asigure faptul ci specificatiile si instructiunile transmise
producdtorului sunt conforme cu termenii autorizatiei de comercializare. Modificirile aduse specificatiilor sau
instructiunilor necesare pentru a se conforma unei variatii a termenilor autorizatiei de comercializare se notificd imediat
producitorului.

(2)  Detindtorul autorizatiei de comercializare trebuie sd comunice rapid producidtorului orice informatie relevantd pentru
procesul de fabricatie, precum si orice informatie relevant care ar putea avea un impact asupra calitdtii, sigurantei si
eficacitdtii produsului medicinal veterinar. La randul siu, producitorul trebuie si informeze detindtorul autorizatiei de
comercializare cu privire la orice informatie care este colectatd in contextul activititilor de fabricatie si care este relevantd
pentru calitatea, siguranta sau eficacitatea produsului medicinal veterinar.

(3) In cazul in care detindtorul autorizatiei de comercializare este o entitate diferitd de producitor, el trebuie s verifice
rezultatele evaludrii calitdtii produselor mentionate la articolul 6 si sd stabileascd daci este necesar si fie puse in aplicare
mdsuri adecvate.

(4)  Obligatiile detinitorului autorizatiei de comercializare si ale producdtorului, precum si obligatiile reciproce se
definesc in scris.

CAPITOLUL II

SISTEMUL DE CALITATE FARMACEUTICA

Articolul 4

Punerea in aplicare a unui sistem de calitate farmaceuticd

(1)  Producitorii trebuie si dispund de un sistem cuprinzitor de calitate farmaceuticd conceput pentru a asigura calitatea
produselor medicinale veterinare.

(2)  Respectarea bunelor practici de fabricatie si a termenilor autorizatiei de comercializare trebuie sd reprezinte o parte
esentiald a sistemului de calitate farmaceutica.

Articolul 5

Cerintele sistemului de calitate farmaceutici

(1)  Proiectarea sistemului de calitate farmaceutica se bazeazd pe urmitoarele principii de gestionare a riscurilor:

(@)  evaluarea riscurilor pentru calitate se bazeazd pe cunostinte stiintifice, pe experienta dobanditd in cadrul proceselor
si, in cele din urmd, pe legdturile cu protectia utilizatorului si siguranta animalelor tratate;

(b)  nivelul de efort, formalitatea si documentarea procesului de gestionare a riscurilor in materie de calitate trebuie si fie
proportionale cu nivelul de risc.

(2)  Desi unele aspecte pot fi la nivelul intregii intreprinderi, sistemul de calitate farmaceutici trebuie dezvoltat si pus in
aplicare la nivel de unitate.

(3) Dimensiunea intreprinderii si complexitatea activititilor relevante trebuie luate in considerare la conceperea unui
sistem de calitate farmaceuticdi sau la modificarea unui sistem existent. Conducerea superioard trebuie si aibd
responsabilitatea finald de a asigura eficacitatea sistemului de calitate farmaceuticd si, in acest scop, s asigure faptul cd sunt
alocate resurse adecvate.

(4) Sistemul de calitate farmaceuticd trebuie si fie documentat in mod corespunzitor, iar eficacitatea lui si fie
monitorizata.
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(5)  Sistemul de calitate farmaceuticd trebuie s asigure urmatoarele:

(@)  existd un numdir adecvat de membri ai personalului cu calificiri necesare si formare adecvatd si existd o alocare clard a
responsabilititilor, inclusiv a responsabilititilor de conducere;

(b)  sediile si echipamentele sunt adecvate pentru utilizarea preconizata si sunt intretinute in mod corespunzdtor;

(c) existd un sistem de documentare adecvat care asigurd faptul cd sunt stabilite specificatii corespunzitoare pentru
materialele utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar, a produsului intermediar, a produsului in vrac si a
produsului finit, cd procedurile de productie si de control al calitdtii sunt clar definite si ci se pastreazd evidente
corespunzitoare;

(d) existd instituite mecanisme pentru selectarea si monitorizarea furnizorilor;

()  procesul de fabricatie este revizuit in mod sistematic pentru a asigura faptul ci este capabil si livreze in mod
consecvent un produs la calitatea solicitatd, in conformitate cu specificatiile relevante §i cu termenii autorizatiei de
comercializare;

(f)  se efectueazd controale corespunzitoare privind produsele intermediare, precum si alte controale si validari ale
proceselor;

(@ produsele medicinale veterinare nu sunt vandute sau furnizate inainte ca o persoand calificatd si fi certificat faptul cd
fiecare lot de productie a fost produs si controlat in conformitate cu cerintele autorizatiei de comercializare si in
conformitate cu bunele practici de fabricatie;

(h)  rezultatele monitorizarii produselor si a proceselor sunt luate in considerare in contextul eliberdrii loturilor si al
investigdrii abaterilor;

(i)  se identificd, cat mai curdnd posibil, defecte de calitate, abateri si alte probleme sau evenimente neobisnuite care pot
avea un impact asupra calititii produsului medicinal veterinar, se investigheaza cauzele si se iau masuri corective sif
sau preventive adecvate. Eficacitatea acestor masuri se monitorizeazd si se evalueaz;

()  existd instituite mecanisme pentru evaluarea prospectivd a modificarilor planificate si aprobarea acestora inainte de
punerea lor in aplicare, tindnd seama de cerintele in materie de reglementare aplicabile, precum si pentru evaluarea
modificarilor puse in aplicare (controlul modificirilor);

(k)  existd puse in aplicare procese pentru a asigura gestionarea adecvatd a activitdtilor externalizate;

()’ cunostintele legate de produs si de fabricarea acestuia sunt gestionate in mod corespunzdtor pe parcursul intregului
ciclu de viatd al produsului medicinal veterinar si, in special, in contextul transferului de activititi si al punerii in
aplicare a modificdrilor procesului de fabricatie sau ale procedurilor de control;

(m) existd un proces de autoinspectie sifsau audit al calititii care evalueazd periodic eficacitatea sistemului de calitate
farmaceutica.

Articolul 6

Evaluiri ale calitdtii produselor

(1)  Evaludrile calitdtii produselor se efectueazi si se documenteazd anual pentru fiecare produs medicinal veterinar,
tindnd seama de evaludrile anterioare, si trebuie sd includa cel putin o evaluare a urmatoarelor elemente:

(@)  materialele utilizate in procesul de fabricatie, in special cele din surse noi;

(b) trasabilitatea lantului de aprovizionare al substantelor active;

(c)  controalele critice ale proceselor si rezultatele produselor finite;

(d) toate loturile care nu au respectat specificatia (specificatiile) stabilitd (stabilite) si investigarea lor;

(e)  abaterile sau neconformititile semnificative, investigarea acestora si eficacitatea actiunilor corective si preventive
intreprinse in urma lor;

()  modificirile aduse procesului de fabricatie sau metodelor analitice;

(@ modificiri ale termenilor autorizatiei de comercializare care afecteazd calitatea, modificiri care au fost prezentate,
aprobate sau refuzate, precum si o revizuire a obligatiilor ulterioare comercializirii care afecteazd calitatea, inclusiv a
celor relevante pentru produsele medicinale veterinare destinate exclusiv exportului;
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(h)  rezultatele programului de monitorizare a stabilitdtii si orice tendinte negative;

(i)  returndrile, reclamatiile si rechemdrile legate de calitate, precum si investigatiile efectuate la momentul respectiv;
()  caracterul adecvat al oricdror alte actiuni corective anterioare privind produsele, procesele sau echipamentele;
(k)  statutul calificdrii echipamentelor si utilititilor relevante, cum ar fi HVAC, apa sau gazele comprimate;

() orice acorduri contractuale privind activitatile externalizate pentru a se asigura cd ele sunt actualizate.

(2)  Se stabilesc proceduri pentru efectuarea si examinarea evaludrilor calititii produselor, iar eficacitatea lor se verificd in
cadrul autoinspectiilor mentionate la articolul 7. Evaludrile calitatii produselor pot fi grupate in functie de tipul de produs
(de exemplu, forme farmaceutice solide, forme farmaceutice lichide, produse sterile), in cazul in care existd justificare
stiintificd.

(3)  Rezultatele evaludrii calititii produselor trebuie s3 fie evaluate si se examineazd dacd sunt necesare actiuni corective
sifsau preventive sau revalidiri. Dupd caz, se iau in considerare posibilititile de imbundtdtire a calitatii.

Articolul 7

Autoinspectia

(1)  Se efectueazd autoinspectii pentru a monitoriza punerea in aplicare a dispozitiilor privind personalul, sediile,
echipamentele, documentatia, productia, controlul calititii, eliberarea loturilor §i mecanismele de tratare a reclamatiilor
legate de calitate si a rechemdrilor cu scopul de a verifica dacd sunt adecvate, pentru a asigura faptul ci produsele
medicinale veterinare indeplinesc standardele de calitate necesare si respectd termenii autorizatiei de comercializare si
bunele practici de fabricatie.

(2)  Autoinspectiile se efectueaz la intervale predefinite de citre persoane care nu sunt implicate in activitdtile auditate.

(3)  Autoinspectiile se inregistreazd. Rapoartele trebuie sd includd observatiile formulate si, dupd caz, propunerile de
mdasuri corective. In plus, actiunile intreprinse ulterior se inregistreaza.

Articolul 8

Revizuirea efectuati de conducere

Se efectueazd o revizuire periodicd a functiondrii sistemului de calitate farmaceuticd cu implicarea conducerii superioare,

pentru a identifica posibilittile de imbundtdtire a produselor medicinale veterinare, a procesului de fabricatie si a
sistemului in sine.

CAPITOLUL 1II

PERSONAL

Articolul 9

Cerinte generale pentru personal

(1) La fiecare loc de fabricatie trebuie si existe suficient personal cu calificirile si experienta practicd necesare in ceea ce
priveste operatiunile preconizate. Responsabilititile individuale ale personalului trebuie si fie stabilite in mod clar.

(2)  Conducerea superioard trebuie si numeascd membrii personalului esential, inclusiv persoanele calificate mentionate
la articolul 97 din Regulamentul (UE) 2019/6, seful unititii de productie, seful unititii de control al calitatii i, dupi caz,
seful unitdtii de asigurare a calitdtii sau seful unitatii responsabile de calitate. Lor li se pun la dispozitie resurse suficiente
pentru a-si indeplini sarcinile.
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(3)  Atributiile personalului esential trebuie s fie clar definite in fisele postului. Relatiile pe linie ierarhici se stabilesc in
organigramd. Trebuie si nu existe lacune sau suprapuneri nejustificate. Seful productiei trebuie si isi asume
responsabilitatea pentru activitdtile prevazute in capitolul VI, precum si pentru formarea personalului si calificarea si
intretinerea echipamentelor si a sediilor utilizate pentru productie. Seful controlului calitatii trebuie sd fie responsabil de
operatiunile de control al calititii previzute in capitolul VII si de formarea personalului.

(4)  Seful productiei si seful controlului calititii trebuie si fie independenti unul de celilalt. In cazul organizatiilor mari,
poate fi necesard delegarea unora dintre sarcinile lor. Cu toate acestea, o astfel de delegare de sarcini trebuie s nu implice o
delegare de responsabilitate. In plus, in functie de dimensiunea si structura organizatorica a intreprinderii, poate fi numit un
sef separat al asigurarii calittii sau un sef separat al unittii responsabile de calitate. In acest caz, responsabilititile sefului
productiei si ale sefului controlului calitdtii pot fi partajate cu seful unititii de asigurare a calititii sau cu seful unitatii
responsabile de calitate.

(5)  Consultantii trebuie si aibd pregatire, formare si experientd adecvate pentru a oferi consiliere cu privire la subiectul
pentru care sunt angajati. Se pastreazd o evidentd a calificdrilor si a tipului de servicii furnizate de consultanti.

Articolul 10

Formare

(1)  Intregul personal trebuie s beneficieze de formare initiald si continud relevantd pentru sarcinile atribuite. Trebuie si
se asigure formare privind sistemul de calitate farmaceuticd si bunele practici de fabricatie pentru personalul ale cirui
sarcini il conduc in zonele de productie si de stocare sau in laboratoarele de control, precum si pentru alti membri ai
personalului ale cdror activitdti pot avea un impact asupra calitdtii produsului. Personalul care lucreazd in zone in care
contaminarea reprezintd un pericol, cum ar fi zonele curate sau zonele in care sunt manipulate materiale foarte active,
toxice, infectioase sau sensibilizante, trebuie sd beneficieze de formare specifici. Formarea trebuie si includd si programele
de igiend mentionate la articolul 11.

(2)  Eficacitatea practicd a formdrii se evalueaza periodic. Se pastreaza evidente ale cursurilor de formare.

Articolul 11

Igiena

(1)  Se instituie programe de igiend detaliate, adaptate la diferitele nevoi din cadrul locului de fabricatie. Aceste programe
trebuie sd includd proceduri privind sinitatea, practicile de igiend si imbricdmintea personalului. Se acordd o atentie
deosebitd masurilor de igiend necesare pentru fabricarea preparatelor sterile si biologice. Fiecare persoand care intrd in
zonele de productie si de control trebuie sd respecte cu strictete procedurile de igiena.

(2)  Personalul trebuie sd beneficieze de examen medical la recrutare si de monitorizare ulterioard a stirii de sdnitate
proportionald cu riscurile care decurg din caracteristicile specifice ale produsului fabricat si din sarcinile personalului.
Personalul trebuie si fie incurajat si declare producitorului afectiunile medicale care pot fi relevante pentru calitatea
produselor.

(3)  Pe cat posibil, trebuie ca nicio persoand afectatd de o boald infectioasd sau care are leziuni deschise pe suprafata
expusd a corpului sd nu fie implicatd in fabricarea de produse medicinale veterinare.

(4)  Fiecare persoand care intrd in zonele de fabricatie trebuie si poarte imbricdminte de protectie adecvatd operatiunilor
care urmeazi si fie efectuate, care se schimbi atunci cand este cazul. Imbricimintea si calitatea acesteia trebuie si fie
adecvate pentru proces si pentru clasa zonei de lucru. Ea se poartd astfel incat sd se protejeze operatorul si produsul
impotriva riscului de contaminare.

(5)  Se evitd contactul direct intre mainile operatorului si produsul expus, precum si cu orice parte a echipamentului care
intrd in contact cu produsul.
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(6)  Sunt interzise consumul de alimente, consumul de bauturi, mestecarea, fumatul sau stocarea alimentelor, a bauturilor,
a materialelor pentru fumat sau a medicamentelor personale in zonele de productie si de stocare. Se interzice, in plus, orice
practicd neigienici in zona de fabricatie sau in orice altd zond in care produsul ar putea fi afectat negativ.

(7)  In general, trebuie ca vizitatorii sau personalul neinstruit s nu intre in zonele de productie sau de control al calitatii.
Daci este inevitabil, vizitatorilor sau personalului neinstruit li se furnizeaza in prealabil informatii, in special cu privire la
igiena personald si la imbracdmintea de protectie impus, si trebuie si fie supravegheati indeaproape.

CAPITOLUL IV

SEDII SI ECHIPAMENTE

Articolul 12

Cerinte generale pentru sedii

(1)  Sediile utilizate pentru fabricarea sau importul de produse medicinale veterinare trebuie sd fie adecvate pentru
operatiunile preconizate. In special, sediile trebuie si fie proiectate sau adaptate, echipate, exploatate, curitate si intretinute
astfel incat sd se reducd la minimum posibilitatea contamindrii cu agenti externi, a contamindrii incrucisate, a riscului de
erori si a oricdror efecte adverse asupra calitdtii produselor.

(2)  Sediile trebuie sa fie proiectate si echipate astfel incat s asigure protectie maxima impotriva patrunderii insectelor sau
a altor animale. Se pun in aplicare misuri de prevenire a intrdrii persoanelor neautorizate.

(3)  Zonele de productie, de stocare si de control al calitatii nu se utilizeazd drept cale de acces de citre personalul care nu
lucreazd in zonele respective.

Articolul 13

Zone de productie

(1)  Contaminarea incrucisatd se previne prin proiectarea si exploatarea corespunzitoare a sediilor. Masurile de prevenire
a contamindrii incrucisate trebuie si fie proportionale cu riscurile. Pentru evaluarea si controlul riscurilor se utilizeazd
principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate.

(2)  In functie de nivelul de risc si pe baza rezultatului unei evaludri a gestiondrii riscurilor in materie de calitate, poate fi
necesar sd se aloce sedii si echipamente pentru operatiunile de fabricatie sau de ambalare aferente unui anumit produs sau
unei anumite clase de produse. Atunci cdnd un risc nu poate fi controlat in mod adecvat prin mdsuri operationale sau
tehnice trebuie puse la dispozitie sedii dedicate.

(3) Amenajarea sediilor trebuie si permitd ca productia si se desfisoare in zone conectate in ordine logicd
corespunzitoare succesiunii operatiunilor si nivelului de curdtenie necesar.

(4) Dispunerea spatiului de lucru si a spatiului de stocare in cursul proceselor trebuie sd fie adecvatd pentru a reduce la
minimum riscul de confuzie intre diferite produse sau componentele acestora, pentru a evita contaminarea incrucisatd si
pentru a reduce la minimum riscul de omisiune sau de aplicare eronatd a oricireia dintre etapele de fabricatie sau de
control.

(5) In cazul in care materialele utilizate la fabricarea unui produs medicinal veterinar, a unui produs intermediar sau a
unui produs in vrac sunt expuse la mediu, suprafetele interioare ale zonei (pereti, podele si tavane) trebuie si fie netede,
fard fisuri si imbindri deschise, sd nu elimine particule si si permitd curdtarea usoard si eficace si, dacd este necesar,
dezinfectarea.
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(6)  Conductele, aparatele de iluminat, punctele de ventilatie si alte servicii se proiecteazd si se amplaseazd astfel incat sd se
evite crearea de adancituri greu de curdtat. In misura in care este posibil, in scopul intretinerii, ele trebuie si fie accesibile
din afara zonelor de fabricatie.

(7)  Drenajele trebuie si fie de dimensiuni adecvate si si aibd colectoare cu sifoane. Canalele deschise se evitd pe cat
posibil, dar, in cazul in care sunt necesare, ele trebuie sd fie putin adanci pentru a facilita curitarea si dezinfectarea.

(8)  Zonele de productie trebuie si fie ventilate in mod eficace, cu instalatii de control al aerului (inclusiv temperatura i,
dacd este necesar, umiditatea si filtrarea) adecvate produselor manipulate, operatiunilor efectuate in interiorul acestora si
mediului exterior.

(9)  In cazurile in care se genereazd praf, cum ar fi in timpul prelevarii de probe, al cantdririi, al amestecdrii si al procesarii
sau in timpul ambaldrii produselor uscate, se pun in aplicare masuri specifice pentru a se evita contaminarea incrucisata si
pentru a facilita curdtarea.

Articolul 14
Zone de control al calititii

(1)  Zonele de control al calitdtii trebuie, in general, separate de zonele de productie. Laboratoarele pentru controlul
produselor biologice, microbiologice si al radioizotopilor trebuie, de asemenea, sd fie separate unele de altele. Cu toate
acestea, controalele proceselor pot fi efectuate in zona de productie, cu conditia ca ele s nu determine niciun risc pentru
produse.

(2)  Zonele de control al calitdtii trebuie sd fie concepute astfel incat si corespundd operatiunilor care urmeazd si fie
efectuate in zonele respective. Se acordd suficient spatiu pentru a evita amestecarea si contaminarea incrucigati in timpul
testdrii. Trebuie si fie disponibil un spatiu de stocare adecvat pentru probe si inregistrari. De asemenea, pot fi necesare
incdperi separate pentru a proteja instrumentele sensibile impotriva vibratiilor, a interferentelor electrice, a umiditatii sau a
oricdror alte conditii care pot avea un impact negativ asupra performantei lor.

(3) In zonele de control al calititii in care se manipuleazd substante periculoase, cum ar fi probele biologice, se iau
mdsuri de precautie speciale.

Articolul 15
Zone de stocare

(1)  Zonele de stocare trebuie sd dispund de o capacitate suficientd pentru a permite stocarea ordonatd a diferitelor
categorii de materiale si produse, inclusiv a produselor aflate in carantind, precum si a produselor eliberate, respinse,
returnate sau rechemate.

(2)  Platformele de receptie si de expediere trebuie sd protejeze materialele si produsele impotriva intemperiilor. Zonele de
receptie trebuie si fie proiectate si echipate astfel inct sd permitd curdtarea recipientelor cu materiale afluente, daci este
necesar, inainte de stocare.

(3)  Materialele sau produsele care prezintd un risc specific se stocheazd in zone sigure si securizate.

(4) In cazul in care statutul de carantind este asigurat prin stocarea in zone separate, zonele respective trebuie si fie
marcate in mod clar, iar accesul la acestea trebuie s fie limitat la personalul autorizat. Orice sistem care inlocuieste o
carantind fizicd trebuie sd asigure un nivel de securitate echivalent.

(5)  Se previd zone separate pentru stocarea materialelor sau produselor respinse, rechemate sau returnate. In cazul in

care in zona de stocare are loc prelevarea de probe, aceasta se efectueazd astfel incat si se prevind contaminarea sau
contaminarea incrucisatd.

Articolul 16
Zone auxiliare
(1)  Sediile de odihnd si cele pentru servirea alimentelor si a biuturilor ricoritoare trebuie si fie separate de zonele de

productie, de stocare si de control al calitdtii. Toaletele trebuie si nu comunice direct cu zonele de productie, de stocare sau
de control al calitatii.
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(2)  Atelierele de intretinere trebuie sa fie separate — in masura posibilului — de zonele de productie. Ori de cate ori piesele
si instrumentele sunt depozitate in zona de productie, acestea trebuie pistrate in incdperi sau dulapuri rezervate acestei
utilizdri.

(3)  Animalele trebuie si fie tinute in zone separate, cu intrare separatd si instalatii separate de tratare a aerului.

Articolul 17

Controlul temperaturii si controale de mediu

(1)  Conditiile de iluminare, temperaturd, umiditate si ventilatie trebuie sa fie adecvate, astfel incat sd nu afecteze in mod
negativ, direct sau indirect, produsele medicinale veterinare in timpul fabricdrii si al stocdrii lor sau functionarea corectd a
echipamentelor. In cazul in care sunt necesare conditii speciale (de exemplu, temperaturd, umiditate), ele se precizeazi si se
monitorizeazd.

(2)  Lalocul de fabricatie se aplicd misuri adecvate de monitorizare a principalilor parametri de mediu.

Articolul 18

Echipamente

(1)  Echipamentele utilizate in operatiunile de productie sau de control sunt adecvate scopului preconizat si nu prezintd
niciun pericol pentru produs. Pirtile echipamentelor de productie care intrd in contact cu produsul trebuie si nu aibd
proprietdti reactive, aditive, adsorbante sau absorbante nedorite care ar putea afecta calitatea produsului.

(2)  Echipamentele care sunt critice pentru calitatea produselor trebuie si facd obiectul unei calificiri corespunzitoare.

(3) Cantarele si echipamentele de masurare trebuie s aibd o gamd si o precizie corespunzdtoare pentru a asigura precizia
operatiunilor de cantirire.

(4)  Echipamentele trebuie si fie exploatate si intretinute astfel incat sd se reducd la minimum riscul de eroare si si se evite
contaminarea, contaminarea incrucisata si, in general, orice efect negativ asupra calitdtii produsului.

(5)  Echipamentele trebuie si fie calibrate, inspectate sau verificate, dupd caz, la intervale definite pentru a se asigura o
performanti adecvati. in cazul sistemelor computerizate, verificarile trebuie si includi o evaluare a capacititii sistemului
de a asigura integritatea datelor. Se pdstreazd evidente corespunzitoare ale acestor verificiri. Cerintele suplimentare
relevante pentru utilizarea sistemelor computerizate sunt previzute in anexa IV.

(6)  Echipamentele se curdtd in mod corespunzitor pentru a se evita riscul de contaminare a produselor. Procedurile de
curdtare sau de decontaminare se detaliazi in scris, asigurdndu-se faptul ci echipamentele de curitare nu devin o sursi de
contaminare. Echipamentele se stocheazd numai in stare curatd si uscatd.

(7)  Amplasarea si instalarea echipamentelor trebuie sa fie adecvate pentru a reduce la minimum riscurile de erori sau de
contaminare. In general, echipamentele, inclusiv echipamentele de laborator, nu se transferd intre zone cu risc mare. In
cazul in care echipamentele sunt transferate intre zone cu risc mare, se aplici masuri adecvate pentru a evita riscul de
contaminare incrucisatd. Dacd este cazul, se reexamineazd, in plus, statutul de calificare al echipamentelor transferate.

(8)  Conductele fixe se eticheteazd in mod clar pentru a indica continutul i, dupa caz, directia de curgere.

(9) Apa de uz farmaceutic i, dupd caz, alte conducte de apd se igienizeazd in conformitate cu proceduri scrise care
detaliazd limitele de actiune pentru contaminarea microbiologici si mdsurile care trebuie luate.

(10) Echipamentele defecte se indepdrteazd din zonele de productie si de control al calitdtii sau, in cazul in care
indepdrtarea lor nu este posibild, se eticheteazd in mod clar ca fiind defecte.
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Articolul 19

Calificarea sediilor si a echipamentelor

(1)  Sediile si echipamentele utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare, inclusiv utilitatile si sistemele, trebuie
sd fie calificate in mod corespunzitor pentru a se asigura cd sunt adecvate pentru operatiunile preconizate. Calificarea se
realizeazd in conformitate cu cerintele stabilite in anexa V.

(2) Deciziile privind sfera de cuprindere si amploarea calificirii se bazeazd pe o evaluare a riscurilor, care se
documenteaza.

(3) Inainte de a incepe fabricarea unui nou tip de produs medicinal veterinar in sedii care au fost deja calificate,
producitorul trebuie si evalueze dacd este necesard recalificarea, avand in vedere riscurile si caracteristicile specifice ale
noului proces de fabricatie sau ale noului produs.

(4)  Sediile si echipamentele se reevalueaza la intervale corespunzitoare pentru a se confirma cd rimén adecvate pentru
operatiunile preconizate.

CAPITOLULV

DOCUMENTATIE

Articolul 20

Sistem de documentare

(1)  Se instituie §i se mentine un sistem de documentare adecvat pentru atingerea obiectivelor sistemului de calitate
farmaceuticd.

(2)  Sistemul de documentare trebuie si acopere in mod cuprinzitor instructiunile si specificatiile, precum si alte
documente relevante pentru sistemul de calitate farmaceutici si sd asigure pastrarea evidentelor activitdtilor care pot afecta
direct sau indirect calitatea produselor medicinale veterinare.

(3)  Continutul documentelor trebuie s fie lipsit de ambiguitate si mentinut la zi.

(4) Documentatia poate fi pdstratd sub diverse forme, iar cerintele previzute in prezentul capitol sunt aplicabile
indiferent de formd. In cazul in care se utilizeaza suporturi electronice, fotografice, inregistrari video sau alte sisteme de
prelucrare a datelor, sistemele relevante se valideazd mai intdi pentru a se asigura cd aceste sisteme sunt adecvate pentru a
stoca datele in mod corespunzitor in perioada necesard de stocare.

Articolul 21

Specificatii si instructiuni
(1)  Specificatiile si instructiunile se stabilesc in mod ordonat si se redacteaza in mod clar.

(2)  Specificatiile pentru materialele utilizate in fabricarea de produse medicinale veterinare si pentru produsul finit,
precum si instructiunile de fabricatie trebuie si fie adecvate pentru a asigura conformitatea cu termenii autorizatiei de
comercializare si cu nivelul de calitate necesar. In special, se documenteazd in mod corespunzitor urmdtoarele:

(a)  specificatii pentru substantele active si alte substante utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar si pentru
materialele de ambalare directd, inclusiv urmatoarele:

— o descriere a substantelor active sau a altor substante utilizate, inclusiv orice informatii relevante necesare
pentru evitarea riscului de eroare (de exemplu, utilizarea codurilor interne) si identificarea furnizorului
(furnizorilor) autorizat (autorizati). Dacd este cazul, se face trimitere la 0 monografie care figureazd intr-o
farmacopee;
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—  cerintele calitative si cantitative, precum si criteriile de acceptare, dupd caz;
—  instructiuni privind prelevarea de probe si testarea, dupd caz;
— conditiile de stocare si, dupa caz, orice masuri speciale de precautie privind manipularea;

—  perioada maxima de stocare;

(b)  specificatiile pentru produsele intermediare §i produsele in vrac, inclusiv criteriile de eliberare §i perioada maxima de
stocare, se stabilesc pentru etapele critice si atunci cdnd produsele respective sunt achizitionate sau expediate;

(c)  specificatii pentru produsele finite, in special:
—  denumirea sau identificarea produsului si, dupa caz, codul de referint3;
— o descriere a formei farmaceutice si a ambalajului;
— instructiuni privind prelevarea de probe si testarea;
—  cerintele calitative si cantitative cu limite de acceptare;
—  conditiile de stocare i, dupi caz, orice masuri speciale de precautie privind manipularea;

— termenul de valabilitate;

(d) instructiuni de fabricatie (inclusiv o descriere a echipamentelor principale care urmeazi si fie utilizate) si controale
ale proceselor, inclusiv urmatoarele:

—  denumirea produsului, cu un cod de referintd al produsului referitor la specificatia sa;
— o descriere a formei farmaceutice, a concentratiei produsului si a dimensiunii lotului;
— o listd a tuturor materialelor care urmeazd si fie utilizate si cantitdtile relevante din fiecare;

— o indicatie a randamentului final preconizat cu limitele acceptabile si, dupa caz, a randamentelor intermediare
relevante;

— o indicatie a locului in care ar trebui sd aiba loc etapa relevantd si a echipamentelor principale care urmeaza sd
fie utilizate;

— o indicatie sau o trimitere la metodele care trebuie utilizate pentru pregitirea echipamentelor critice (de
exemplu, curdtare, asamblare, calibrare, sterilizare);

—  instructiuni detaliate, pe etape, care trebuie urmate (de exemplu, verificarea faptului ci echipamentele si statia
de lucru nu au pe suprafata lor produse anterioare, verificarea materialelor, tratamentele prealabile, secventa
pentru addugarea de materiale, parametrii critici ai procesului, cum ar fi timpul, temperatura etc.);

—  instructiuni pentru toate controalele proceselor, impreund cu limitele acestora;

—  daci este necesar, cerintele privind stocarea in vrac a produselor, inclusiv recipientul, etichetarea si, dupd caz,
conditiile speciale de stocare;

—  orice misurd speciald de precautie care trebuie respectatd;

(e) instructiuni de ambalare pentru fiecare produs medicinal veterinar §i dimensiunea ambalajului, inclusiv:
—  denumirea produsului, precum si numdrul lotului produsului in vrac si al produsului finit;
— o descriere a formei farmaceutice si a concentratiei, dacd este cazul;
—  dimensiunea ambalajului exprimatd ca numadr, greutate sau volum de produs in recipientul final;

— o listd completd a tuturor materialelor de ambalare necesare, inclusiv cantitdtile, dimensiunile si tipurile, cu
codul sau numdrul de referintd corespunzitor specificatiei fiecirui material de ambalare;
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— instructiuni relevante, cu indicarea echipamentelor care urmeazi si fie utilizate si a mdsurilor de precautie
relevante, inclusiv necesitatea unei examindri atente a zonei si a echipamentelor pentru a se stabili dacd linia
este degajatd inainte de inceperea operatiunilor;

—  detalii privind controalele proceselor, cu instructiuni pentru prelevarea de probe si limite de acceptare.

(3) Documentele care contin specificatii si instructiuni, inclusiv orice modificare a acestora, se aprobd, se semneazd si se
dateazd de citre persoane autorizate si se stabileste data intrdrii in functiune. Se iau misuri pentru a se asigura ci se
utilizeazd numai versiunea actuali a unui document.

Articolul 22

Evidente

(1)  Se pistreazd evidente adecvate pentru a permite reconstituirea intregului istoric al unui lot. Se documenteazd cel
putin urmdtoarele:

(a)  procese-verbale de predare-primire pentru fiecare livrare de materiale utilizate la fabricarea produselor medicinale
veterinare, inclusiv a produselor in vrac, a produselor intermediare si a materialelor de ambalare. Procesele-verbale
de predare-primire trebuie s includa:

—  denumirea materialului pe nota de livrare §i pe recipiente, precum si orice denumire internd sau cod intern,
daci este cazul;

—  denumirea furnizorului si a producitorului;

—  numdrul lotului sau numarul de referintd alocat de furnizor;
—  cantitatea totald si numarul de recipiente primite;

—  data primirii;

—  numdrul lotului atribuit dupd primire;

—  orice observatie relevant;

(b) o evidentd privind procesarea lotului care contine urmatoarele informatii:
—  denumirea produsului si numarul lotului;
—  datele si momentele de incepere, de parcurgere a etapelor intermediare critice i de finalizare a productiei;
—  numdrul lotului sau numdrul de control analitic si cantititile cantdrite efectiv din fiecare material utilizat;

— o identificare (de exemplu, prin intermediul initialelor sau al unui alt sistem adecvat) a operatorului care a
efectuat fiecare etapd semnificativd si, dupd caz, a persoanei care a verificat aceste operatiuni;

— o evidentd a controalelor proceselor si a initialelor operatorului care le-a efectuat;
—  detalii privind operatiunile de fabricatie efectuate si identificarea echipamentelor principale utilizate;
— randamentul produsului obtinut in etapele relevante de fabricatie;

— note cu privire la orice problemi sau eveniment neobisnuit care ar putea avea un impact asupra calitdtii
produsului, inclusiv detaliile relevante, cu o autorizatie semnatd pentru orice abatere de la instructiunile de
fabricatie;

—  aprobarea evidentei privind procesarea lotului de citre persoana responsabild de operatiunile de procesare.
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(2)

In cazul in care un proces validat este monitorizat si controlat in mod continuu, evidenta lotului poate fi limitati la
rapoarte generate automat cu rezumate privind conformitatea si rapoarte privind datele exceptionale sau care se abat
de la specificatii;

o evidentd privind ambalajul lotului care trebuie si contind urmatoarele informatii:
—  denumirea produsului si numarul lotului;
—  datele si momentele operatiunilor de ambalare;

— o identificare (de exemplu, prin intermediul initialelor sau al unui alt sistem adecvat) a operatorului care a
efectuat fiecare etapd semnificativa si, dupi caz, a persoanei care a verificat operatiunile respective;

—  evidente ale verificirilor privind conformitatea, cu instructiunile de ambalare, inclusiv rezultatele controalelor
proceselor;

—  detalii privind operatiunile de ambalare efectuate si identificarea echipamentelor principale si a liniilor de
ambalare utilizate;

—  oride cate ori este posibil, probe de materiale de ambalare tiparite utilizate, inclusiv codul lotului, data expirarii
si orice supratipdrire suplimentard;

— note cu privire la orice problemd sau eveniment neobisnuit care ar putea avea un impact asupra calitdtii
produsului, inclusiv detalii, cu o autorizatie semnatd pentru orice abatere de la instructiunile de ambalare;

—  cantitdtile si numdrul de referintd sau de identificare ale tuturor materialelor de ambalare tipdrite si ale
produselor in vrac eliberate, utilizate, distruse sau returnate in stoc, precum si cantititile de produs obtinut,
pentru a asigura o reconciliere adecvatd. Aceste informatii pot fi omise in cazul in care existd controale
electronice;

—  aprobarea evidentei privind ambalarea lotului de citre persoana responsabild de operatiunile de ambalare.

Evidentele se intocmesc sau se finalizeazad in momentul realizarii fiecdrei actiuni, astfel incat si permitd trasabilitatea

tuturor activitatilor semnificative legate de fabricarea produselor medicinale veterinare.

3)

Se tin registre pentru testele analitice majore sau critice, pentru echipamentele de productie si pentru zonele in care

un produs a fost procesat. Ele se utilizeazd pentru a inregistra, in ordine cronologicd, dupa caz, orice utilizare a unor zone,
echipamente sau metode, calibriri, operatiuni de intretinere, curdtare sau reparare, inclusiv datele si identitatea persoanelor
care au efectuat operatiunile respective.

(4)

(1)

Evidentele relevante trebuie si fie baza evaludrii caracterului adecvat pentru certificarea si eliberarea unui anumit lot.

Articolul 23

Alte documente

Politicile §i procedurile aplicate pentru a asigura calitatea produsului se documenteazd in mod corespunzitor,

incluzand urmaitoarele:

formare;

validarea procesului de fabricatie si a metodelor analitice relevante;

calificarea sediilor si a echipamentelor (inclusiv a utilitdtilor si a sistemelor);

proceduri sau instructiuni pentru manipularea materialelor si a produselor;

procedurile de eliberare si respingere a materialelor si a produselor;

procedurile de curidtare si validarea acestora, care trebuie si fie in conformitate cu cerintele previzute in anexa V;
procedurile vizand controlul calitatii;

intretinerea si calibrarea echipamentelor;
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monitorizarea mediului;

—
=%

investigatii privind abaterile si neconformitatile;
k)  proceduri de tratare a reclamatiilor in materie de calitate si de rechemare sau returnare a produselor;

(
(), proceduri de gestionare a modificdrilor aduse procesului de fabricatie (controlul modificirilor);
(m) audituri interne, precum si audituri ale furnizorilor si subcontractantilor;

(

n) transferul de tehnologie, dupi caz.
(2)  Trebuie si fie disponibile proceduri operationale clare pentru principalele echipamente de fabricare si testare.

(3)  Pentru fiecare loc de fabricatie implicat in fabricarea produselor medicinale veterinare se intocmeste un dosar
standard al unitdtii, care oferd o descriere amdnuntitd a sediilor, a activititilor desfisurate in locul de fabricatie si a
sistemului de asigurare a calitdtii implementat. In anexa VI este previzut un model.

Articolul 24

Perioadele de pistrare a datelor

(1) Documentatia referitoare la lot se pastreazi timp de un an de la expirarea lotului la care se referd sau timp de cel putin
cinci ani de la certificarea lotului de citre persoana calificatd, luAndu-se in considerare perioada cea mai lunga.

(2) Documentatia esentiald care sustine informatiile din autorizatia de comercializare se pastreazd atit timp cat
autorizatia rimane in vigoare, inclusiv datele brute relevante, cum ar fi datele referitoare la validare sau la stabilitate. Se
poate considera acceptabil sd se retragd anumite documente, cum ar fi datele brute care sustin rapoartele referitoare la
validare sau la stabilitate, in cazul in care datele au fost inlocuite de un set complet de date noi. Justificarea se
documenteazi si iau in considerare cerintele pentru pistrarea documentatiei referitoare la lot. In cazul datelor referitoare la
validarea proceselor, datele brute insotitoare se pastreazd pentru o perioadi cel putin egald cu cea a evidentelor aferente

tuturor loturilor a ciror eliberare a fost sustinutd pe baza exercitiului de validare respectiv.

(3) Pentru alte tipuri de documente, perioada de pistrare depinde de activitatea comerciald pe care o sustine

documentatia.

Articolul 25
Integritatea datelor

(1)  Se pun in aplicare masuri adecvate pentru a asigura integritatea datelor din momentul in care datele sunt generate si

pe parcursul intregii perioade de pstrare relevante, inclusiv:

(@) punerea in aplicare a unor masuri de protectie a datelor impotriva pierderii sau deteriordrii accidentale cu ajutorul
unor metode adecvate, cum ar fi duplicarea sau realizarea unor copii de rezervd si transferarea pe un alt sistem de
stocare;

(b)  punerea in aplicare a unor masuri de protectie a datelor impotriva interventiilor frauduloase sau neautorizate. in

cazul sistemelor computerizate, trebuie si se instituie controale adecvate pentru a limita accesul la persoanele
autorizate, cum ar fi utilizarea de chei, carduri de acces, coduri personale cu parole, date biometrice sau acces
restrictionat la echipamentele informatice si la zonele de stocare a datelor. Tipul de controale de securitate se
adapteaza la caracterul critic al sistemului computerizat;

punerea in aplicare a mdsurilor de asigurare a exactitdtii, a exhaustivitdtii, a disponibilitatii i a lizibilitatii
documentelor pe parcursul intregii perioade de pastrare. Mentiunile scrise de mani se realizeaza in mod clar, lizibil si
indelebil.

Mdsurile puse in aplicare trebuie si fie proportionale cu riscurile si cu caracterul critic al datelor.

(2)

Eliberarea, revizuirea, inlocuirea si retragerea tuturor documentelor se controleazd prin tinerea unei evidente a

tuturor revizuirilor (istoricul revizuirilor).

3)

Orice modificare adusd unei mentiuni dintr-un un document se semneazd si se dateazd. Modificarea trebuie sd

permitd citirea informatiilor originale. Dacd este cazul, se consemneazd motivul modificarii.
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CAPITOLUL VI

PRODUCTIE

Articolul 26

Cerinte generale pentru productie

(1)  Operatiunile de fabricatie (inclusiv operatiunile de ambalare) si controalele trebuie si urmeze proceduri clar definite,
concepute pentru a asigura calitatea produsului i conformitatea cu cerintele stabilite in autorizatia de fabricatie i in
autorizatia de comercializare relevante.

(2)  Se valideazd etapele de fabricatie care pot avea un impact asupra calitdtii sau reproductibilititii productiei, inclusiv
modificdrile lor semnificative. Este necesard revalidarea periodica pentru a se asigura cd aceste procese de fabricatie riman
capabile sd obtind rezultatele preconizate. Validarea procesului trebuie s respecte cerintele prevdzute in anexa V.

(3)  Procesele de fabricatie se documenteazd in mod corespunzitor, se revizuiesc periodic si se imbunititesc dupd caz.
Efectele modificirilor aduse procesului de fabricatie asupra calititii produsului finit si aflate in relatie cu necesitatea de a
asigura o productie omogend se iau in considerare inainte de punerea in aplicare a oriciror modificdri. Nicio modificare
fatd de specificatiile si procesele descrise in dosarul care sustine autorizatia de comercializare nu se pune in aplicare inainte
de obtinerea aprobdrii relevante din partea autorititilor competente, cu exceptia modificirilor care nu necesitd evaluare in
conformitate cu articolul 61 din Regulamentul (UE) 2019/6.

(4)  Pentru realizarea controalelor proceselor trebuie sd existe resurse suficiente si adecvate.

(5)  Orice abatere de la instructiuni sau proceduri se eviti pe cat posibil. In cazul in care apare o abatere, aceasta se aprobi
in scris de citre o persoand responsabild dupd evaluarea impactului acesteia asupra calititii, sigurantei si eficacitatii, cu
implicarea persoanei calificate, dupd caz. Abaterile se investigheaza pentru a determina cauza profundd si pentru a pune in
aplicare misuri corective si preventive, dupa caz.

(6) Producitorul trebuie si raporteze detindtorului autorizatiei de comercializare orice constringeri in cadrul
operatiunilor de fabricatie care pot duce la o restrictionare anormald a aproviziondrii cu produsul medicinal veterinar.

Articolul 27

Manipularea materialelor si a produselor

(1) Manipularea materialelor si a produselor, inclusiv aspectele legate de receptie, carantind, prelevare de probe, stocare,
etichetare si ambalare, se efectueaza in conformitate cu proceduri sau instructiuni scrise si se inregistreazd, dupd caz.

(2)  Toate materialele afluente se verificd pentru a se asigura ci transportul corespunde comenzii.

(3) Recipientele se curdtd dacd este necesar. Deteriorarea recipientelor si orice altd problemd (de exemplu, dovezi ale
ruperii sigiliului sau ale deteriorarii integritdtii ambalajului) care ar putea afecta in mod negativ calitatea unui material se
investigheazd, se inregistreazi si se raporteazd departamentului responsabil pentru controlul calititii.

(4)  Conditiile de transport pentru produsele in vrac, produsele intermediare si probe se verifici pentru a se asigura
respectarea oricdror conditii specificate.

(5) Materialele afluente trebuie si fie puse in carantind fizici sau administrativd imediat dupd receptie, pand cand
eliberarea lor este autorizatd de o persoana responsabild, dupa verificarea conformititii cu specificatiile relevante. In cazul
in care o livrare de materiale este compusd din loturi diferite, fiecare lot trebuie sa fie luat in considerare separat in scopul
prelevdrii de probe, al testarii si al eliberdrii.
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(6)  Toate materialele se stocheazi in conditii adecvate pentru a se asigura calitatea si in mod ordonat pentru a permite
separarea loturilor (fizicd sau electronici) si rotatia stocurilor.

(7)  Recipientele se eticheteazd in mod corespunzdtor, incluzind:

(@  denumirea produsului si referinta codului intern, dupd caz;

(b) numdrul lotului dat la primire;

()  dupa caz, statutul continutului (de exemplu, in caranting, in testare, eliberat, respins);

(d)  dupi caz, o datd de expirare dupa care este necesara retestarea.

In cazul in care se utilizeazd sisteme de stocare complet computerizate, nu este necesar ca toate informatiile mentionate la
literele (a)-(d) sd apard pe etichetd intr-o forma lizibila.

(8)  In orice moment pe parcursul procesului de fabricatie, toate materialele, recipientele in vrac, principalele echipamente
si, dupd caz, inciperile utilizate se eticheteazd sau se identificd in alt mod, cu indicarea produsului sau a materialului
procesat, a concentratiei (daci este cazul) si a numdrului lotului. Daci este cazul, aceastd indicatie trebuie s3 mentioneze, in
plus, etapa de productie.

(9) Lamanipularea materialelor sau a produselor uscate se iau masuri speciale de precautie pentru a preveni generarea de
praf si rispandirea acestuia, in special pentru materialele foarte active sau sensibilizante.

Articolul 28

Calificarea furnizorilor si respectarea specificatiilor

(1)  Furnizorii de materiale utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar trebuie s fie aprobati dupa verificarea
caracterului lor adecvat. In cazul materialelor critice, este necesard calificarea furnizorilor. Nivelul de supraveghere a
furnizorilor trebuie si fie proportional cu riscurile pe care materialele individuale le determind pentru calitatea produsului.

(2)  Cerintele in materie de calitate (specificatiile) pentru materialele utilizate la fabricarea produselor medicinale
veterinare se stabilesc de comun acord cu furnizorul si se documenteaza.

(3) Conformitatea cu cerintele stabilite in autorizatia de comercializare se verificd prin intermediul unor teste adecvate.
Nivelul necesar de supraveghere si de testare suplimentard trebuie si fie proportional cu riscurile. Strategia de testare
trebuie sa fie justificatd si se efectueaza cel putin un control al identitdtii fiecirui lot prin intermediul testelor efectuate pe
probe prelevate din toate recipientele. Prelevarea de probe dintr-o parte a recipientelor este acceptabild numai atunci cand
existd proceduri validate bazate pe principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate pentru a asigura etichetarea
corectd a recipientelor, iar riscurile potentiale pentru calitate sunt abordate, de exemplu prin calificarea furnizorului.

(4) La intervale corespunzitoare, avand in vedere riscurile, se efectueazd o analizd completd a substantelor active si a
altor materiale critice, iar rezultatele se compari cu certificatul de analizd al producdtorului sau al furnizorului, pentru a
verifica fiabilitatea acestuia din urmd. Testarea poate fi externalizati. In cazul in care testarea respectiva identificd
discrepante, se efectueazd o investigatie si se iau mdsurile corespunzitoare. Acceptarea certificatelor de analizd de la
producitorul sau furnizorul materialelor trebuie si fie intreruptd pana la punerea in aplicare a misurilor respective.

(5) Inainte de a reduce testarea internd, este necesard o experientd suficientd cu furnizorul sau producitorul relevant de
substante active, inclusiv evaluarea loturilor primite anterior si a istoricului de conformitate. Orice modificare
semnificativd a proceselor de fabricatie sau de testare a substantelor active trebuie si fie, in plus, consideratd un factor
relevant.

(6) Auditurile la locurile producidtorilor si ale distribuitorilor de substante active se efectueazd la intervale
corespunzitoare, urmand o abordare bazati pe riscuri, pentru a confirma c3 ei respectd bunele practici de fabricatie si de
distributie, precum si specificatiile prevdzute. Se acordi o atentie deosebitd contamindrii incrucisate potentiale de la alte
materiale aflate in locul respectiv. Deficientele se identificd in mod clar si se pun in aplicare masuri corective i preventive,
dupi caz.
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Articolul 29

Prevenirea contamindrii incrucisate

(1) Fabricarea de produse nemedicinale se evitd, in general, in zonele si cu echipamentele destinate fabricirii de produse
medicinale veterinare, cu exceptia cazului in care se aplicd in mod eficace masuri de prevenire a contamindrii incrucisate.
In special, productia sau stocarea substantelor chimice utilizate in biocide si in produsele de protectie a plantelor se eviti in
zonele utilizate pentru fabricarea sau stocarea de produse medicinale veterinare, cu exceptia cazului in care aceeasi
substantd si aceeasi puritate a acesteia sunt utilizate si pentru fabricarea de produse medicinale veterinare.

(2)  In cazul in care produsele medicinale veterinare sunt fabricate intr-o zond comuni cu produse nemedicinale, in zona
respectiva se aplicd bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale.

(3)  Operatiunile care vizeazd produse diferite nu se efectueazd simultan sau consecutiv in aceeasi incdpere, cu exceptia
cazului in care nu existd niciun risc de amestecare sau de contaminare incrucisata.

(4) Inainte de inceperea oricdrei operatiuni de fabricatie, se iau mdsuri pentru a se asigura cd zona de lucru si
echipamentele sunt curate si nu au pe suprafata lor materiale, produse, reziduuri de produse sau documente care nu sunt
necesare pentru operatiunea in curs. Se previne amestecarea materialelor.

(5) In fiecare etapi a productiei, produsele si materialele se protejeazd impotriva contaminirii microbiene si a altor tipuri
de contaminare. Riscul de contaminare incrucisatd se evalueazi tinind seama de caracteristicile produsului si de procesul de
fabricatie. Se evalueazd riscul de contaminare incrucisatd accidentald care rezultd din eliberarea necontrolati de pulberi,
gaze, vapori, aerosoli, material genetic sau organisme din substantele active sau din alte materiale utilizate in productie, din
reziduurile de pe echipamente si din imbricdmintea operatorilor.

(6)  Se pun in aplicare masuri de prevenire a contamindrii incrucisate identificate pe baza principiilor de gestionare a
riscurilor in materie de calitate. Printre masurile care pot fi luate in considerare pentru prevenirea contamindrii incrucisate
se numdard urmdtoarele:

(@)  alocarea unui intreg loc de fabricare sau a unei zone de productie autoizolate pentru o campanie (separare in timp),
urmatd de un proces de curdtare cu eficacitate validata;

(b) utilizarea de zone separate;

(c) utilizarea de sisteme inchise pentru procesare si pentru transferul de materiale sau de produse;

(d) utilizarea de sasuri i de cascade de presiune pentru a limita contaminantii potentiali din aer intr-o anumitd zon3;
(6) utilizarea sistemelor de bariere fizice, inclusiv a izolatoarelor, ca misuri de izolare;

(f)  alocarea anumitor echipamente sau a anumitor pari ale acestora (de exemplu, filtre) pentru un anumit tip de produs
cu un profil de risc specific;

(@) utilizarea tehnologiilor de unica folosint3;

(h)  punerea in aplicare a unor proceduri validate de curitare sau de decontaminare adaptate la caracteristicile specifice ale
produsului si ale procesului de fabricatie. Procedurile de curdtare sau de decontaminare necesare, inclusiv frecventa
acestora, se stabilesc pe baza unei evaludri a riscurilor;

(i)  alte mdsuri organizatorice adecvate, cum ar fi pastrarea imbricimintei de protectie specifice in zonele in care sunt
procesate produse cu risc mare de contaminare, punerea in aplicare a unor mdsuri adecvate pentru manipularea
deseurilor, a apei de clitire contaminate si a halatelor murdare sau impunerea de restrictii privind circulatia
personalului.

(7)  Strategia de control trebuie si abordeze toate riscurile potentiale, inclusiv mdisurile la nivelul sediilor, al
echipamentelor si al personalului, controalele materialelor utilizate la fabricare, punerea in aplicare a unor proceduri de
sterilizare si igienizare eficace si sistemele de monitorizare adecvate. Toate masurile aplicate trebuie si asigure absenta
contamindrii produselor fabricate in locul de fabricatie respectiv. Nu se acordd incredere exclusivd niciunui test care
vizeazd etapa finald a procesului sau produsul finit.
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(8)  Eficacitatea masurilor puse in aplicare se revizuieste periodic conform procedurilor stabilite. Aceastd evaluare trebuie
sd conduci la punerea in aplicare a unor actiuni corective si preventive, daci este necesar.

Articolul 30

Operatiuni de ambalare
(1) Denumirea si numdrul lotului produsului manipulat se afiseazd in fiecare unitate sau linie de ambalare.

(2)  Recipientele pentru umplere trebuie si fie curate inainte de a fi umplute. Umplerea si sigilarea trebuie sa fie urmate cat
mai curdnd posibil de etichetare. In cazul in care nu este posibil, se aplicd proceduri adecvate pentru a se evita amestecarea
sau etichetarea gresita.

(3)  Se verific si se inregistreazd efectuarea corectd a operatiunilor de tiparire (de exemplu, numere de cod, date de
expirare). Informatiile tiparite si cele in relief de pe materialele de ambalare trebuie sd fie clare si rezistente la decolorare
sau stergere.

(4)  Se efectueazd verificiri pentru a se asigura cd toate cititoarele de coduri electronice, numdritoarele de etichete sau alte
dispozitive similare functioneaza corect.

(5)  Se pun in aplicare masuri adecvate pentru a evita amestecarea, cum ar fi stocarea si transportul etichetelor taiate si al
altor materiale tiparite in vrac in recipiente inchise separate. Se acordi o atentie deosebitd utilizrii etichetelor tdiate si
supratipdririi in afara liniei. Pentru a evita amestecarea, etichetele rulate sunt, in general, preferabile etichetelor tdiate.

(6)  In timpul operatiunilor de ambalare se efectueazi urmitoarele controale asupra produsului:
(@)  aspectul general al ambalajelor;

(b)  dacd ambalajele sunt complete;

—_
o
-~

dacd sunt utilizate produsele si materialele de ambalare corecte;

=

dacd supratipdrirea este corectd;

functionarea corectd a monitoarelor de linie.

—
o
-

Probele prelevate de pe linia de ambalare nu se returneaza.

(7)  Orice discrepantd semnificativd sau neobisnuitd observatd in timpul reconcilierii cantitdtii de produs in vrac cu
materialele de ambalare si cu numdrul de unitdti produse se investigheazd si se solutioneazd inainte de eliberarea
produsului.

(8)  Materialele de ambalare directd depdsite sau invechite sau materialele de ambalare tipdrite se distrug, iar eliminarea
respectivd se inregistreazd. Se urmeazd o procedurd documentatd in cazul in care materialele tipdrite necodificate sunt
reintroduse in stoc.

Articolul 31

Materiale respinse, recuperate si returnate

(1)  Materialele respinse se marcheazd clar ca atare si se depoziteazd separat in zone in care accesul este restrictionat. Ele
se returneazd furnizorilor sau, dupi caz, se reproceseazd sau se distrug. Indiferent de actiunea intreprinsd, aceasta trebuie
sd fie aprobati i inregistratd de personal autorizat.

(2)  Reprocesarea materialelor respinse poate fi acceptatd doar in mod exceptional si doar dacd nu va fi afectatd calitatea
produsului finit si vor fi indeplinite specificatiile stabilite in autorizatia de comercializare. Prelevarea materialelor conforme
cu specificatiile solicitate dintr-un lot distinct este posibild numai dupd o evaluare a riscurilor, inclusiv a oricdrui efect
posibil asupra termenului de valabilitate. Se pastreazd evidente in acest sens.

(3)  Necesitatea testdrii suplimentare a oricdrui produs finit care a fost reprocesat sau in care a fost incorporat un material
reprocesat se evalueazd de departamentul de control al calitatii.
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(4)  Produsele returnate, care au iesit de sub controlul producdtorului, se distrug, cu exceptia cazului in care calitatea lor
este confirmatd de departamentul de control al calititii. In cadrul acestei evaluiri se iau in considerare natura produsului,
starea si istoricul acestuia, orice conditie speciald de stocare, precum si timpul care s-a scurs de la eliberarea acestuia. In
cazul in care apar indoieli cu privire la calitatea produsului, acesta nu se considerd adecvat pentru reeliberare sau
reutilizare. Orice actiune intreprinsi se inregistreaza.

Articolul 32

Utilizarea radiatiilor ionizante

Utilizarea radiatiilor ionizante la fabricarea produselor medicinale veterinare trebuie sd respecte cerintele suplimentare
prevdzute in anexa VIL

CAPITOLUL VII

CONTROLUL CALITATII

Articolul 33
Cerinte generale pentru controlul calititii

(1)  Seinfiinteaza si se mentine un departament de control al calitdtii independent de alte departamente.

(2) Departamentului de control al calititii i se alocd resurse adecvate, inclusiv in ceea ce priveste personalul, sediile si
echipamentele, pentru a se asigura ci controlul calitdtii poate fi efectuat in mod eficace, avind in vedere natura si
dimensiunea operatiunilor de fabricatie.

~n

(3)  Departamentul de control al calititii asigurd faptul ci se efectueazd testele relevante si ¢ materialele nu sunt eliberate
pentru utilizare si nici produsele nu sunt livrate pentru vanzare sau furnizare pand cind calitatea lor este consideratd
satisficitoare. Departamentul de control al calitdtii este responsabil cel putin de urmitoarele:

(@)  stabilirea, validarea si punerea in aplicare a procedurilor de control al calitdtii;

(b)  supravegherea controlului probelor de referinta si al contraprobelor prelevate din materiale si produse, dupd caz;
(c)  asigurarea etichetdrii corecte a recipientelor cu materiale si produse;

(d)  asigurarea monitorizdrii stabilitatii produselor;

(e)  participarea la investigarea reclamatiilor referitoare la calitatea produsului.

Toate activititile mentionate la primul paragraf literele (a)-(e) se desfdsoard in conformitate cu procedurile scrise si, daci este
necesar, se inregistreazd.

(4)  Seful unititii de control al calititii supravegheazi toate procedurile de control al calititii. in special, el este responsabil
de urmitoarele sarcini:

(a)  aprobarea specificatiilor, a instructiunilor de prelevare de probe, a metodelor de testare si a altor proceduri de control
al calitdtii;

(b)  asigurarea efectudrii testelor necesare si a evaludrii evidentelor aferente;
(c)  asigurarea efectudrii validarilor corespunzitoare;

(d) aprobarea sau respingerea materialelor utilizate in productie, a produselor intermediare, a produselor in vrac si a
produselor finite;

(e)  asigurarea calificdrii si a intretinerii sediilor si echipamentelor utilizate pentru controlul calitdtii;

(f)  aprobarea si monitorizarea tuturor analistilor contractuali.
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(5)  Personalul implicat in controlul calitdtii trebuie sd aibd acces la zonele de productie si la toate documentele necesare
pentru evaluarea controlului calitdtii, inclusiv la:

(@)  specificatii;

(b)  procedurile care descriu prelevarea de probe si testarea;

(c)  rapoartele de testare si certificatele de analiz;

(d)  procedurile de calibrare si calificare a instrumentelor si de intretinere a echipamentelor si la evidentele relevante;
(e)  evidentele validarilor metodelor de testare, dupd caz;

(f)  datele de monitorizare a mediului pentru aer, apd si alte utilitdti, dacd este necesar;

(@)  proceduri de investigare a rezultatelor care nu corespund specificatiilor si tendintelor.

(6) Datele relevante privind controlul calitdtii, cum ar fi rezultatele testelor, randamentele si datele privind mediul, se
evalueazd intr-un mod care sd permiti evaluarea tendintelor. In cazul aparitiei unor abateri de la specificatii sau a unor
tendinte atipice semnificative, se evalueazi impactul posibil al acestora asupra loturilor de pe piata. In cazul in care, in
urma acestei evaludri, se concluzioneaza ci poate fi afectatd calitatea produsului medicinal veterinar comercializat sau cd
pot fi preconizate deficite de aprovizionare, se informeaza autorititile competente.

(7)  Se efectueazd o verificare a controlului calitdtii inainte ca un produs medicinal veterinar finit sd fie livrat pentru
vanzare sau distributie. Aceastd verificare trebuie sd vizeze toti factorii relevanti, inclusiv conditiile de productie, rezultatele
testelor efectuate in cursul proceselor, o revizuire a documentatiei de fabricatie (inclusiv a ambalajului), conformitatea cu
specificatiile produsului finit §i examinarea ambalajului finit final.

(8)  Activititile de control al calititii pot fi externalizate cu conditia respectirii cerintelor previzute la articolul 43. in
cazul in care testele efectuate asupra materialelor utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare sunt externalizate,
se efectueazd audituri de citre producitor sau prin intermediul unei parti terte pentru a se asigura conformitatea cu
cerintele relevante privind bunele practici de fabricatie si cu specificatiile sau metodele previzute.

Articolul 34

Prelevarea de probe

(1)  Se stabileste un plan de prelevare de probe, care trebuie si ia in considerare riscurile pentru calitatea produsului
medicinal veterinar si si abordeze diversele materiale utilizate in procesul de fabricatie, precum si diversele etape de
productie.

(2)  Probele trebuie si fie reprezentative pentru lotul de materiale sau de produse din care sunt prelevate. Prelevarea de
probe se efectueazd in conformitate cu proceduri scrise care descriu cel putin urmitoarele:

(a) cantitatea de probe care trebuie si fie prelevate;

(b) echipamentele si recipientele care trebuie si fie utilizate;

(c)  misurile de precautie care trebuie respectate pentru a preveni contaminarea;

(d)  alte masuri de precautie care trebuie respectate, in special in cazul materialelor sterile sau nocive;
(¢)  conditiile de stocare a probelor prelevate;

(f)  instructiunile de curitare pentru echipamentele utilizate.

(3)  Personalul responsabil cu prelevarea de probe trebuie sd beneficieze de formare cu privire la urmitoarele aspecte:
(@)  tehnici si echipamente pentru prelevarea de probe;
(b) riscurile de contaminare incrucisati;

(c)  misurile de precautie care trebuie luate in ceea ce priveste substantele instabile sau sterile;

(d)  necesitatea de a inregistra orice circumstantd neasteptatd sau neobisnuitd;
(

e) alte aspecte relevante pentru punerea in aplicare a procedurilor de prelevare de probe.
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(4)

Recipientele pentru probe trebuie s3 poarte o etichetd care sd indice continutul, numdrul lotului, data prelevarii si

recipientele din care au fost prelevate probele. Atunci cind recipientele sunt prea mici, se poate lua in considerare
utilizarea codurilor de bare sau a altor mijloace care permit accesul la informatiile respective.

Recipientele pentru probe se manipuleazi si se stocheazd astfel incat s se reducd la minimum riscul de amestecare sau de
deteriorare a continutului acestora. Se aplicd conditiile de stocare stabilite in autorizatia de comercializare.

®)
(@)

(©

Probele se pastreaza la dispozitia autoritdtilor competente pentru urmitoarele perioade:

probele de referintd si/sau contraprobele din fiecare lot de produse finite se pastreazd timp de cel putin un an dupi
data expirarii. Proba de referintd trebuie si fie continutd in ambalajul ei direct finit.

Cu toate acestea, in cazul prezentdrilor in cantititi mari, atunci cdnd nu este fezabil sd se pastreze probe din fiecare lot
in ambalajul lor final, producitorul trebuie sa asigure faptul ca se pastreaza suficiente probe reprezentative din fiecare
lot i i recipientul utilizat pentru stocare este compus din acelasi material ca si recipientul direct in care este
comercializat produsul;

probele de referintd din materialele utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare, altele decat solventii,
gazele sau apa, se pastreazd timp de cel putin doi ani dupa eliberarea produsului. Aceastd perioadi poate fi redusa in
cazul in care perioada de stabilitate a materialului, indicata in specificatia corespunzitoare, este mai scurtd;

probele de materiale de ambalare se pastreazi pe durata perioadei de valabilitate a produsului finit in cauza. In acest
scop, se acceptd, de asemenea, pastrarea materialelor tipdrite ca parte a probelor de referintd sifsau a contraprobelor.

Pentru produsele finite, probele de referintd si contraprobele pot fi considerate interschimbabile.

(6)

Probele de referinta trebuie si fie suficient de mari pentru a permite efectuarea de cel putin doud ori a controalelor

analitice complete asupra lotului, in conformitate cu autorizatia de comercializare.

(7)

In cazul in care detinitorul autorizatiei de comercializare nu este entitatea responsabili pentru eliberarea loturilor sau

in cazul in care mai multe locuri sunt responsabile de fabricatie sau de eliberarea loturilor, responsabilitatea pentru
prelevarea si stocarea probelor de referintd si a contraprobelor se defineste in scris.

®)

(1)

Se asigurd capacitatea de a efectua teste relevante pe toatd perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar.

Articolul 35

Testare

Se efectueazd teste pentru a asigura faptul ci fiecare lot de produs finit indeplineste specificatiile relevante si este in

conformitate cu termenii autorizatiei de comercializare. Se efectueazi teste in etapele adecvate de productie pentru a
controla conditiile care sunt importante pentru calitatea produsului. Metodele de testare se valideaza.

Se pastreazd urmitoarele evidente in legiturd cu testele efectuate:

denumirea materialului sau a produsului si, dupd caz, forma farmaceutics;

numdrul lotului si, dupd caz, producitorul sau furnizorul;

trimiteri la specificatiile si la procedurile de testare relevante;

rezultatele testelor, inclusiv observatiile si calculele, precum si trimiterea la orice certificat de analiz;
data realizdrii testarii;

identificarea persoanelor care au efectuat testarea;

identificarea persoanelor care au verificat testarea si calculele, dupd caz;
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(h) o declaratie clard de aprobare sau de respingere (sau altd decizie privind statutul) si semndtura datatd a persoanei
responsabile;

(i)  trimiterea la echipamentele utilizate.

(3) Standardele de referintd trebuie si fie adecvate pentru utilizarea preconizatd. Statutul lor de calificare sau de
certificare se documenteaza. Ori de cate ori existd standarde de referintd din compendii dintr-o sursd recunoscutd oficial,
ele se utilizeazd, de preferintd, ca standarde de referintd primare, cu exceptia cazului in care neutilizarea lor este justificatd
in mod corespunzitor. Utilizarea standardelor secundare se documenteaz, iar trasabilitatea in raport cu standardele
primare se demonstreazd. Materialele din compendii se utilizeazd in scopul descris in monografia corespunzitoare, cu
exceptia cazului in care autoritatea competentd relevantd autorizeaza altfel.

(4) Materialele utilizate pentru testele de control al calitatii, cum ar fi reactivii, mediile de culturd, articolele din sticld si
standardele de referintd, trebuie si aibd o calitate corespunzitoare si si fie utilizate in conformitate cu instructiunile
producdtorului, cu exceptia cazului in care in caz de abateri existd justificare stiintificd. Data expirdrii reactivilor §i a
mediilor de culturd se indicd pe etichetd, impreund cu conditiile specifice de stocare. in cazul in care este necesar,
verificarea identitatii sau testarea se iau in considerare la receptie sau inainte de utilizare.

(5) Dupi caz, animalele utilizate pentru testarea componentelor, a materialelor sau a produselor trebuie si fie tinute in
carantind inainte de utilizare. Ele trebuie sa fie tinute si controlate intr-un mod care si asigure caracterul lor adecvat pentru
utilizarea preconizatd. In plus, ele trebuie sd fie identificate si se pdstreazd evidente adecvate care s indice istoricul
utilizdrii lor.

(6)  Tulpinile si mediile microbiologice utilizate se decontamineazi in conformitate cu o procedurd standard si se elimind
astfel incat sd se prevind contaminarea incrucisata.

Articolul 36

Programul continuu care vizeazi stabilitatea

(1)  Dupd acordarea autorizatiei de comercializare, se pune in aplicare un program pentru a verifica dacd, in conditiile de
stocare relevante specificate in autorizatia de comercializare si pe ambalajul destinat comercializirii, produsul medicinal
veterinar rimdane in conformitate cu specificatiile pe durata perioadei de valabilitate (denumit in continuare ,program
continuu care vizeaza stabilitatea”).

(2)  Programul continuu care vizeazd stabilitatea trebuie sa fie descris intr-un protocol scris care detaliazd, printre altele,
numirul de loturi, metodele de testare care urmeazd si fie utilizate, criteriile de acceptare si intervalele de testare.
Metodologia din programul continuu care vizeazd stabilitatea poate fi diferitd de abordarea urmatd pentru a obtine datele
privind stabilitatea prezentate in cererea pentru autorizatia de comercializare (de exemplu, frecventa diferitd a testdrii), cu
conditia ca ea si fie justificata.

(3)  Studiile continue care vizeazi stabilitatea se efectueazd, in general, asupra produsului finit, astfel cum a fost eliberat de
producitor, cu exceptia cazului in care se justificd in mod corespunzitor o abordare diferitid. Atunci cand produsele
intermediare sau produsele in vrac sunt stocate perioade lungi de timp, se ia in considerare includerea in programul
continuu care vizeazi stabilitatea loturile care au fost fabricate din materiale depozitate perioade mai lungi de timp. Nu
este necesar sd se efectueze studii de stabilitate asupra produsului reconstituit ca parte a programului continuu care vizeazd
stabilitatea.

(4)  Numdrul de loturi si frecventa testdrii trebuie sd fie adecvate pentru a permite analiza tendintelor si trebuie si ia in
considerare riscurile, cum ar fi modificirile semnificative ale productiei, abaterile semnificative §i operatiunile de
reprelucrare sau de reprocesare. Cel putin un lot de produs pentru fiecare concentratie si tip de ambalaj trebuie sd fie inclus
anual in programul continuu care vizeaza stabilitatea, cu exceptia cazului in care nu se produce niciunul intr-un anumit an
sau se justifici o frecventa diferitd in alt mod. In special, in cazul in care monitorizarea continua care vizeazi stabilitatea
necesitd testarea pe animale si nu sunt disponibile tehnici alternative adecvate, frecventa testdrii poate fi adaptatd.
Esantionarea extremelor si cea matriciald pot fi aplicate dacd sunt justificate din punct de vedere stiintific in protocol.

(5)  Rezultatele studiilor continue care vizeazi stabilitatea trebuie sd facd obiectul unei revizuiri periodice si trebuie si fie
puse la dispozitia personalului esential si, in special, a persoanei calificate. Se pistreazd un rezumat al tuturor datelor
generate.
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Articolul 37

Transferul tehnic al metodelor de testare

(1) Inainte de a transfera o metodd de testare, unitatea de transfer verifici daci metoda de testare respectd termenii
autorizatiei de comercializare si cerintele relevante in materie de reglementare.

(2)  Transferul metodelor de testare de la un laborator (laboratorul care transferd) la un alt laborator (laboratorul de
primire) se descrie intr-un protocol detaliat.

(3)  Protocolul trebuie si includi, printre altele, urmitoarele elemente:

(a) identificarea testdrii care urmeazd si fie efectuatd si a metodei de testare relevante care face obiectul transferului;
(b) identificarea oricdror cerinte specifice in materie de formare;

(c)  identificarea standardelor si a probelor care urmeazd si fie testate;

(d) identificarea oricdror conditii speciale de transport si de stocare a elementelor testate;

(e) criteriile de acceptare.

(4)  Abaterile de la protocol se investigheazd inainte de incheierea procesului de transfer tehnic. Raportul referitor la
transferul tehnic trebuie si documenteze rezultatul comparativ al proceselor si si identifice domeniile care necesitd o
revalidare suplimentard a metodei de testare, dacd este cazul.

CAPITOLUL VIII

CERTIFICARE SI ELIBERAREA LOTURILOR

Articolul 38

Persoanid calificata

(1)  Fiecare loc de fabricatie a produselor medicinale veterinare din Uniune trebuie si dispund de cel putin o persoand
calificatd.

(2)  Pentru a respecta obligatia previzuti la articolul 97 alineatul (6) din Regulamentul (UE) 2019/6, persoana calificatd
trebuie si verifice cel putin urmatoarele aspecte:

(@) sursa si specificatiile materialelor utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare si ale materialelor de
ambalare respectd termenii autorizatiei de comercializare;

(b)  substantele active au fost fabricate in conformitate cu bunele practici de fabricatie si distribuite in conformitate cu
bunele practici de distributie;

(c)  dupi caz, siguranta virald si microbiand si statutul din perspectiva EST (encefalopatii spongiforme transmisibile) ale
tuturor materialelor utilizate la fabricatie sunt conforme cu termenii autorizatiei de comercializare;

(d) toate etapele de fabricatie, inclusiv controalele si testele, au fost efectuate in conformitate cu autorizatia de
comercializare si la un loc de fabricatie autorizat in baza ei si in conformitate cu bunele practici de fabricatie;

(e) au fost efectuate toate controalele si verificdrile proceselor necesare, inclusiv monitorizarea mediului, si existd
evidente corespunzitoare;

(f)  datele privind testele de control al calitatii produsului finit aratd conformitatea cu specificatiile relevante sau, dupd
caz, cu programul de testare in timp real in scop de eliberare;

(@ datele continue privind stabilitatea continu si sprijine certificarea;

(h)  impactul oricdrei abateri de la procesul de fabricatie sau de la testare a fost evaluat si toate verificarile si testele
suplimentare au fost finalizate;

(i)  impactul oricdrei modificdri a procesului de fabricatie sau a testdrii a fost evaluat si toate verificdrile si testele
suplimentare au fost finalizate;
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()  auditurile locurilor de fabricatie §i ale locurilor implicate in fabricarea sau testarea substantelor active sprijind
certificarea lotului;

(k)  existd in vigoare masuri legate de punerea in aplicare a fabricirii sau a testdrii externalizate, astfel cum se prevede in
acordurile de subcontractare;

() toate investigatiile privind aspecte care ar putea avea un impact asupra calititii lotului certificat au fost finalizate
intr-o masurd suficientd pentru a sprijini certificarea lotului;

(m) programul de autoinspectie este activ.

Persoana calificatd, desi este responsabild de asigurarea efectudrii verificirilor previzute la primul paragraf, poate delega
aceste sarcini personalului sau unor parti terte care au o formare adecvatd.

(3) Persoana calificatd trebuie sd aibd acces la orice documentatie relevantd pentru etapele pentru care isi asumd
responsabilitatea, inclusiv la detaliile autorizatiei de comercializare necesare pentru a evalua dacd au fost respectate
cerintele relevante si la datele relevante privind intregul proces de fabricatie a produsului medicinal veterinar, inclusiv
privind activitdtile de import, daci este cazul.

(4)  In cazul in care in evaluarea unui lot de produs medicinal veterinar sunt implicate mai multe persoane calificate,
repartizarea responsabilitdtilor intre acestea, inclusiv detaliile privind responsabilitatea pentru evaluarea oricdror abateri, se
stabileste in mod clar, in scris.

(5) Persoana calificatd se poate baza pe audituri efectuate de parti terte care atestd conformitatea cu bunele practici de
fabricatie in anumite locuri de fabricatie. In astfel de cazuri, se aplici cerintele prevdzute la articolul 43. Persoana calificatd
trebuie sd aibd acces la orice documentatie relevantd pentru examinarea rezultatului auditului.

Pentru aprobarea raportului de audit, persoana calificatd trebuie si ia in considerare urmdtoarele:

(@)  dacd raportul de audit abordeazd sau nu ceringele generale privind bunele practici de fabricatie, cum ar fi sistemul de
management al calititii si procedurile de productie si de control al calititii legate de produsul furnizat, cu un nivel de
detaliere suficient pentru a permite si se concluzioneze ci activititile relevante care fac obiectul auditului respectd
autorizatia de comercializare si bunele practici de fabricatie;

(b)  in cazul activitdtilor externalizate, dacd a existat sau nu o verificare a conformititii cu autorizatia de comercializare si
cu bunele practici de fabricatie.

Articolul 39

Certificare si eliberarea loturilor

(1) Loturile de produse medicinale veterinare pot fi livrate pentru vinzare sau furnizare pe piatd numai dupi ce o
persoand calificatd certificd — prin intermediul unui raport de control — ci fiecare lot de produs medicinal veterinar a fost
fabricat si testat in conformitate cu cerintele autorizatiei de comercializare si cu bunele practici de fabricatie. Certificarea
poate fi efectuatd numai de citre persoana calificati a unui producitor descris in autorizatia de comercializare. in
anexa VIII este prevazut un model de certificat de eliberare a loturilor.

(2)  Persoana calificatd se poate baza pe testarea in timp real in scop de eliberare sau pe eliberarea parametricd numai dacd
sunt indeplinite conditiile si cerintele prevdzute in anexa IX.

(3) Dovada certificdrii mentionate la alineatul (1) se inregistreazd de citre persoana calificatd intr-un registru sau intr-un
document echivalent furnizat in acest scop. Registrul sau documentul echivalent trebuie sa fie mentinut la zi si si rimand la
dispozitia autorititii competente timp de un an de la expirarea lotului la care se referd sau timp de cel putin cinci ani de la
certificarea lotului de cdtre persoana calificatd, ludndu-se in considerare perioada cea mai lunga.

(4)  Persoana calificati care efectueazd certificarea lotului unui produs medicinal veterinar isi poate asuma intreaga
responsabilitate pentru toate etapele de fabricatie a lotului sau poate partaja aceastd responsabilitate cu alte persoane
calificate care au confirmat conformitatea unor etape specifice in fabricarea i controlul unui lot.
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In cazul in care intr-un loc de fabricatie se efectueazi doar operatiuni de fabricatie partiald, persoana calificatd din unitatea
respectivd trebuie sd confirme cel putin cd operatiunile efectuate la locul de fabricatie respectiv au fost efectuate in
conformitate cu bunele practici de fabricatie i cu termenii acordului scris care detaliazd operatiunile pentru care este
responsabil locul de fabricatie. Fabricatia partiald trebuie si fie realizatd numai intr-un loc de fabricatie autorizat in
conformitate cu termenii autorizatiei de comercializare. In anexa VIII este previzut un model de confirmare a fabricatiei
partiale.

(5)  In cazul in care diferite loturi de produs finit provin din acelasi lot de produs in vrac, certificarea diferitelor loturi de
produs finit se poate baza pe testarea controlului calitatii unui lot certificat anterior, cu conditia ca acest procedeu si fie
justificat pe baza principiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate. Persoana calificati trebuie si verifice cel putin
urmitoarele elemente:

(@)  dacd au fost respectate cerintele relevante pentru stocarea produsului in vrac inainte de ambalare;
(b)  daci lotul de produs finit a fost stocat si, dupa caz, transportat in conditii corespunzitoare;

()  dacd transportul a rimas sigur si dacd nu existd nicio dovadi de interventie frauduloasi in timpul stocdrii sau al
transportului;

(d)  dacd identificarea produsului a fost stabilitd;

(¢)  dacd probele testate sunt reprezentative pentru toate loturile de produs finit derivate din lotul de produs in vrac.

(6) In cazul in care persoana calificatd certificd un lot de produs medicinal veterinar in conformitate cu alineatul (1), ea
trebuie s atribuie statutul aprobat pentru eliberare lotului respectiv printr-o notificare oficiald si lipsitd de ambiguitate
adresatd locului de fabricatie din care se elibereaza produsul.

(7) Pand la atribuirea statutului aprobat pentru eliberare mentionat la alineatul (6), lotul trebuie si rimani la locul de
fabricatie sau sd fie expediat in carantini citre un alt loc de fabricatie autorizat in acest scop. Se instituie misuri de
sigurantd pentru a se asigura cd loturile necertificate nu sunt eliberate. Aceste mdsuri de sigurantd pot fi fizice (prin
utilizarea separdrii si a etichetirii) sau electronice (prin utilizarea unor sisteme computerizate validate). in cazul in care
loturile necertificate sunt deplasate de la un loc de fabricatie autorizat la altul, se mentin misurile de sigurantd pentru
prevenirea eliberdrii premature.

Articolul 40

Consideratii suplimentare privind importurile de produse medicinale veterinare

(1)  Pentru a respecta obligatia prevazuti la articolul 97 alineatul (7) din Regulamentul (UE) 2019/6, certificarea de citre
persoana calificatd poate avea loc numai dupd ce a avut loc un import fizic. Locul importului fizic si locul in care se afld
persoana calificatd responsabild pentru certificare/confirmare trebuie sd fie autorizate in conformitate cu articolul 88
alineatul (1) din Regulamentul (UE) 2019/6.

(2)  Prelevarea de probe din produsul importat trebuie si fie pe deplin reprezentativi pentru lot. Probele necesare pentru
testarea lotului importat, precum si probele de referintd si/sau contraprobele pot fi prelevate fie dupa sosirea in Uniune, fie
la locul de fabricatie din tara tertd, in conformitate cu o procedurd documentati. Responsabilititile in ceea ce priveste
prelevarea de probe se definesc printr-un acord scris intre locurile de fabricatie. Orice proba prelevati in afara Uniunii se
expediazd in conditii de transport echivalente cu cele ale lotului pe care il reprezintd.

(3) In cazul in care prelevarea de probe se efectueazd intr-un loc de fabricatie dintr-o tard tertd, procedura documentatd
mentionatd la alineatul (2) se justificd in conformitate cu principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate si
include cel putin urmitoarele elemente:

(@) audituri ale activitatilor de fabricatie, inclusiv prelevarea de probe, la locul de fabricatie din tara tertd si evaluarea
etapelor ulterioare de transport atat al lotului, cat si al probelor, pentru a se asigura cd probele sunt reprezentative
pentru lotul importat;
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(b) o analizd cuprinzitoare care sd sustind concluzia cd probele prelevate in tara tertd sunt reprezentative pentru lot dupd
import, incluzdnd cel putin urmdtoarele elemente:

— o descriere a procesului de prelevare de probe;
— o descriere a conditiilor de transport ale probei si ale lotului importat; orice diferent se justifica;

—  analiza comparativd a probelor prelevate in tara tertd si a probelor prelevate dupd import. In cazul unor
discrepante sau a unor rezultate care nu corespund tendintelor, ele se documenteazi si se investigheazd;

—  luarea in considerare a intervalului de timp dintre prelevarea de probe si importul lotului si generarea de date
pentru a sprijini stabilirea unor limite corespunzitoare;

(c)  se efectueazd o analizd periodicd aleatorie a probelor prelevate dupd import pentru a justifica utilizarea continud a
probelor prelevate intr-o tara tertd;

(d)  conditiile de stocare si de transport ale produsului finit si ale probelor se verificd inainte de certificarea oricirui lot;

(e)  documentatia referitoare la lot furnizatd de locul de fabricatie din tara tertd trebuie s3 fie intr-un format si intr-o limba
usor de inteles pentru importator;

()  documentatia relevantd privind comanda si livrarea trebuie si fie disponibild pentru inspectie la locul de fabricatie
responsabil pentru certificare;

(@ in cazul in care loturile sunt subdivizate §i cantitdtile partiale sunt importate separat, reconcilierea cantititilor se
verificd si se documenteazd. Orice discrepantd se investigheazd sub responsabilitatea persoanei calificate responsabile
pentru certificarea lotului;

(h) locul de fabricatie responsabil pentru certificare asigurd faptul cd existd un program continuu care vizeazd stabilitatea

si cd au fost prelevate probe de referintd si contraprobe. Programul continuu care vizeazd stabilitatea poate fi pus in
aplicare la locul de fabricatie din tara tertd.

(4) Locul de fabricatie responsabil pentru certificare califici producitorul din tara tertd si efectueazd monitorizarea
periodicd, inclusiv prin audituri la fata locului, pentru a asigura conformitatea cu bunele practici de fabricatie si cu
termenii autorizatiei de comercializare.

Articolul 41

Operatiuni de reambalare

Persoana calificatd dintr-un loc de fabricatie care este implicat doar in operatiuni de reambalare trebuie sa certifice faptul cd
reambalarea a fost efectuatd in conformitate cu cerintele relevante privind bunele practici de fabricatie.

Articolul 42

Gestionarea abaterilor neplanificate

In cazul in care a avut loc o abatere neplanificatd legatd de procesul de fabricatie sau de metodele de control analitic, o
persoani calificatd poate confirma conformitatea sau poate certifica lotul numai daci sunt indeplinite urmdtoarele conditii:

(@)  specificatiile pentru substantele active, excipienti, materialele de ambalare si produsul finit sunt respectate;

(b)  existd o evaluare aprofundatd a impactului abaterii care sustine concluzia potrivit cireia evenimentul nu are un efect
negativ asupra calititii, a sigurantei sau a eficacititii produsului;

() dupd caz, a fost evaluati necesitatea includerii lotuluifloturilor afectat(e) in programul continuu care vizeazd
stabilitatea.

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



JO L, 27.10.2025 RO

CAPITOLUL IX

ACTIVITATI EXTERNALIZATE

Articolul 43

Cerinte pentru activititile externalizate

(1)  Externalizarea operatiunilor legate de fabricarea sau controlul produselor medicinale veterinare se realizeazd prin
intermediul unui contract scris care prevede o delimitare clard a responsabilititilor fiecirei parti.

(2) Producdtorul (denumit in continuare ,beneficiarul contractului”) trebuie sd evalueze caracterul adecvat al
contractantului (denumit in continuare ,acceptantul contractului”) de a desfisura activitatile externalizate.

(3) Beneficiarul contractului asigurd faptul cd acceptantului contractului ii sunt transmise informatii adecvate pentru
desfisurarea activititilor externalizate si cd acceptantul contractului are cunostintd de orice problema asociatd produsului
sau activitdtii care ar putea prezenta un pericol pentru sedii, echipamente, personal, alte materiale sau alte produse.

(4)  Urmdtoarele aspecte suplimentare se includ in contract:
(@)  acceptantul contractului trebuie sd respecte bunele practici de fabricatie;

(b)  acceptantul contractului trebuie si permita efectuarea de audituri sau inspectii de citre beneficiarul contractului si de
cdtre autorititile competente in legdturd cu activititile externalizate;

(c) toate evidentele referitoare la activititile externalizate, precum si probele de referintd se transferd beneficiarului
contractului sau, alternativ, beneficiarului contractului i se acordi acces la ele;

(d)  acceptantul contractului trebuie sd nu subcontracteze nicio parte a activititii care i-a fost incredintatd pe bazi de
contract fird autorizatia in scris a beneficiarului contractului.

(5)  Beneficiarul contractului trebuie sd examineze si s evalueze evidentele si rezultatele legate de activititile externalizate
si sd ia masurile relevante, dupi caz.

CAPITOLUL X

DEFECTE DE CALITATE SI RECHEMAREA PRODUSELOR

Articolul 44

Defecte de calitate

(1)  Se instituie un sistem prin care si se asigure cd toate reclamatiile referitoare la calitate, indiferent dac sunt primite
verbal sau in scris, sunt inregistrate si investigate in detaliu si cd se pun in aplicare masuri adecvate, inclusiv rechemarea
produselor medicinale veterinare, dupi caz.

(2)  Personalul responsabil pentru gestionarea reclamatiilor referitoare la calitate si pentru investigarea defectelor de
calitate trebuie si fie independent de departamentele de marketing si vanzari, cu exceptia cazului in care se justifica altfel.
In cazul in care persoana calificatd implicatd in certificarea loturilor in cauzi nu participi la investigatie, ea trebuie s fie
informati in timp util.

(3)  Se elaboreaza proceduri operationale care sd descrie mdsurile care trebuie luate la primirea unei reclamatii referitoare
la calitate. Procedurile operationale respective trebuie si abordeze cel putin urmitoarele aspecte:

(a) stabilirea gravititii defectului de calitate;
(b)  evaluarea riscurilor pe care le determind defectul de calitate;

(c) identificarea cauzelor profunde potentiale ale defectului de calitate sau, in cazul in care o astfel de cauzd profundi nu
poate fi stabilitd, a celui mai probabil motiv;

(d)  necesitatea unor masuri adecvate de reducere la minimum a riscurilor;
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(e)  necesitatea unor mdsuri corective sau preventive;

(f)  evaluarea impactului pe care orice actiune de rechemare il poate avea asupra disponibilitdtii produsului medicinal
veterinar;

(@ comunicdrile interne si externe care urmeaza si fie efectuate.

(4)  In cazul in care solutionarea reclamatiilor referitoare la calitate si a defectelor de calitate suspectate este gestionata la
nivel central in cadrul unei organizatii, rolurile i responsabilititile respective ale partilor implicate se documenteaza.

(5) In cazul in care produsul medicinal veterinar este fabricat de o entitate care nu este detinitorul autorizatiei de
comercializare, rolul §i responsabilititile producatorului, ale detindtorului autorizatiei de comercializare si ale oricirei alte
parti terte relevante se stabilesc in scris.

(6)  Atunci cind se descoperd sau se suspecteazd cd existd un defect de calitate intr-un lot, se analizeazd daci este necesar
sd se verifice alte loturi sau, dupd caz, alte produse pentru a stabili daci ele sunt, de asemenea, afectate. Se investigheazi
loturile care pot contine portiuni din lotul sau componentele defecte.

(7)  Investigatiile privind defectele de calitate trebuie sd includd o analizd a rapoartelor anterioare privind defectele de
calitate sau orice alte informatii relevante care indicd probleme specifice sau recurente.

(8)  In cursul unei investigatii, prioritatea trebuie si fie de a se asigura cd se iau masuri adecvate de reducere la minimum a
riscurilor. Toate deciziile si mdsurile adoptate trebuie si reflecteze nivelul de risc si se documenteaza. Eficacitatea masurilor
corective si preventive puse in aplicare se monitorizeaza.

(9)  Defectele de calitate se raporteazd in timp util detindtorului autorizatiei de comercializare. Autorititile competente
trebuie s fie, de asemenea, informate in cazul unui defect de calitate confirmat care poate duce la rechemarea produsului
sau la o restrictionare anormald a aproviziondrii. Nu este necesard notificarea abaterilor neplanificate, astfel cum sunt
descrise la articolul 42.

(10) Misurile de remediere a defectelor de calitate trebuie si fie proportionale cu riscurile, iar prioritatea trebuie sd fie
protectia animalelor tratate si siguranta utilizatorilor. Ori de cate ori este posibil, actiunile care trebuie intreprinse trebuie
sd fie discutate in prealabil cu autoritdtile competente in cauzi.

Articolul 45

Rechemiri de produse

(1)  Se stabilesc proceduri pentru rechemarea produselor, care trebuie sd includd modul in care trebuie initiatd o
rechemare, persoana care trebuie informati in cazul unei rechemdri (inclusiv autorititile relevante) si modul in care trebuie
tratate materialele rechemate. Rolul si sarcinile producdtorului si ale detindtorului autorizatiei de comercializare in ceea ce
priveste initierea si organizarea rechemdrilor trebuie s fie stabilite in mod clar.

(2)  Trebuie si se asigure faptul cd operatiunile de rechemare pot fi initiate cu promptitudine si in orice moment. In
anumite cazuri §i pentru a proteja sindtatea consumatorilor sau a animalelor, poate fi necesard rechemarea produselor
inainte de stabilirea cauzei profunde sau a amplorii complete a defectului de calitate.

(3)  Eficacitatea procedurii de rechemare se evalueazd periodic, inclusiv in timpul programului de lucru si in afara
programului de lucru. Se ia in considerare posibilitatea de a intreprinde actiuni de rechemare simulate, iar rezultatul acestei
evaludri se documenteaza.

(4)  Produsele rechemate se identificd si se stocheazd separat intr-o zond securizatd in asteptarea unei decizii privind
soarta lor. Evolutia procesului de rechemare se inregistreazd pand la incheierea procedurii de rechemare si pand la emiterea
unui raport final, inclusiv o reconciliere intre cantitdtile livrate si cele recuperate din produsele sau loturile in cauza.

(5) Toate autorititile competente in cauzi trebuie si fie informate inainte de initierea unei rechemdri, cu exceptia cazului
in care sunt necesare actiuni urgente pentru a proteja sinitatea consumatorilor sau a animalelor. Autorititile competente
trebuie sd fie, de asemenea, informate in situatiile in care nu se propune nicio actiune de rechemare pentru un lot defect,
deoarece lotul a expirat.

(6) Pe langd rechemdri, existd si alte actiuni de reducere a riscurilor care pot fi luate in considerare pentru a gestiona
riscurile determinate de defectele de calitate, cum ar fi transmiterea de informatii adecvate profesionistilor din domeniul
sandtatii. O astfel de actiune trebuie si fie discutatd cu autoritdtile competente si aprobatd de acestea.
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CAPITOLUL XI

DISPOZITII FINALE

Articolul 46

Intrare in vigoare si aplicare

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplici de la 16 iulie 2026.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 17 octombrie 2025.

Pentru Comisie
Presedinta
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXA

PRODUSE STERILE SI FABRICARE ASEPTICA

SECTIUNEA 1

DOMENIU DE APLICARE

Cerintele suplimentare stabilite in prezenta anexd se aplicd fabricirii de produse sterile si de produse pentru care este
necesard fabricarea asepticd.

SECTIUNEA II

PRINCIPII GENERALE

IL1. Fabricarea produselor sterile este supusd unor cerinte speciale pentru a reduce la minimum riscurile de
contaminare microbiand, cu particule §i cu endotoxine/substante pirogene. Se iau in considerare in mod
specific urmatoarele aspecte:

(@) sediile, echipamentele si procesele trebuie si fie proiectate, calificate sifsau validate in mod
corespunzitor si, dupd caz, s facd obiectul unei verificri continue. Se are in vedere utilizarea unor
tehnologii adecvate (de exemplu, sisteme de bariere cu acces restrictionat, izolatoare, sisteme robotice,
metode rapidefalternative si sisteme de monitorizare continud) pentru a spori protectia produsului
impotriva potentialelor surse externe de contaminare cu endotoxine/substante pirogene, cu particule si
cu microbi si pentru a contribui la detectarea rapidi a contaminantilor potentiali in mediu si in produs;

(b) personalul trebuie sd aibd calificirile, experienta si formarea corespunzitoare, cu accent specific pe
principiile de protectie a produselor sterile;

(c)  procesele si sistemele de monitorizare pentru fabricarea produselor sterile trebuie si fie proiectate, puse
in functiune, calificate, monitorizate si revizuite periodic de citre personal cu cunostinge adecvate
(inclusiv privind aspectele legate de procese si cunostintele tehnice si microbiologice relevante);

(d)  materiile prime §i materialele de ambalare trebuie si fie controlate si testate in mod corespunzitor
pentru a se asigura cd nivelul de biosarcind si de endotoxine[substante pirogene este adecvat pentru
utilizare;

(e)  procesele asociate cu finisarea si stocarea produselor sterile trebuie si nu compromitd sterilitatea
produsului. Aspectele care trebuie luate in considerare in acest sens includ integritatea recipientului si
mentinerea unor conditii de stocare adecvate;

(f)  toate neconformitdtile, cum ar fi rezultatele necorespunzitoare ale testelor de sterilitate, abaterile
rezultatelor monitorizdrii mediului sau abaterile de la procedurile stabilite se investigheazd in mod
corespunzitor inainte de certificarea/eliberarea lotului. Investigatia trebuie sd stabileascd impactul
potential asupra proceselor si asupra calititii produsului si dacd orice alte procese sau loturi ar putea fi
sau nu afectate. Motivul pentru includerea sau excluderea unui produs sau a unui lot din sfera de
cuprindere a investigatiei se justificd si se inregistreazi in mod clar.

1.2. Procesele, echipamentele, sediile si activititile de fabricatie se gestioneazd in conformitate cu principiile de
gestionare a riscurilor in materie de calitate, astfel incat s se identifice, sd se evalueze si sd se controleze in
mod proactiv riscurile potentiale la adresa calititii. Monitorizarea sau testarea nu sunt considerate suficiente —
in sine — pentru a asigura sterilitatea.

11.3. Producdtorul trebuie sd elaboreze o strategie de control al contamindrii, care si fie pusd in aplicare in cadrul
locului. Strategia de control al contamindrii trebuie si vizeze evitarea contamindrii prin identificarea tuturor
punctelor critice de control si prin evaluarea eficacitdtii tuturor controalelor (de proiectare, procedurale,
tehnice si organizatorice) si a masurilor de monitorizare puse in aplicare pentru gestionarea riscurilor.
Eficacitatea strategiei de control al contamindrii se revizuieste periodic si, dupd caz, se actualizeazd si trebuie,
in plus, sd conducid la imbunitatirea continud a metodelor de fabricatie si de control.

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



JO L, 27.10.2025

RO

I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IL1.1.

IL.1.2.

Desi strategia de control al contamindrii include o serie de mdsuri interconectate care sunt, de reguld, evaluate,
controlate si monitorizate individual, eficacitatea masurilor puse in aplicare se evalueazi in ansamblu.

Elaborarea strategiei de control al contamindrii necesitd cunostinte detaliate de ordin tehnic si referitoare la
procese. Sursele potentiale de contaminare pot fi atribuite fragmentelor microbiene si celulare (de exemplu,
substantd pirogend, endotoxind), precum si particulelor (de exemplu, sticld si alte particule vizibile si
subvizibile). Elementele care trebuie luate in considerare in cadrul unei strategii de control al contamindrii
includ, dar nu se limiteazi la:

—  proiectarea instalatiilor si a proceselor, inclusiv documentatia aferent3;

—  sedii §i echipamente;

—  personal;

—  utilita;

—  controale privind materiile prime, inclusiv controale ale proceselor;

—  recipiente pentru produse si sisteme de inchidere;

—  aprobarea furnizorilor de componente esentiale si a furnizorilor de servicii critice;

—  gestionarea activitatilor externalizate i disponibilitatea/transferul de informatii critice intre parti;

—  validarea proceselor, inclusiv validarea proceselor de sterilizare;

— Intretinere preventivd: intretinerea echipamentelor, a utilititilor si a sediilor (intretinere planificatd si
neplanificatd) astfel incat si se reducd la minimum riscul de contaminare;

—  curdtare si dezinfectare;

—  sisteme de monitorizare, inclusiv o evaluare a fezabilitdtii introducerii unor metode alternative solide din
punct de vedere stiintific care sd optimizeze detectarea contamindrii mediului;

— mecanisme de prevenire: analiza tendintelor, investigare detaliatd, determinarea cauzelor principale,
actiuni corective si preventive §i necesitatea unor instrumente de investigatie cuprinzitoare;

—  Imbunitdtire continud pe baza informatiilor obtinute din cele de mai sus.

Modificdrile aduse sistemelor existente trebuie si fie evaluate pentru a identifica orice impact asupra strategiei
de control al contamindrii inainte si dupd punerea in aplicare.

Producdtorul trebuie sd ia toate mdsurile §i precautiile necesare pentru a asigura sterilitatea produselor
fabricate in instalatiile sale. Nu se acordd incredere exclusivd niciunui test care vizeazd etapa finald a
procesului sau produsul finit.

SECTIUNEA III

SEDII

Cerinte generale

Fabricarea produselor sterile se efectueazi in camere curate corespunzitoare, in care intrarea se realizeazd prin
vestiare care servesc drept sasuri pentru personal si sasuri pentru echipamente §i materiale.

Camerele curate si vestiarele se mentin la un standard de curitenie adecvat si trebuie sd fie alimentate cu aer
care a trecut prin filtre cu o eficientd adecvatd. Controalele si monitorizarea trebuie si fie justificate din punct
de vedere stiintific si s3 evalueze in mod eficace starea conditiilor de mediu ale camerelor curate, ale sasurilor
si ale trapelor de trecere.
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IL1.3. Pentru a preveni amestecarea si contaminarea, diferitele operatiuni de preparare a componentelor, de

preparare a produselor si de umplere se efectueazd in baza unor misuri tehnice §i operationale adecvate de
separare in interiorul camerei curate sau al sediilor.

11.1.4. Sistemele de bariere cu acces restrictionat (RABS — Restricted Access Barrier Systems) (') sau izolatoarele pot

reduce la minimum contaminarea microbiand asociatd interventiilor umane directe in zona critic (?). Prin
urmare, utilizarea lor este consideratd ca ficand parte din strategia de control al contamindrii; utilizarea
abordarilor alternative trebuie justificata.

L.1.5. Se utilizeazd urmdtoarele clase pentru camere/zone curate:

(@ Clasa A: pentru operatiuni cu risc mare, cum ar fi linia de procesare asepticd, zona de umplere, vasul de

inchidere, ambalajul primar deschis sau pentru realizarea de conexiuni aseptice sub protectia aerului
primar (*).
Conditiile de clasd A sunt asigurate, de obicei, printr-o protectie localizatd a fluxului de aer, cum ar fi
statiile de lucru cu flux de aer unidirectional (*) din cadrul RABS sau al izolatoarelor. Mentinerea
fluxului de aer unidirectional trebuie demonstratd si calificatd in intreaga zond de clasd A. Interventia
directd a operatorilor (de exemplu, fird protectie prin bariere si tehnologia portului pentru méinusi) in
zona de clasd A trebuie s fie redusa la minimum.

(b)  Clasa B: aceasta este camera curatd de fundal pentru clasa A pentru prepararea si umplerea asepticd (cu
exceptia izolatoarelor). Diferentele de presiune a aerului se monitorizeaza continuu. In cazul in care se
utilizeaza tehnologia izolatorului, pot fi luate in considerare camere curate de clasa inferioara clasei B (a
se vedea sectiunea III.3.3 din prezenta anexd).

(c) Clasele C si D: pentru etape mai putin critice in fabricarea produselor sterile umplute aseptic sau ca
fundal pentru izolatoare. Ele pot fi utilizate, in plus, pentru prepararea/umplerea produselor sterilizate
final.

IL1.6. In camerele curate si in zonele critice, toate suprafetele expuse trebuie si fie netede, impermeabile si intacte

pentru a reduce la minimum raspandirea sau acumularea de particule sau de microorganisme.

1L.1.7. Pentru a reduce acumularea de praf si pentru a facilita curdtarea, trebuie sd nu existe adancituri care sd fie dificil

de curdtat in mod eficace. Prin urmare, pervazurile, rafturile, dulapurile si echipamentele proeminente se
mentin la un nivel minim. Usile trebuie sd fie proiectate astfel incat sd se evite adanciturile care nu pot fi
curdtate. Din acest motiv, usile glisante nu sunt, in general, de dorit.

I.1.8. Materialele utilizate in camerele curate, atit in constructia camerei, cit si pentru articolele utilizate in camerd,

trebuie s fie selectate astfel incat sd se reducd la minimum generarea de particule si sd se permitd aplicarea
repetatd a agentilor de curitare, a dezinfectantilor si a agentilor sporicizi, dupd caz.

1L.1.9. Plafoanele trebuie s fie proiectate si sigilate astfel incat sd se prevind contaminarea din spatiul de deasupra lor.

1.1.10. Chiuvetele si drenajele nu sunt permise in zonele din clasele A si B. In alte clase, intre masini sau chiuvetd si

drenaje trebuie previzute sifoane. Drenajele din pardoseala camerelor curate de clasd inferioard trebuie si fie
previzute cu sifoane sau garnituri de etansare pentru apad concepute astfel incat si se prevind refluxul si si fie
curdtate, dezinfectate si intretinute periodic.

in sensul prezentei anexe, ,sistem de barierd cu acces restrictionat” inseamnd un sistem care asigurd un mediu inchis, dar nu complet
etang, care indeplineste conditiile definite de calitate a aerului i care utilizeazd o incintd cu pereti rigizi si manusi integrate pentru a
separa interiorul siu de mediul inconjurdtor al camerei curate. Suprafetele interioare ale RABS trebuie sd fie dezinfectate si
decontaminate cu un agent sporicid. Operatorii trebuie sd utilizeze minusi, combinezoane, sistem/porturi de transfer rapid si alte
porturi de transfer integrat pentru a efectua manipuldri sau a transporta materiale in interiorul RABS. In functie de proiectare, usile
sunt rareori deschise i numai in conditii strict predefinite.

in sensul prezentei anexe, ,zond critici” inseamna un spatiu din zona de procesare aseptici in care produsul si suprafetele critice sunt
expuse la mediu.

In sensul prezentei anexe, ,aer primar” inseamn aerul filtrat care nu a fost intrerupt inainte de a intra in contact cu produsul expus si
cu suprafetele de contact ale produsului.

in sensul prezentei anexe, ,flux de aer unidirectional” inseamna un flux de aer care se deplaseazd intr-o singurd directie, intr-un mod
robust si uniform si cu o viteza suficientd, pentru a indeparta in mod reproductibil particulele din zona criticd de procesare sau de
testare.
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IL1.11. Camerele curate trebuie s fie dotate cu o sursd de aer filtrat care sd mentind o presiune pozitiva si/sau un flux
de aer in raport cu mediul de fundal de clasa inferioard in toate conditiile de functionare si care si permitd
spilarea eficace a zonei. Inciperile adiacente de clase diferite trebuie sd aibd o diferentd de presiune a aerului
de minimum 10 pascali (valoare orientativi). Se acordd o atentie deosebitd protejdrii zonei critice.

ML1.12. Cerintele mentionate mai sus privind presiunile si rezervele de aer pot fi modificate atunci cand este necesar
pentru a izola anumite materiale (de exemplu, produse patogene, foarte toxice sau radioactive sau materiale
virale sau bacteriene vii). Modificarea poate include sasuri care impiedici materialele periculoase sd
contamineze zonele inconjuratoare. In cazul in care, din motive de izolare, este necesar ca aerul si circule
intr-o zond criticd, sursa aerului trebuie sd provind dintr-o zond de aceeasi clasd sau de clasd superioard.

11.1.13. Decontaminarea instalatiilor [de exemplu, camerele curate si sistemele de incilzire, ventilatie si aer conditionat
(HVACQ)] si tratarea aerului care iese dintr-o zond curatd pot fi necesare pentru unele operatiuni pe baza unei
evaludri a riscurilor (de exemplu, in contextul productiei care implicd materiale patogene, foarte toxice sau
radioactive sau materiale virale sau bacteriene vii, atunci cand existd un risc de rdspandire in mediu sau atunci
cand a fost detectatd contaminare).

1.1.14. Se vizualizeazd modelele fluxului de aer in interiorul camerelor si zonelor curate si se demonstreazd ci nu
existd nicio intrare din zonele de clasd inferioard in zonele de clasd superioard si cd aerul nu se deplaseazd
dinspre zonele mai putin curate (cum ar fi pardoseala), operatori sau echipamente, astfel incat contaminarea
s poatd fi transferatd citre zonele de clasi superioard. In special, se aplicd urmitoarele:

(@ In cazul in care este necesar un flux de aer unidirectional, se efectueazi studii de vizualizare pentru a
determina conformitatea.

(b) In cazul in care produsele umplute si inchise sunt transferate intr-o camerd curatd adiacentd de clasd
inferioard printr-un mic punct de iesire, studiile de vizualizare a fluxului de aer trebuie si demonstreze
cd aerul nu patrunde din camerele curate de clasi inferioard in zona de clasi B.

()  In cazul in care miscarea aerului se dovedeste a fi un risc de contaminare pentru zona curatd sau zona
criticd, se pun in aplicare masuri corective, cum ar fi imbunitatirea proiectarii.

(d)  Studiile privind modelele fluxului de aer se efectueazd atat in repaus, cat si in timpul functiondrii (de
exemplu, simuland interventiile operatorului). Inregistririle video ale modelelor fluxului de aer se
pastreazd. Rezultatul studiilor de vizualizare a aerului se documenteazd si se ia in considerare in mod
corespunzdtor la stabilirea programului instalatiei de monitorizare a mediului.

IL.1.15. Se instaleazd indicatori ai diferentelor de presiune a aerului intre camerele curate sifsau intre izolatoare si
fundalul acestora. Punctele de referinti si caracterul critic al diferentelor de presiune a aerului se abordeaza in
cadrul strategiei de control al contamindrii. Diferentele de presiune a aerului identificate ca fiind critice se
monitorizeazd si se inregistreazd in permanentd. Se instaleazd un sistem de avertizare care si indice si sd
avertizeze instantaneu operatorii cu privire la orice defectiune a alimentdrii cu aer sau la reducerea
diferentelor de presiune a aerului (sub limitele stabilite pentru cele identificate ca fiind critice). Semnalul de
avertizare nu se anuleazd firi o evaluare i trebuie si fie disponibild o procedurd care sd descrie misurile care
trebuie luate atunci cand se emite un semnal de avertizare. In cazul in care se stabilesc intirzieri ale alarmei,
acestea se evalueazd si se justificd. Alte diferente de presiune a aerului se monitorizeazd si se inregistreazi la
intervale regulate.

L1.16. Instalatiile trebuie sd fie proiectate astfel inct sd permitd observarea activititilor de productie din afara zonelor
de clasd A si B (de exemplu, prin asigurarea de ferestre sau camere video la distantd, cu o vedere completd
asupra zonei §i a proceselor, pentru a permite observarea si supravegherea fird intrare). Aceastd cerintd
trebuie sd fie pusd in aplicare atunci cind se proiecteazd instalatii noi sau in timpul renovirii instalatiilor
existente.
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1L.2. Transferul de echipamente si materiale si circulatia personalului

11.2.1. Transferul de echipamente si materiale in si din camerele curate si zonele critice reprezinti una dintre cele mai
mari surse potentiale de contaminare si, prin urmare, trebuie puse in aplicare controale adecvate. In special,
transferul de materiale, echipamente si componente inspre zonele de clasd A sau B se efectueazd printr-un
proces unidirectional. Dacd este posibil, articolele se sterilizeazd §i se transportd in aceste zone prin
sterilizatoare cu capdt dublu (de exemplu, printr-o autoclavd cu usd dubld sau printr-un cuptor/tunel de
depirogenare) sigilate in perete. In cazul in care nu este posibild sterilizarea la transferul articolelor, se pune in
aplicare o procedurd validatd care indeplineste acelasi obiectiv de a nu introduce contaminanti (de exemplu,
utilizand un proces eficace de dezinfectie in cursul transferului, sisteme de transfer rapid pentru izolatoare
sau, pentru materialele gazoase sau lichide, un filtru care refine bacteriile). Indepirtarea articolelor dinspre
zonele din clasele A si B (de exemplu materiale, deseuri, probe de mediu) se efectueazd printr-un proces
unidirectional separat. In cazul in care acest procedeu nu este posibil, se ia in considerare o separare in timp a
deplasirii (material afluent/efluent) si se aplicd controale adecvate pentru a evita contaminarea potentiali.

11.2.2. Numai materialele si echipamentele care au fost incluse intr-o listd aprobati, elaboratd pe baza unei evaludri in
timpul validdrii procesului de transfer, se transferd inspre zonele de clasd A sau B prin intermediul unui sas sau
al unor trape de trecere. Orice articol neaprobat, care necesitd transfer, se aprobd in prealabil ca exceptie.

11.2.3. Deplasarea materialelor sau a echipamentelor dintr-o zond de clasi inferioard sau neclasificatd citre o zond
curatd de clasd superioard trebuie si facd obiectul unei curdtdri si al unei dezinfectdri proportionale cu
riscurile. Echipamentele si materialele (destinate utilizdrii in zona de clasi A) se protejeazd atunci cand trec
prin zona de clasd B. Se aplicd si se inregistreazd masuri adecvate de evaluare si atenuare a riscurilor, inclusiv
un program specific de dezinfectare si de monitorizare aprobat de departamentul responsabil de asigurarea
calitdtii.

11.2.4. Sasurile trebuie si fie proiectate si utilizate pentru a asigura separarea fizicd si pentru a reduce la minimum
contaminarea microbiand si cu particule a diferitelor zone si se utilizeazd pentru materialele si personalul care
se deplaseazd intre clase diferite. Ori de céte ori este posibil, sasurile utilizate pentru deplasarea personalului
trebuie separate de cele utilizate pentru deplasarea materialelor. In cazul in care nu este posibil, se ia in
considerare separarea in timp a deplasdrii (personal/material). Sasurile se sufld eficient cu aer filtrat pentru a
se asigura mentinerea clasei camerei curate. Etapa finald a sasului trebuie si aibd, in starea ,in repaus”, aceeasi
clasd de curitenie (particule viabile si totale) ca cea a camerei curate la care conduce. Este de dorit s se
utilizeze vestiare separate pentru intrarea in zona de clasd B si iesirea din aceasta. In cazul in care nu este
posibil, se ia in considerare separarea in timp a activititilor (intrarefiesire). In cazul in care riscul de
contaminare este mare, se utilizeazd vestiare separate pentru intrarea in zonele de productie si iesirea din
acestea.

IL.2.5. La proiectarea sasurilor se iau in considerare urmitoarele aspecte:

—  Sasuri pentru personal (*): In general, instalatiile de spilare a mainilor se pun la dispozitie numai in
prima etapd a vestiarului si nu trebuie si fie prezente in vestiarele care au acces direct la zona de clasi B.

—  Sasuri pentru materiale (): Sasurile si trapele de trecere trebuie si fie proiectate astfel incat si protejeze
mediul de clasi superioard, de exemplu prin suflare eficientd cu o sursi activi de aer filtrat.

In cazul trapelor de trecere si al sasurilor (pentru materiale si personal), usile de intrare si de iesire trebuie sd nu
se deschidd simultan. Pentru sasurile care conduc la zone din clasele A si B, se utilizeaza un sistem de blocare.
Pentru sasurile care conduc la zone din clasele C si D, se implementeazd cel putin un sistem de avertizare
vizuald sifsau sonord. In cazul in care este necesar pentru a mentine separarea zonei, se aplica un interval de
intarziere intre inchiderea si deschiderea usilor blocate.

() In sensul prezentei anexe, ,sas pentru personal” inseamni o zoni de sporire a gradului de curdtenie utilizati pentru intrarea
personalului (de exemplu, de la zona de clasd D la zona de clasd C sau de la zona de clasd C la zona de clasi B).
(®) In sensul prezentei anexe, ,sas pentru materiale” inseamnd o zona utilizatd pentru transferul de materiale si de echipamente.
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1L.3. Tehnologii de protectie

1L3.1. Izolatoarele si RABS si procesele asociate trebuie sa fie proiectate astfel incat sd asigure protectia prin separarea
mediului de clasi A de mediul din inciperea inconjuritoare. Pericolele introduse prin intrarea sau eliminarea
articolelor in timpul procesdrii trebuie sd fie reduse la minimum prin punerea in aplicare a unor tehnologii
adecvate sau a unor sisteme validate.

11.3.2. Proiectarea tehnologiei si a proceselor utilizate trebuie sd asigure mentinerea unor conditii adecvate in zona
criticd pentru a proteja produsul expus in timpul operatiunilor.

(@  Cerinte pentru izolatoare:

—  Proiectarea izolatoarelor deschise trebuie si asigure conditii de clasd A cu protectia aerului primar
in zona criticd i un flux de aer unidirectional care trece peste produsele expuse si se indeparteazd
de acestea in timpul procesdrii.

—  Proiectarea izolatoarelor inchise trebuie sd asigure conditii de clasd A cu o protectie adecvatd
pentru produsele expuse in timpul procesirii. Este posibil ca fluxul de aer s3 nu fie complet
unidirectional in izolatoarele inchise atunci ciand se efectueazd operatiuni simple. Cu toate
acestea, trebuie ca niciun flux de aer turbulent () sd nu sporeascd riscul de contaminare a
produsului expus. In cazul in care liniile de procesare sunt incluse in izolatoare inchise, se asigurd
conditii de clasd A cu protectia aerului primar in zona criticd si un flux de aer unidirectional care
trece peste produsele expuse si se indeparteaza de acestea in timpul procesdrii.

—  Izolatoarele cu presiune negativi se utilizeazd numai atunci cind izolarea produsului este
considerati esentiald (de exemplu, produse radiofarmaceutice) si se aplici misuri specializate de
control al riscurilor pentru a se asigura cd zona criticd nu este compromisa.

(b) Cerinte pentru RABS: Proiectarea RABS trebuie s asigure conditii de clasi A cu un flux de aer
unidirectional §i protectia aerului primar in zona criticd. Se mentine un flux de aer pozitiv dinspre zona
criticd spre mediul de fundal de sprijin.

111.3.3. Mediul de fundal pentru izolatoare sau RABS trebuie si asigure reducerea la minimum a riscului de transfer al
contaminarii.

(@  Cerinte pentru izolatoare:

—  clasificarea de fundal aplicatd se bazeazi pe o evaluare a riscurilor si se justificd in cadrul strategiei
de control al contamindrii. Mediul de fundal pentru izolatoarele deschise trebuie si corespundd, in
general, unei clase minime C, in timp ce mediul pentru izolatoarele inchise trebuie sd corespundid
unei clase minime D.

—  Printre principalele aspecte care se iau in considerare la efectuarea evaludrii riscurilor pentru
strategia de control al contamindrii aferente unui izolator se numdrd programul de
biodecontaminare, nivelul de automatizare, impactul manipuldrii minusilor care ar putea
compromite protectia ,aerului primar’ din punctele critice ale procesului, impactul pierderii
potentiale a integritatii barierei/manusilor, mecanismele de transfer utilizate §i activitati precum
configurarea sau intretinerea care ar putea necesita deschiderea ugilor inainte de
biodecontaminarea finald a izolatorului. In cazul in care sunt identificate riscuri suplimentare in
cadrul procesului, se pune in aplicare o clasd de fundal superioard, cu exceptia cazului in care
existd justificare corespunzdtoare in strategia de control al contamindrii.

—  Se efectueazd studii privind modelele fluxului de aer la interfetele izolatoarelor deschise pentru a
demonstra absenta patrunderii aerului.

() In sensul prezentei anexe, ,flux de aer turbulent” inseamnd aerul care nu este unidirectional. Aerul turbulent din camerele curate
trebuie sd circule in camera curatd prin distributia fluxurilor mixte si sd asigure mentinerea unei calititi acceptabile a aerului.
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(b)  Cerinte pentru RABS: Mediul de fundal pentru RABS utilizat pentru procesarea asepticd corespunde unei
clase minime B si se efectueazd studii privind modelele fluxului de aer pentru a demonstra absenta
patrunderii aerului in timpul interventiilor, inclusiv deschiderile usilor, daci este cazul.

Materialele utilizate pentru sistemele cu manusi (atat pentru izolatoare, cat si pentru RABS) trebuie s aibi o
rezistentd mecanicd si chimicd corespunzitoare. Frecventa inlocuirii méinusilor se defineste, ca parte a
strategiei de control al contamindrii.

(@  Cerinte pentru izolatoare:

—  Testarea scurgerilor sistemului cu manusi se efectueazd utilizind o metodologie adecvatd, avind in
vedere utilizarea preconizati si riscurile implicate. Testarea se efectueazi la intervale definite. in
general, testarea integrititii manusilor se efectueazd cel putin la inceputul si la sfarsitul fiecirui lot
sau al fiecirei campanii. In functie de lungimea campaniei, poate fi necesari o testare suplimentard
a integritdtii manusilor.

Monitorizarea integritdtii manusilor trebuie sd includa o inspectie vizuald asociati fiecdrei utilizari
si in urma oricirei manipuldri care ar putea afecta integritatea sistemului.

Pentru activititile de procesare asepticd manuald (si anume operatorul combind, umple, plaseazd
si/sau sigileazd manual un recipient deschis cu produs steril) in care se produce o singuri unitate
sau un lot de dimensiuni mici, frecventa verificdrii integritdtii se poate baza pe alte criterii, cum ar
fi inceputul si sfarsitul fiecdrei sesiuni de fabricatie.

—  Testarea integritatii/scurgerilor sistemului izolator se efectueazd la intervale definite.

(b)  Cerinte pentru RABS: Mianusile utilizate in zona de clasi A se sterilizeazd inainte de instalare si se
sterilizeazd sau se biodecontamineazd efectiv printr-o metodi validat inainte de fiecare campanie de
fabricare. In cazul in care, in timpul functiondrii, existd expunere la mediul de fundal, se efectueaza
dezinfectarea utilizind o metodologie aprobatd dupi fiecare expunere. Minusile se examineazd vizual la
fiecare utilizare, iar testarea integritdtii se efectueazd la intervale periodice.

Metodele de decontaminare (curdtare si biodecontaminare si — dacd este cazul — inactivare pentru materialele
biologice) se documenteaza in mod corespunzitor. Procesul de curdtare inainte de etapa de biodecontaminare
este esential, deoarece eventualele reziduuri care rimén pot inhiba eficacitatea procesului de decontaminare.
Trebuie si se demonstreze cd agentii de curitare §i de biodecontaminare utilizati nu au un impact negativ
asupra produsului fabricat in interiorul RABS sau al izolatorului.

(@)  Cerinte pentru izolatoare: Procesul de biodecontaminare a spatiului interior trebuie sd fie automatizat,
validat si controlat in cadrul unor parametri de ciclu definiti si sd includd un agent sporicid intr-o forma
adecvatd (de exemplu, sub formi gazoasid sau vaporizatd). Manusile se intind in mod corespunzitor, cu
degetele separate pentru a asigura contactul cu agentul. Metodele utilizate (curdtare si biodecontaminare
sporicidd) fac ca suprafetele interioare si zona criticd a izolatorului sd nu contind microorganisme
viabile.

(b) Cerinte pentru RABS: Dezinfectarea sporicidd trebuie si includd aplicarea de rutind a unui agent
sporicid, utilizind o metodd care a fost validatd si demonstratd pentru a acoperi toate suprafetele
interioare §i pentru a asigura un mediu adecvat pentru procesarea asepticd.
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1L.4. Calificarea echipamentelor pentru camere curate si aer curat

111.4.1. Echipamentele pentru camere curate si aer curat, cum ar fi unititile cu flux de aer unidirectional (), RABS si
izolatoarele, utilizate pentru fabricarea de produse sterile/fabricarea asepticd, trebuie s fie calificate in functie
de caracteristicile necesare ale mediului. Fiecare operatiune de fabricare necesitd un nivel adecvat de curdtenie
a mediului in stare de functionare, pentru a reduce la minimum riscul de contaminare a produsului sau a
materialelor manipulate. In plus, se mentin niveluri adecvate de curitenie in stirile ,in repaus” si ,in functiune”.

11.4.2. Echipamentele pentru camere curate si aer curat trebuie si fie calificate in conformitate cu anexa V. Prin
calificarea echipamentelor pentru camere curate i aer curat, se evalueazd nivelul de conformitate cu cerintele
relevante ale echipamentelor clasificate pentru camere curate sau aer curat, avind in vedere utilizarea
preconizatd (°). Urmitoarele elemente fac parte din cerintele de calificare (in cazul in care sunt relevante
pentru proiectarea/functionarea instalatiei):

—  testarea scurgerilor i a integritatii sistemului de filtrare instalat;
— teste privind fluxul de aer — volumul si viteza;

— test privind diferenta de presiune a aerului;

—  testarea si vizualizarea directiei fluxului de aer;

—  contaminarea microbiand a aerului si a suprafetelor;

—  test de masurare a temperaturii;

—  testarea umiditatii relative;

—  test de prelevare;

—  test de etangeitate.

11.4.3. Clasificarea camerelor curate face parte din calificarea camerei curate. Prin clasificarea camerelor curate, nivelul
de curdtenie a aerului este evaluat prin misurarea concentratiei totale de particule. Activititile de clasificare
trebuie sd fie programate si efectuate astfel incat sd se evite orice impact asupra calititii procesului sau a
produsului. De exemplu, clasificarea initiald se efectueazd in timpul operatiunilor simulate, iar reclasificarea se
efectueazd in timpul operatiunilor simulate sau in timpul simuldrii procesului aseptic.

11.4.4. Pentru clasificarea camerelor curate, se méisoard cantitatea totald de particule mai mari sau egale cu 0,5
si 5 pm. Aceastd mdsurare se efectueazd atdt in repaus, cit si in operatiuni simulate, in conformitate cu
limitele specificate in tabelul 1.

—  Starea ,in repaus” este starea in care instalarea tuturor utilititilor este completd, inclusiv orice sistem
HVAC functional, cu echipamentul principal de fabricatie instalat conform specificatiilor, dar care nu
functioneaza si fard prezenta personalului in incipere.

—  Limitele totale pentru particule indicate in tabelul 1 pentru starea ,in repaus” trebuie si fie atinse dupa o
perioadd de ,curdtare” la incheierea operatiunilor si a activititilor de degajare/curitare a liniei. Perioada
de ,curitare” (valoare orientativi mai micd de 20 de minute) se determind in timpul calificirii
camerelor, se documenteaza si se respectd in procedurile de restabilire a unei stéri calificate de curitenie
in cazul unei intreruperi in timpul functiondrii.

() In sensul prezentei anexe, ,unitate cu flux de aer unidirectional” inseamnd un cabinet alimentat cu flux de aer unidirectional filtrat.
Conceptul este interschimbabil cu ,unitate cu flux de aer laminar”.
(’) Se remarcd faptul ci procesul de calificare a camerelor curate este diferit de cel al monitorizarii mediului.
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—  Starea ,in functiune” este starea in care instalarea camerei curate este completd, sistemul HVAC este
complet functional, echipamentul este instalat si functioneazd in modul de functionare definit de
producitor, cu numdrul maxim de membri ai personalului prezenti care efectueazd sau simuleazd
activitdti operationale de rutina.

Tabelul 1

Concentratia totald maximd admisa de particule pentru clasificare

Limite maxime pentru numdrul total de particule Limite maxime pentru numdrul total de particule > 5
> 0,5 pm/m’ pm/m’
Clasa in repaus in functiune in repaus in functiune
A 3520 3520 Nespecificat (!) Nespecificat (!)
B 3520 352000 Nespecificat (!) 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Nu este predefinit () 29 300 Nu este predefinit ()

(1)  Clasificarea care include particule de 5 pm poate fi luatd in considerare, dupd caz, in conformitate cu strategia de
control al contamindrii sau cu tendintele istorice.

() Pentru clasa D, limitele ,in functiune” nu sunt predefinite. Producitorul trebuie sd stabileascd limitele ,in functiune”
relevante pe baza unei evaludri a riscurilor si a datelor de rutind, dupi caz.

11.4.5. Pentru clasificarea camerei curate, se respectd numdarul minim de locuri de prelevare de probe si pozitionarea
lor, astfel cum se prevede in ISO 14644 partea 1. Pentru zona de procesare asepticd si mediul de fundal
(zonele de clasd A si, respectiv, de clasd B), se considerd adecvate locuri suplimentare de prelevare a probelor,
avand in vedere riscurile, si se evalueazd toate zonele critice de procesare, cum ar fi punctul de umplere si
vasele de alimentare pentru sistemul de inchidere a recipientului. Locurile critice de procesare se stabilesc pe
baza unei evaludri documentate a riscurilor §i pe baza cunostintelor privind procesul si operatiunile care
urmeazd si fie efectuate in zond.

1L.4.6. Viteza aerului suflat de sistemele cu flux de aer unidirectional trebuie s fie justificatd in mod clar in protocolul
de calificare, inclusiv locul de masurare a vitezei aerului. Viteza aerului trebuie sd fie proiectatd, masuratd si
mentinutd astfel incat sd se asigure cd miscarea unidirectionald adecvatd a aerului asigurd protectia produsului
si a componentelor deschise la postul de lucru (de exemplu, in cazul in care au loc operatiuni cu risc mare si in
care produsul sifsau componentele sunt expuse). Sistemele cu flux de aer unidirectional trebuie sd asigure o
vitezd omogend a aerului in intervalul 0,36-0,54 m/s (valoare orientativd) la postul de lucru, cu exceptia
cazului in care se justificd altfel din punct de vedere stiintific in strategia de control al contaminarii. Studiile de
vizualizare a fluxului de aer se coreleazd cu misurarea vitezei aerului.

1.4.7. Nivelul de contaminare microbiand a camerelor curate se determind ca parte a calificarii camerelor curate.
Numdrul de locuri de prelevare a probelor se bazeazd pe o evaluare documentatd a riscurilor si pe rezultatele
obtinute in urma clasificirii camerelor, a studiilor de vizualizare a aerului si pe cunostintele privind procesul
si operatiunile care urmeazd si fie efectuate in zond. Limitele maxime pentru contaminarea microbiand in
timpul calificirii pentru fiecare clasd sunt indicate in tabelul 2. Calificarea include atat starea ,in repaus”, cit si
starea ,in functiune”.
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Tabelul 2

Nivelul maxim admis de contaminare microbiani in timpul calificarii

Clas Probi de aer Plici de prelevare pasivd Plici de prelevare prin contact
asa UEC ()/m’ (diametru 90 mm) UFC/4 ore (3 (diametru 55 mm) UFC/placd
A Nicio crestere
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

0

Nota 1:

Nota 2:

Nota 3:

Nota 4:

in sensul prezentei anexe, ,unitate formatoare de colonii” sau ,UFC” inseamnd o singurd colonie detectabild care
provine de la unul sau de la mai multe microorganisme. Unititile formatoare de colonii sunt exprimate, de reguld, ca
UFC per ml pentru probele de lichid, UFC per m3 pentru proba de aer si UFC per probd pentru probele prelevate in
mediu solid, cum ar fi plicile de prelevare pasivd sau prin contact.
Plicile de prelevare pasiva se expun pe durata operatiunilor si se schimba dupa cum este necesar dupd maximum 4 ore.
Timpul de expunere se bazeazd pe studii de prelevare si trebuie sd nu permitd desicarea mediilor utilizate.

Toate metodele indicate pentru o anumiti clasi in tabel se utilizeaza pentru a califica zona clasei respective. In

cazul in care nu se utilizeazd una dintre metodele tabelare sau se utilizeazd metode alternative, abordarea adoptati

se justificd in mod corespunzator.

prezintd rezultate intr-un mod diferit de UFC, producitorul trebuie si justifice din punct de vedere stiintific
limitele aplicate si, daca este posibil, sd le coreleze cu UFC.

Pentru calificarea imbracidmintei personalului se aplicd limitele previzute pentru plicile de prelevare prin contact
si amprentele de manusi in tabelul 6.
Metodele de prelevare de probe trebuie sd nu prezinte risc de contaminare a operatiunilor de fabricatie.

Limitele se aplici utilizand UFC in intregul document. In cazul in care se utilizeaza tehnologii diferite sau noi care

Recalificarea camerelor curate si a echipamentelor pentru aer curat se efectueazi periodic conform unor
proceduri definite. Recalificarea include cel putin urmdtoarele:

clasificarea camerelor curate (concentratia totald de particule);

testarea integritatii filtrelor finale;

mdsurarea debitului de aer;

verificarea diferentei de presiune a aerului intre camere;

testarea vitezei aerului: acest test este necesar pentru zonele de umplere alimentate cu flux de aer
unidirectional (de exemplu, la umplerea produselor sterilizate final sau fundalul pentru clasa A si
RABS). In cazul zonelor din clasele B, C si D, efectuarea testului de vitezi a aerului se bazeazd pe o
evaluare a riscurilor, care trebuie si fie documentatd in cadrul strategiei de control al contamindrii. in
cele din urmd, pentru clasele cu flux de aer neunidirectional, testul de vitez a aerului se inlocuieste cu o

mdsurare a testului de prelevare.

Intervalul maxim de timp pentru recalificarea zonelor din clasele A si B este de sase luni, in timp ce pentru

zonele din clasele C si D intervalul maxim pentru recalificare este de 12 luni.

In plus, o recalificare adecvati, care constd cel putin in testele de mai sus, se efectueazd, in plus, dupi
finalizarea unei actiuni de remediere puse in aplicare pentru a remedia o neconformitate a echipamentelor sau
a sediilor sau, dupd caz, dupd modificarea echipamentelor, a sediilor sau a proceselor. Printre exemplele de
modificdri care necesitd recalificare se numdird intreruperea miscirii aerului care afecteazd functionarea
instalatiei, o modificare a proiectdrii camerei curate sau a parametrilor de reglare operationali ai sistemului
HVAC sau activitdti de intretinere care afecteazd functionarea instalatiei (de exemplu, schimbarea filtrelor
finale).
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IIL.5. Dezinfectare

I.5.1. Se acordid o atentie deosebiti dezinfectdrii camerelor curate. In mod specific, camerele curate trebuie si fie
curidtate si dezinfectate temeinic, in conformitate cu un program scris. Se utilizeazd mai multe tipuri de agenti
de dezinfectare pentru a se asigura cd, in cazul in care au moduri de actiune diferite, utilizarea lor combinatd
este eficace Impotriva bacteriilor si a ciupercilor. Dezinfectarea trebuie sd includd utilizarea periodicd a unui
agent sporicid. Monitorizarea pentru a evalua eficacitatea programului de dezinfectare si pentru a detecta
modificarile tipurilor de flord microbiani (de exemplu, organisme rezistente la regimul de dezinfectare utilizat
in prezent) se efectueazd in mod regulat.

Pentru ca dezinfectarea si fie eficace este necesard curdtarea prealabild pentru a elimina contaminarea
suprafetelor. In plus, in unele cazuri, se pune in aplicare un proces de curdtare pentru a elimina in mod eficace
reziduurile de dezinfectanti.

1.5.2. Procesul de dezinfectare se valideazd. Studiile de validare trebuie si demonstreze caracterul adecvat si
eficacitatea dezinfectantilor in modul specific in care sunt utilizati si pe tipul de material de suprafatd sau pe
un material reprezentativ dacd existd justificare, si trebuie sd sustind perioadele de expirare a utilizabilitatii
solutiilor preparate.

11.5.3. Dezinfectantii si detergentii utilizati in zonele din clasele A si B trebuie si fie sterili inainte de utilizare.
Dezinfectantii utilizati in clasele C si D pot fi, de asemenea, sterili atunci cind acest aspect este considerat
adecvat in strategia de control al contaminarii. In cazul in care dezinfectantii si detergentii sunt diluati/
preparati de citre fabricantul produsului steril, aceastd procedurd se realizeazd astfel incat si se prevind
contaminarea i trebuie si se instituie o monitorizare pentru a detecta contaminarea microbiand. Dilutiile se
pistreazd in recipiente curitate anterior (si sterilizate, dacd este cazul) si se stocheazd numai in perioada
definitd relevantd. in cazul in care dezinfectantii si detergentii sunt furnizati ,gata de utilizare”, rezultatele
certificatelor de analizd sau de conformitate pot fi acceptate sub rezerva indeplinirii cu succes a calificirii
corespunzitoare a vanzatorului.

IL.5.4. In cazul in care se utilizeazd dezinfectarea prin fumigatie sau cu vapori (de exemplu, peroxid de hidrogen in
fazd de vapori) a camerelor curate si a suprafegelor asociate, eficacitatea agentului de fumigatie si a sistemului
de dispersie utilizat trebuie inteleasd si validatd.

SECTIUNEA IV

ECHIPAMENTE

IV.1. Trebuie si fie disponibild o descriere scrisd i detaliatd a echipamentelor (inclusiv diagrame ale proceselor si ale
instrumentelor, dupd caz). Ea trebuie sd facd parte din pachetul initial de calificare si s fie mentinutd la zi.

v.2 Cerintele de monitorizare a echipamentelor se stabilesc in cadrul calificirii. Evenimentele de alarmi privind
procesele si echipamentele trebuie sa fie confirmate si evaluate pentru stabilirea tendintelor. Frecventa cu care
sunt evaluate alarmele se bazeazd pe caracterul lor critic (alarmele critice se revizuiesc imediat).

Iv.3. Pe cat posibil, echipamentele, accesoriile si serviciile trebuie si fie proiectate si instalate astfel incat
operatiunile, intrefinerea si reparatiile sa poata fi efectuate in afara camerei curate. In cazul in care intretinerea
trebuie sd fie efectuatd in camera curatd, iar standardele necesare de curdtenie sifsau asepsie nu pot fi
mentinute, se jau in considerare mdsuri de precautie, cum ar fi restrictionarea accesului la zona de lucru
pentru personalul specificat sau generarea de protocoale de lucru si proceduri de intretinere clar definite. Se
iau in considerare, in plus, curdtarea, dezinfectarea si monitorizarea suplimentard a mediului. Dacd este
necesard sterilizarea echipamentelor, aceasta se efectueazd, ori de cite ori este posibil, dupd reasamblarea
completd.

Iv.4. Procesul de curitare se valideazd ca fiind capabil si elimine orice reziduuri sau fragmente care ar avea un
impact negativ asupra eficacitdtii agentului de dezinfectare utilizat si sd reducd la minimum contaminarea
chimic3, microbiand si cu particule a produsului in timpul procesului si inainte de dezinfectare.
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IV.5. In cazul proceselor aseptice, partile care intrd in contact direct si indirect cu produsul se sterilizeaz. In scopul
respectdrii acestei cerinte, ,partile care intrd in contact direct cu produsul” sunt acele parti ale echipamentelor
prin care trece produsul, cum ar fi pompa sau acele de umplere, in timp ce ,pirtile care intrd in contact
indirect cu produsul” sunt acele parti ale echipamentelor care nu sunt in contact cu produsul, dar care ar
putea intra in contact cu alte suprafete sterilizate care sunt esentiale pentru sterilitatea generald a produsului
(de exemplu, articole sterilizate, cum ar fi ghidajele si vasele de inchidere, precum §i componentele sterilizate).

IV.6. Toate echipamentele, cum ar fi sterilizatoarele, sistemele de tratare a aerului (inclusiv filtrarea aerului) si
sistemele de apd trebuie si facd obiectul calificdrii, al monitorizarii si al intretinerii planificate. La finalizarea
lucrdrilor de intretinere, se aprobd repunerea lor in functiune.

v.7. In cazul in care urmeazi si se efectueze intretinerea neplanificatd a echipamentelor esentiale pentru sterilitatea
produsului, se efectueazi si se inregistreazd o evaluare a impactului potential asupra sterilitatii produsului.

IV.8. O bandai transportoare trebuie sd nu treacd printr-un perete despartitor intre o zond de clasi A sau B si o zond
de procesare cu un grad mai mic de curdtenie a aerului, cu exceptia cazului in care centura in sine este
sterilizatd in mod continuu (de exemplu, intr-un tunel de sterilizare).

IV.9. Contoarele de particule, inclusiv tuburile de prelevare, trebuie si fie calificate. Specificatiile recomandate de
producitor se iau in considerare pentru diametrul tubului i razele minime de curburd. De reguld, lungimea
tubului trebuie sd nu depiseascd 1 m, cu exceptia cazului in care existd justificare, iar numdrul de coturi
trebuie redus la minimum. In scopul clasificdrii se utilizeazi contoare portabile de particule cu tuburi de
prelevare scurte. In sistemele cu flux de aer unidirectional (*) se utilizeaza capete de prelevare izocinetic3. Ele
trebuie sd fie orientate in mod corespunzitor si pozitionate cat mai aproape posibil de locul critic, pentru a se
asigura ca probele sunt reprezentative.

SECTIUNEA V
UTILITATI
V.1. Cerinte generale
V.1.1. Natura §i amploarea controalelor aplicate sistemelor de utilitdti trebuie s fie proportionale cu riscul pentru

calitatea produsului asociat cu utilitatea. Impactul utilitatii asupra calitdtii produsului trebuie si fie determinat
printr-o evaluare a riscurilor si sd fie documentat in cadrul strategiei de control al contamindrii.

In general, se poate considera cd urmdtoarele utilitdti sunt asociate cu un risc mai mare:

— utilititi care sunt in contact direct cu produsul, de exemplu apa pentru spilare si clitire, gaze si abur
pentru sterilizare;

—  materiale de contact care vor deveni in cele din urma parte a produsului;
—  suprafete de contact care intrd in contact cu produsul;

— utilitati care au un alt impact direct asupra produsului.

V.1.2. Utilititile trebuie si fie proiectate, instalate, calificate, exploatate, intretinute si monitorizate astfel incat si se
asigure ca sistemul de utilitdti functioneazd conform asteptarilor.

V.I3. Rezultatele aferente parametrilor critici si atributelor critice in materie de calitate ale utilitdtilor cu grad mare
de risc trebuie si facd obiectul unei analize periodice a tendintelor pentru a se asigura constanta adecvdrii
capacitatilor sistemului.

() In sensul prezentei anexe, ,cap de prelevare izocinetici inseamn un cap de prelevare proiectat si perturbe aerul ct mai putin posibil,
astfel incat aceleasi particule s3 patrundi in duzi ca si cele care ar fi trecut prin zond dacd duza nu ar fi fost acolo [si anume situatia de
prelevare in care viteza medie a aerului care intrd in orificiul de admisie al sondei de prelevare este aproape aceeasi (+ 20 %) cu viteza
medie a fluxului de aer in locul respectiv].
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V.1.4. Evidentele privind instalarea sistemului de utilitdti se pastreazd pe parcursul intregului ciclu de viatd al
sistemului de utilitdti, inclusiv schitele si diagramele schematice, materialele de constructie si specificatiile
sistemului. Printre informatiile importante care trebuie pastrate se numara:

— directia de curgere a conductei, pante, diametru si lungime;
—  detalii privind rezervorul si recipientul;

—  supape, filtre, drenaje, puncte de prelevare si de utilizare.

V.1.5. Tevile, conductele si alte utilititi trebuie sd nu fie prezente in camerele curate. In cazul in care prezenta lor este
inevitabild, ele se instaleazd astfel incat sd nu creeze adancituri, deschizdturi neetanse sau suprafete dificil de
curdtat. In plus, instalarea trebuie si permiti curitarea si dezinfectarea suprafetei exterioare a tevilor.

V.2. Sisteme de apid (")

V.2.1. Statiile de tratare a apei si sistemele de distribuire a apei trebuie sa fie proiectate, construite, instalate, puse in
functiune, calificate, monitorizate si intretinute astfel incat si se prevind contaminarea microbiologici si sa se
asigure o sursi fiabildi de api de calitate corespunzitoare. In special, se iau misuri pentru a reduce la
minimum riscul de prezentd a particulelor, de contaminare/proliferare microbiand si de prezentd a
endotoxinelor/substantelor pirogene (de exemplu, inclinarea tevilor pentru a asigura drenarea completd si
evitarea segmentelor cu stagnare ('2). In cazul in care filtrele sunt incluse in sistem, se acordd o atentie
deosebitd monitorizdrii si intretinerii lor.

V.2.2. Sistemele de apd trebuie si fie calificate si validate pentru a mentine nivelurile adecvate de control fizic, chimic
si microbian, luind in considerare efectul variatiilor sezoniere.

V.2.3. Debitul apei trebuie s3 rdmand turbulent prin tevile din sistemele de distributie a apei pentru a reduce la
minimum riscul de aderentd microbiand si formarea ulterioard de biopelicule. Debitul se stabileste in timpul
calificdrii si se monitorizeazd in mod regulat.

V.2.4. Apa injectabild se produce din api care indeplineste specificatiile definite in cursul procesului de calificare si se
stocheaza si se distribuie astfel incat sd se reduci la minimum riscul de inmultire microbiana (de exemplu, prin
circulatie constantd la o temperaturd mai mare de 70 °C). in plus, apa injectabili se produce prin distilare sau
printr-un proces de purificare echivalent cu distilarea, cum ar fi osmoza inversd combinatd cu alte tehnici
adecvate, cum ar fi electrodeionizarea (EDI), ultrafiltrarea sau nanofiltrarea.

V.2.5. In cazul in care rezervoarele de stocare a apei injectabile sunt echipate cu filtre de ventilatie hidrofobe care retin
bacteriile, filtrele trebuie sd nu fie o sursd de contaminare, iar integritatea filtrului trebuie testatd inainte de
instalare si dupd utilizare. Se instaleazi dispozitive de control pentru a preveni formarea condensului pe filtru
(de exemplu, prin incilzire).

V.2.6. Pentru a reduce la minimum riscul formdrii de biopelicule, sterilizarea, dezinfectarea sau regenerarea
sistemelor de apd se efectueaza conform unui program prestabilit si, in plus, ca actiune de remediere in urma
unor rezultate in afara limitelor sau care nu corespund specificatiilor. Atunci cind se utilizeazad substante
chimice pentru dezinfectarea unui sistem de apd, se efectueazd ulterior o procedurd validatd de clitire/spalare.
In plus, apa se testeazd dupd dezinfectare[regenerare. Rezultatele testelor chimice se verificd inainte ca sistemul
de apd sd fie utilizat din nou si se verificd dacd rezultatele microbiologice/referitoare la endotoxine se
incadreazd in specificatii inainte ca loturile fabricate cu apd din sistem s fie luate in considerare pentru
certificare/eliberare.

X9

(M In sensul prezentei anexe, ,sistem de apd” inseamnd un sistem de producere, stocare si distribuire a apei, de obicei conform cu un
anumit tip de farmacopee (de exemplu, apa purificatd si apa injectabild).

(") In sensul prezentei anexe, ,segment cu stagnare” inseamnd o lungime a unei tevi necirculante (in care fluidul poate rimane static) mai
mare de 3 diametre interne ale tevii.
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V.2.7. Se efectueazd monitorizare chimicd si microbiand continud si periodicd a sistemelor de apd pentru a se asigura
cd apa indeplineste continuu cerintele din compendii. Nivelurile de alertd se stabilesc pe baza datelor initiale
privind calificarea si, ulterior, se reevalueazd periodic pe baza datelor obtinute in cursul recalificirilor
ulterioare, al monitorizdrii de rutind si al investigatiilor. Se efectueazd o analizd a datelor rezultate din
monitorizarea continud pentru a identifica orice tendintd negativa in ceea ce priveste performanta sistemului.
Programele de prelevare de probe se bazeazd pe datele de calificare i trebuie sd ia in considerare potentialele
locuri de prelevare a probelor in cazul cel mai nefavorabil, asigurandu-se ci in fiecare zi este inclusd cel putin
o probd reprezentativdi din apa utilizatd pentru procesele de fabricatie, precum si orice altd cerintd
suplimentard care ar putea fi necesard in conformitate cu strategia de control al contamindrii. Pentru a se
asigura obtinerea periodicd de probe de apd reprezentative in vederea analizirii, programele de prelevare de
probe trebuie si vizeze toate orificiile de iesire si punctele de utilizare la un interval specificat.

V.2.8. Deviatiile de la nivelul de alertd se documenteaz si se analizeazi si trebuie sd implice o investigatie pentru a
stabili dacd deviatia este un eveniment unic (izolat) sau daci rezultatele indicd o tendintd negativd sau
deteriorarea sistemului. Fiecare deviatie de la limitele de actiune se investigheazd pentru a stabili cauza
(cauzele) principald (principale) probabild (probabile) si orice impact potential asupra calititii produsului si a
proceselor de fabricatie.

V.2.9. Sistemele de apd injectabild includ sisteme de monitorizare continud, cum ar fi continutul total de carbon
organic (COT) si conductivitatea, deoarece acestea pot oferi o mai bun indicatie a performantei generale a
sistemului decit prelevarea de probe instantanee. Amplasarea senzorilor se bazeazd pe riscuri.

V.2.10. Apa utilizatd in productie trebuie si fie conforma cu monografia actuald a farmacopeei relevante.
V.3. Aburul utilizat ca agent de sterilizare directd
V.3.1. Apa de alimentare a unui generator de abur pur (abur curat) trebuie sd fie purificatd in mod corespunzitor.

Generatoarele de abur pure trebuie si fie proiectate, calificate si exploatate astfel incat si asigure
conformitatea calitdtii aburului produs cu nivelurile chimice si de endotoxine definite.

V.3.2. Aburul utilizat ca agent de sterilizare directd trebuie si fie de o calitate adecvatd si si nu contind aditivi la un
nivel care ar putea cauza contaminarea produsului sau a echipamentului. In cazul generatoarelor care
furnizeazd abur pur pentru sterilizarea directd a materialelor sau a suprafetelor care intrd in contact cu
produsul (de exemplu, incdrcituri poroase si dure din autoclavd), aburul condensat trebuie sd indeplineascd
cerintele monografiei actuale pentru apa injectabild din farmacopeea relevantd (testarea microbiand nu este
obligatorie pentru aburul condensat). In plus, trebuie si existe un program adecvat de prelevare de probe
pentru a se asigura ci se obtine in mod regulat abur pur reprezentativ pentru analizi. Alte aspecte ale calitdtii
aburului pur utilizat pentru sterilizare se evalueazd periodic in raport cu parametrii validati, inclusiv — cu
exceptia cazului in care se justifici altfel — gazele necondensabile, valoarea uscdrii (fractia de uscare) si

supraincilzirea.
V.4, Gaze si sisteme de vid
V.4.1. Gazele care vin in contact direct cu suprafetele produsului sau ale recipientului primar trebuie sd fie de o

calitate chimicd, a particulelor i microbiana corespunzitoare. Toti parametrii relevanti, inclusiv continutul de
ulei si de apd, trebuie si fie specificati tindnd seama de utilizarea si tipul gazului, de proiectarea sistemului de
generare a gazelor si, dupd caz, sd fie in conformitate cu monografia actuald din farmacopeea relevanta sau cu
cerinta de calitate a produsului.
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V.4.2. Gazele utilizate in procesele aseptice se filtreazd printr-un filtru de sterilizare (*}) (cu o dimensiune nominali a
porilor de maximum 0,22 pm) la punctul de utilizare. In cazul in care filtrul este utilizat pe bazd de lot (de
exemplu, pentru filtrarea gazelor utilizate pentru suprapunerea produselor umplute aseptic) sau ca filtru de
ventilatie a recipientului produsului, rezultatele testului de integritate se revizuiesc in cadrul procesului de
certificare/eliberare a lotului. Toate conductele sau tuburile de transfer care se afld dupd filtrul de sterilizare
final se sterilizeazd. Atunci cind gazele sunt utilizate in proces, monitorizarea microbiand a gazului se
efectueazd periodic la punctul de utilizare.

V.4.3. In cazul in care refluxul sistemelor de vid sau de presiune prezintd un risc potential pentru produs, se instituie
un mecanism (mecanisme) pentru a preveni refluxul atunci cand sistemul de vid sau de presiune este oprit.

V.5. Sisteme de incilzire si de ricire si sisteme hidraulice

V.5.1. Echipamentele principale asociate sistemelor hidraulice, de incilzire si de ricire se amplaseazd, dacd este
posibil, in afara camerei de umplere. Se pun in aplicare controale adecvate pentru a limita orice scurgere sau
contaminare incrucisatd asociatd cu fluidele sistemului.

V.5.2. Se instituie sisteme adecvate pentru a asigura detectarea oricdrei scurgeri din aceste sisteme care ar putea
genera un risc pentru produs (de exemplu, un sistem de indicare a scurgerilor).

SECTIUNEA VI

PERSONAL

VL1. Producdtorul trebuie s fie asigure faptul cd existd suficient personal calificat in mod corespunzitor, instruit si
experimentat in fabricarea si testarea produselor sterile si in oricare dintre tehnologiile de fabricatie specifice
utilizate in operatiunile de fabricatie ale unitatii.

VI1.2. In camerele curate trebuie s fie prezent doar numéarul minim de membri ai personalului necesar. Se determind
si se documenteazd numdrul maxim de operatori din camerele curate. In timpul unor activititi precum
calificarea initiald si simularea procesului aseptic, numdrul maxim de operatori care pot fi prezenti in camera
curatd trebuie si fie luat in considerare in mod corespunzitor pentru a nu compromite asigurarea sterilitatii.

VI.3. Toti membrii personalului, inclusiv cei care efectueazd curdtarea, intretinerea, monitorizarea si cei care au
acces in camerele curate, trebuie sd beneficieze de formare periodicd cu privire la aspectele relevante pentru
fabricarea produselor sterile/fabricarea asepticd, inclusiv cu privire la imbraciminte, elementele de bazi ale
microbiologiei si igienei, cu un accent special pe practicile din incdperile curate, controlul contamindrii,
tehnicile aseptice §i protectia produselor sterile (pentru operatorii care intrd in camerele sterile sifsau care
intervin in cele de clasd A) si la consecintele potentiale asupra animalelor tratate in cazul in care produsul nu
este steril/nu indeplineste specificatiile de calitate necesare. Nivelul de formare se bazeazd pe caracterul critic
al functiei §i pe zona in care lucreazd personalul.

V1.4 Personalul care are acces la zonele din clasele A si B trebuie sd beneficieze de formare privind imbracarea
asepticd si comportamentul aseptic. Respectarea procedurilor referitoare la imbracarea aseptica trebuie sd fie
confirmatd printr-o evaluare inainte de a-si prelua functiile si si fie reevaluatd periodic (cel putin o dati pe
an). Procesul de evaluare trebuie si implice atat o evaluare vizuald, cat si una microbiand [folosind puncte de
monitorizare cum ar fi degetele inminusate, antebratele, pieptul si boneta (mascd faciald/frunte)].

(™) In sensul prezentei anexe, ,filtru de sterilizare” inseamnd un filtru care, atunci cand este validat in mod corespunzitor, este capabil sa
elimine o incirciturd microbiand definitd dintr-un fluid sau gaz care produce un efluent steril. De obicei, aceste filtre au o dimensiune
a porilor mai micd sau egald cu 0,22 pm.
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VL5. Accesul nesupravegheat la zonele din clasele A si B in care se desfisoard sau se vor desfisura operatiuni
aseptice trebuie si fie limitat la personalul calificat corespunzitor, care a promovat testul de evaluare a
purtdrii corecte a imbracimintei si a participat la o simulare reusitd a procesului aseptic.

Personalul necalificat trebuie sd nu intre in camerele curate de clasd B sau de clasd A in functiune. Dacd este
necesar, in cazuri exceptionale, producitorii trebuie s stabileascd proceduri scrise care sd descrie procesul
prin care accesul personalului necalificat poate fi permis in zonele din clasele B si A. O persoand autorizatd
din partea producitorului trebuie si supravegheze personalul necalificat in timpul activititilor sale si si
evalueze impactul acestor activitdti asupra curdteniei zonei. Accesul acestor persoane trebuie s fie evaluat si
inregistrat.

VL6. Se instituie un proces de descalificare a personalului pe baza unor aspecte legate de evaluarea continud sifsau
identificarea unei tendinte negative in cadrul programului de monitorizare a personalului sifsau dupd
implicarea intr-o simulare esuatd a unui proces aseptic. Odatd descalificat, imbundtitirea pregatirii si
recalificarea se finalizeazd inainte de a-i permite operatorului sd desfdsoare in continuare practici aseptice.
Pentru operatorii care intrd in camere curate de clasd B sau care efectueazd interventii in zone de clasd A, se
recomandi ca recalificarea sd includd participarea la o simulare reusitd a unui proces aseptic.

VL7. Standardele inalte de igiend personald si de curitenie sunt esentiale. In cazul in care o boald care poate
introduce un pericol microbian nejustificat este declaratd de personalul relevant sau devine evidentd in alt
mod, accesul in camera curatd se interzice. Bolile si actiunile care trebuie intreprinse de personal prin care se
poate introduce un pericol microbian nejustificat se documenteaza in cadrul procedurilor relevante.

VLS. Personalul implicat in manipularea/procesarea materialelor de origine umand/animald sau a culturilor de
microorganisme, altele decat cele utilizate in procesul de fabricatie actual, sau in alte activititi care pot avea
un impact negativ asupra calititii (de exemplu, contaminarea microbiand), trebuie s nu intre in zonele curate
decit in cazul in care au fost urmate si documentate proceduri de decontaminare si de intrare eficace si clar
definite.

VI9. Ceasurile de mand, produsele cosmetice, bijuteriile, alte obiecte personale, cum ar fi telefoanele mobile, si orice
alte obiecte neesentiale, nu sunt permise in zonele curate. Dispozitivele electronice utilizate in camerele curate,
de exemplu telefoanele mobile si tabletele, care sunt furnizate de producidtor exclusiv pentru a fi utilizate in
camerele curate, pot fi acceptate dacd sunt proiectate in mod corespunzitor pentru a permite curdtarea si
dezinfectarea in functie de clasa in care sunt utilizate. Utilizarea si dezinfectarea acestor echipamente se includ
in strategia de control al contamindrii.

VL10. Imbricarea si spilarea mainilor in camera curatd se efectueazi in conformitate cu proceduri scrise concepute
astfel incit sd se reducd la minimum contaminarea articolelor de imbriciminte in camera curatd sifsau
transferul de contaminanti in zonele curate.

VL11. fmbracamintea si calitatea acesteia trebuie sd fie adecvate pentru proces si pentru clasa zonei de lucru. Ea se
poartd astfel incat si se protejeze produsul impotriva contamindrii. In cazul in care tipul de imbriciminte
necesar trebuie sd protejeze operatorul de produs, se asigurd, in plus, faptul ci protectia produsului impotriva
contamindrii nu este compromisd.

fmbracimintea se verificd vizual in ceea ce priveste curdtenia si integritatea imediat inainte si dupa imbracare.
Integritatea imbricimintei se verificd si la iesire. Inainte de utilizarea articolelor de imbriciminte si a
acoperitoarelor pentru ochi sterilizate, se verifici daci ele au fost supuse procesului de sterilizare, daci se afld
in perioada de timp de mentinere specificatd si dacd ambalajul nu a fost modificat ilicit. Articolele de
imbraciminte reutilizabile (inclusiv acoperitoarele pentru ochi) trebuie sd fie inlocuite in cazul in care se
identificd deteriordri sau la o frecventd stabilitd, determinati in timpul studiilor de calificare. Calificarea
articolelor de imbrdciminte trebuie si ia in considerare toate cerintele necesare pentru testarea articolelor de
imbracdminte, inclusiv deteriorarea articolelor de imbriciminte care nu poate fi identificatd doar prin
inspectie vizuala.
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VI.12.

VIL13.

Mai jos este prezentatd o descriere a articolelor de imbracdminte necesare pentru fiecare clasd de curitenie:

(@)  Clasa B (inclusiv accesul/interventiile in clasa A):

—  imbricimintea adecvatd destinati utilizdrii sub un costum sterilizat se poartd inainte de
imbricare;

— in timpul imbrécarii hainelor sterilizate se poartd manusi din cauciuc sau din plastic sterilizate in
mod corespunzdtor, nepudrate;

— articolele sterile de acoperit capul trebuie sd cuprindi tot parul (inclusiv parul facial) si, atunci
cand sunt separate de restul imbracdmintei, se introduc sub gulerul costumului steril;

— se poartd o mascd faciald sterild §i acoperitoare pentru ochi sterile (de exemplu, ochelari de
protectie) pentru a acoperi si a incadra toatd pielea fetei si pentru a preveni imprastierea de
picdturi si particule;

—  se poartd incaltdminte sterilizatd corespunzitoare (de exemplu, huse de incdltdminte);

—  capetele pantalonilor se introduc in incdltdminte, iar manecile articolelor de imbriciminte se
introduc intr-o a doua pereche de minusi sterile purtate peste perechea purtatd in timpul
imbracarii halatulu;

—  imbricdmintea de protectie trebuie s3 reducd la minimum impristierea de fibre sau de particule si
sd retind particulele impristiate de corp. Impristierea particulelor si eficienta de retentie a
particulelor pe articolele de imbriciminte se evalueazd in timpul calificdrii articolelor de
imbraciminte;

— articolele de imbriciminte se ambaleaza si se pliazi astfel incat si permitd operatorilor sd imbrace
halatul fard a intra in contact cu suprafata exterioard a articolului de imbracaminte si sd impiedice
atingerea podelei de citre articolul respectiv.

(b) Clasa C:
—  pdrul, barba si mustata trebuie si fie acoperite;

—  se poartd un costum cu pantaloni, din una sau doud piese, strans la incheieturile mainilor si cu
guler inalt, precum si incdltiminte sau huse de incdltiminte dezinfectate in mod corespunzitor; se
reduce la minimum impriéstierea fibrelor si a particulelor;

— in zonele de clasd C pot fi necesare articole de imbriciminte suplimentare, inclusiv manusi si
mascd faciald, atunci cind se desfdsoard activitdti care genereaza un risc de contaminare.

(c) ClasaD:
—  pirul, barba si mustata trebuie si fie acoperite;

—  se poartd un costum de protectie generald si inciltdminte sau huse de inciltiminte dezinfectate in
mod corespunzdtor;

—  se iau mdsuri adecvate pentru a evita orice patrundere a contaminantilor din afara zonei curate;

— 1in zonele de clasd D pot fi necesare articole de imbriciminte suplimentare, inclusiv manusi si
mascd faciald, atunci cind se desfdsoard activitdti care genereaza un risc de contaminare.

Tmbricarea in camera curati se efectueazd in vestiare cu un grad adecvat de curitenie, pentru a se asigura
mentinerea curiteniei imbricimintei. Imbricimintea de exterior, inclusiv sosetele (altele decit lenjeria
personald), nu se introduce in vestiarele care conduc direct la zonele din clasele B si C. In plus, inainte de
intrarea in vestiare, pentru clasele B si C se poartd costume cu pantaloni, din una sau doud piese, care acoperd
intreaga lungime a bratelor si a picioarelor, precum si sosete tehnice care acoperd picioarele. Costumele si
sosetele tehnice trebuie sd nu genereze un risc de contaminare a zonei de imbricare sau a proceselor.
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VL.14. Fiecare operator care intrd in zonele de clasd B sau A se imbraci la fiecare intrare cu articole de imbraciminte
de protectie curate si sterilizate (inclusiv acoperitoare pentru ochi i misti) de mirimi corespunzitoare.
Perioada maxima in care halatul sterilizat poate fi purtat inainte de inlocuire in timpul unei ture trebuie si fie
definita ca parte a calificdrii imbracdmintei.

VL15. Minusile se dezinfecteazd in mod regulat in timpul operatiunilor. Imbricimintea si minusile se schimbi
imediat in cazul in care se deterioreazi si implicd orice risc de contaminare a produsului.

VL16. Imbracimintea reutilizabild pentru zonele curate se curitd intr-o splitorie separatd in mod corespunzitor de
operatiunile de productie, utilizdndu-se un proces calificat care si garanteze cd imbricimintea nu este
deterioratd sau contaminati cu fibre sau particule in timpul procesului repetat de spalare. Spalitoriile utilizate
trebuie sd nu genereze un risc de contaminare sau de contaminare incrucisatid. Dupd spalare si inainte de
ambalare, articolele de imbraciminte trebuie sa fie inspectate vizual pentru a se verifica dacd sunt deteriorate
si dacd sunt curate vizual. Procesele de gestionare a articolelor de imbraciminte trebuie sd fie stabilite in
cadrul programului de calificare a articolelor de imbriciminte si sd includd un numdr maxim de cicluri de
spélare si sterilizare.

VL17. Activitdtile din zonele curate care nu sunt esentiale pentru procesele de productie se mentin la un nivel minim,
in special atunci cand sunt in desfdsurare operatiuni aseptice. Pentru a evita imprastierea excesivi a particulelor
si a organismelor, deplasarea personalului trebuie si fie lentd, controlatd si metodici. Operatorii care
efectueazd operatiuni aseptice trebuie sd respecte in permanenti tehnica asepticd pentru a preveni schimbdrile
curentilor de aer care pot introduce aer de calitate inferioard in zona criticd. In plus, se restrictioneazd
deplasarea adiacentd zonei critice i se evitd obstructionarea traiectoriei fluxului de aer unidirectional (aer

primar).
SECTIUNEA VII
PRODUCTIE SI TEHNOLOGII SPECIFICE
VIL1. Produse sterilizate final (')
VILI1.1. Prepararea componentelor si a materialelor se efectueazd intr-o camerd curatd de clasd cel putin D pentru a

limita riscul de contaminare microbiand, cu endotoxine/substante pirogene si cu particule, astfel incit
produsul s fie adecvat pentru sterilizare. Cu toate acestea, in cazul in care produsul prezintd un risc mare sau
neobisnuit de contaminare microbiand (de exemplu, produsul sustine in mod activ cresterea microbiand,
produsul trebuie péstrat pentru perioade lungi inainte de umplere sau produsul nu este procesat in principal
in recipiente inchise), atunci prepararea se efectueazd intr-un mediu de clasd cel putin C. Prepararea
unguentelor, a cremelor, a suspensiilor si a emulsiilor se efectueazi, de asemenea, intr-un mediu de clasi cel
putin C inainte de sterilizarea finald.

Prin derogare de la mediul de clasd C previzut mai sus, in cazuri exceptionale, de exemplu in cazul in care
procesul de fabricatie implicd generarea de pulbere/praf care nu poate fi prevenitd prin mijloace rezonabile,
prepararea produselor care urmeazi si fie sterilizate final poate fi efectuatd intr-un mediu de clasd D. Pentru
punerea in aplicare a clasei D in acest caz exceptional, producitorul trebuie si efectueze o evaluare a riscurilor
si sd aplice mdsuri adecvate pentru a se asigura cd nu existd niciun impact negativ asupra calitdtii produsului.
Aceste aspecte se documenteazd in cadrul strategiei de control al contaminarii.

VIL1.2. Recipientele si componentele ambalajelor primare se curdtd prin intermediul unor procese validate pentru a se
asigura cd eventuala contaminare cu particule, endotoxine/substante pirogene si biosarcind este controlati in
mod corespunzitor.

(* In sensul prezentei anexe, ,sterilizare finald” inseamnd aplicarea unui agent de sterilizare letal sau a unor conditii de sterilizare letale
unui produs in recipientul sdu final pentru a atinge un nivel de asigurare a sterilititii prestabilit de 10%2°'%¢ sau mai mic (de exemplu,
probabilitatea teoreticd de a exista un singur microorganism viabil prezent pe sau intr-o unitate sterilizatd este mai micd sau egald cu 1
x 10%).
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VIL1.3. Umplerea produselor pentru sterilizarea finald se efectueaza intr-un mediu de clasd cel putin C. Cu toate
acestea, in cazul in care produsul prezintd un risc neobisnuit de contaminare din mediu (de exemplu,
operatiunea de umplere este lentd, recipientele au gatul larg sau sunt expuse in mod necesar mai mult de
cateva secunde Inainte de inchidere), produsul se umple in clasa A cu un nivel de fundal de clasd cel putin C,
cu exceptia cazului in care sunt puse in aplicare masuri suplimentare pentru a asigura absenta unui impact
negativ asupra calitatii produsului, caz in care operatiunea de umplere are loc intr-un mediu de clasd — cel
putin — D.

VIL1.4. Pentru a reduce nivelul de biosarcind si de particule inainte de umplerea recipientului cu produsul finit,
procesarea solutiei in vrac trebuie sd includd, dacid este posibil, o etapi de filtrare cu un filtru de retinere a
microorganismelor si si se stabileascd un interval maxim de timp intre preparare si umplere.

VIL1.5. In tabelul 3 sunt prezentate exemple de operatiuni care trebuie efectuate in diferitele clase.

Tabelul 3

Exemple de operatiuni si de clase pentru operatiunile de preparare si procesare sterilizate final

Clasa A Umplerea produselor atunci cand existd un risc neobisnuit/mare de contaminare
microbiand, cu exceptia cazului in care se poate justifica o clasd inferioard in
conformitate cu sectiunea VIL.1.3.

(Clasa C Prepararea solutiilor atunci cind existd un risc neobisnuit/mare de contaminare
microbiand, cu exceptia cazului in care clasa D poate fi justificatd in conformitate cu
sectiunea VIL.1.1 al doilea paragraf.

Umplerea produselor (cu exceptia cazului in care este necesari clasa A), cu exceptia
cazului in care clasa D poate fi justificatd in conformitate cu sectiunea VIL1.3.

Clasa D Pregitirea solutiilor si a componentelor pentru umplerea ulterioara.
VIL2. Prepararea si procesarea aseptica
VIL2.1. Procesul aseptic se documenteaz in cadrul strategiei de control al contaminirii. In mod specific, se identifici

si se evalueazd riscurile asociate procesului aseptic, precum si orice cerinte asociate, si se identifici controalele
corespunzitoare, inclusiv criteriile de acceptare a acestor controale, cerintele de monitorizare §i revizuirea
eficacitatii acestora. Metodele si procedurile de control al acestor riscuri trebuie sd fie descrise si puse in
aplicare in mod clar. Riscurile reziduale acceptate se documenteazd in mod formal.

VIL2.2. Misurile de precautie pentru reducerea la minimum a contamindrii microbiene, cu endotoxine[substante
pirogene si cu particule in unitate trebuie sa fie descrise in strategia de control al contamindrii si si fie puse in
aplicare in timpul pregitirii mediului aseptic, in toate etapele de procesare (inclusiv etapele anterioare si
ulterioare sterilizdrii produsului in vrac) si pand cand produsul este sigilat in recipientul sdu final. Prezenta
materialelor de naturd si genereze particule si fibre se reduce la minimum in camerele curate.

VIL2.3. Atunci cind este posibil, se utilizeazd echipamente precum RABS, izolatoare sau alte sisteme pentru a reduce
nevoia de interventii critice (') in clasa A si pentru a reduce la minimum riscul de contaminare. Robotica si
automatizarea proceselor pot fi, de asemenea, luate in considerare pentru a elimina interventiile critice umane
directe (de exemplu, tunelul cu cdldurd uscatd, incdrcarea automatd in liofilizator, sterilizarea la fata locului).

VIL.2.4. In tabelul 4 sunt prezentate exemple de operatiuni care trebuie efectuate in diferitele clase de mediu.

xn

() In sensul prezentei anexe, ,interventie critici” inseamn3 o interventie in zona critica.

52/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



JO L, 27.10.2025 RO

Tabelul 4

Exemple de operatiuni si de clase pentru operatiunile de preparare si procesare aseptici

Clasa A — Asamblarea asepticd a echipamentelor de umplere.

— Conexiuni realizate in conditii aseptice (in care sunt expuse suprafetele de contact cu
produsul sterilizat) care sunt ulterioare filtrului de sterilizare final. Aceste conexiuni se
sterilizeazd cu abur la fata locului ori de céte ori este posibil.

— Combinare si amestecare aseptici.
— Reaprovizionarea cu produse sterile in vrac, recipiente si sisteme de inchidere.
— Indepdrtarea si ricirea articolelor neprotejate (de exemplu, fard ambalaj) din sterilizatoare.

— Plasarea si transportarea componentelor sterile ale ambalajului primar pe linia de umplere
asepticd in timp ce nu sunt protejate.

— Umplerea asepticd, sigilarea recipientelor, cum ar fi fiolele, inchiderea flacoanelor,
transferul flacoanelor deschise sau partial inchise.

— Incircarea unui liofilizator.

Clasa B — Suport de fundal pentru clasa A (atunci cand nu se afld intr-un izolator).

— Transportarea sau plasarea, in timp ce sunt protejate de mediul inconjuritor, a
echipamentelor, a componentelor si a articolelor auxiliare pentru a fi introduse in clasa A.

Clasa C — Prepararea solutiilor care urmeaza si fie filtrate, inclusiv prelevarea de probe si eliberarea.

ClasaD — Curitarea echipamentelor.
— Manipularea componentelor, a echipamentelor si a accesoriilor dupa curitare.

— Asamblarea sub flux de aer filtrat cu filtru HEPA a componentelor, a echipamentelor si a
accesoriilor curdtate inainte de sterilizare.

— Asamblarea sistemelor inchise si sterilizate de unici folosinta cu ajutorul unor dispozitive
de conectare intrinsec sterile (!).

() in sensul prezentei anexe, ,dispozitiv de conectare intrinsec steril” inseamnd un dispozitiv care reduce riscul de
contaminare in timpul procesului de conectare; poate fi o sigilare mecanicd sau prin fuziune.

VIL2.5. Pentru produsele in cazul cirora formula finald nu poate fi filtratd, se considerd adecvate urmdtoarele masuri:

—  toate echipamentele care intrd in contact cu produsul si cu componentele se sterilizeazi inainte de
utilizare;

—  toate materiile prime sau produsele intermediare se sterilizeazd si se adaugd aseptic;

—  solutiile sau produsele intermediare in vrac se sterilizeazi.

VIL.2.6. Despachetarea, asamblarea si pregitirea echipamentelor, componentelor si articolelor auxiliare sterilizate care
intrd in contact direct sau indirect cu produsul se trateazd ca proces aseptic si se efectueazd in clasa A cu un
fundal de clasi B. Configuratia liniei de umplere si umplerea produsului se trateazi ca un proces aseptic si se
efectueazd in clasa A cu un fundal de clasi B. In cazul in care se utilizeazd un izolator, fundalul trebuie si fie
in conformitate cu sectiunea II1.3.3 din prezenta anexa.

VIL2.7. Prepararea si umplerea produselor, cum ar fi unguentele, cremele, suspensiile si emulsiile, se efectueazi in clasa
A, cu un fundal de clasd B, atunci cand produsul si componentele sunt expuse la mediu, iar produsul nu este
filtrat ulterior (printr-un filtru de sterilizare) sau sterilizat final. In cazul in care se utilizeazd un izolator sau
RABS, fundalul trebuie s fie in conformitate cu sectiunea II1.3.3 din prezenta anexa.
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VIL.2.8. Conexiunile aseptice se efectueaza in clasa A, cu un fundal de clasd B, cu exceptia cazului in care sunt sterilizate
ulterior la fata locului sau efectuate cu dispozitive de conectare intrinsec sterile care reduc la minimum orice
contaminare potentiald din mediul imediat. Dispozitivele de conectare intrinsec sterile trebuie s fie proiectate
astfel incat si reduci riscul de contaminare. In cazul in care se utilizeazi un izolator, fundalul trebuie si fie in
conformitate cu sectiunea II1.3.3 din prezenta anexa.

Conexiunile aseptice se evalueazd in mod corespunzitor, iar eficacitatea lor se verifica.

VIL2.9. Manipuldrile aseptice (inclusiv dispozitivele de conectare neintrinsec sterile) se reduc la minimum prin
utilizarea unor solutii de proiectare tehnicd, cum ar fi echipamentele preasamblate si sterilizate. Ori de cate ori
este posibil, tevile si echipamentele care intrd in contact cu produsul trebuie si fie preasamblate si sterilizate la
fata locului.

VIL.2.10.  Se stabileste o listd a interventiilor permise si calificate, atat inerente (*°), cat si corective, care pot apirea in
timpul productiei. Tipul de interventii inerente i corective si modul de efectuare a acestora trebuie si fie mai
intai evaluate in conformitate cu principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate si cu rezultatul
simuldrii procesului aseptic si si fie actualizate.

Interventiile trebuie s fie atent concepute pentru a se asigura cd riscul de contaminare a mediului, a procesului
si a produsului este redus la minimum in mod eficace, incluzind luarea in considerare a oricirui impact asupra
fluxurilor de aer si asupra suprafetelor critice () si asupra produselor. Ori de cate ori este posibil, se utilizeazd
solutii tehnice pentru a reduce la minimum incursiunea operatorilor in timpul interventiei. Se respectd in
permanentd tehnica asepticd, inclusiv utilizarea de instrumente sterile pentru manipuldri.

Interventiile neautorizate/necalificate se efectueazd numai in circumstante exceptionale, tinind seama in mod
corespunzitor de riscurile asociate interventiei, si cu autorizatie din partea unititii responsabile de calitate. In
plus, detaliile interventiei efectuate se inregistreazd, se evalueazi in detaliu de citre departamentul responsabil
de calitate si se iau in considerare in mod corespunzitor in timpul eliberdrii loturilor.

VIL2.11.  Interventiile §i opririle se inregistreazd in evidenta loturilor. Fiecare oprire a liniei sau interventie asupra ei
trebuie si fie suficient documentatd in evidentele loturilor, impreuni cu momentul asociat, durata
evenimentului si operatorii implicati.

VIL.2.12.  Durata fiecdrui aspect al prepardrii si procesirii aseptice se reduce la minimum pe cat posibil si se stabilesc
durate maxime validate, inclusiv:

—  timpul de mentinere intre curitarea, uscarea si sterilizarea echipamentelor, a componentelor si a
recipientelor;

—  timpul de mentinere pentru echipamentele, componentele si recipientele sterilizate inainte de utilizare si
in timpul umplerii/asamblarii;

—  timpul de mentinere pentru un mediu decontaminat, cum ar fi RABS sau izolatorul inainte de utilizare;

— intervalul de timp dintre inceputul prepardrii unui produs si sterilizarea sau filtrarea acestuia printr-un
filtru care retine microorganisme (daci este cazul), pand la sfarsitul procesului de umplere aseptici. Se
stabileste o perioadd maxima admisa pentru fiecare produs, tinand seama de compozitia acestuia si de
metoda de stocare;

— timpul de mentinere pentru produsul sterilizat inainte de umplere;
—  timpul de procesare asepticg; si

—  timpul de umplere.

() In sensul prezentei anexe, ,interventii inerente” inseamnd interventii care fac parte integrant din procesul aseptic, necesare fie pentru
configurare, fie pentru operarea de rutind sau monitorizare (de exemplu, asamblarea asepticd, realimentarea recipientelor, prelevarea
de probe din mediu), si care sunt previzute in procedurile standard de operarefinstructiunile de lucru relevante.

(") In sensul prezentei anexe, ,suprafatd criticd” inseamnd o suprafatd care poate veni in contact direct cu un produs sau cu recipientele sau
sistemele sale de inchidere sau care poate afecta in mod direct sterilitatea/absenta contamindrii lor.
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VIL.2.13.  Operatiunile aseptice (inclusiv simularea procesului aseptic) trebuie sa fie monitorizate in mod regulat de citre
personal cu cunostinte de specialitate specifice in domeniul procesirii aseptice pentru a verifica efectuarea
corectd a operatiunilor, inclusiv comportamentul operatorului in camera curatd, si pentru a aborda practicile
inadecvate, dacd sunt detectate.

VIL3. Activitdti de finalizare

VIL3.1. Recipientele deschise ale ambalajelor primare trebuie sd fie mentinute in conditii de clasd A, cu fundalul
adecvat pentru tehnologia descrisd in sectiunea II1.3.3. In cazul flacoanelor care sunt seringi partial etanse sau
preumplute, se aplicd, de asemenea, consideratiile suplimentare prevazute in sectiunea VIL7.6.

VIL3.2. Recipientele finale se inchid prin metode validate in mod corespunzitor.

VIL3.3. In cazul in care recipientele finale sunt inchise prin fuziune, de exemplu, Blow-Fill-Seal, Form-Fill-Seal, pungi
parenterale de volum mic si mare, fiole din sticld sau din plastic, parametrii si variabilele critice care afecteazd
integritatea dispozitivului de sigilare se stabilesc si se controleazd si monitorizeazd in mod eficace in timpul
operatiunilor.

Fiolele din sticld, unitatile Blow-Fill-Seal si recipientele cu volum mic (< 100 ml) inchise prin fuziune se supun
unei testari pentru a stabili integritatea lor de 100 % utilizind metode validate. In cazul recipientelor cu volum
mare (> 100 ml) inchise prin fuziune, o prelevare redusi de probe poate fi acceptabild in cazul in care existd
justificare stiintificd si se bazeazd pe date care demonstreazd coerenta procesului existent si un nivel inalt de
control al procesului. Inspectia vizuald nu este 0 metodd acceptabild de testare a integritatii.

VIL3.4. Probele de produse pentru care se utilizeazi alte sisteme decat fuziunea se preleva si li se verificd integritatea
prin metode validate. Frecventa testelor se bazeazd pe cunostintele si experienta referitoare la recipiente si la
sistemele de inchidere utilizate. Planul de prelevare a probelor trebuie si fie justificat din punct de vedere
stiintific §i sd se bazeze pe informatii precum managementul furnizorului, specificatiile componentelor
ambalajului §i cunoasterea procesului.

VIL3.5. Recipientele sigilate sub vid se testeazd pentru a verifica mentinerea vidului dupd o perioadd prestabilitd
corespunzitoare inainte de certificare/eliberare si in timpul perioadei de valabilitate.

VIL3.6. Validarea integritdtii sistemului de inchidere a recipientului trebuie s ia in considerare orice cerintd de
transport sau de expediere care ar putea avea un impact negativ asupra integritdtii recipientului (de exemplu,
prin decompresie sau temperaturi extreme).

VIL3.7. In cazul in care echipamentele utilizate pentru capsarea capacelor flacoanelor pot genera cantitdti mari de
particule neviabile, se iau mdsuri pentru a preveni contaminarea cu particule, cum ar fi amplasarea
echipamentelor intr-o statie separati fizic, echipatd cu un sistem adecvat de extractie a aerului.

VIL3.8. Montarea capacelor flacoanelor de produse umplute aseptic poate fi realizatd sub forma unui proces aseptic
folosind capace sterilizate sau a unui proces curat in afara zonei de procesare aseptici. in cazul in care se
adoptd aceastd din urmd abordare, flacoanele trebuie si fie protejate prin conditii de clasi A pand in
momentul in care ies din zona de procesare asepticd, iar ulterior flacoanele inchise trebuie s fie protejate cu
un flux de aer de clasd A (**) pand cand capacul a fost capsat. Mediul de fundal de sprijin pentru fluxul de aer
de clasi A trebuie si indeplineasci cel putin cerintele de clasi D.

In cazul in care montarea capacelor este un proces manual, ea se efectueazd in conditii de clasd A, fie intr-un
izolator proiectat in mod corespunzitor, fie in clasa A cu un fundal de clasd B.

(%) In sensul prezentei anexe, ,flux de aer de clasd A” inseamnd aerul care a trecut printr-un filtru calificat ca fiind capabil s produci aer cu
o calitate a particulelor totale de clasd A, dar in cazul cdruia nu existd nicio cerintd de a efectua o monitorizare continud a particulelor
totale sau de a respecta limitele de monitorizare viabild de clasd A.
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VIL3.9. In cazul in care montarea capacelor unui produs umplut aseptic se efectueazi ca un proces curat, cu o
protectie bazatd pe un flux de aer de clasi A, flacoanele cu dopuri lipsd sau deplasate se resping inainte de
capsulare. Trebuie si existe in functiune metode automatizate si calificate in mod corespunzitor pentru
detectarea inaltimii dopurilor.

VIL3.10. In cazul in care este necesard interventia umani la statia de montare a capacelor, se utilizeazd mdsuri
tehnologice si organizatorice adecvate pentru a preveni contactul direct cu flacoanele si pentru a reduce la
minimum contaminarea. RABS si izolatoarele pot fi benefice pentru asigurarea conditiilor necesare.

VIL3.11.  Toate recipientele umplute cu produse parenterale se inspecteazd individual pentru a depista contaminarea
externi sau alte defecte. in timpul calificarii se stabileste o clasificare a defectelor, inclusiv caracterul critic al
acestora, pe baza riscurilor i a cunostintelor istorice. Factorii care trebuie luati in considerare includ, dar nu
se limiteaza la, impactul potential al defectului asupra animalului tratat si calea de administrare. Se infiinteazd
o bazd de date a defectelor care cuprinde toate tipurile cunoscute de defecte si care se utilizeazd pentru
formarea personalului responsabil cu productia si cu asigurarea calitatii.

Defectele critice se identificd de la inceput si nu in timpul prelevirii de probe si al inspectiei ulterioare a
recipientelor acceptabile. Orice defect critic identificat ulterior trebuie s3 declanseze o investigatie, deoarece
indicd o posibild disfunctionalitate a procesului de inspectie initial.

Se investigheaza loturile cu niveluri neobisnuite de defecte, atunci cind sunt comparate cu numdrul obisnuit
de defecte pentru proces (pe baza datelor de rutind si a datelor privind tendintele).

VIL3.12.  Atunci cind inspectiile sunt efectuate manual, se asigurd conditii adecvate si controlate de iluminare si de
fundal. Ratele de inspectie trebuie si fie controlate si calificate in mod corespunzitor. Operatorii care
efectueazd inspectia se supun calificdrii pentru inspectia vizuald (purtand lentile de corectie, dacd acestea sunt
purtate in mod normal) cel putin o datd pe an. Calificarea se efectueazi folosind probe adecvate din seturile
bazei de date a defectelor producitorului si ludnd in considerare scenariile cele mai pesimiste (de exemplu,
timpul de inspectie, viteza liniei in cazul in care produsul este transferat operatorului printr-un sistem de
transport, dimensiunea recipientelor sau oboseala) si trebuie si includd, in plus, verificiri ale vederii.
Conditiile de lucru trebuie sd fie adecvate pentru a reduce elementele de distragere a atentiei si, pentru a
reduce la minimum oboseala operatorului, se iau pauze frecvente cu o duratd corespunzdtoare.

VIL3.13.  In cazul in care se utilizeazd metode de inspectie automate, procesul se valideazi pentru a detecta defectele
cunoscute (care pot afecta calitatea sau siguranta produsului). Performanta metodelor automate trebuie sa fie
egald sau mai bund decit metodele de inspectie manuale. Performanta echipamentelor trebuie si fie verificatd
folosind defecte reprezentative inainte de pornire si la intervale regulate pentru tot lotul.

VIL.3.14.  Rezultatele inspectiei se inregistreaza, iar tipurile si numerele defectelor se analizeazi. Nivelurile de respingere
pentru diferitele tipuri de defecte se analizeazd, de asemenea, pe baza principiilor statistice. Atunci cind se
observd tendinte negative, se evalueaza impactul asupra loturilor de pe piata.

VIL4. Sterilizare

VIL4.1. Cerine generale

VIL4.1.1.  Daci este posibil, produsele finite se sterilizeazd final utilizdndu-se un proces de sterilizare validat si controlat,
deoarece astfel se oferd o mai mare asigurare a sterilititii decat un proces de filtrare sterild validat si controlat
sifsau o procesare aseptica. In cazul in care un produs nu poate fi supus sterilizarii finale, se ia in considerare
utilizarea unui tratament termic final de procesare post-aseptici (**), combinat cu un proces aseptic, pentru a
oferi o mai bund asigurare a sterilitatii.

')

() In sensul prezentei anexe, ,tratament termic final de procesare post-asepticd” inseamnd un proces termic umed final utilizat dupi
procesarea asepticd despre care s-a demonstrat ci conferd un nivel de asigurare a sterilitdtii < 10, dar pentru care nu sunt indeplinite
ceringele privind sterilizarea cu abur (de exemplu, F, > 8 min). El poate fi benefic si pentru distrugerea virusurilor care nu pot fi
eliminate prin filtrare.
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VIL.4.1.2.  Selectarea, proiectarea si locul echipamentelor si a ciclului/programului utilizat pentru sterilizare trebuie sd se
bazeze pe principii si pe date stiintifice care demonstreazd repetabilitatea si fiabilitatea procesului de
sterilizare. Trebuie s fie definiti toti parametrii, iar parametrii critici trebuie sa fie controlati, monitorizati si
inregistrati.

VIL.4.1.3.  Toate procesele de sterilizare se valideazd. Studiile de validare trebuie sd ia in considerare compozitia
produsului, conditiile de stocare si perioada maximd dintre inceperea prepardrii unui produs sau a unui
material care urmeazi si fie sterilizat si sterilizarea lui. inainte de punerea in aplicare a oricirui proces de
sterilizare, se valideazd prin mdsurdtori fizice si, dupd caz, prin indicatori biologici (*) caracterul lui adecvat
pentru produs si echipamente, precum si eficacitatea lui in asigurarea in mod consecvent a conditiilor de
sterilizare dorite in toate pdrtile fiecdrui tip de incdrcdturd care urmeazd si fie procesatd. Pentru o sterilizare
eficace, procesul se proiecteazd astfel incit si se asigure cd intregul produs, precum si suprafetele
echipamentelor si ale componentelor, sunt supuse tratamentului necesar.

VIL4.1.4.  Seacordi o atentie deosebitd atunci cind metoda de sterilizare a produsului adoptatd nu este descrisa in editia
actuald a farmacopeii sau atunci cind este utilizatd pentru un produs care nu este o solutie apoasa simpld. Dacd
este posibil, metoda aleasa trebuie sd fie sterilizarea termica.

VIL.4.1.5.  Se stabilesc modele de incdrcare validate pentru toate procesele de sterilizare, iar modelele de incircare trebuie
sd facd obiectul unei revalidiri periodice. Incdrciturile maxime si minime se abordeazd, de asemenea, in cadrul
strategiei generale de validare a incdrcaturii.

VIL4.1.6.  Valabilitatea procesului de sterilizare se revizuieste la intervale programate, in functie de risc. Ciclurile de
sterilizare termicd se revalideazd cel putin o datd pe an pentru modelele de incdrcare considerate cele mai
nefavorabile. Alte modele de incdrcare se valideazd cu o frecventd corespunzitoare, care se justificd in cadrul
strategiei de control al contamindrii.

VIL4.1.7.  Parametrii de functionare de rutini trebuie s fie stabiliti si respectati pentru toate procesele de sterilizare, de
exemplu parametrii fizici si modelele de incircare.

VIL.4.1.8.  Se instituie mecanisme de detectare a unui ciclu de sterilizare care nu este conform cu parametrii validati. Se
investigheazd orice sterilizare esuatd sau orice sterilizare care se abate de la procesul validat (de exemplu, are
faze mai lungi sau mai scurte, cum ar fi ciclurile de incilzire).

VIL4.1.9. Indicatorii biologici adecvati, amplasati in locuri adecvate, trebuie si fie considerati o metodd suplimentara de
sprijinire a validarii procesului de sterilizare. Indicatorii biologici se depoziteazi si se utilizeazd conform
instructiunilor producitorului. In cazul in care se utilizeazd indicatori biologici pentru a sprijini validarea si/
sau pentru a monitoriza un proces de sterilizare (de exemplu, cu oxid de etilend), controalele pozitive trebuie
s4 fie testate pentru fiecare ciclu de sterilizare. In plus, in cazul in care se utilizeaza indicatori biologici, se iau
mdsuri de precautie stricte pentru a evita transferarea contamindrii microbiene in procesul de fabricatie sau in
alte procese de testare. Rezultatele izolate ale indicatorilor biologici nu pot fi utilizate pentru a inlocui alti
parametri critici si alte elemente de proiectare a procesului.

VIL4.1.10. Fiabilitatea indicatorilor biologici este importantd. Prin urmare, furnizorii trebuie sa fie calificati, iar conditiile
de transport si de stocare trebuie sd fie controlate pentru a se asigura cd nu este compromisa calitatea lor.
Tnainte de utilizarea unui nou lot/unei noi serii de indicatori biologici, se verificd populatia, puritatea si
identitatea organismului indicator din lot/serie. Pentru alti parametri critici, de exemplu valoarea D (%),
valoarea Z (¥, se poate utiliza, in mod normal, certificatul de lot furnizat de furnizorul calificat.

() In sensul prezentei anexe, ,indicatori biologici” inseamna o populatie de microorganisme inoculate pe un mediu adecvat (de exemplu,
solutie, recipient sau sistem de inchidere) si plasate intr-un sterilizator sau pe incdrcituri ori in incdperi pentru a determina eficacitatea
ciclului de sterilizare sau dezinfectare a unui proces fizic sau chimic. Microorganismul de provocare se selecteazd si se valideazd pe baza
rezistentei sale la procesul dat. Valoarea D a lotului de intrare, numdrul microbiologic si puritatea definesc calitatea indicatorului
biologic.

in sensul prezentei anexe, ,valoarea D” inseamni valoarea unui parametru de sterilizare (duratd sau dozd absorbiti) necesard pentru a
reduce numdrul de organisme viabile la 10 % din numdrul initial.

In sensul prezentei anexe, ,valoarea Z” inseamna diferenta de temperaturd care conduce la o modificare de 10 ori a valorii D a
indicatorilor biologici.

(Zl
(ZZ
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VIL.4.1.11. Produsele, echipamentele si componentele care nu au fost supuse procesului de sterilizare trebuie si fie
diferentiate in mod clar de cele care au fost supuse procesului respectiv prin mijloace adecvate. Echipamentele
precum cosurile sau tdvile utilizate pentru a transporta produse, alte echipamente sifsau componente trebuie
sd fie etichetate in mod clar (sau urmdrite electronic) cu denumirea produsului i numdrul lotului, indicand
dacd au fost sau nu sterilizate. Indicatori precum banda autoclavei sau indicatorii de iradiere pot fi utilizati,
dupi caz, pentru a indica dacd un lot (sau un material, o componenti, un echipament din sublot) a trecut sau
nu printr-un proces de sterilizare. Se mentioneazd faptul cd acesti indicatori aratd doar cd procesul de
sterilizare a avut loc, dar nu indica sterilitatea produsului sau atingerea nivelului necesar de asigurare a
sterilitatii.

VIL4.1.12. Evidentele privind sterilizarea trebuie si fie disponibile pentru fiecare ciclu de sterilizare. Fiecare ciclu trebuie
sd aibd un identificator unic. Aceste evidente trebuie si fie revizuite si luate in considerare ca parte a
procedurii de certificare/eliberare a loturilor.

VIL.4.1.13. Dacd este necesar, materialele, echipamentele §i componentele se sterilizeazd prin metode validate
corespunzitoare materialului specific. Trebuie sd se asigure o protectie adecvatd dupd sterilizare pentru a
preveni recontaminarea.

In cazul in care articolele sterilizate nu sunt utilizate imediat dupi sterilizare, ele se stocheazd in ambalaje
sigilate in mod corespunzitor si se stabileste o perioadd maxima de timp de mentinere. In cazul in care existd
justificare, componentele care au fost ambalate cu mai multe straturi de ambalaj steril nu necesitd si fie
stocate Intr-o camerd curati dacd integritatea si configuratia ambalajului steril permit dezinfectarea cu
usurintd a articolelor in timpul transferului de citre operatori inspre clasa A (de exemplu, prin utilizarea mai
multor invelitori sterile care pot fi indepartate la fiecare transfer de la o clasa inferioard la o clasd superioard).
In cazul in care protectia se obtine prin izolare in ambalaje sigilate, procesul de ambalare respectiv trebuie si
aibd loc 1nainte de sterilizare.

VIL4.1.14. Transferul inspre clasa A de materiale, echipamente, componente si articole auxiliare sterilizate in ambalaje
sigilate se efectueaza prin metode validate adecvate (de exemplu, sasuri sau trape de trecere), cu dezinfectarea
corespunzitoare a exteriorului ambalajului sigilat. Utilizarea tehnologiei portului de transfer rapid (*’) poate fi,
de asemenea, luati in considerare. Trebuie sd se demonstreze ci metodele utilizate controleazi in mod eficace
riscul potential de contaminare a zonelor din clasele A si B si, de asemenea, cd procedura de dezinfectare este
eficace pentru a reduce orice contaminare de pe ambalaj la niveluri acceptabile pentru intrarea articolului in
zonele din clasele B si A.

VIL.4.1.15. In cazul in care materialele, echipamentele, componentele si articolele auxiliare sunt sterilizate in ambalaje sau
recipiente sigilate, ambalajele se calificd pentru a reduce la minimum riscul de contaminare cu particule, cu
microbi, cu endotoxine[substante pirogene sau cu substante chimice si pentru a asigura compatibilitatea cu
metoda de sterilizare selectatd. Procesul de sigilare a ambalajelor se valideazd. Validarea trebuie si ia in
considerare integritatea sistemului de bariere de protectie a sterilitatii, timpul maxim de mentinere inainte de
sterilizare si perioada maximi de valabilitate atribuitd articolelor sterilizate. Integritatea sistemului de bariere
de protectie a sterilititii pentru fiecare dintre articolele sterilizate se verificd inainte de utilizare.

VIL.4.1.16. Pentru materialele, echipamentele, componentele si articolele auxiliare care nu reprezintd o parte care intrd in
contact direct sau indirect cu produsul si care sunt necesare pentru procesarea asepticd, dar nu pot fi sterilizate,
se instituie un proces eficace si validat de dezinfectare si transfer. Odatd dezinfectate, aceste articole trebuie si
fie protejate pentru a preveni recontaminarea. Aceste articole, precum si alte articole care reprezintd cdi de
contaminare potentiale, trebuie si fie incluse in programul de monitorizare a mediului.

VIL4.2. Sterilizare prin caldurd

VIL.4.2.1.  Fiecare ciclu de sterilizare termicd se inregistreaza fie electronic, fie pe suport de hartie, utilizand echipamente
cu acuratete i precizie corespunzitoare. Sistemul utilizat trebuie si dispund de dispozitive de siguranti sifsau
redundantd in instrumentele sale de control si monitorizare pentru a detecta un ciclu care nu este conform cu
cerintele parametrilor validati ai ciclului si pentru a intrerupe sau a respinge un astfel de ciclu (de exemplu,
prin utilizarea unor sonde duplex/duble conectate la sisteme independente de control si monitorizare).

() In sensul prezentei anexe, ,sistem/port de transfer rapid” inseamni un sistem utilizat pentru transferul articolelor in RABS sau
izolatoare care reduce la minimum riscul pentru zona critici. Un exemplu ar fi un recipient de transfer rapid cu un port alfa/beta.
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VIL.4.2.2.  Pozitia sondelor de temperaturd utilizate pentru control si/sau inregistrare se determind in timpul validarii,
tinind seama de proiectarea sistemului si in vederea inregistririi si reprezentdrii corecte a conditiilor ciclului
de rutind. Studiile de validare trebuie s3 demonstreze caracterul adecvat al amplasdrii sondelor de control si de
inregistrare ale sistemului si trebuie sa includa verificarea functiei si a amplasdrii acestor sonde prin utilizarea
unei sonde de monitorizare independente amplasate in aceeasi pozitie in timpul validarii.

VIL4.2.3. Intreaga incdrciturd trebuie si atingd temperatura necesard inainte de inceperea masurdrii perioadei de
sterilizare. Pentru ciclurile de sterilizare controlate prin utilizarea unei sonde de referintd in incirciturd, se
acordd o atentie speciald asigurdrii faptului cd temperatura sondei din incdrciturd este controlatd intr-un
interval de temperaturd definit inainte de inceperea ciclului.

VIL.4.2.4.  Dupd incheierea fazei de temperaturd inaltd a unui ciclu de sterilizare termicd se iau masuri de precautie
impotriva contamindrii unei incdrcituri sterilizate in timpul ricirii. Orice lichid sau gaz de ricire care intrd in
contact cu produsul sau cu materialul sterilizat se sterilizeazd. Cerintele suplimentare aplicabile in cazul in
care a fost autorizatd eliberarea parametrilor sunt stabilite in anexa IX.

VIL4.3. Sterilizare termicd umedd

VIL.4.3.1.  Sterilizarea termicd umeda se poate realiza cu ajutorul aburului (contact direct sau indirect) sau cu alte sisteme,
cum ar fi sistemele cu apd suprainclzitd (cicluri in cascadd sau de imersie), putdnd fi utilizate pentru recipiente
care pot fi deteriorate de alte modele de cicluri (de exemplu, recipiente Blow-Fill-Seal, pungi de plastic).

VIL4.3.2.  Articolele care urmeazd si fie sterilizate, altele decit produsele in recipiente sigilate, trebuie si fie uscate si
ambalate intr-un sistem de bariere de protectie care s permitd eliminarea aerului si patrunderea aburului si sd
prevind recontaminarea dupd sterilizare. Toate articolele incircate trebuie si fie uscate la scoaterea din
sterilizator. Uscarea incircdturii se confirmd prin inspectie vizuald ca parte a acceptdrii procesului de
sterilizare.

VIL4.3.3.  In cazul ciclurilor poroase (produse dure), timpul, temperatura si presiunea se utilizeazd pentru a monitoriza
procesul si se inregistreazd. Fiecare articol sterilizat trebuie sd fie inspectat pentru a detecta deteriorarea,
integritatea materialului de ambalare si umiditatea la scoaterea din autoclavi. Orice articol despre care s-a
constatat cd nu este adecvat pentru utilizarea preconizatd trebuie si fie scos din zona de fabricatie si se
efectueazd o investigatie.

VIL4.3.4.  In cazul autoclavelor capabile si efectueze cicluri de sterilizare cu vid preliminar, temperatura se inregistreaza
la drenajul camerei pe intreaga perioadd de sterilizare. Dacd este cazul, se pot utiliza si sondele din
incarcdturd, dar sistemul de control trebuie sd rdmand legat de validarea incarcdturii. in cazul sistemelor cu
abur instalate, temperatura se inregistreazd la locurile de drenare a condensatului pe intreaga perioadd de
sterilizare. Validarea ciclurilor poroase trebuie sd includd un calcul al timpului de echilibrare (), al timpului
de expunere, al corelatiei dintre presiune si temperaturd si al intervalului minim/maxim de temperaturd in
timpul expunerii. Validarea ciclurilor fluide trebuie sd includd temperatura, timpul sifsau valoarea F, (¥).
Parametrii critici de procesare trebuie si facd obiectul unor limite definite (inclusiv tolerante adecvate) si
trebuie sa fie confirmati in cadrul validdrii sterilizarii si al criteriilor de acceptare a ciclului de rutina.

VIL4.3.5.  Testele de etanseitate a sterilizatorului se efectueazd periodic (in mod normal sdptdmanal) atunci cand o fazd de
vid face parte din ciclu §i cind sistemul este readus — dupd sterilizare — la o presiune mai mici decat mediul din
jurul sterilizatorului.

(*¥) Tn sensul prezentei anexe, ,timp de echilibrare” inseamna timpul scurs intre atingerea temperaturii de sterilizare la punctul de masurare
de referintd §i atingerea temperaturii de sterilizare la toate punctele din incircatura.

(¥) In sensul prezentei anexe, ,valoarea F,” inseamni letalitatea exprimati in timp echivalent in minute la temperatura de referinti
furnizatd de proces incdrcaturii de sterilizare, in raport cu microorganismele care detin valoarea z teoretica relevantd.
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VIL4.3.6.  Atunci cind procesul de sterilizare include purjarea aerului (de exemplu, incircituri poroase in autoclavi,
camere de liofilizare), trebuie sa existe o asigurare adecvatd a elimindrii aerului inainte si in timpul sterilizarii.
Pentru autoclave, acest procedeu trebuie sd includd un ciclu de testare a elimindrii aerului (efectuat in mod
normal zilnic) sau utilizarea unui sistem de detectare a aerului. Incirciturile care urmeazi si fie sterilizate
trebuie si fie proiectate astfel incat si permitd eliminarea eficace a aerului si sa fie cu drenare liberd pentru a
preveni acumularea de condens.

VIL4.3.7. Deformarea si deteriorarea recipientelor care nu sunt rigide si care sunt sterilizate final, cum ar fi recipientele
produse prin tehnologiile Blow-Fill-Seal sau Form-Fill-Seal, trebuie sd fie prevenite prin proiectare si control
adecvat al ciclului (de exemplu, fixarea presiunii corecte, a ratelor de incilzire si ricire si a modelelor de
incdrcare).

VIL4.3.8. In cazul in care pentru sterilizare se utilizeazd sisteme cu abur utilizat la fata locului (de exemplu, pentru
conducte fixe, recipiente si camere de liofilizare), sistemul trebuie si fie proiectat si validat in mod
corespunzdtor pentru a se asigura cd toate pdrtile sistemului sunt supuse tratamentului necesar. Sistemul
trebuie sd fie monitorizat in ceea ce priveste temperatura, presiunea si timpul in locurile corespunzitoare in
timpul utilizarii de rutind, pentru a se asigura ci toate zonele sunt sterilizate in mod eficace si reproductibil. in
timpul validdrii initiale si de rutind, se demonstreaza ci aceste locuri sunt reprezentative pentru locurile care se
incilzesc cel mai lent si cd sunt corelate cu ele. Odatd ce un sistem a fost sterilizat cu abur la fata locului, el
trebuie sd rdmand integru si, in cazul in care operatiunile relevante impun, trebuie sd fie mentinut la presiune
pozitiva sau sd fie echipat in alt mod cu un filtru de ventilati sterilizant inainte de utilizare.

VIL4.3.9. In ciclurile de incdrcare a fluidelor in care apa supraincilziti este utilizatd ca mediu de transfer termic, apa
incalzitd ajunge in mod constant la toate punctele de contact necesare. Studiile initiale de calificare trebuie si
includd cartografierea temperaturii intregii incarcaturi. Echipamentele trebuie sd facd obiectul unor verificari
de rutind pentru a se asigura ci duzele (prin care se introduce apa) nu sunt blocate, iar drenajele riman libere
de resturi.

VIL.4.3.10. Validarea sterilizdrii incirciturilor de fluide intr-o autoclavd cu apd supraincilziti trebuie si includd
cartografierea temperaturii intregii incdrcaturi si studii privind pitrunderea cdldurii §i reproductibilitatea.
Toate pdrtile incdrciturii trebuie sd se incdlzeascd uniform si sd atingd temperatura doritd in perioada
specificati. Sondele de monitorizare a temperaturii de rutini se coreleazi cu pozitiile cele mai nefavorabile
identificate in cursul procesului de calificare.

VIL.4.4. Sterilizare termicd uscatd

VIL4.4.1.  Sterilizarea termicd uscatd utilizeaza aer sau gaz la temperaturi inalte pentru sterilizarea unui produs sau a
unui articol. Acest procedeu este utilizat in special pentru eliminarea termicd a contaminantilor rezistenti,
greu de eliminat din punct de vedere termic, cum ar fi endotoxinele/substantele pirogene. Combinatia de timp
si temperaturd la care sunt expuse produsul, componentele sau echipamentele trebuie sd producd un nivel
adecvat si reproductibil de letalitate ifsau inactivare/eliminare a endotoxinelor/substantelor pirogene atunci
cand este utilizatd in mod curent in limitele stabilite. Procesul poate fi realizat intr-un cuptor sau intr-un
proces continuu in tunel, de exemplu pentru sterilizarea si depirogenarea recipientelor din sticld.

VIL.4.4.2.  Tunelurile de sterilizare/depirogenare termicd uscatd se configureazd astfel incat fluxul de aer si protejeze
integritatea si performanta zonei de sterilizare de clasi A prin mentinerea unor diferente de presiune i a unui
flux de aer adecvate prin tunel. Se evalueazd profilurile diferentelor de presiune a aerului. Impactul oricdrei
modificdri a fluxului de aer se evalueazd pentru a se asigura mentinerea profilului de incidlzire. Toatd
cantitatea de aer furnizatd in tunel trebuie sd treacd prin cel putin un filtru HEPA si se efectueazd teste
periodice (cel putin de doud ori pe an) pentru a demonstra integritatea filtrului de aer. In plus, orice parte a
tunelului care intrd in contact cu componente sterilizate se sterilizeazd sau se dezinfecteazd in mod
corespunzator.

Parametrii critici ai procesului care trebuie abordati in timpul validarii si/sau al procesarii de rutind includ, dar
nu se limiteazi la:

—  viteza benzii sau timpul de actionare in zona de sterilizare;

—  temperaturd — temperaturi minime $i maxime;

60/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



JO L, 27.10.2025 RO

—  patrunderea cdldurii in material/articol;
—  distributia/uniformitatea caldurii;

—  fluxurile de aer determinate de profilurile diferentelor de presiune a aerului corelate cu studiile privind
distributia si patrunderea caldurii.

VIL4.4.3.  Atunci cind se utilizeazd un proces termic ca parte a procesului de depirogenare pentru orice componentd sau
echipament/material care intrd in contact cu produsul, se efectueaza studii de validare pentru a demonstra cd
procesul asigurd o valoare Fy, () adecvatd si cd are ca rezultat o reducere minimd de 3 log, a concentratiei de
endotoxine. In cazul in care aceasti valoare este atinsi, nu existd nicio cerintd suplimentard pentru a
demonstra sterilizarea.

VIL4.4.4. In timpul validirii, se utilizeazd recipiente in care s-a addugat endotoxini si se efectueazi o reconciliere
completd. Recipientele trebuie si fie reprezentative pentru materialele procesate in mod normal (in ceea ce
priveste compozitia materialelor de ambalare, porozitatea, dimensiunile, volumul nominal). Se demonstreaz3,
in plus, cuantificarea endotoxinelor si eficienta recuperarii.

VIL4.4.5.  Cuptoarele cu cdldurd uscatd sunt utilizate, de reguld, pentru sterilizarea sau depirogenarea componentelor
ambalajelor primare, a materialelor de start sau a substantelor active, dar pot fi utilizate pentru alte procese.
Ele trebuie sd fie mentinute la o presiune pozitivd in raport cu zonele curate de clasd inferioard pe tot
parcursul procesului de sterilizare si de pistrare post-sterilizare, cu exceptia cazului in care integritatea
ambalajului este mentinutd. Intregul volum de aer care intrd in cuptor trebuie s treacd printr-un filtru HEPA.
Parametrii critici ai procesului care trebuie luati in considerare la calificare sifsau la procesarea de rutind
includ, dar nu se limiteaza la:

—  temperaturd;

—  perioada/timpul de expunere;

—  presiunea camerei (pentru mentinerea suprapresiunii);

—  viteza aerului;

—  calitatea aerului in cuptor;

—  pitrunderea cdldurii in material/articol (puncte cu incilzire lentd);
—  distributia/uniformitatea caldurii;

—  modelul de incircare §i configuratia articolelor care urmeazd sd fie sterilizate/depirogenate, inclusiv
incdrciturile minime $i maxime.

VIL4.5. Sterilizare prin radiatii

VIL4.5.1.  Sterilizarea prin radiatii este utilizatd in principal pentru sterilizarea materialelor si a produselor sensibile la
caldurd. Radiatiile ultraviolete nu reprezintd o metodd acceptabild de sterilizare. Cerintele specifice referitoare
la utilizarea sterilizdrii cu radiatii ionizante sunt stabilite in anexa VII.

VIL.4.5.2.  Procedurile de validare trebuie sd garanteze cd sunt luate in considerare efectele variatiei densitatii produsului
si a ambalajelor.

VIL4.6. Sterilizare cu oxid de etilend

VIL4.6.1.  Aceastd metodd se utilizeazd numai atunci cand nu este posibild nicio altd metodd. In timpul validarii
procesului, trebuie si se demonstreze ¢i nu existd niciun efect ddunitor asupra produsului si ci conditiile si
timpul acordat pentru degazare sunt adecvate pentru a obtine o reducere a oricdrei cantititi de gaz rezidual de
oxid de etilend si a produsilor de reactie pand la limite acceptabile definite pentru produsul sau materialul
respectiv.

(*) In sensul prezentei anexe, ,valoarea F,” inseamnd letalitatea exprimatd in timp echivalent in minute la temperatura de referintd
furnizatd de proces incdrcaturii de sterilizare, in raport cu microorganismele care detin valoarea z teoretica relevantd.
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VIL.4.6.2.  Contactul direct intre gaz si cele microbiene este esential. Prin urmare, se iau masuri de precautie pentru a se
evita prezenta organismelor care sunt probabil incluse in materiale precum cristalele sau proteinele uscate.
Natura, porozitatea si cantitatea materialelor de ambalare pot afecta, de asemenea, in mod semnificativ
procesul.

VIL4.6.3.  Inainte de expunerea la gaz, materialele trebuie s fie aduse in echilibru cu umiditatea si temperatura impuse de
proces. In cazul in care se utilizeazi abur pentru a conditiona incircitura pentru sterilizare, el trebuie si fie de
o calitate corespunzitoare. Timpul necesar pentru aceastd operatiune se ia in considerare in raport cu
necesitatea de a reduce la minimum timpul inainte de sterilizare.

VIL.4.6.4.  Fiecare ciclu de sterilizare trebuie si fie monitorizat cu ajutorul unor indicatori biologici adecvati, utilizind un
numdr corespunzitor de unitdti de testare distribuite in intreaga incdrcitura in locuri definite care s-au dovedit
a fi locurile cele mai nefavorabile in timpul validdrii.

VIL4.6.5.  Parametrii critici ai procesului care trebuie luati in considerare in cadrul validarii procesului de sterilizare si al
monitorizdrii de rutind includ, dar nu se limiteazd la:

—  concentratia gazului de oxid de etilend;

—  presiunea;

—  cantitatea de gaz de oxid de etilend utilizat;
—  umiditatea relativi;

—  temperaturd;

—  timpul de expunere.

VIL.4.6.6.  Dupd sterilizare, incircitura trebuie sa fie aeratd pentru a permite gazului de oxid de etileni si/sau produsilor
sdi de reactie sd se desoarbd din produsul ambalat pand la niveluri prestabilite. Aerarea poate avea loc intr-o
camerd de sterilizare gifsau intr-o camera de aerare sau incdpere de aerare separatd. Faza de aerare se valideazd
in cadrul validdrii procesului global de sterilizare cu oxid de etilena.

VIL4.7. Sterilizarea prin filtrare a produselor care nu pot fi sterilizate in recipientul lor final

VIL4.7.1  Solutiile sau lichidele care nu pot fi sterilizate in recipientul lor final se sterilizeazd prin filtrare printr-un filtru
de sterilizare steril (cu o dimensiune nominald a porilor de maximum 0,22 um care a fost validati in mod
corespunzitor pentru a obtine un filtrat steril) si apoi se introduc aseptic intr-un recipient sterilizat anterior.
Selectarea filtrului utilizat trebuie s3 garanteze cd el este compatibil cu produsul si in conformitate cu
autorizatia de comercializare.

VIL4.7.2.  In timpul procesului de fabricatie se pot utiliza prefiltre de reducere a biosarcinii si/sau filtre de sterilizare
adecvate in mai multe puncte pentru a asigura o biosarcind mici i controlatd a lichidului inainte de filtrul de
sterilizare final. Avand in vedere riscurile suplimentare potentiale ale unui proces de filtrare sterild, in
comparatie cu alte procese de sterilizare, o filtrare suplimentard printr-un filtru de sterilizare steril, cat mai
aproape posibil de punctul de umplere, trebuie sa fie luatd in considerare ca parte dintr-o strategie globald de
control al contamindrii.

VIL4.7.3.  Selectarea componentelor pentru sistemul de filtrare si interconectarea si dispunerea lor in cadrul sistemului
de filtrare, inclusiv a prefiltrelor, se bazeazd pe atributele critice in materie de calitate ale produsului, se
justificd si se documenteazd. Sistemul de filtrare trebuie s reducd la minimum generarea de fibre si particule,
sd nu cauzeze sau sd nu contribuie la niveluri inacceptabile de impuritdti sau si nu prezinte caracteristici care
sd modifice in alt mod calitatea sau eficacitatea produsului. In mod similar, caracteristicile filtrului trebuie s
fie compatibile cu fluidul si sd nu fie afectate negativ de produsul care urmeazd sd fie filtrat. Se evalueazd
adsorbtia componentelor produsului i extractia/percolarea componentelor filtrului.

VIL.4.7.4.  Sistemul de filtrare trebuie sd fie proiectat astfel incat:
— s permitd functionarea in cadrul parametrilor de proces validati;

—  si mentind sterilitatea filtratului;
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VIL4.7.5.

VIL4.7.6.

VIL4.7.7.

—  sd reducd la minimum numdrul de conexiuni aseptice necesare intre filtrul de sterilizare final si umplerea
finald a produsului;

—  sd permitd efectuarea procedurilor de curitare in functie de necesitati;
—  sd permitd efectuarea, dupd caz, a procedurilor de sterilizare, inclusiv sterilizarea la fata locului;

—  sd permitd testarea integritdtii la fata locului a filtrului de sterilizare final de 0,22 pm, de preferintd ca
sistem inchis, atdt inainte, cat si dupd filtrare, dupd caz. Metodele de testare a integrititii la fata locului
trebuie si fie utilizate, de preferintd, pentru a evita orice impact negativ asupra calititii produsului.

Filtrarea sterild a lichidelor se valideazd in conformitate cu cerintele relevante din farmacopee. Validarea poate
fi grupatd in functie de diferitele concentratii sau variatii ale unui produs, dar se realizeazd in conditiile cele mai
defavorabile. Justificarea grupdrii se justificd si documenteaza.

Ori de cate ori este posibil in timpul validarii filtrului, produsul care urmeazi si fie filtrat se utilizeazd pentru
testarea retentiei bacteriene (¥) a filtrului de sterilizare. In cazul in care produsul care urmeaz3 si fie filtrat nu
este adecvat pentru a fi utilizat in vederea testdrii retentiei bacteriene, se justificd utilizarea in cadrul testului a
unui produs surogat adecvat. Organismul de provocare utilizat in testul de retentie bacteriand trebuie si fie, de
asemenea, justificat.

Parametrii de filtrare care trebuie luati in considerare si stabiliti in timpul validarii includ, dar nu se limiteazi la:

(@  Fluidul de umezire utilizat pentru testarea integritatii filtrului:

—  se bazeazd pe recomandarea producdtorului filtrului sau pe fluidul care urmeazi si fie filtrat. Se
stabileste specificatia corespunzatoare a valorii testului de integritate;

— 1in cazul in care sistemul este spdlat sau integritatea este testatd in situ cu un alt fluid decat
produsul, se iau misuri adecvate pentru a evita orice efect ddunitor asupra calitdtii produsului.

(b)  Conditiile procesului de filtrare, inclusiv:
—  timpul de mentinere a fluidului inainte de filtrare si efectul asupra biosarcinii;
—  conditionarea filtrului, cu fluid daci este necesar;
—  timpul maxim de filtrare/timpul total in care filtrul este in contact cu fluidul;
—  presiunea maximd de functionare;
—  debitul;
—  volumul maxim de filtrare;
— temperaturd;

—  timpul necesar pentru filtrarea unui volum cunoscut de solutie in vrac si diferenta de presiune care
trebuie utilizatd in filtru.

() In sensul prezentei anexe, ,testarea retentiei bacteriene” inseamnd un test efectuat pentru a valida faptul ci un filtru poate elimina
bacteriile dintr-un gaz sau lichid. Testul se efectueazd de obicei cu ajutorul unui organism standard, cum ar fi Brevundimonas diminuta,
la o concentratie minima de 107 unitdti formatoare de colonii/cm?
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VIL4.7.8.  Se pun in aplicare controale de rutind ale proceselor pentru a asigura respectarea parametrilor de filtrare
validati. Rezultatele parametrilor critici ai procesului se includ in evidenta lotului, inclusiv — dar fird a se
limita la - timpul minim necesar pentru filtrarea unui volum cunoscut de solutie in vrac si diferenta de
presiune din filtru. Orice diferentd semnificativi fatd de parametrii critici in timpul fabricatiei se
documenteazi si se investigheaza.

VIL4.7.9. Integritatea ansamblului de filtre sterilizate se verificd prin testarea integritdtii inainte de utilizare (test de
integritate post-sterilizare inainte de utilizare sau PUPSIT), pentru a verifica deteriorarea si pierderea
integritdtii cauzate de pregitirea filtrului inainte de utilizare. Cu toate acestea, se recunoaste faptul ci este
posibil ca PUPSIT sd nu fie intotdeauna posibil dupad sterilizare din cauza constrangerilor legate de proces (de
exemplu, filtrarea unor volume foarte mici de solutie). In aceste cazuri, se poate adopta o abordare alternativi,
cu conditia si se fi efectuat o evaluare aprofundatd a riscurilor si sd se asigure conformitatea prin punerea in
aplicare a unor controale adecvate pentru a atenua orice risc al unui sistem de filtrare neintegral.

Punctele care trebuie luate in considerare in cadrul unei astfel de evaluiri a riscurilor includ, dar nu se
limiteazi la:

—  cunoasterea aprofundati si controlul procesului de sterilizare a filtrului pentru a se asigura cd potentialul
de deteriorare a filtrului este redus la minimum;

—  cunoasterea aprofundatd si controlul lantului de aprovizionare, inclusiv al instalatiilor de sterilizare
contractuale, al conditiilor de transport definite si al ambalajului filtrului sterilizat (pentru a preveni
deteriorarea filtrului in timpul transportului si depozitdrii);

—  cunostinte aprofundate despre proces, cum ar fi tipul specific de produs, inclusiv incdrcitura de particule
si dacid existd vreun risc de impact asupra valorilor de integritate a filtrului (cum ar fi potentialul de a
modifica valorile de testare a integritatii si, prin urmare, de a preveni detectarea unui filtru neintegral in
timpul unui test de integritate a filtrului dupd utilizare), precum si punerea in aplicare a etapelor de
prefiltrare sau de procesare inainte de filtrul de sterilizare final care ar elimina incircitura de particule
inainte de filtrarea sterila.

In plus, un filtru de sterilizare care este utilizat pentru sterilizarea unui fluid trebuie s fie supus unui test de
integritate nedistructiv dupd utilizare, inainte de scoaterea filtrului din carcasa sa. Procesul de testare a
integritatii se valideazd, iar rezultatele testelor se coreleazd cu capacitatea de retentie microbiand a filtrului
stabilitd in timpul validarii. Printre exemplele de teste utilizate se numara testele bubble point (presiunea la care
la care apar bule), diffusive flow (fluxul difuzat), de patrunderea apei sau de mentinere a presiunii.

VIL4.7.10. Integritatea filtrelor critice de ventilatie de gaze si de aer sterile (care sunt direct legate de sterilitatea
produsului) se verific prin testare dup utilizare, filtrul rfimanand in ansamblul sau carcasa filtrului.

VIL4.7.11. Integritatea filtrelor necritice de ventilatie de gaze si de aer se confirmi si se inregistreazd la intervale
corespunzitoare. In cazul in care filtrele de gaze sunt instalate perioade indelungate, testarea integrititii se
efectueazd la instalare i inainte de inlocuire. Durata maxima de utilizare se specificd si se monitorizeazd in
functie de risc (de exemplu, ludnd in considerare numarul maxim de utilizdri si ciclurile de tratament termic/
sterilizare permise, dupd caz).

VIL4.7.12. In cazul filtririi gazelor, se evitd umezirea sau udarea neintentionatd a filtrului sau a echipamentului de filtrare.

VIL4.7.13. In cazul in care procesul de filtrare in vederea sterilizarii a fost validat ca un sistem constand in mai multe filtre
pentru a obtine sterilitatea pentru un anumit fluid, sistemul de filtrare este considerat a fi o singurd unitate de
sterilizare si toate filtrele din cadrul sistemului trebuie s treacd in mod satisficitor testele de integritate dupd
utilizare.

VIL.4.7.14. Intr-un sistem de filtrare redundant (in care un al doilea filtru de sterilizare redundant este prezent ca rezerva,
dar procesul de sterilizare este validat ca necesitdnd un singur filtru), se efectueaza un test de integritate dupd
utilizarea filtrului de sterilizare primar si, dacd se demonstreazd cd este integral, nu este necesar un test de
integritate dupd utilizare a filtrului redundant (de rezervi). Cu toate acestea, in cazul unui esec al testului de
integritate dupd utilizarea filtrului primar, se efectueazd un test de integritate dupd utilizarea filtrului secundar
(redundant), impreund cu o investigatie si o evaluare a riscurilor pentru a determina motivul esecului testului
filtrului primar.
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VIL4.7.15. Probele de biosarcini se prelevi din produsul in vrac si imediat inainte de filtrarea sterild finala. In cazul in care
se utilizeazd o configuratie de filtrare redundantd, probele se prelevd inainte de primul filtru. Procedurile de
prelevare a probelor trebuie si fie concepute astfel incat sd nu se introducd contaminanti.

VIL4.7.16. Filtrele pentru sterilizarea lichidelor se elimind dupd procesarea unui singur lot, iar acelasi filtru nu se utilizeazd
continuu mai mult de o zi lucritoare, cu exceptia cazului in care o astfel de utilizare a fost validata.

VIL4.7.17. In cazul in care fabricarea in campanie a unui produs a fost justificatd in mod corespunzitor in strategia de
control al contamindrii si validatd, producatorul:

(@) evalueazd §i documenteazd riscurile asociate duratei de utilizare a filtrului pentru procesul de filtrare
sterild pentru un anumit fluid;

(b) efectueazd si documenteazd studii de validare si calificare eficace pentru a demonstra ci durata de
utilizare a filtrului pentru un anumit proces de filtrare sterild si pentru un anumit fluid nu compromite
performanta filtrului de sterilizare final sau calitatea filtratului;

(c)  documenteazd durata maximi validatd de utilizare a filtrului si pune in aplicare controale pentru a se
asigura cd filtrele nu sunt utilizate dupd expirarea duratei maxime validate. Se pastreazd o evidentd a
acestor controale;

(d)  pune in aplicare controale pentru a se asigura ci filtrele contaminate cu reziduuri de fluid sau de agent
de curdtare sau considerate defecte in alt mod sunt retrase de la utilizare.

VIL5S. Form-Fill-Seal (*)

VIL5.1. Utilajele Form-Fill-Seal utilizate pentru produsele sterilizate final respectd cerintele de mediu stabilite in
sectiunea VII.1.3 din prezenta anexd, in timp ce utilajele Form-Fill-Seal utilizate la fabricarea aseptici respectd
cerintele de mediu stabilite in tabelul 4 din prezenta anex3.

VIL5.2. Contaminarea foliilor de ambalare utilizate in timpul procesului Form-Fill-Seal trebuie sd fie redusi la
minimum prin punerea in aplicare a unor controale adecvate privind componentele, furnizarea si
manipularea. Avand in vedere caracterul critic al foliilor de ambalare, se pun in aplicare proceduri pentru a se
asigura cd foliile furnizate respectd specificatiile definite si au calitatea corespunzitoare, inclusiv grosimea si
rezistenta materialului, contaminarea microbiand si cu particule, integritatea informatiilor tiparite si
proiectarea ambalajului, dupd caz. Frecventa prelevirii de probe, biosarcina si, dupd caz, nivelul de
endotoxine/substante pirogene ale foliilor de ambalare si ale componentelor asociate trebuie si fie abordate in
cadrul strategiei de control al contamindrii.

VIL5.3. Functionarea echipamentelor, inclusiv procesele de configurare, umplere, sigilare si tdiere, se evalueazi astfel
incat parametrii critici ai procesului s poatd fi identificati, validati, controlati si monitorizati in mod
corespunzator.

VIL5.4. Orice gaze care intrd in contact cu produsul (de exemplu, cele utilizate pentru umplerea recipientului sau

pentru a fi suprapuse produsului) se filtreazd in mod corespunzitor, cit mai aproape posibil de punctul de
utilizare. Calitatea gazelor utilizate si eficacitatea sistemelor de filtrare a gazelor se verificd, de asemenea,
periodic, in conformitate cu sectiunea V.4 din prezenta anexa.

VIL5.5. Controalele care trebuie identificate in timpul calificdrii proceselor Form-Fill-Seal, care fac parte din strategia de
control al contamindrii, includ, dar nu se limiteaza la:

—  determinarea limitelor zonei critice;

—  monitorizarea si controalele de mediu atat ale utilajului, cat si ale fundalului in care este amplasat;

() In sensul prezentei anexe, ,Form-Fill-Seal” inseamnd un proces automat de umplere, utilizat de obicei pentru produse sterilizate final,
care construieste recipientul primar dintr-o rold platd continud de folie de ambalare, umpland simultan recipientul format cu produs si
sigiland recipientele umplute in cadrul unui proces continuu. Procesele Form-Fill-Seal pot utiliza un sistem cu o singurd banda (in care o
singurd rold platd de folie este infasuratd in jurul ei insdsi pentru a forma o cavitate) sau un sistem cu doud benzi (in care doud role plate
de folie sunt reunite pentru a forma o cavitate), adesea cu ajutorul unor matrite cu vid sau al unor gaze presurizate. Cavitatea formatd
este umplutd, sigilatd si tdiatd in sectiuni. Foliile constau, de reguld, intr-un material polimeric, o folie acoperitd cu polimer sau alt
material adecvat.
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VIL5.6.

VIL5.7.

VIL5.8.

VIL5.9.

VIL6.

VIL6.1.

—  cerinte privind imbracarea personalului;

—  testarea integritdtii liniilor de umplere cu produs si a sistemelor de filtrare (dupa caz);

—  durata lotului sau a campaniei de umplere;

—  controlul foliilor de ambalare, inclusiv orice cerinte privind decontaminarea sau sterilizarea foliilor;
—  curdtarea la fata locului si sterilizarea la fata locului a echipamentelor, in misura in care este necesar;

—  functionarea utilajelor, setdrile si gestionarea alarmelor (dupi caz).

Parametrii critici ai procesului pentru Form-Fill-Seal se stabilesc in timpul calificdrii echipamentelor si includ,
dar nu se limiteaza la:

—  setdri pentru dimensiuni uniforme ale ambalajului si tdiere in conformitate cu parametrii validati;

—  stabilirea, mentinerea si monitorizarea temperaturilor de formare validate (inclusiv preincilzirea si
ricirea), a timpilor de formare si a presiunilor, dupd caz;

—  stabilirea, mentinerea si monitorizarea temperaturilor de sigilare validate, a uniformitatii temperaturii de
sigilare la nivelul dispozitivului de sigilare, a timpilor si a presiunilor de sigilare, dupa caz;

—  temperatura mediului si a produsului;
—  testarea rezistentei si uniformitdtii dispozitivului de sigilare al ambalajului specifici loturilor;
—  setdri pentru volume de umplere, viteze si uniformitate corecte;

—  setdri pentru orice tipirire suplimentard (codificare a loturilor), embosare sau debosare pentru a se
asigura cd integritatea unitdtii nu este compromisd;

—  metode si parametri pentru testarea integritatii recipientelor umplute.

In timpul productiei, se pun in aplicare proceduri adecvate pentru verificarea, monitorizarea si inregistrarea
parametrilor critici ai procesului Form-Fill-Seal si a functiondrii echipamentelor.

Procedurile operationale trebuie sd descrie modul in care sunt detectate si rectificate problemele legate de
formare si sigilare. Unititile respinse sau problemele legate de sigilare se inregistreaza si se investigheaza.

Procedurile de intretinere adecvate se stabilesc pe baza riscurilor si trebuie sd includd planuri de intretinere si
inspectie a utilajelor esentiale pentru eficacitatea sigildrii unitdtilor. Orice problema identificatd care indici o
potentiald problema in materie de calitate a produsului se documenteazi si se investigheaza.

Blow-Fill-Seal (%)

Echipamentele Blow-Fill-Seal utilizate pentru fabricarea de produse sterilizate final se instaleaza intr-un mediu
de clasd cel putin D. Conditiile de la punctul de umplere trebuie sd respecte cerintele de mediu stabilite in
sectiunea VII.1.3 din prezenta anexa.

(*) In sensul prezentei anexe, ,Blow-Fill-Seal” inseamnd o tehnologie prin care recipientele sunt formate din granule termoplastice,
umplute cu produs si apoi sigilate printr-o operatiune continud, integratd si automata. Cele mai frecvente doud tipuri de utilaje Blow-
Fill-Seal sunt tipul Shuttle (cu taierea tubului ,parison”) si tipul Rotary (tub ,parison” inchis).
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VIL6.2. In cazul in care pentru procesarea aseptici se utilizeazd echipamente Blow-Fill-Seal, se aplici urmitoarele
cerinte:

(@)  In cazul echipamentelor de tip Shuttle utilizate pentru umplerea aseptic, tubul ,parison” (*') este deschis
mediului §i, prin urmare, zonele in care au loc extrudarea tubului ,parison”, formarea prin suflare si
sigilarea trebuie si indeplineascd conditiile de clasd A in zonele critice. In plus, mediul de umplere
trebuie sd fie proiectat si mentinut astfel incat sd indeplineascd conditiile de clasd A pentru limitele
particulelor viabile si totale, atit in repaus, cit si in functiune.

(b)  In cazul echipamentelor de tip Rotary utilizate pentru umplerea asepticd, tubul ,parison” este, in general,
inchis mediului odata format si, prin urmare, mediul de umplere in cadrul tubului ,parison” trebuie si fie
proiectat si mentinut astfel incat sd indeplineascd conditiile de clasd A pentru limitele particulelor viabile
si totale, atat in repaus, cat si in functiune.

(c)  Echipamentele se instaleazd cel putin intr-un mediu de clasd C, cu conditia si se utilizeze imbriciminte
de clasi A[B. Monitorizarea microbiologicd (inclusiv stabilirea limitelor §i a frecventelor aplicate) a
operatorilor care poartd imbricdminte de clasi A[B intr-o zoni de clasi C se efectueazd in conformitate
cu principiile de gestionare a riscurilor.

VIL6.3. Din cauza generdrii de particule rezultate din extrudarea si tdierea polimerilor in timpul functiondrii i din
cauza dimensiunii restrictive a zonelor critice de umplere ale echipamentelor Blow-Fill-Seal, nu este necesard
monitorizarea in cursul functiondrii a numdrului total al particulelor pentru echipamente. Cu toate acestea,
trebuie sd fie disponibile date care si demonstreze cd proiectarea echipamentelor asigurd faptul cd zonele
critice ale mediului procesului de umplere indeplinesc conditiile de clasd A in cursul functiondrii.

VIL6.4. Monitorizarea viabild din punctul de vedere al mediului a proceselor Blow-Fill-Seal trebuie si fie bazatd pe
riscuri §i in conformitate cu sectiunea VIII din prezenta anexi. Se efectueazd o monitorizare viabild in cursul
functiondrii pe intreaga duratd a procesdrii critice, inclusiv in cursul asamblarii echipamentelor, cu exceptia
echipamentelor de tip Rotary, pentru care monitorizarea zonei critice de umplere nu este posibild.

VIL6.5. Programul de control si de monitorizare a mediului trebuie si ia in considerare piesele mobile si traiectoriile
complexe ale fluxului de aer generate de procesul Blow-Fill-Seal, precum si efectul productiilor mari de cildurd
ale procesului (de exemplu, prin utilizarea studiilor de vizualizare a fluxului de aer sifsau a altor studii
echivalente). Programele de monitorizare a mediului trebuie si ia in considerare, de asemenea, factori precum
configuratia filtrelor de aer, integritatea filtrelor de aer, integritatea sistemelor de ricire, proiectarea si
calificarea echipamentelor.

VIL6.6. Aerul sau alte gaze care intrd in contact cu suprafetele critice ale recipientului in timpul extrudarii, formdrii sau
sigildrii recipientului turnat trebuie sd fie supuse unei filtrdri corespunzitoare. Calitatea gazului utilizat si
eficacitatea sistemelor de filtrare a gazului se verificd periodic in conformitate cu sectiunea V.4 din prezenta
anexd.

VIL6.7. Contaminarea microbiand i cu particule a granulelor polimerice se previne prin proiectarea, controlul si
intretinerea corespunzitoare a sistemelor de stocare, esantionare si distributie a granulelor polimerice.

VIL6.8. Se valideazd capacitatea sistemului de extrudare de a asigura un nivel adecvat de sterilitate pentru recipientul
turnat. Frecventa prelevarii de probe, biosarcina si, dupd caz, nivelul de endotoxine/substante pirogene ale
polimerului brut trebuie si fie definite si controlate.

VIL6.9. Interventiile care necesitd incetarea umplerii sifsau a extruddrii, a turndrii §i a sigildrii si, dacd este necesar,
resterilizarea utilajului de umplere trebuie si fie clar definite si descrise in procedura de umplere si incluse in
simularea procesului aseptic, dupa caz.

() In sensul prezentei anexe, prin tub ,parison” se ingelege tubul de polimer extrudat de utilajul Blow-Fill-Seal din care se formeazi
recipientele.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Controalele identificate in timpul calificdrii echipamentelor Blow-Fill-Seal trebuie sa fie in conformitate cu
strategia de control al contamindrii locului. Aspectele care trebuie luate in considerare includ, dar nu se
limiteaza la:

—  determinarea limitelor zonei critice;

—  monitorizarea si controalele de mediu atat ale utilajului, cét si ale fundalului in care este amplasat;

—  cerinte privind imbracarea personalului;

—  testarea integritdtii liniilor de umplere cu produs si a sistemelor de filtrare (dupa caz);

—  durata lotului sau a campaniei de umplere;

—  controlul granulelor polimerice, inclusiv sistemele de distributie si temperaturile critice de extrudare;

—  curdtarea la fata locului si sterilizarea la fata locului a echipamentelor, in mdsura in care este necesar;

—  functionarea utilajelor, setdrile si gestionarea alarmelor (dupi caz).

Parametrii critici ai procesului pentru echipamentele Blow-Fill-Seal se stabilesc in timpul calificarii
echipamentelor si trebuie sd includ, dar fard a se limita la:

—  curdtarea la fata locului si sterilizarea la fata locului a conductelor pentru produse si a acelor de umplere
(mandrine);

—  stabilirea, mentinerea si monitorizarea parametrilor de extrudare, inclusiv temperatura, viteza si setdrile
gurii extruderului la grosimea tubului ,parison”;

—  stabilirea, mentinerea si monitorizarea temperaturilor de turnare, inclusiv a ratei de ricire, dacd este
necesar pentru stabilitatea produsului;

—  pregitirea si sterilizarea componentelor auxiliare addugate la unitatea turnatd, de exemplu capace de
sticle;

—  controlul mediului, curitarea, sterilizarea si monitorizarea zonelor critice de extrudare, transfer si
umplere, dupi caz;

—  testarea grosimii peretelui ambalajului, specifica loturilor, in punctele critice ale recipientului;
—  setdri pentru volume de umplere, viteze si uniformitate corecte;

—  setdri pentru orice tipdrire suplimentard (codificare a loturilor), embosare sau debosare pentru a se
asigura c3 integritatea si calitatea unititii nu sunt compromise;

—  metode si parametri pentru testarea integrititii de 100 % a tuturor recipientelor umplute;

—  setdri pentru dispozitive de tdiere sau de perforare utilizate pentru a indepirta deseurile de plastic din
jurul unititilor umplute (indepartarea bavurii).

In timpul productiei se pun in aplicare proceduri adecvate pentru verificarea, monitorizarea si inregistrarea
parametrilor critici ai procesului Blow-Fill-Seal si a functiondrii echipamentelor.

Procedurile operationale trebuie sd descrie modul in care sunt detectate si rectificate problemele legate de
suflare, formare si sigilare. Unitdtile respinse sau problemele legate de sigilare se inregistreazd si se
investigheazi.
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VIL6.14.  In cazul in care procesul Blow-Fill-Seal include addugarea de componente la recipientele turnate (de exemplu,
addugarea de capace la flacoane parenterale cu volum mare), aceste componente se decontamineazd in mod
corespunzitor si se adaugd la proces printr-un proces curat si controlat. In acest sens, se aplicd urmdtoarele:

(@ In cazul proceselor aseptice, addugarea de componente se efectueaza in conditii de clasd A, pentru a
asigura sterilitatea suprafetelor critice, utilizind componente presterilizate.

(b)  Pentru produsele sterilizate final, validarea proceselor de sterilizare finald trebuie s asigure sterilitatea
tuturor cdilor de acces critic ale produsului intre componentd si recipientul turnat, inclusiv a zonelor
care nu sunt udate in timpul sterilizarii.

(c)  Se stabilesc si se valideazd proceduri de testare pentru a se asigura sigilarea eficace a componentelor si a
recipientelor turnate.

VIL6.15.  Se stabilesc proceduri de intretinere adecvate pe baza riscurilor, inclusiv planuri de intretinere si inspectie
pentru elementele esentiale pentru sigilarea, integritatea si sterilitatea unitatii.

VIL6.16.  Matritele utilizate pentru a forma recipiente sunt considerate echipamente critice. Prin urmare, orice
schimbare sau modificare a matritelor necesitd o evaluare a integritatii recipientului produsului finit si, dupd
caz, avand in vedere rezultatul evaludrii, se sustine prin validare. Orice problema identificatd care indicd o
potentiald problema in materie de calitate a produsului se documenteazi si se investigheaza.

VIL7. Liofilizare (*')

VIL7.1. Liofilizarea este o etapd criticd a procesului si toate activitdtile care pot afecta sterilitatea produsului sau a
materialului trebuie sa fie considerate extinderi ale procesarii aseptice. In special, echipamentele de liofilizare
si procesele aferente trebuie sd fie proiectate astfel incit sd se asigure cd sterilitatea produsului sau a
materialului este mentinutd in timpul liofilizdrii prin prevenirea contamindrii microbiene si cu particule intre
umplerea produselor pentru liofilizare si finalizarea procesului de liofilizare. Misurile de control trebuie si
facd parte din strategia de control al contamindrii.

VIL7.2. Sterilizarea liofilizatorului si a oricdrui echipament asociat (de exemplu, tavi, inele de sustinere a flacoanelor)
se valideazd, iar timpul de mentinere intre ciclul de sterilizare si utilizare se verifici in mod corespunzitor in
timpul simuldrii procesului aseptic. Liofilizatorul se sterilizeazi in mod regulat, pe baza proiectirii sistemului.
In plus, resterilizarea se efectueazi dupd intretinere sau curitare. Liofilizatoarele sterilizate si orice echipament
asociat se protejeazd Impotriva contamindrii dup3 sterilizare.

VIL7.3. Liofilizatoarele si toate zonele asociate de transfer si de incircare/descircare a produselor trebuie si fie
proiectate astfel incat sd reducd la minimum, pe cat posibil, interventia operatorului. Frecventa sterilizdrii
liofilizatoarelor se stabileste pe baza proiectului si a riscurilor legate de contaminarea sistemului in timpul
utilizdrii. Liofilizatoarele care sunt incircate sau descircate manual fard separare tehnologicd cu barierd se
sterilizeazd inainte de fiecare incarcare. In cazul liofilizatoarelor incircate si descdrcate prin sisteme automate
sau protejate prin sisteme cu bariere inchise, frecventa sterilizdrii se justificd si se documenteaza in cadrul
strategiei de control al contaminarii.

VIL7 4. Integritatea liofilizatorului trebuie sd fie mentinutd dupa sterilizare si in timpul liofilizarii. Filtrul utilizat pentru
a mentine integritatea liofilizatorului se sterilizeazd inainte de fiecare utilizare a sistemului, iar rezultatele
testelor de integritate trebuie si facd parte din certificarea/eliberarea loturilor. In plus, se documenteazi
frecventa testelor de integritate a vidului/etanseitdtii camerei si se specificd si se verifici scurgerea maxima
admisi de aer in liofilizator la inceputul fiecdrui ciclu.

(") In sensul prezentei anexe, ,liofilizare” iInseamnd un proces de uscare fizico-chimicd conceput pentru a elimina solventii, prin sublimare,
atat din sistemele apoase, cit si din cele neapoase, in principal pentru a obtine stabilitatea produsului sau a materialului. Liofilizarea
este sinonimd cu termenul de uscare prin congelare.
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VIL7.5. Tavile de liofilizare se verificd periodic pentru a se asigura cd nu sunt deformate sau deteriorate.

VIL7.6. Punctele care trebuie luate in considerare pentru proiectarea incarcdrii (si a descdrcdrii, in cazul in care
materialul liofilizat este incd nesigilat si expus) includ, dar nu se limiteazd la:

—  modelul de incdrcare in liofilizator se specifica si se documenteazi;

— transferul recipientelor partial inchise cétre un liofilizator trebuie si aibi loc in orice moment in conditii
de clasd A si se manipuleazi astfel incét si se reducd la minimum interventia directd a operatorului. Se
utilizeaza tehnologii precum sistemele de transport sau sistemele de transfer portabile (de exemplu,
cirucioare de transfer cu aer curat, statii de lucru portabile cu flux de aer unidirectional) pentru a
asigura mentinerea curiteniei sistemului utilizat pentru transferul recipientelor partial inchise. In mod
alternativ, in cazul in care validarea permite, se pot utiliza tdvi inchise in clasa A si care nu sunt
redeschise in timp ce se afld in zona de clasd B pentru a proteja flacoanele partial inchise (de exemplu,
cutii inchise in mod corespunzitor);

—  modelele fluxului de aer trebuie s nu fie afectate negativ de dispozitivele de transport si de ventilarea
zonei de incdrcare;

— recipientele nesigilate (cum ar fi flacoanele inchise partial) trebuie si fie mentinute in conditii de clasd A
si, in mod normal, si fie separate de operatori prin intermediul unei tehnologii cu bariere fizice sau prin
orice alte mdsuri adecvate;

— in cazul in care asezarea dopurilor nu este finalizatd inainte de deschiderea camerei liofilizatorului,
produsul scos din liofilizator trebuie si rdimand in conditii de clasd A in timpul manipuldrii ulterioare;

—  instrumentele utilizate in timpul incdrcarii si descdrcarii liofilizatorului (de exemplu, tdvi, pungi,
dispozitive de plasare, pensete) trebuie si fie sterile.

VILS. Sisteme inchise

VIL8.1. Utilizarea sistemelor inchise poate reduce riscul de contaminare microbiand, chimici si cu particule din mediul
adiacent. Sistemele inchise trebuie si fie proiectate astfel incat sd se reducd necesitatea manipuldrilor manuale
si riscurile asociate.

VIL8.2. Este esential sd se asigure sterilitatea tuturor suprafetelor de contact cu produsul ale sistemelor inchise utilizate
pentru procesarea asepticd. Prin urmare, proiectarea si selectarea oricdrui sistem inchis utilizat pentru
procesarea asepticd trebuie sd asigure mentinerea sterilitdtii. Conectarea echipamentelor sterile (de exemplu,
tuburi/conducte) utilizate dupi filtrul de sterilizare final se realizeazd aseptic (de exemplu, prin dispozitive de
conectare intrinsec sterile).

VIL8.3. Se pun in aplicare masuri adecvate pentru a asigura integritatea componentelor utilizate in conexiunile
aseptice. Mijloacele prin care se realizeaza acest obiectiv trebuie sd fie determinate §i abordate in strategia de
control al contamindrii. In special, se iau in considerare teste adecvate de integritate a sistemului atunci cand
existd riscul de compromitere a sterilitdtii produsului. Evaluarea furnizorului trebuie sd includd colectarea
datelor referitoare la modurile potentiale de defectare care pot duce la o pierdere a sterilitdtii sistemului.

VIL8.4. Mediul de fundal in care sunt amplasate sistemele inchise se determina tinind seama de proiectarea sistemului
si de procesele realizate. Pentru procesarea asepticd si in cazul in care existd riscul ca integritatea sistemului s3
fie compromisd, sistemul trebuie sd fie amplasat in clasa A. Dacd se poate demonstra ci sistemul rdimane
integru la fiecare utilizare (de exemplu, prin testarea si/sau monitorizarea presiunii), se poate utiliza o zond cu
o clasificare inferioard. Orice transfer intre zone clasificate trebuie s fie evaluat in detaliu in conformitate cu
sectiunea 1.2 din prezenta anexd. Atunci cind sistemul inchis se deschide (de exemplu, pentru intretinerea
unei linii de fabricatie in vrac), aceastd operatiune se efectueazd intr-o zond clasificatd corespunzitoare
materialelor (de exemplu, clasa C pentru procesele de sterilizare finald sau clasa A pentru procesarea asepticd)
sau se supune unei curdtiri si dezinfectdri suplimentare (si sterilizarii in cazul proceselor aseptice).
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VIL9. Sisteme de unici utilizare (*?)

VIL9.1. Sistemele de unicd utilizare pot fi utilizate la fabricarea de produse sterile ca alternativd la echipamentele
reutilizabile. Sistemele de unicd utilizare pot fi componente individuale sau pot fi alcituite din mai multe
componente, cum ar fi pungi, filtre, tuburi, conectori, supape, sticle de stocare si senzori. Sistemele de unicd
utilizare trebuie si fie proiectate astfel incat sd reduci necesitatea manipuldrilor si complexitatea interventiilor
manuale.

VIL9.2. Existd unele riscuri specifice asociate sistemelor de unicd utilizare care se evalueazi in cadrul strategiei de
control al contamindrii, inclusiv, dar firi a se limita la:

— interactiunea dintre produs si suprafata de contact cu produsul (de exemplu, adsorbtie sau produse de
levigare () si substante extractibile (*);

—  caracterul fragil al sistemului in comparatie cu sistemele reutilizabile fixe;

—  cresterea numdrului si a complexititii operatiunilor manuale (inclusiv inspectarea si manipularea
sistemului) i a conexiunilor efectuate;

—  complexitatea ansamblului;

—  efectuarea testdrii integritdtii inainte si dupa utilizare pentru filtrele de sterilizare;

—  riscul de gduri si scurgeri;

—  potentialul de compromitere a sistemului in momentul deschiderii ambalajului exterior;

—  riscul de contaminare cu particule.

VIL9.3. Procesele de sterilizare pentru sistemele de unicd utilizare se valideazd si se demonstreazd ci nu au niciun
impact negativ asupra performantei sistemului.

VIL9.4. Evaluarea furnizorilor de sisteme de unicd folosintd, inclusiv sterilizarea, este esentiald pentru selectarea si
utilizarea acestor sisteme. Prin urmare, pentru sistemele sterile de unici utilizare, verificarea asigurdrii
sterilittii se efectueazd ca parte a calificarii furnizorului, iar dovada sterilizarii fiecdrei unitdti se verificd la

primire.

VIL9.5. Adsorbtia si reactivitatea produsului cu suprafetele de contact cu produsul se evalueazd in conditiile
procesului.

VIL9.6. Se evalueazd profilurile extractibile si levigabile ale sistemelor de unici utilizare si orice impact asupra calitatii

produsului — in special in cazul in care sistemul este fabricat din materiale pe bazd de polimer. Se efectueazi o
evaluare pentru fiecare componentd pentru a evalua datele privind profilurile extractibile. in ceea ce priveste
componentele considerate a fi expuse unui risc mare din cauza produselor de levigare, inclusiv a celor care
pot absorbi materiale procesate sau a celor cu timp de contact prelungit cu materialele, se ia in considerare o
evaluare a studiilor privind profilul levigabil, inclusiv a preocupdrilor in materie de sigurantd. Atunci cind se
aplicd conditii de procesare simulate, acestea trebuie sa reflecteze cu acuratete conditiile reale de procesare si
sd fie bazate pe o justificare stiintifica.

() In sensul prezentei anexe, ,sisteme de unici utilizare” inseamna sisteme in care componentele care intrd in contact cu produsul sunt
utilizate o singurd datd pentru a inlocui echipamentele reutilizabile, cum ar fi liniile de transfer din otel inoxidabil sau recipientele
pentru produs in vrac.

(**) In sensul prezentei anexe, ,produse de levigare” inseamnd entitii chimice care, in conditii normale de utilizare sau stocare, migreaza de
pe suprafata de contact cu produsul a echipamentelor de procesare sau a recipientelor in produsul sau materialul procesat.

(**) In sensul prezentei anexe, ,substante extractibile” inseamni entititi chimice care migreazi de pe suprafata echipamentelor de
procesare, atunci cand sunt expuse la un solvent adecvat in conditii extreme, in produsul sau materialul procesat.
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VIL9.7. Sistemele de unicd utilizare trebuie sd fie proiectate astfel incat si mentind integritatea pe tot parcursul
procesdrii in conditiile de exploatare prevazute. Este necesar sd se acorde atentie integritdtii structurale a
componentelor de unicd utilizare in cazul in care acestea pot fi expuse unor conditii extreme (de exemplu,
procese de congelare si decongelare) in timpul transportului sau al procesdrii de rutind, inclusiv verificarii
faptului i dispozitivele de conectare intrinsec sterile (atit cele sigilate termic, cit si cele sigilate mecanic)
rdman integre in aceste conditii.

VIL9.8. Se stabilesc si se pun in aplicare criterii de acceptare pentru sistemele de unicd utilizare corespunzitoare
riscurilor sau caracterului critic al produselor si proceselor sale. La primire, fiecare sistem de unicd utilizare
trebuie sd fie verificat pentru a se asigura cd a fost fabricat, furnizat si livrat in conformitate cu specificatiile
aprobate. Inainte de utilizare se efectueazi si se documenteazi o inspectie vizuald a ambalajului exterior (de
exemplu, aspectul cutiei exterioare, al pungilor de produs), tipdrirea etichetei si examinarea documentelor
atagate (de exemplu, certificatul de conformitate si dovada sterilizarii).

VIL9.9. Operatiunile critice de manipulare manuald a sistemelor de unici utilizare, cum ar fi asamblarea si conexiunile,
trebuie si facd obiectul unor controale corespunzitoare si si fie verificate in timpul simuldrii procesului
aseptic.

SECTIUNEA VIII

MONITORIZAREA MEDIULUI SI A PROCESELOR

VIILI. Cerinte generale

VIL1.1.  Fiecare unitate trebuie sd dispund de un program de monitorizare a mediului si a proceselor pentru a
monitoriza controalele menite si reducd la minimum riscul de contaminare microbiand si cu particule.
Programul, care face parte din strategia globald de control al contamindrii, trebuie sd cuprindd, de reguld,
urmdtoarele elemente:

—  monitorizarea mediului — particule totale;
—  monitorizarea mediului si a personalului — particule viabile;
—  temperatura, umiditatea relativd si alte caracteristici specifice;

—  simularea procesului aseptic (numai pentru produsele fabricate aseptic).

VIIL1.2. Fiabilitatea fiecdrui element al sistemului de monitorizare, luat separat, este limitatd. Prin urmare, rezultatul
pentru fiecare dintre elementele descrise mai sus nu poate fi considerat — ca atare — un indicator al asepsiei.
Cu toate acestea, rezultatele tuturor elementelor programului contribuie la confirmarea fiabilitdtii proiectrii,
validdrii si functiondrii sistemului monitorizat.

VIIL1.3.  Informatiile din program se utilizeazd pentru certificarea/eliberarea de rutind a loturilor si pentru evaluarea
periodicd in cursul examindrii sau investigatiei procesului. Desi acest aspect este valabil atat pentru procesele
de sterilizare finald, cat si pentru cele aseptice, caracterul critic al impactului este recunoscut ca putind sd
difere in functie de tipul de produs si de proces.

VIIL2. Monitorizarea mediului si a proceselor

VIIL.2.1. Programul de monitorizare a mediului are un dublu obiectiv:

—  sd garanteze faptul cd echipamentele pentru aer curat §i camerele curate continud s asigure un mediu cu
o curdtenie adecvatd a aerului, in conformitate cu cerintele de proiectare si in materie de reglementare;

—  sd detecteze in mod eficace deviatiile de la limitele de mediu, care, la rAndul lor, trebuie s3 declanseze o
investigatie si o evaluare a riscurilor pentru calitatea produsului.
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Se efectueazd evaludri ale riscurilor pentru a stabili un program cuprinzitor de monitorizare a mediului, care
sd includd locurile de prelevare a probelor, frecventa monitorizirii, metodele de monitorizare si conditiile de
incubare [de exemplu, timpul, temperatura (temperaturile), conditiile aerobe si/sau anaerobe]. In special,
evaluarea riscurilor trebuie sd includd determinarea locurilor critice de monitorizare, acele locuri in care
prezenta microorganismelor in timpul procesdrii poate avea un impact asupra calititii produsului (de
exemplu, clasa A, zonele de procesare asepticd si zonele de clasd B care interactioneazi direct cu zona de
clasd A).

Evaludrile riscurilor se efectueazi pe baza caracteristicilor specifice ale materialelor intrate in procese si ale
produsului finit, ale instalatiei, ale echipamentelor, ale caracterului critic al proceselor si etapelor specifice, ale
operatiunilor implicate, ale datelor de monitorizare de ruting, ale datelor de monitorizare obtinute in timpul
calificdrii si ale cunostintelor privind flora microbiand tipicd izolatd din mediu. Prin urmare, pentru stabilirea
programului de monitorizare a mediului este necesard o cunoastere detaliatd a acestor aspecte. Se iau in
considerare si alte informatii relevante, cum ar fi studiile de vizualizare a aerului.

Evaludrile riscurilor trebuie si fie revizuite periodic pentru a confirma eficacitatea programului de
monitorizare a mediului din cadrul unitaii.

VII.2.2.  Monitorizarea de rutind a camerelor curate, a echipamentelor pentru aer curat si a personalului se efectueazi
in cursul functiondrii lor, pe parcursul tuturor etapelor critice ale procesarii, inclusiv instalarea echipamentelor.

VIIL.2.3. Alte caracteristici, cum ar fi temperatura si umiditatea relativi, se controleazi in intervale care corespund
cerintelor privind produsul/procesarea/personalul si trebuie sd sustind mentinerea standardelor de curdtenie
definite (de exemplu, clasa A sau B).

VIIL.2.4.  Monitorizarea clasei A trebuie si demonstreze mentinerea conditiilor de procesare asepticd in timpul
operatiunilor critice. Monitorizarea se efectueazd in locurile cu cel mai mare risc de contaminare a
suprafetelor sterile ale echipamentelor, a recipientelor, a sistemelor de inchidere si a produsului. Selectarea
locurilor de monitorizare si orientarea si pozitionarea dispozitivelor de prelevare de probe trebuie si fie
adecvate pentru a obtine date fiabile din zonele critice.

VIL2.5.  Metodele de prelevare de probe trebuie si nu prezinte risc de contaminare a operatiunilor de fabricatie.

VII.2.6.  Se stabilesc niveluri de alertd si limite de actiune adecvate pentru rezultatele monitorizarii particulelor viabile
si totale. Limitele maxime de actiune pentru particulele totale sunt descrise in tabelul 5, iar limitele maxime de
actiune pentru particulele viabile sunt descrise in tabelul 6. Cu toate acestea, pot fi necesare limite de actiune
mai stricte pe baza tendintei datelor, a naturii procesului sau a strategiei de control al contamindrii. Nivelurile
de alertd privind particulele viabile si totale se stabilesc pe baza rezultatelor testelor de calificare a camerelor
curate si se revizuiesc periodic pe baza datelor privind tendintele actuale.

VIIL.2.7.  Nivelurile de alerti pentru clasa A (numai particule totale), clasa B, clasa C si clasa D se stabilesc astfel incat
tendinele negative (de exemplu, un numdr de evenimente sau evenimente individuale care indici o
deteriorare a controlului de mediu) si fie detectate si abordate.

VIIL2.8. Procedurile de monitorizare trebuie sd defineascd abordarea tendintelor. Tendintele trebuie sd includ3, dar nu
se limiteazi la:

—  cregterea numdrului de deviatii de la limitele de actiune sau de la nivelurile de alert3;
— deviatii consecutive de la nivelurile de alert3;

—  deviatii regulate, dar izolate, de la limitele de actiune care pot avea o cauzd comund (de exemplu, deviatii
unice care urmeazd intotdeauna intretinerii preventive planificate);

—  modificdri ale tipului de flord microbiana si ale numdrului si predominantei organismelor specifice. Se
acordd o atentie deosebitid organismelor recuperate care pot indica o pierdere a controlului, o
deteriorare a curdteniei sau organismelor care pot fi dificil de controlat, cum ar fi microorganismele
care formeazd spori si mucegaiurile.
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VIL2.9.  Monitorizarea camerelor curate din clasele C si D in timpul functiondrii lor se efectueazd pe baza datelor
colectate in timpul calificdrii i a datelor de rutind pentru a permite o analizd eficace a tendintelor. Cerintele
privind nivelurile de alertd si limitele de actiune vor depinde de natura operatiunilor efectuate. Limitele de
actiune pot fi mai stricte decit cele mentionate in tabelele 5 si 6.

VIL2.10. In cazul in care limitele de actiune sunt depdsite, este necesard o investigatie privind cauzele principale, o
evaluare a impactului potential asupra produsului (inclusiv a loturilor produse intre monitorizare si raportare)
si punerea in aplicare a unor actiuni corective si preventive (dupi caz).

In cazul in care nivelurile de alertd sunt depdsite, sunt obligatorii o evaluare si misuri subsecvente, inclusiv

luarea in considerare a unei investigatii sifsau a unor actiuni corective pentru a evita deteriorarea in
continuare a mediului.

Cele de mai sus trebuie sa se reflecteze in procedurile operationale.
VIIL3. Monitorizarea mediului — particule totale

VII3.1.  Se stabileste un program de monitorizare a particulelor totale pentru a obtine date pentru evaluarea riscurilor
potentiale de contaminare si pentru a asigura mentinerea mediului pentru operatiuni sterile/aseptice intr-o
stare calificatd.

VIIL.3.2.  Limitele pentru monitorizarea din punctul de vedere al mediului a concentratiei de particule in suspensie
pentru fiecare zond clasificatd sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5

Concentratia totald maximd admisa de particule pentru monitorizare

Limite maxime pentru numdrul total de particule > | Limite maxime pentru numdrul total de particule > 5
Clasa 0,5 pm/m3 pm/m3
in repaus in functiune in repaus in functiune
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 nu sunt predefinite (!) 29300 nu sunt predefinite (!)

(")  Pentru clasa D, limitele ,in functiune” nu sunt prestabilite. Producitorul stabileste limitele ,in functiune” pe baza unei

evaludri a riscurilor si a datelor de rutind, dupi caz.

Nota 1:  Limitele de particule indicate in tabel pentru starea ,in repaus” se ating dupd o scurtd perioadd de ,curatare”
definitd in timpul calificarii (valoare orientativd mai micd de 20 de minute) intr-o stare fird prezenta personalului,
dupd incheierea operatiunilor.

Nota 2:  Indicarea ocazionald a numdarului de macroparticule, in special > 5 pm, in clasa A poate fi consideratd a fi un
numdr fals din cauza zgomotului electronic, a luminii difuze, a pierderii de coincidentd etc. Cu toate acestea, 0
numdrare consecutivd sau regulatd a unor niveluri mici poate indica un posibil eveniment de contaminare si, prin
urmare, se investigheazd. Astfel de evenimente pot indica o defectiune timpurie a sistemului de filtrare a aerului
din camerd, o defectiune a echipamentelor sau pot fi, de asemenea, un semnal al unor practici necorespunzitoare
in timpul instalarii si functiondrii de rutind a utilajului.

VII.3.3.  Pentru clasa A, monitorizarea particulelor se efectueazd pe intreaga duratd a procesdrii critice, inclusiv
asamblarea echipamentelor.

VIIL.3.4.  Zona de clasd A trebuie si fie monitorizatd continuu (pentru particule > 0,5 si > 5 pm) si cu un debit de
prelevare de probe adecvat [cel putin 28 de litri (1 ft’) per minut], astfel incat si fie surprinse toate
interventiile, evenimentele tranzitorii si orice deteriorare a sistemului. Sistemul trebuie si coreleze frecvent
rezultatul fiecdrei probe individuale cu nivelurile de alertd si limitele de actiune, cu o frecventd care sd permitd
identificarea oricirei deviatii potentiale si rispunsul in timp util la aceasta. Alarmele trebuie si se declanseze in
cazul depdsirii nivelurilor de alertd. Procedurile trebuie si defineascd actiunile care trebuie intreprinse ca
raspuns la alarme, inclusiv luarea in considerare a monitorizdrii microbiene suplimentare.
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VIIL3.5.  Serecomandd utilizarea unui sistem similar pentru zona de clasd B, desi frecventa prelevarii probelor poate fi
redusi. Zona de clasi B trebuie si fie monitorizatd pe baza unei frecvente si a unor dimensiuni
corespunzitoare ale probelor pentru a se asigura ci programul surprinde orice crestere a nivelurilor de
contaminare si orice deteriorare a sistemului. In cazul in care nivelurile de alertd sunt depdsite, trebuie sa fie
declansate alarme.

VIIL3.6. Selectarea sistemului de monitorizare trebuie si ia in considerare orice risc determinat de materialele utilizate
in operatiunea de fabricatie (de exemplu, cele care implicd organisme vii, produse sub forma de pulbere sau
produse radiofarmaceutice) care pot genera pericole biologice, chimice sau de iradiere.

VIL3.7.  In cazul in care contaminantii sunt prezenti ca urmare a proceselor implicate si ar putea deteriora contorul de
particule sau ar putea reprezenta un pericol (de exemplu, organisme vii, produse sub formi de pulbere si
pericole de iradiere), frecventa si strategia utilizate trebuie si fie adecvate pentru a asigura clasificarea
mediului, atdt inainte, cit §i dupd expunerea la risc. Trebuie si se ia in considerare o intensificare a
monitorizdrii particulelor viabile pentru a asigura o monitorizare cuprinzitoare a procesului, dupi caz. in
plus, monitorizarea se efectueazd in timpul unor operatiuni simulate la intervale corespunzitoare. Abordarea
definitd face parte din strategia de control al contamindrii.

VIL3.8.  Dimensiunea probelor de monitorizare prelevate cu ajutorul sistemelor automate va depinde, de obicei, de rata
de prelevare de probe a sistemului utilizat. Nu este necesar ca volumul probei si fie acelasi cu cel utilizat pentru
clasificarea formald a camerelor curate si a echipamentelor pentru aer curat. Volumele probelor de
monitorizare trebuie justificate.

VIIL4. Monitorizarea mediului si a personalului — particule viabile

VIIL4.1.  In cazul in care se efectueazd operatiuni aseptice, este necesard monitorizarea microbiand frecventi utilizand o
combinatie de metode precum plicile de prelevare pasivd, prelevarea de probe volumetrice de aer, prelevarea
de probe de pe manusi, halate si suprafete (de exemplu, tampoane si plici de prelevare prin contact). Mai
precis:

—  Monitorizarea particulelor viabile se efectueazi in camerele curate atunci cand nu au loc operatiuni
normale de fabricatie (de exemplu, dupd dezinfectare, inainte de inceperea fabricatiei, la finalizarea
lotului si dupd o perioadd de oprire a functiondrii) si in camerele asociate care nu au fost utilizate,
pentru a detecta potentialele incidente de contaminare care ar putea afecta controalele din camerele
curate. In cazul unui incident, se pot utiliza locuri suplimentare de prelevare de probe pentru verificarea
eficacititii unei actiuni corective (de exemplu, curdtare si dezinfectare).

—  Monitorizarea continui a aerului viabil in clasa A (de exemplu, prelevarea de probe de aer sau plici de
prelevare pasivd) se efectueazd pe intreaga duratd a procesdrii critice, inclusiv a asamblarii
echipamentelor (configurare asepticd) si a procesdrii critice. Se ia in considerare o abordare similard
pentru camerele curate de clasd B, pe baza riscului de impact asupra procesdrii aseptice. Monitorizarea
se efectueazd astfel incat sd fie surprinse toate interventiile, evenimentele tranzitorii §i orice deteriorare
a sistemului si s se evite orice risc cauzat de interventiile operatiunilor de monitorizare.

Metoda de prelevare a probelor utilizatd se justificd in cadrul strategiei de control al contamindrii §i se
demonstreazd ci nu are un impact negativ asupra modelelor fluxului de aer de clasi A si B. Suprafetele
camerelor curate si ale echipamentelor se monitorizeaza la sfarsitul unei operatiuni.

VIIL.4.2.  Monitorizarea personalului se efectueazi pe baza unei evaludri a riscurilor, prin care se evalueaza locurile, tipul
si frecventa monitorizdrii pe baza activitdtilor desfasurate si a proximitatii fatd de zonele critice. Monitorizarea
microbiand a personalului din zonele din clasele A si B este esentiald. In cazul in care operatiunile sunt
manuale (de exemplu, combinare sau umplere asepticd), se pune un accent sporit pe monitorizarea
microbiand a halatelor, iar masurile de monitorizare puse in aplicare trebuie sd fie justificate in cadrul
strategiei de control al contamindrii.
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VIIL.4.3.  Monitorizarea trebuie sd includd prelevarea de probe de la personal la intervale periodice in timpul procesului.
Prelevarea de probe de la personal se efectueazi astfel incit s nu compromitd procesul. Se acordi o atentie
deosebitd monitorizdrii personalului dupd implicarea in interventii critice (cel putin minusile, dar este posibil
ca si alte parti ale halatului sd trebuiascd sa fie monitorizate, in functie de proces) si la fiecare iesire din camera

curatd de clasd B (minusi si halat).

VIIL4.4.  In cazul in care monitorizarea minusilor se efectueazd dupd interventii critice, minusile exterioare se
inlocuiesc inainte de continuarea activititii. In cazul in care monitorizarea halatelor este necesard dupi

interventii critice, halatul se inlocuieste inainte de continuarea activitatii in camera curatd.

VIIL4.5.  Este necesard supravegherea periodica de citre unitatea responsabild de calitate in cazul in care monitorizarea

este efectuatd in mod obisnuit de citre personalul de fabricatie.

VIIL.4.6.  Producitorii pot lua in considerare adoptarea unor sisteme de monitorizare alternative adecvate, cum ar fi
metodele rapide, pentru a accelera detectarea problemelor de contaminare microbiologicd si pentru a reduce
riscurile pentru produs. Aceste metode rapide si automate de monitorizare microbiand pot fi adoptate dupa

ce validarea a demonstrat echivalenta sau superioritatea lor fatd de metodele stabilite.

VIIL4.7. Se instituie proceduri pentru evaluarea si interpretarea actiunilor adecvate (daci este necesar) in functie de
rezultatele obtinute in urma prelevirii de probe. Trebuie si fie disponibile date justificative pentru eficienta
prelevidrii in cazul metodelor de prelevare de probe alese. Limitele de actiune pentru contaminarea cu

particule viabile sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6

Limitele de actiune maxime pentru contaminarea cu particule viabile

Plici de prelevare Plici de prelevare Amprenta manusii,
Clasa Proba de aer pasiva (diam. prin contact (diam. inclusiv 5 degete pe
UFC /m3 90 mm) UFC[4 55 mm), UFC ambele maini UFC
ore (') [placd () [minusd
A Nicio crestere (°)
B 10 5 5 5
C 100 50 25 —
D 200 100 50 —
() ' — Plicile de prelevare pasivi se expun in zonele din clasele A si B pe durata operatiunilor (inclusiv instalarea

echipamentelor) si se schimba dupd cum este necesar dupd maximum 4 ore (timpul de expunere se bazeazi pe
validare, inclusiv pe studii de prelevare si trebuie sd nu aiba niciun efect negativ asupra caracterului adecvat al
mediului utilizat).

—  Pentru zonele din clasele C si D, timpul de expunere (cu un maxim 4 ore) si frecventa se bazeaza pe principiile de
gestionare a riscurilor in materie de calitate.

—  Plicile de prelevare pasivd individuale pot fi expuse mai putin de 4 ore.

() Limitele plicii de prelevare prin contact se aplicd echipamentelor, camerelor si halatelor din zonele din clasele A si B.
Monitorizarea de rutind a halatelor nu este in mod normal necesard pentru zonele din clasele C si D, in functie de
rolul lor.

()  Pentru clasa A, orice crestere trebuie si declanseze o investigatie.

Nota 1:  Tipurile de metode de monitorizare enumerate in tabelul de mai sus sunt exemple si pot fi utilizate si alte metode,
cu conditia ca acestea s fie capabile s furnizeze informatii pe parcursul intregului proces critic in care produsul
poate fi contaminat (de exemplu, configurarea liniei aseptice, procesarea asepticd, umplerea si incircarea
liofilizatoarelor).

Nota 2:  Limitele se aplicd utilizand UFC in intregul document. In cazul in care se utilizeazi tehnologii diferite sau noi care
prezintd rezultate intr-un mod diferit de UFC, producitorul trebuie si justifice din punct de vedere stiintific
limitele aplicate si, daca este posibil, sd le coreleze cu UFC.
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VIIL.4.8.

VIIL5S.

VIIL5.1.

VIIL5.2.

Microorganismele detectate in zonele din clasele A si B se identifica la nivel de specie si se evalueaza impactul
potential al acestor microorganisme asupra calititii produsului (pentru fiecare lot implicat) si asupra situatiei
generale a controlului. Identificarea microorganismelor detectate in zonele din clasele C si D se ia in
considerare, dupd caz, in cadrul strategiei de control al contamindrii (de exemplu, in cazul in care se depasesc
limitele de actiune sau nivelurile de alertd) sau in urma izoldrii unor organisme care pot indica o pierdere a
controlului sau o deteriorare a curdteniei sau a izoldrii unor organisme care pot fi dificil de mentinut sub
control, cum ar fi microorganismele care formeaza spori si mucegaiurile, i cu o frecventd suficientd pentru a
mentine o intelegere actuald a florei tipice din aceste zone.

Simularea procesului aseptic (cunoscutd si sub denumirea de umplerea cu mediu de culturd) ()

Verificarea periodicd a eficacitdtii controalelor instituite pentru procesarea asepticd include o simulare a
procesului aseptic care utilizeazd un mediu nutritiv steril si/sau un surogat in locul produsului. Selectarea
mediului nutritiv sifsau a surogatului se realizeazd pe baza capacitdtii mediului sifsau a surogatului de a imita
caracteristicile fizice ale produsului care prezintd un risc pentru sterilitatea produsului in timpul procesului
aseptic. In cazul in care etapele de procesare pot avea un impact indirect asupra viabilitdtii oricirei
contamindri microbiene introduse (de exemplu, semisolide produse aseptic, pulberi, materiale solide,
microsfere, lipozomi si alte formule in care produsul este ricit, incdlzit sau liofilizat), se elaboreazi proceduri
alternative care sd reprezinte operatiunile cit mai fidel posibil. In cazul in care materialele surogat, cum ar fi
tampoanele, sunt utilizate in anumite parti ale simuldrii procesului aseptic, materialul surogat trebuie si nu
inhibe cresterea niciunui contaminant potential.

Simularea procesului aseptic nu este principalul mijloc de validare a procesului aseptic sau a aspectelor
procesului aseptic. Eficacitatea procesului aseptic se determind prin conceperea si controlul procesului,
formare si evaluarea datelor de monitorizare.

Simularea procesului aseptic trebuie s3 imite cat mai fidel posibil procesul de fabricatie aseptici de rutind si sa
includi toate etapele critice de fabricatie, in special:

(a) simularea procesului aseptic trebuie si evalueze toate operatiunile aseptice efectuate dupi ciclurile de
sterilizare si decontaminare a materialelor utilizate in proces pand in punctul in care recipientul este
sigilat;

(b) in cazul formulelor nefiltrabile, se evalueazi orice etape aseptice suplimentare;

(c)  1in cazul in care fabricarea asepticd se realizeaza intr-o atmosferd inertd, gazul inert se inlocuieste cu aer
in simularea procesului, cu exceptia cazului in care se intentioneaza simularea anaerobd;

(d)  procesele care necesitd addugarea de pulberi sterile trebuie si utilizeze un material surogat acceptabil in
aceleasi recipiente ca cele utilizate in procesul in curs de evaluare;

(e)  se evitd simuldrile separate ale operatiunilor unitare individuale (de exemplu, procesele care implicd
uscarea, amestecarea, mdcinarea §i subdivizarea unei pulberi sterile). Orice utilizare a simuldrilor
individuale trebuie si fie sustinutd de o justificare documentatd si sd asigure faptul ¢ suma totald a
simuldrilor individuale continud sd acopere pe deplin intregul proces;

(f)  procedura de simulare a procesului pentru produsele liofilizate trebuie si reprezinte intregul lant de
procesare asepticd, inclusiv umplerea, transportul, incircarea, o duratd reprezentativd a temporizarii
camerei, descdrcarea si sigilarea in conditii specificate, documentate si justificate care reprezintd
parametrii de functionare cei mai nefavorabili;

(*) In sensul prezentei anexe, ,simulare a procesului aseptic” inseamnd simularea intregului proces de fabricatie asepticd pentru a verifica
dacd procesul este adecvat pentru a asigura sterilitatea/preveni contaminarea in timpul productiei. El include toate operatiunile
asociate fabricdrii de rutind, cum ar fi asamblarea echipamentelor, formularea, umplerea, liofilizarea si sigilarea, dupd caz.
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simularea procesului de liofilizare trebuie sd imite toate aspectele procesului, cu exceptia celor care pot
afecta viabilitatea sau prelevarea contaminantilor. De exemplu, se evitd revirsarea la fierbere sau
congelarea efectivd a solutiei. Factorii care trebuie luati in considerare la determinarea proiectirii
simuldrii procesului aseptic includ, dupd caz:

— utilizarea aerului pentru devidare in locul azotului sau al altor gaze de proces;
—  reproducerea intervalului maxim dintre sterilizarea liofilizatorului si utilizarea acestuia;
—  reproducerea perioadei maxime de timp dintre filtrare si liofilizare;

— aspectele cantitative ale celor mai nefavorabile situatii, de exemplu incircarea celui mai mare
numir de tivi, reproducerea celei mai lungi durate de incdrcare in cazul in care camera este
deschisd mediului.

Simularea procesului aseptic trebuie si ia in considerare manipulirile si interventiile aseptice despre care se stie

cd au loc in timpul productiei normale, precum si situatiile cele mai nefavorabile, precum si urmdtoarele:

interventiile inerente si corective reprezentative pentru procesul de rutind se efectueazd intr-un mod si
cu o frecventd similare celor din timpul procesului aseptic de ruting;

includerea si frecventa interventiilor in simularea procesului aseptic se bazeazd pe riscurile evaluate
pentru sterilitatea produsului.

Simularea procesului aseptic nu se utilizeaza pentru a justifica practicile care determind riscuri de contaminare

inutile.

VIIL5.3.
(@)
(b)
VIIL5.4.
VIIL5.5.
(@)
(b)
()
(d)
()
(f)

Urmdtoarele elemente sunt relevante pentru elaborarea planului de simulare a procesului aseptic:

identificarea celor mai nefavorabile conditii care acoperd variabilele relevante, cum ar fi dimensiunea
recipientului i viteza liniei, precum si impactul acestora asupra procesului. Rezultatul evaludrii trebuie
sd justifice variabilele selectate;

identificarea dimensiunilor reprezentative ale combinatiilor de recipiente[sisteme de inchidere care
trebuie utilizate pentru validare. Pentru validarea aceleiasi configuratii a recipientuluifsistemului de
inchidere pentru produse diferite se pot lua in considerare esantionarea extremelor sau cea matriciald in
cazul in care echivalenta procesului este justificatd din punct de vedere stiintific;

identificarea timpilor de mentinere maximi admisi pentru produs si pentru echipamentele expuse in
timpul procesului aseptic;

identificarea volumului umplut per recipient, care trebuie s fie suficient pentru a se asigura ca mediul
intrd in contact cu toate suprafetele echipamentelor si componentelor care pot contamina direct
produsul. Volumul utilizat trebuie sa asigure, in plus, un spatiu liber suficient pentru a sustine cresterea
microbiand potentiald si pentru a asigura faptul cd turbiditatea poate fi detectatd in timpul inspectiei;

inlocuirea cu aer a oricdrui gaz inert utilizat in procesul de fabricatie asepticd de rutind, cu exceptia
cazului in care se intentioneazd simularea anaerobd. In acest caz, se ia in considerare, dupd caz,
includerea unor simuldri anaerobe ocazionale ca parte a strategiei globale de validare;

mediul nutritiv selectat trebuie si fie capabil si dezvolte un grup desemnat de microorganisme de
referintd, astfel cum este descris de farmacopeea relevantd, si izolate locale reprezentative in mod
corespunzator (*);

metoda de detectare a contamindrii microbiene trebuie si fie justificatd stiintific pentru a se asigura
detectarea fiabild a contamindrii;

(%) In sensul prezentei anexe, ,izolate locale” inseamni microorganismele reprezentative in mod corespunzitor ale locului care sunt
depistate frecvent prin monitorizarea mediului in zona clasificati/zonele clasificate, in special in zonele din clasele A i B, prin
monitorizarea personalului sau prin rezultate pozitive ale testelor de sterilitate.
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(h) simularea procesului trebuie sd aibd o duratd suficientd pentru a verifica procesul, operatorii care
efectueazd interventiile, schimbdrile de turd si caracterul adecvat al mediului de procesare;

(i)  in cazul in care producitorul opereazd in schimburi diferite sau prelungite, simularea procesului aseptic
trebuie sd fie conceputd astfel incat sd detecteze factorii specifici acelor schimburi care pot prezenta un
risc pentru sterilitatea produsului, de exemplu durata maxima in care un operator poate fi prezent in
camera curatd;

()  simularea intreruperilor normale ale productiei aseptice cind procesul este oprit (de exemplu,
schimbarea turelor, reincircarea recipientelor de dozare, introducerea de echipamente suplimentare);

(k)  asigurarea faptului cd monitorizarea mediului este efectuatid in conformitate cu cerintele pentru
productia de rutind si pe intreaga duratd a simuldrii procesului;

() 1in cazul in care are loc fabricarea in campanie, cum ar fi utilizarea tehnologiilor cu bariere sau fabricarea
de substante active sterile, se ia In considerare proiectarea si efectuarea simuldrii procesului astfel incat sa
simuleze riscurile asociate atat cu inceputul, cit si cu sfarsitul campaniei si si demonstreze cd durata
campaniei nu determind niciun risc;

(m) performanta ,simuldrii procesului aseptic la sfarsitul productiei sau al fabricarii in campanie” poate fi
utilizatd ca asigurare suplimentard; cu toate acestea, o astfel de abordare nu poate inlocui simularea
procesului aseptic de rutind.

VIL5.6.  In cazul substantelor active sterile, dimensiunea lotului trebuie s3 fie suficient de mare pentru a reprezenta
operatiunea de rutind, pentru a simula operatiunea in cel mai pesimist scenariu §i pentru a acoperi toate
suprafetele care pot intra in contact cu produsul steril. In plus, toate materialele simulate (surogate sau medii
de crestere) trebuie sd facd obiectul unei evaludri microbiene. Materialele de simulare trebuie si fie suficiente
pentru a asigura soliditatea evaludrii procesului simulat §i s nu compromita prelevarea microorganismelor.

VIIL5.7.  Simularea procesului aseptic se efectueazd in cadrul validarii initiale, cu cel putin trei teste de simulare
satisfdcitoare consecutive care si acopere toate schimburile de lucru in care poate avea loc procesul aseptic.
In plus, o simulare a procesului aseptic este obligatorie si dupi orice modificare semnificativd a practicilor
operationale, a instalatiilor, a serviciilor sau a echipamentelor care ar putea avea un impact asupra asigurarii
sterilitdtii produsului (de exemplu, modificarea sistemului HVAC, a echipamentelor, modificiri ale procesului,
ale numarului de schimburi sau ale numarului de membri ai personalului sau dupi oprirea functiondrii unei
instalatii majore). In plus, o simulare a procesului aseptic (revalidare periodici) se repetd, de obicei, de doud
ori pe an (aproximativ o dati la sase luni) pentru fiecare proces aseptic, fiecare linie de umplere si fiecare
schimb. Fiecare operator trebuie si participe anual la cel putin o simulare reusitd a procesului aseptic. Se ia in
considerare efectuarea unei simuldri a unui proces aseptic dupd ultimul lot inainte de oprirea productiei,
inainte de perioade lungi de inactivitate sau inainte de dezafectare (si anume scoaterea definitivd din procesul
de fabricatie) sau de relocarea unei linii.

VIIL5.8.  In cazul in care are loc o operatiune manuali (de exemplu, combinare sau umplere asepticd), fiecare tip de
recipient, sistem de inchidere a recipientului si secventd de echipamente se valideazd initial cu participarea
fiecdrui operator la cel putin trei simuliri consecutive reusite ale procesului aseptic si se revalideazd cu o
simulare a procesului aseptic la aproximativ fiecare sase luni pentru fiecare operator. Dimensiunea lotului de
simulare a procesului aseptic trebuie sa fie identici cu cea utilizatd in procesul de fabricatie asepticd de rutina.

VIIL5.9.  Numdrul de unitdti procesate (umplute) pentru simularea procesului aseptic trebuie si fie suficient pentru a
simula in mod eficace toate activitdtile care sunt reprezentative pentru procesul de fabricatie aseptic.
Justificarea numdrului de unitdti care trebuie umplute se abordeazd in cadrul strategiei de control al
contaminarii. De reguld, trebuie umplute cel putin 5000-10 000 de unititi. in cazul loturilor mici (de
exemplu, sub 5000 de unitdti), numarul de recipiente pentru simularea procesului aseptic trebuie si fie cel
putin egal cu dimensiunea lotului de productie.
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VIIL.5.10.  Unitdtile de simulare a procesului aseptic umplute se agitd, se invart sau se ristoarnd inainte de incubare
pentru a asigura contactul mediului cu toate suprafetele interioare ale recipientului. Se incubeazd si se
evalueazd toate unititile intregi din simularea procesului aseptic, inclusiv unititile cu defecte care nu au un
impact critic asupra integritdtii recipientului (de exemplu, cele cu defecte cosmetice) sau cele care au trecut
prin verificari nedistructive in cadrul controalelor proceselor.

In cazul in care unitatile sunt eliminate in timpul simulirii procesului si nu sunt incubate, ele trebuie si fie
comparabile cu unititile eliminate in timpul unei umpleri de rutind si numai daci procedurile standard de
operare aplicabile productiei specifici faptul ci unitdtile trebuie eliminate in aceleasi circumstante (de
exemplu, tipul de interventie, amplasarea liniei, numdrul specific de unititi eliminate). In niciun caz nu pot fi
eliminate mai multe unitdti in timpul unei interventii de umplere cu mediu decat in timpul unei etape de
productie. Printre exemple se pot numdra cele care se elimind in timpul productiei de rutind dupa procesul de
instalare sau in urma unui anumit tip de interventie.

VIIL5.11.  In cazul in care procesul de fabricatie include materiale care sunt in contact cu suprafata produsului, dar care
sunt apoi eliminate (de exemplu, lichide rezultate in urma spaldrii produsului), materialul eliminat se
simuleazd cu mediu nutritiv si se incubeazi ca parte a simuldrii procesului aseptic, cu exceptia cazului in care
se poate demonstra in mod clar ci acest proces de tratare a deseurilor nu are un impact asupra sterilitatii
produsului.

VIIL5.12.  Unitdtile de simulare a procesului aseptic umplute se incubeazd intr-un recipient transparent pentru a asigura
detectarea vizuald a cresterii microbiene. In cazul in care recipientul produsului nu este transparent (de
exemplu, sticld brund, plastic opac), se poate inlocui cu recipiente transparente cu o configuraie identicd
pentru a facilita detectarea contamindrii. In cazul in care nu se poate inlocui cu un recipient transparent cu o
configuratie identic3, se elaboreazi si se valideazd o metodd adecvatd pentru detectarea cresterii microbiene.
Microorganismele izolate din unititile contaminate trebuie si fie identificate la nivel de specie, dacd este
posibil, pentru a contribui la determinarea sursei probabile a contaminantului.

VIIL.5.13.  Unitdtile de simulare a procesului aseptic umplute se incubeazi fir intdrzieri inutile pentru a se obtine cea
mai bund prelevare posibild a contamintilor potentiali. Alegerea conditiilor de incubare si a duratei se justificd
stiintific si se valideazd pentru a asigura un nivel adecvat de sensibilitate pentru detectarea contamindrii
microbiene.

VIIL.5.14.  Laincheierea incubatiei, unitdtile de simulare a procesului aseptic umplute trebuie si fie inspectate de personal
care a fost instruit in mod corespunzdtor si calificat pentru detectarea contamindrii microbiologice. Inspectia
respectivd se efectueazd in conditii care faciliteazd identificarea oricirei contamindri microbiene. In plus,
probele din unitdtile umplute trebuie sd fie supuse unui control pozitiv prin inoculare cu o gamd adecvatd de
organisme de referintd si izolate locale reprezentative in mod corespunzitor.

VIIL5.15.  Obiectivul este zero crestere. Orice unitate contaminatd se considerd ca fiind o simulare a procesului aseptic
esuatd si se iau urmatoarele masuri:

(@) investigatii pentru a determina cauza (cauzele) principald (principale) cea (cele) mai probabild
(probabile);

(b) stabilirea si punerea in aplicare a unor masuri corective adecvate;

(c) se efectueazd un numdr suficient de simuldri reusite §i consecutive ale procesului aseptic (in mod
normal, minimum trei) pentru a demonstra cd procesul a fost readus la o stare de control;

(d) se efectueazd o revizuire promptd a tuturor inregistririlor corespunzitoare referitoare la productia
asepticd de la ultima simulare reusitd a procesului aseptic. Rezultatul revizuirii trebuie sd includd o
evaluare a riscurilor de incilcare potentiald a normelor in loturile fabricate de la ultima simulare reusitd
a procesului aseptic. In plus, toate celelalte loturi care nu au fost introduse pe piata se includ in sfera de
cuprindere a investigatiei. Orice decizie privind starea introducerii lor trebuie sd tind seama de
rezultatul investigatiei;

(e) toate produsele care au fost fabricate pe o linie dupd un esec al simuldrii procesului se plaseazd in
carantind pani la solutionarea cu succes a esecului simuldrii procesului;
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()  in cazul in care investigatia privind cauza principald indicd faptul cd esecul a fost legat de activitatea
operatorului, se iau masuri de limitare a activitdtilor operatorului implicat, pdnd la imbundtitirea
pregatirii si recalificare;

(@ productia se reia numai dupi finalizarea revaliddrii cu succes.

VIIL5.16.  Toate etapele de simulare a procesului aseptic se documenteazi pe deplin si trebuie si includi o reconciliere a
unitdtilor procesate (de exemplu, unititi umplute, incubate si neincubate). Justificarea unititilor umplute si a
celor neincubate se include in documentatie. Se inregistreaza toate interventiile efectuate in timpul simularii
procesului aseptic, inclusiv momentul inceperii si incheierii fiecirei interventii si persoana (persoanele)
implicatd (implicate). Toate datele de monitorizare microbiand, precum si alte date de testare, se inregistreazd
in evidenta lotului privind simularea procesului aseptic.

VIL5.17. O procedurd de simulare a unui proces aseptic se abandoneazd numai in circumstante in care procedurile
scrise impun ca loturile comerciale si fie tratate in mod egal. In astfel de cazuri, se efectueazd si se
documenteazd o investigatie.

VIIL5.18.  Validarea procesului aseptic se repetd atunci cand procesul aseptic specific nu a fost in functiune pentru o
perioadd lungd de timp sau atunci cand are loc o modificare a procesului, a echipamentelor, a procedurilor
sau a mediului care are potentialul de a afecta procesul aseptic sau atunci cind se adaugd noi recipiente pentru
produse sau noi combinatii de sisteme de inchidere a recipientelor.

SECTIUNEA IX

CONTROLUL CALITATII

IX.1. Trebuie s3 existe personal disponibil cu pregitire si cu experientd corespunzitoare in domeniul microbiologiei
si al asigurdrii sterilitdtii, precum si cu cunostinte privind procesele, pentru a sustine proiectarea activititilor de
fabricatie, regimul de monitorizare a mediului si orice investigatie de evaluare a impactului evenimentelor
legate de microbiologie asupra sigurantei produsului steril.

IX.2. Specificatiile pentru materii prime, componente si produse trebuie sd includa cerinte privind limitele pentru
microbiene, particule si endotoxine/substante pirogene atunci cind se considerd necesar, avand in vedere
datele de monitorizare si strategia globali de control al contamindrii.

IX.3. Analiza biosarcinii se efectueazd pe fiecare lot atdt pentru produsul umplut aseptic, cat si pentru produsele
sterilizate final, iar rezultatele trebuie sd fie luate in considerare in cadrul examindrii finale a lotului. Limitele
pentru biosarcind imediat inainte de filtrul de sterilizare final sau de procesul de sterilizare finald se stabilesc
tindnd seama de eficienta metodei care urmeaza si fie utilizatd. Probele trebuie si fie prelevate astfel incat sd
fie reprezentative pentru scenariul cel mai pesimist (de exemplu, la sfarsitul timpului de mentinere). In cazul
in care pentru produsele sterilizate final se stabilesc parametrii de sterilizare intentionat exageratd (¥),
biosarcina se monitorizeazd la intervale programate corespunzitoare.

IX.4. Pentru produsele autorizate pentru eliberare parametricd, se elaboreazd un program de monitorizare a
biosarcinii inainte de sterilizare pentru produsul umplut inainte de initierea ciclului de sterilizare si se
efectueazd analiza biosarcinii pentru fiecare lot. Locurile de prelevare a probelor din unititile umplute inainte
de sterilizare se bazeazd pe scenariul cel mai pesimist si trebuie si fie reprezentative pentru lot. Se identificd
toate organismele depistate in timpul testdrii biosarcinii si se determind impactul acestora asupra eficacitatii
procesului de sterilizare. Dupd caz, se monitorizeazd, in plus, nivelul de endotoxine/substante pirogene.

IX.5. Testul de sterilitate aplicat produsului finit se valideazd pentru produsul in cauzd. Acest test este doar ultimul
dintr-o serie de masuri critice de control prin care se asigurd sterilitatea si nu poate fi utilizat pentru a asigura
sterilitatea unui produs care nu indeplineste parametrii relevanti de proiectare, de procedura sau de validare.

(*’) In sensul prezentei anexe, ,sterilizare intentionat exageratd” inseamnd un proces suficient pentru a asigura o reducere de cel putin 12
log; a microorganismelor cu o valoare D minimd de 1 minut.
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IX.6. Testul de sterilitate se efectueazd in conditii aseptice. In plus, probele prelevate pentru testarea sterilittii
trebuie sd fie reprezentative pentru intregul lot, dar si includd, in special, probe prelevate din parti ale lotului
considerate a fi cele mai expuse riscului de contaminare, de exemplu:

— in cazul produselor care au fost umplute aseptic, probele trebuie si includd recipiente umplute la
inceputul si la sfarsitul lotului. Prelevarea de probe suplimentare se ia in considerare in functie de risc
(de exemplu, dupd interventii critice);

—  1n cazul produselor care au fost sterilizate termic in recipientele lor finale, probele prelevate trebuie sa fie
reprezentative pentru locurile cele mai nefavorabile (de exemplu, partea din fiecare incarcdturd care este
potential cea mai rece sau care se incdlzeste cel mai lent);

— 1in cazul produselor care au fost liofilizate, se prelevd probe din diferite incdrcaturi de liofilizare.

Notd:  In cazul in care din procesul de fabricatie rezultd subloturi (de exemplu, pentru produsele sterilizate
final), se preleva probe din fiecare sublot si se efectueazd un test de sterilitate pentru fiecare sublot.
Dacid este cazul, se ia in considerare efectuarea unor teste separate prin alte metode de testare a
produsului finit.

IX.7. Atunci cand nu este posibil sd se obtind rezultatul testului de sterilitate inainte de eliberare deoarece perioada
de valabilitate a produsului este prea scurtd, se justificd si se documenteazi din punct de vedere stiintific
controale §i monitoriziri suplimentare ale procesului sifsau metode de testare alternative puse in aplicare
pentru a atenua riscurile identificate.

IX.8. Orice proces (de exemplu, metode cu peroxid de hidrogen vaporizat, ultraviolete) utilizat pentru
decontaminarea suprafetelor externe ale probelor de sterilitate inainte de testare trebuie si nu aibi un impact
negativ asupra sensibilitdtii metodei de testare sau asupra fiabilitatii probei.

IX.9. Mediile utilizate pentru testarea produsului trebuie si fie supuse controlului calititii in conformitate cu
farmacopeea, Inainte de utilizare. Mediile utilizate pentru monitorizarea mediului si simularea procesului
aseptic se testeazd inainte de utilizare pentru stimularea cresterii, utilizind un grup de microorganisme de
referintd justificat si desemnat din punct de vedere stiintific si care include izolate locale reprezentative in
mod corespunzitor. Testarea controlului calitdtii mediilor se efectueazd, de obicei, de citre utilizatorul final.
Recurgerea la testarea externalizatd sau la testarea mediilor de citre furnizor se justificd, iar conditiile de
transport si de expediere se iau in considerare in mod corespunzitor.

IX.10. Datele de monitorizare a mediului si datele privind tendintele generate pentru zonele clasificate se revizuiesc in
cadrul certificdrii/eliberdrii loturilor de produse. Trebuie sd existe o proceduri scrisd care sd descrie actiunile
care trebuie intreprinse atunci cand se constatid cd datele obtinute in urma monitorizdrii mediului nu
corespund tendintelor sau depdsesc limitele stabilite. Pentru produsele cu o perioadi de valabilitate scurtd, in
cazul cdrora datele de mediu pentru perioada de fabricatie nu sunt disponibile, este necesard o revizuire a
celor mai recente date disponibile. In plus, se poate lua in considerare utilizarea unor metode rapide/
alternative.

IX.11. In cazul in care in procesul de fabricatie se utilizeazi metode microbiene rapide si automatizate, metodele
respective se valideazd pentru produsul (produsele) sau procesele in cauza.
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DOMENIU DE APLICARE

ANEXAII

PRODUSE BIOLOGICE SI IMUNOLOGICE

Cerintele suplimentare stabilite in prezenta anexa se aplicd fabricdrii, controlului si testirii produselor medicinale
veterinare biologice si imunologice, cu exceptia produselor medicinale veterinare imunologice inactivate, care
sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal sau de la animale intr-o unitate
epidemiologici si utilizate pentru tratamentul animalului respectiv sau al animalelor respective in aceeasi unitate
epidemiologicd sau pentru tratamentul unui animal sau al animalelor intr-o unitate cu care existd o legiturd
epidemiologici confirmata.

In tot cuprinsul prezentei anexe, trimiterea la ,produse medicinale veterinare biologice” sau la ,produse biologice”
trebuie inteleasd ca incluzand si produsele imunologice.

In general, antibioticele nu sunt considerate produse biologice. Cu toate acestea, se recomandi ca producitorii s
respecte cerintele stabilite in prezenta anexa in ceea ce priveste procedurile de fabricatie descrise in prezentul

document care sunt utilizate la fabricarea acestor produse medicinale veterinare.

Tabelul 1 ilustreazd activititile de productie care intrd, in general, in domeniul de aplicare al prezentei anexe.

Tabelul 1

Etapele de fabricatie care fac obiectul prezentei anexe sunt marcate cu gri

Tipul si sursa Exemplu de Cerintele privind BPF cresc de la etapele incipiente (de exemplu, colectarea)
materialului produs pani la etapele finale de fabricatie (formulare, umplere). In cazul etapelor de
fabricatie incipiente, se respecti cel putin principiile BPF.

Sursd umanad Enzime si Colectarea Amestecare Izolare si Formulare,

hormoni materialului (!) sifsau purificare umplere

derivati din procesare

urind initiald
Surse de origine Heparine, Colectarea Taiere, Izolare si Formulare,
animald sau vegetald | insulind, materialului de amestecare si/ | purificare umplere
(nemodificate enzime, origine vegetald sau procesare
genetic/editate) proteine, sau animald (%) initiald

extract de

alergeni,

seruri imune
Virus sau bacterii/ Vaccinuri Instituirea i Culturd Inactivare, Formulare,
fermentatie/culturd | virale sau intretinerea MCB, | celulard sifsau | dupd caz, umplere
celulard etc. bacteriene; WCB, MSL, fermentatie izolare si

enzime, WSL (%) purificare

proteine
Biotehnologie — Produse Instituirea si Culturd Izolare, Formulare,
fermentatie/culturd | recombinante, | intretinerea MCB | celulard sifsau | purificare, umplere
celulara MADb, alergeni, | si a WCB, MSL, fermentatie modificare

vaccinuri WSL (%)
Surse animale Proteine Bancd de celule Colectare, Izolare, Formulare,
(modificate genetic/ | recombinante | master side lucru | tdiere, purificare, umplere
editate) (modificate amestecare si/ | modificare

genetic/editate) sau procesare

initiald
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IL1.

I.2.

IL.3.

I.4.

()
0

Etapele de fabricatie care fac obiectul prezentei anexe sunt marcate cu gri
Tipul si sursa Exemplu de Ceringele privind BPF cresc de la etapele incipiente (de exemplu, colectarea)
materialului produs pand la etapele finale de fabricatie (formulare, umplere). In cazul etapelor de
fabricatie incipiente, se respectd cel putin principiile BPF.
Surse de origine Proteine Banci de celule Crestere, Extractie Formulare,
vegetald: (modificate | recombinante, | master si de lucru | recoltare (%) initiald, umplere
genetic/editate) vaccinuri, (modificate izolare,
alergeni genetic/editate) purificare,
modificare

Se respectd principiile BPF.

A se vedea sectiunea IV pentru masura in care se aplica principiile BPF.

A se vedea sectiunea VI pentru mdsura in care se aplicd BPF.

A se vedea sectiunea VI pentru misura in care se aplicd BPF. Se preconizeazi cd intretinerea bincii de celule de lucru va
avea loc intr-un mediu BPF.

()  Sunt aplicabile standardele de bune practici agricole si de colectare pentru materialele de start de origine vegetald (GACP).

_~ s

In cazurile in care existd un proces continuu de la obtinerea/izolarea substantei active dintr-o sursd biologicd pana
la fabricarea produsului finit (de exemplu, produse medicinale veterinare care constau in celule, vaccinuri cu
vector viral, fagi), cerintele din prezentul regulament se aplica intregului proces de fabricatie.

PERSONAL

Personalul (inclusiv cel responsabil cu curdtenia si intretinerea) angajat in zonele in care se fabricd si se testeazd
produse biologice trebuie sd urmeze initial si apoi periodic activititi de recalificare specificd produselor fabricate
si sarcinilor care {i revin, inclusiv masuri de protectie a produsului, a personalului si a mediului, precum si, dupa
caz, de formare in domeniul microbiologiei.

Personalul trebuie si fie protejat impotriva unei posibile infectii cu agentii biologici utilizati in procesul de
fabricatie. In cazul agentilor biologici despre care se stie ¢ sunt cauza unor boli umane se iau masuri adecvate
pentru a preveni infectarea personalului care lucreazd cu agentul sau cu animalele de laborator. Dupi caz, se
oferd vaccinare relevantd si monitorizarea sindtitii, tindnd seama de caracteristicile specifice ale produsului
fabricat (de exemplu, vaccin BCG ('), produse antirabice, antibrucelozd, antileptospiroza, tuberculind) si de
sarcinile personalului.

Atunci cind o stare de sdndtate care poate avea un impact negativ asupra calitdtii produsului este declaratd de
personalul relevant sau devine evidentd in alt mod, accesul la zona de productie sau de control trebuie s fie
interzis.

In cazul in care sunt necesare pentru a reduce la minimum posibilitatea contaminarii incrucisate, restrictiile
privind circulatia intregului personal (inclusiv a personalului de control al calitdtii, de intretinere si de curitenie)
se aplici pe baza principiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate (). In general, personalul trebuie si
nu treacd din zonele in care existd expunere la microorganisme vii, organisme modificate genetic/cu genom
editat, toxine sau animale in zonele in care sunt manipulate alte produse sau organisme diferite. In cazul in care
trecerea este inevitabild, se pun in aplicare misuri adecvate de control al contamindrii, proportionale cu riscurile.

Vaccinul care contine Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

Personalul care intrd intr-o zond izolatd in care nu au fost manipulate organisme in cadrul unor operatiuni in circuit deschis in ultimele
doudsprezece ore nu este considerat ca fiind expus riscului de contaminare, cu exceptia cazului in care organismul implicat este un
agent biologic in cazul ciruia boala corespunzitoare nu existd in tara sau zona geograficd respectivd sau in cazul ciruia boala
corespunzitoare face obiectul unor mdsuri profilactice sau al unui program de eradicare desfisurat in tara sau zona geograficd
respectiva.
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IL5. Se pun in aplicare mdsuri adecvate pentru a preveni transportul agentilor biologici in afara fabricii de citre
personalul care actioneazd in calitate de transportator. In functie de tipul de agent biologic, astfel de masuri pot
include schimbarea completd a imbricimintei si dusul obligatoriu inainte de a pdrisi zona de productie.

11 SEDII SI ECHIPAMENTE

IL1. Sedii

IL1.1. Sediile trebuie sd fie proiectate astfel incat sd se controleze riscurile pentru produs si riscurile pentru mediu. Acest
obiectiv poate fi realizat prin utilizarea unor zone izolate, curate sau controlate. In mod concret:

(@)  Agentii biologici vii care sunt foarte patogeni se manipuleazi in zone izolate (care includ operatiuni de
control al calitdtii, servicii de cercetare si diagnosticare etc.). Nivelul de izolare se adapteazd la
patogenitatea agentului.

(b)  Fird a aduce atingere masurilor de izolare care pot fi necesare pentru anumite organisme biologice, astfel
cum se prevede la litera (a), productia de agenti biologici se poate realiza, in general, in zone controlate, cu
conditia ca ea si se desfisoare in echipamente complet inchise si sterilizate si ca toate conexiunile relevante
sd fie efectuate in conformitate cu cerintele stabilite in anexa I.

(c)  Agentii biologici inactivati se manipuleazi in zone curate. De asemenea, se utilizeazd zone curate atunci
cand se manipuleazd celule neinfectate izolate din organisme multicelulare si, dupd caz, din medii
sterilizate prin filtrare.

(d)  Operatiunile in circuit deschis care implici produse sau componente care nu sunt sterilizate ulterior se
efectueazd in conformitate cu cerintele stabilite in anexa I, daci este relevant.

()  Cu exceptia operatiunilor de amestecare §i a operatiunilor ulterioare de umplere (sau atunci cand se
utilizeazd sisteme inchise), se manipuleazd un singur agent biologic la un moment dat intr-o anumitd zond.

(f)  Operatiunile de productie, cum ar fi intretinerea celulelor, pregatirea mediului, cultivarea virusului etc., care
ar putea sd cauzeze contaminare, se efectueazd in zone separate, cu exceptia cazului in care pot fi puse in
aplicare masuri organizatorice si tehnice adecvate pentru a preveni contaminarea.

(@ Zonele de productie in care sunt manipulati agenti biologici deosebit de rezistenti la dezinfectie (de
exemplu, bacterii care formeazd spori) trebuie sd fie separate si dedicate scopului respectiv pand cind
agentii biologici au fost inactivati, cu exceptia cazului in care pot fi puse in aplicare masuri organizatorice
si tehnice adecvate pentru a preveni contaminarea.

III.1.2.  Ca parte a strategiei de control al contamindrii, gradul de control de mediu al contamindrii microbiene si cu
particule in sediile de productie se adapteazd la substanta activd, la produsul intermediar sau finit si la etapa de
productie, tinand seama de nivelul potential de contaminare a materialelor de start si de riscurile pentru produs.
Dupi caz, in conformitate cu principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate, programul de
monitorizare a mediului trebuie si fie completat prin includerea unor metode de detectare a prezentei unor
microorganisme specifice (de exemplu, organism-gazda, drojdie, mucegaiuri, bacterii anaerobe etc.).

IL.1.3. Instalatiile de productie si de stocare, procesele si clasificirile de mediu trebuie si fie concepute astfel incat sd
prevind contaminarea externi a produselor. In cazul in care procesele nu sunt inchise si, prin urmare, produsul
este expus la mediul ambiant imediat (de exemplu, in timpul addugdrii de suplimente, medii, tampoane, gaze), se
pun in aplicare masuri de control adecvate, inclusiv controale tehnice si de mediu. Se aplicd aspectele relevante
abordate in anexa [, inclusiv aspectele legate de clasele de mediu necesare si de controalele asociate.

.1.4.  Unititile de tratare a aerului se proiecteazd, se construiesc si se intretin pentru a reduce la minimum riscul de
contaminare incrucisatd intre diferite zone de fabricatie, pentru a asigura izolarea relevantd, dupi caz, si ar putea
fi necesar ca ele s fie specifice unei zone. Pe baza principiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate, se ia
in considerare utilizarea sistemelor de aer cu o singurd trecere.
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IL.1.5. Pentru procesarea produselor sterile se utilizeazd zone cu presiune pozitivd, dar presiunea negativd in anumite
zone la punctul de expunere a agentilor patogeni este acceptabild din motive de izolare. In cazul in care se
utilizeazd zone cu presiune negativa sau incinte de sigurantd pentru procesarea asepticd a materialelor cu riscuri
deosebite (de exemplu, agenti patogeni), ele trebuie s fie inconjurate de o zond curatd cu presiune pozitivd de
nivel corespunzitor. Aceste cascade de presiune trebuie si fie clar definite §i monitorizate continuu cu setdri de
alarma corespunzitoare.

II.1.6. Filtrele de ventilatie de aer trebuie s fie hidrofobe si validate pentru durata de viatd programati si supuse unor
teste de integritate la intervale corespunzitoare, pe baza unor principii adecvate de gestionare a riscurilor in
materie de calitate.

III.1.7.  Atunci cand este necesar pentru a aborda riscurile de contaminare, trecerile pentru echipamente si vestiarele
trebuie sd dispund de un mecanism de blocare sau de un alt sistem adecvat pentru a preveni deschiderea mai
multor usi simultan. Vestiarele trebuie s fie dotate cu aer filtrat la acelasi standard ca cel din zona de lucru si
echipate cu instalatii de extractie a aerului pentru a realiza o circulatie a aerului adecvatd, independentd de cea a
zonei de lucru. In mod normal, trecerile pentru echipamente trebuie s fie ventilate in acelasi mod, dar pot fi
acceptate trecerile neventilate sau cele echipate numai cu aer conditionat.

1.1.8.  Sistemele de drenare trebuie si fie proiectate astfel incat efluentii s poata fi neutralizati sau decontaminati in mod
eficace pentru a reduce la minimum riscul de contaminare incrucisata. Se respectd reglementdrile locale pentru a
reduce la minimum riscul de contaminare a mediului extern in functie de riscul asociat naturii periculoase din
punct de vedere biologic a deseurilor.

Izolare

IL1.9. Sediile de izolare trebuie si fie proiectate astfel incat si poatd fi dezinfectate cu usurinti si sd aibd urmditoarele
caracteristici:

(@)  Absenta ventilatiei directe spre exterior.

(b)  Ventilatie cu aer la presiune negativd: Aerul se extrage prin filtre HEPA si nu se recirculeazd decit citre
aceeasi zond si cu conditia utilizdrii unei filtrdri HEPA suplimentare (in mod normal, aceastd conditie ar fi
indeplinitd prin dirijarea aerului recirculat prin filtrele HEPA normale de alimentare pentru zona
respectivd).Reciclarea aerului intre zone este acceptabili numai dacd trece prin doud filtre HEPA de
evacuare, dintre care primul este monitorizat continuu pentru integritate, si dacd existd masuri adecvate
pentru evacuarea in conditii de sigurantd a aerului evacuat in cazul in care acest filtru nu functioneaza.

In cazul in care se utilizeazi zone cu presiune negativi in scopul izoldrii procesirii aseptice a materialelor
cu riscuri deosebite, ele trebuie si fie combinate cu o zond curatd cu presiune pozitivd de nivel
corespunzdtor (buld de presiune sau sas cu presiune negativi). Aceste cascade de presiune trebuie si fie clar
definite si monitorizate continuu cu setdri de alarmd corespunzatoare.

(c)  Prin derogare de la litera (b), aerul din zonele de fabricatie utilizate pentru manipularea organismelor
exotice (*) se ventileazd prin doud seturi de filtre HEPA in serie, iar aerul din zonele de productie nu se
recirculd.

(d)  Se instituie un sistem de colectare si dezinfectare a efluentilor lichizi, inclusiv a condensatului contaminat
din sterilizatoare, biogeneratoare etc. In plus, deseurile solide, inclusiv carcasele de animale, se
dezinfecteazd, se sterilizeazd sau se incinereazd, dupd caz. Filtrele contaminate se indepdrteazd printr-o
metodd sigurd.

(e)  Vestiarele se proiecteazd si se utilizeazd ca sasuri si se echipeazd cu instalatii pentru spilare si dus, daci este
cazul. Diferentele de presiune a aerului trebuie sa fie astfel incat si nu existe niciun flux de aer intre zona de
lucru si mediul exterior sau un risc de contaminare a imbricidmintei exterioare purtate in afara zonei.

() In sensul prezentei anexe, ,organism exotic” inseamnd un agent biologic in cazul ciruia boala corespunzitoare nu exista intr-o tard sau
zond geograficd relevantd sau in cazul ciruia boala face obiectul unor masuri profilactice sau al unui program de eradicare desfasurat
in tara sau zona geograficd relevant.
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II.1.10.

(f)  Existd un sistem de tip sas pentru trecerea echipamentelor, care este construit astfel incat sd nu existe niciun
flux de aer contaminat intre zona de lucru si mediul exterior sau niciun risc de contaminare a
echipamentelor din interiorul sasului. Sasul trebuie si aibd o dimensiune adecvatd pentru a permite
decontaminarea eficace a suprafetei materialelor care trec prin el. Se ia in considerare posibilitatea de a
avea un dispozitiv de temporizare pe dispozitivul de blocare a usilor pentru a acorda suficient timp pentru
ca procesul de decontaminare si fie eficace.

(@0 Dacd este cazul, se utilizeazd o autoclavd cu usd dubld si barierd pentru indepdrtarea in sigurantd a
deseurilor si introducerea articolelor sterile.

Misurile si procedurile puse in aplicare in scop de izolare in vederea aborddrii sigurantei operatorilor si a
mediului trebuie sd nu intre in conflict cu cele necesare pentru asigurarea calitdtii produsului.

Instalagie pentru mai multe produse

IL1.11.

IL.1.12.

IIL.2.

I.2.1.

Fabricarea de produse biologice intr-o instalatie pentru mai multe produse este acceptabild in cazul in care sunt
puse in aplicare misuri adecvate de prevenire a contamindrii incrucisate, cum ar fi:

— mdsuri de prevenire a contamindrii incrucisate in zone sau echipamente fard legiturd (de exemplu,
utilizarea de componente de unicd utilizare si masuri tehnice, cum ar fi sistemele inchise);

—  proceduri validate de curitare si decontaminare inainte de fabricarea ulterioari a altor produse, incluzand si
sistemul de incilzire, ventilatie si aer conditionat (HVAC);

—  monitorizarea mediului in zonele adiacente — in timpul fabricarii si dupd finalizarea operatiunilor de
curdtare si decontaminare — intr-un mod specific pentru microorganismul implicat in procesul de
fabricatie. Riscurile care decurg din utilizarea anumitor echipamente de monitorizare (de exemplu,
monitorizarea particulelor in suspensie) in zonele de manipulare a organismelor vii sifsau care formeazd
spori trebuie sd fie luate in considerare in mod corespunzitor;

—  controale privind circulatia/indepartarea produselor, a echipamentelor, a echipamentelor auxiliare (de
exemplu, pentru calibrare si validare) si a articolelor de unica folosintd pentru a preveni contaminarea altor
zone, a altor produse sau a diferitelor etape ale produselor (de exemplu, prevenirea contamindrii produselor
inactivate sau a toxoidelor cu produse neinactivate);

—  fabricare pe bazd de campanie.

In cazul in care productia implicd fabricarea mai multor loturi mici din materiale de start diferite se iau in
considerare factori precum starea de sindtate a donatorilor si riscul de pierdere totald a produsului atunci cand se
analizeazd acceptarea fabricirii in paralel.

Pentru operatiunile de finalizare (formulare, umplere si ambalare), evaluarea necesitdtii unor instalatii specifice
trebuie sd ia in considerare §i caracteristicile specifice ale produsului biologic in cauzi si caracteristicile altor
produse, inclusiv ale oricdror produse nebiologice, manipulate in aceeasi instalatie.

Alte masuri de control pentru operatiunile de finalizare pot include necesitatea unor secvente de addugare, viteze
de amestecare, controale privind timpul si temperaturi specifice, limite de expunere la lumind, precum si
proceduri de izolare si curdtare in caz de scurgeri.

Echipamente

Echipamentele utilizate in timpul manipuldrii organismelor vii si a celulelor, inclusiv echipamentele utilizate
pentru prelevarea de probe, trebuie sd fie adecvate pentru a preveni contaminarea in timpul procesirii, pentru a
facilita decontaminarea si sterilizarea (dupd caz) si pentru a evita orice amestec intre organisme sau produse
diferite.

Se acordd o atentie deosebitd misurilor de control pentru evitarea contamindrii incrucisate de la parti ale
echipamentelor care nu sunt fixate, cum ar fi tevile, supapele si filtrele (de exemplu, identificarea
corespunzitoare a functiei acestora).
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I1.2.2.

I1.2.3.

II1.2.4.

IL.2.5.

I1.2.6.

l.2.7.

Echipamentele utilizate pentru stocarea agentilor biologici sau a produselor biologice trebuie sd fie adecvate si
utilizate astfel incat sd se prevind orice posibil amestec. Toate articolele stocate se eticheteazd in mod clar si lipsit
de ambiguitati si in recipiente etanse.

Daci este cazul, echipamentele trebuie sd fie prevdzute cu sisteme de inregistrare sifsau de alarma (de exemplu,
echipamentele care necesitd controlul temperaturii). Pentru a evita defectiunile, se pune in aplicare un sistem de
intretinere preventivd, impreund cu analiza tendintelor datelor inregistrate.

Echipamentele de inchidere utilizate pentru izolarea primari se proiecteazd si se testeazd periodic pentru a asigura
prevenirea scurgerii agentilor biologici in mediul de lucru imediat. Orificiile de intrare si de iesire a gazelor se
protejeazd astfel incat sd se obtind o izolare adecvatd, de exemplu prin utilizarea de filtre hidrofobe de sterilizare.
Introducerea sau indepartarea materialului trebuie si se efectueze cu ajutorul unui sistem inchis sterilizabil sau,
eventual, al unui flux de aer laminar corespunzitor.

Daci este necesar, echipamentele se sterilizeazd in mod corespunzitor printr-o metodd validatd. Echipamentele
utilizate pentru purificare, separare sau concentrare se sterilizeazd sau se dezinfecteazd cel putin intre fiecare
utilizare pentru produse diferite. Efectul metodelor de sterilizare asupra eficacititii si valabilitdtii echipamentelor
se studiazd pentru a se determina durata de viatd a echipamentelor.

Daci este cazul, se utilizeaza sisteme de tip ,curdtare la fata locului” (*) si ,abur la fata locului” ) (,sterilizare la fata
locului”). Supapele de pe recipientele de fermentare trebuie si fie complet sterilizabile cu abur.

Incdrcarea liofilizatoarelor necesitd o zond curatifizolati adecvatd. Descarcarea liofilizatoarelor contamineazi
mediul imediat. Prin urmare, in cazul liofilizatoarelor cu un singur capdt, camera curatd se decontamineazd
inainte de introducerea in zond a unui nou lot de fabricatie, cu exceptia cazului in care lotul respectiv implicd
acelasi (aceleasi) organism(e). Liofilizatoarele cu usi duble se sterilizeazd dupi fiecare ciclu, cu exceptia cazului in
care sunt deschise intr-o zond curatd. Sterilizarea liofilizatoarelor se efectueazd in conformitate cu anexa I In
cazul in care se lucreazd in campanie, ele se sterilizeaza cel putin dupi fiecare campanie.

ANIMALE

Utilizarea animalelor sau a materialelor de origine animala in fabricarea de produse medicinale veterinare trebuie
sd facd obiectul unor cerinte suplimentare specifice:

(@)  Substantele si produsele biologice trebuie s respecte cea mai recentd versiune a Notei de indrumare privind
reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalopatiilor spongiforme animale prin
medicamente de uz uman si veterinar.

(b)  Specificatiile pentru materialele de origine animala trebuie sd ia in considerare aspecte precum virsta,
greutatea §i starea de sdndtate a animalelor, dupd caz si in conformitate cu termenii autorizatiei de
comercializare.

() Dacd este cazul, trebuie respectate cerintele din farmacopee, inclusiv necesitatea efectudrii unor teste
specifice in etape definite.

(d)  Se instituie un program de sdnitate pentru monitorizarea agentilor adventitiali care determind motive de
ingrijorare (boli zoonotice, boli ale animalelor sursd). Pentru instituirea unui astfel de program se obtine
consiliere de specialitate. In special, atunci cand se efectueazi evaluarea factorilor de risc si de atenuare, se
iau in considerare rapoarte din surse de incredere privind prevalenta bolilor la nivel national. Printre aceste
surse se numdrd Organizatia Mondiald pentru Sinitatea Animalelor (OMSA) (%), precum si informatii
privind programul (programele) de monitorizare si control al sdnatatii la nivel national si local.

() In sensul prezentei anexe, ,curdtare la faa locului” inseamnd o metodd, de obicei automatizatd, utilizatd pentru curdtarea suprafetelor
interioare ale echipamentelor, ale tevilor, ale recipientelor si ale accesoriilor asociate, fard dezasamblarea lor.

() In sensul prezentei anexe, ,abur la fata locului” inseamnd o metod3, de obicei automatizatd, de sterilizare a suprafetelor interioare ale
echipamentelor, ale tevilor, ale recipientelor si ale accesoriilor asociate prin utilizarea aburului, fird dezasamblarea echipamentelor.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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(¢)  Cazurile de imbolnavire a animalelor sursd/donatoare se investigheaza in ceea ce priveste caracterul adecvat
al acestora si caracterul adecvat al animalelor aflate in contact pentru utilizare continud (in procesul de
fabricatie, ca surse de materiale de start si de materii prime, in controlul calitdtii si in testarea sigurantei).
Deciziile se documenteazi.

Se instituie o procedurd de analizd retrospectivd pentru a fundamenta procesul decizional cu privire la
continuitatea caracterului adecvat al substantei active biologice sau a produsului medicinal in care au fost
utilizate sau incorporate materiale de start sau materii prime de origine animald. Acest proces decizional
poate include retestarea probelor retinute din colectdrile anterioare de la acelasi animal donator (daci este
cazul) pentru a stabili ultima donare negativa.

Perioada de asteptare a agentilor terapeutici utilizati pentru tratarea animalelor sursd/donatoare se
documenteazd si se utilizeazd pentru a determina eliminarea animalelor respective din program de-a
lungul unor perioade definite.

(f)  Se acordd o atentie deosebitd prevenirii si monitorizarii infectiilor la animalele sursd/donatoare, inclusiv
abordarii aspectelor privind aprovizionarea, instalatiile, cresterea animalelor, procedurile de biosecuritate,
regimurile de testare sau controlul materialelor de asternut si al materiilor prime destinate hranei animale.
Aceste aspecte sunt deosebit de relevante pentru animalele fird agenti patogeni specificati (') pentru care
trebuie indeplinite cerintele monografiei PhEur. Pentru alte categorii de animale (de exemplu, carduri sau
cirezi sdnitoase) se definesc addposturile si monitorizarea sanatatii.

(@) In cazul produselor fabricate utilizind animale care au fost modificate genetic sau al ciror genom a fost
editat, se mentine trasabilitatea in crearea acestor animale de la animalele sursi.

(h)  Addposturile pentru animalele utilizate in productia §i controlul substantelor active biologice si al
produselor medicinale trebuie sd fie separate de zonele de productie si de control. Aceste addposturi
trebuie sd facd obiectul unor masuri de izolare sifsau de curdtare corespunzitoare si sd fie separate de alte
addposturi pentru animale. Este deosebit de important sd se asigure izolarea adecvatd a addposturilor in
care se afld animalele utilizate pentru controlul calititii care implici utilizarea de agenti biologici patogeni.

(i)  La unitatea de productie, animalele, agentii biologici si testele efectuate pe acestea trebuie si fie identificate
in mod corespunzitor pentru a preveni orice risc de confuzie §i pentru a controla toate pericolele
identificate.

()  Sepun in aplicare misuri adecvate pentru a asigura calitatea si trasabilitatea materialelor de origine animald
provenite de la abatoare. In special, contractul/acordul de furnizare incheiat cu abatorul trebuie si abordeze
mdsurile necesare pentru a asigura trasabilitatea materialelor obtinute, precum si punerea in aplicare a unor
mdsuri adecvate de igiend si a altor mdsuri de control necesare la abator.

(k) Se aplicd controale adecvate (bazate pe principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate) de-a
lungul lantului de aprovizionare si in timpul transportului animalelor sau al materialelor de origine
animald utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare, incluzand o documentatie detaliatd pentru
a asigura trasabilitatea. Se asigurd trasabilitatea, inclusiv circulatia materialului intre locurile de colectare
initiald, purificarea (purificirile) partiald (partiale) si finald (finale), locurile de stocare, dispeceratele,
consolidatorii si agentii de intermediere. Detaliile acestor aranjamente se inregistreazd si orice incilciri se
inregistreazd, se investigheazd si se iau masuri in consecinta.

() In sensul prezentei anexe, ,fird agenti patogeni specificati” inseamnd animale care nu sunt contaminate cu agenti patogeni specificati.
Aceste cirduri sau cirezi partajeazd un mediu comun si au propriii lor ingrijitori care nu au contact cu grupuri fird agenti patogeni
nespecificati.
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V.1.

V.2

V.3.

V.4

V.5.

V.6.

V.7.

VL

MATERIALE DE START SI MATERII PRIME

Sursa, originea si caracterul adecvat al materialelor de start si al materiilor prime biologice (de exemplu,
crioprotectori, celule de hranire, reactivi, medii de culturd, tampoane, ser, enzime, citokine, factori de crestere) se
definesc clar in specificatii scrise. Specificatiile trebuie s includd cerinte in materie de calitate necesare pentru a
asigura caracterul adecvat al materialelor pentru utilizarea preconizatd si pentru a reduce la minimum
variabilitatea (acoperind aspecte relevante ale productiei si controlului). Controalele microbiologice sunt deosebit
de importante. Specificatiile stabilite trebuie sd respecte termenii autorizatiei de comercializare. Materialele de
start si materiile prime se identifici in mod corespunzdtor pe parcursul diferitelor etape de productie.

In cazul in care rezultatele testului (testelor) necesar(e) pentru eliberarea materialelor de start necesitd mult timp
(de exemplu, testul de sterilitate), se poate permite procesarea materialelor de start inainte ca rezultatele testului
(testelor) sd fie disponibile, cu conditia ca riscul utilizdrii unui material cu potential de esec si impactul siu
potential asupra altor loturi si fie intelese si evaluate in conformitate cu principiile de gestionare a riscurilor in
materie de calitate. In astfel de cazuri, eliberarea unui produs finit trebuie s fie conditionatd de rezultate
satisfacdtoare ale acestor teste.

Se evalueazi riscul de contaminare a materialelor de start si a materiilor prime in timpul trecerii acestora de-a
lungul lantului de aprovizionare, cu un accent deosebit pe EST. Se iau in considerare, in plus, materialele care
intrd in contact direct cu echipamentele de fabricatie sau cu produsul (cum ar fi mediile utilizate in experimentele
de umplere cu medii si lubrifiantii care pot intra in contact cu produsul).

Se pune in aplicare o strategie de control pentru protejarea produsului si pregdtirea solutiilor, a tampoanelor si a
altor adaosuri, pe baza principiilor stabilite in anexa 1. Controalele necesare pentru calitatea materialelor de start
si a materiilor prime si pentru procesul de fabricatie asepticd sunt deosebit de importante pentru produsele
pentru care sterilizarea finald nu este posibila.

In cazul in care este necesari sterilizarea materialelor de start si a materiilor prime, ea se efectueazd — dacd este
posibil — prin cdldurd. Dacd este necesar, se pot utiliza si alte metode adecvate pentru inactivarea materialelor
biologice (de exemplu, iradierea si filtrarea).

In general, se evitd utilizarea antibioticelor in etapele initiale de fabricatie pentru a reduce biosarcina (de exemplu,
biosarcina asociati cu obtinerea de celule si tesuturi vii).Utilizarea lor se justifici in mod corespunzitor. In astfel
de cazuri, prezenta antibioticelor se elimind din procesul de fabricatie in etapa specificatd in autorizatia de
comercializare.

Se pun in aplicare masuri adecvate de-a lungul intregului lant de aprovizionare pentru a asigura trasabilitatea
substantelor de origine animald si umani care sunt utilizate in fabricarea produselor medicinale veterinare.

Informatiile privind sinitatea donatorului (uman sau animal) care au un impact asupra calitdtii produsului
medicinal veterinar si care devin disponibile dup3 achizitionare trebuie si fie luate in considerare in procedurile
de rechemare.

SISTEM DE LOTURI DE SAMANTA SI DE BANCI DE CELULE

VLI. Pentru a preveni modificarea nedoritd a proprietitilor care poate rezulta din subculturi repetate sau generatii

)

multiple, productia de substante si produse biologice obtinute prin culturd microbiand, culturd celulard sau
inmultire in embrioni si animale trebuie sd se bazeze pe un sistem de loturi matci si de simanta de lucru (%) si
sau banci de celule master si de lucru ().

In sensul prezentei anexe, ,lot matcd” inseamni o culturd a unui microorganism distribuita dintr-un singur lot in recipiente si procesata
impreund in cadrul unei singure operatiuni, astfel incét si se asigure uniformitatea si stabilitatea si s se prevind contaminarea.

in sensul prezentei anexe, ,lot de siméntd de lucru” inseamnd o culturd a unui microorganism derivatd din lotul matcd si destinatd
utilizdrii in productie.

in sensul prezentei anexe, ,banci de celule master” inseamni o culturd de celule distribuitd in recipiente in cadrul unei singure
operatiuni, procesatd impreund si stocatd astfel incat sd se asigure uniformitatea si stabilitatea si sd se prevind contaminarea.

in sensul prezentei anexe, ,bancd de celule de lucru” inseamnd o culturd de celule derivatd din banca de celule master si destinatd
utilizdrii la prepararea culturilor celulare utilizate in productie. Banca de celule de lucru modificate genetic/cu genom editat este
utilizatd cu acelasi inteles, dar pentru plantele sau animalele care au fost modificate genetic sau al cdror genom a fost editat.

90/134

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



JO L, 27.10.2025 RO

VI.2. Numdrul de generatii (dubluri, pasaje) intre lotul de sdimantd sau banca de celule, substanta biologicd activd si
produsul finit trebuie si fie in conformitate cu specificatiile din autorizatia de comercializare.

VI.3. In cadrul gestiondrii ciclului de viatd al produsului, infiintarea loturilor de simanta si a bancilor de celule, inclusiv
a generatiilor master si de lucru, se efectueazd in circumstante care pot fi demonstrate adecvate, inclusiv intr-un
mediu controlat care este adecvat pentru a proteja lotul de simantd si banca de celule, precum si personalul care
le manipuleaza. In plus, in timpul infiintirii lotului de simant3 si a bancii de celule, niciun alt material viu sau
infectios (de exemplu, virus, linii celulare sau tulpini celulare) nu se manipuleazi simultan in aceeasi zond sau de
citre aceleasi persoane.

VL4. Pentru etapele anterioare generdrii lotului matcd sau a béncii de celule master, in care se pot aplica numai
principiile BPF, trebuie si fie disponibild documentatia care si sustind trasabilitatea, inclusiv in ceea ce priveste
componentele utilizate in timpul dezvoltdrii cu un impact potential asupra sigurantei produsului (de exemplu,
reactivi de origine biologicd), de la sursa initiald §i dezvoltarea geneticd, daci este cazul. Pentru vaccinuri, este
necesard conformitatea cu cerintele prevdzute in monografia privind vaccinurile de uz veterinar din
Farmacopeea Europeand 01/2023:0062.

VL5. In urma infiingirii bancilor de celule master si de celule de lucru si a loturilor matci si de simanta de lucru, se
respectd procedurile de carantind si eliberare, inclusiv caracterizarea si testarea adecvati a contaminantilor.
Adecvarea lor continud pentru utilizare trebuie sd fie demonstratd suplimentar prin consecventa caracteristicilor
si calitdtii loturilor succesive de produse. Dovezile privind stabilitatea si prelevarea semintelor si a bancilor se
documenteazi, iar evidentele se pastreaza intr-un mod care sd permitd evaluarea tendintelor.

VL6. Loturile de simantd si bancile de celule se stocheazi si se utilizeazd astfel incat sd se reducd la minimum riscurile
de contaminare (de exemplu, se stocheazi in faza de vapori a azotului lichid in recipiente sigilate) sau de alterare.
Maisurile de control pentru stocarea diferitelor seminte sifsau celule in aceeasi zond sau in aceleasi echipamente
trebuie sd impiedice amestecarea si sd tind seama de natura infectioasd a materialelor pentru a preveni
contaminarea incrucisatd.

VL7. Recipientele de stocare se sigileazd, se eticheteazd in mod clar si se pastreazd la o temperaturd adecvatd. Se
pdstreazd un inventar al stocurilor. Temperatura de stocare se inregistreazd in mod continuu si, daci este cazul,
se monitorizeazd nivelul azotului lichid. Se inregistreazd abaterea de la limitele stabilite si actiunile corective si
preventive intreprinse.

VLS. Este de dorit sd se impartd stocurile si sd se depoziteze stocurile impdrtite in locuri diferite, astfel incat sd se reducd
la minimum riscurile de pierdere totald. Controalele efectuate in astfel de locuri trebuie si ofere garantiile
mentionate la punctele anterioare.

VL. Conditiile de depozitare si manipulare a stocurilor trebuie si fie gestionate in conformitate cu aceleasi proceduri
si aceiagi parametri. Dupd scoaterea recipientelor din sistemul de gestionare a loturilor de simanti/bancilor de
celule, recipientele nu se repun in stoc.

VIL PRODUCTIE

VIL1.  Principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate trebuie sd fie puse in aplicare in toate etapele de
fabricare a produselor medicinale veterinare pentru a reduce la minimum variabilitatea proceselor si pentru a
spori reproductibilitatea. Eficacitatea masurilor puse in aplicare trebuie sd fie reevaluatd in cursul evaludrilor
calitdtii produselor.

VIL2.  Parametrii critici operationali (ai procesului) si alti parametri de intrare care afecteazd calitatea produsului trebuie
sd fie identificati, validati, documentati si sd se demonstreze cd sunt mentinuti in limitele necesare.

VIL3.  Modificdrile introduse in procesul de fabricatie trebuie si respecte cerintele prevdzute la articolul 26
alineatul (3).In plus, efectele cumulative ale modificarilor introduse in procesul de fabricatie asupra calitdtii,
sigurantei si eficacititii produsului finit se evalueazd periodic.
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VIL4.  In cazul in care se utilizeazd materiale de start provenite de la donatori diferiti, se pun in aplicare controale
adecvate pentru a reduce la minimum riscul de contaminare Incrucisati sau de amestecare.

VIL5.  In cazul materialelor biologice care nu pot fi sterilizate (de exemplu, prin filtrare), procesarea se efectueazd aseptic
pentru a reduce la minimum introducerea de contaminanti. Se pun in aplicare cerintele privind fabricarea aseptica
prevdzute in anexa I.

VIL6.  Termenii autorizatiei de comercializare sau — dupd caz — monografiile din farmacopee trebuie si stabileascd dacd
si pani la ce etapd substantele si materialele utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare biologice pot
avea un nivel definit de biosarcind sau trebuie si fie sterile. Se pun in aplicare controale corespunzitoare pentru a
se asigura respectarea limitelor specificate.

VIL7.  Se pun in aplicare masuri adecvate pe parcursul tuturor etapelor de productie si al controalelor pentru a preveni
sau a reduce la minimum aparitia biosarcinii nedorite si a metabolitilor asociati si a endotoxinelor asociate.

VIL8.  Se pune in aplicare o strategie de control pentru intrarea articolelor si a materialelor in zonele de productie, pe
baza principiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate. Dupd caz, se pun in aplicare urmatoarele:

(@ In cazul proceselor aseptice, articolele si materialele termostabile care intrd intr-o zond curati/izolata (**)
trebuie sd treacd, de preferintd, printr-o autoclavd sau printr-un cuptor cu capidt dublu. Articolele si
materialele termolabile trebuie sd intre printr-un sas, cu usi blocate, unde trebuie sd fie supuse unor
proceduri eficiente de igienizare a suprafetelor. Sterilizarea articolelor si a materialelor in altd parte este
acceptabild cu conditia sa se utilizeze mai multe ambalaje, in functie de numirul de etape de intrare in
zona curatd, si s intre printr-un sas, cu precautii adecvate de igienizare a suprafetelor.

(b)  Echipamentele, articolele din sticld, suprafetele exterioare ale recipientelor pentru produse si alte materiale
de acest tip se dezinfecteazd inainte de a fi transferate dintr-o zond izolatd, utilizind o metodi validata.
Numai minimul absolut de materiale trebuie sd intre sau sd iasd din zon4.

(c)  Deseurile lichide sau solide, cum ar fi resturile dupd recoltarea ouilor, flacoanele de culturd de unicd
folosintd, culturile nedorite sau agentii biologici, se sterilizeazd si se dezinfecteazd, de preferintd, inainte de
a fi transferate dintr-o zond izolatd. Cu toate acestea, in unele cazuri pot fi adecvate alternative, cum ar fi
utilizarea de tevi sau recipiente sigilate.

(d) In cazul in care materiile prime relevante/critice (cum ar fi mediile de culturd si tampoanele) trebuie
mdsurate sau cantdrite in timpul procesului de productie (de exemplu, din cauza preocupdrilor legate de
variabilitate), stocurile mici de astfel de materii prime pot fi pastrate in zona de productie pentru o duratd
specificatd, pe baza unor criterii definite (de exemplu, pe durata fabricdrii lotului sau a campaniei).

VIL9.  Se demonstreazd ci proprietdtile de stimulare a cresterii ale mediilor de culturd sunt adecvate pentru utilizarea
preconizatd. Dacd este posibil, mediile se sterilizeaza in situ.

VIL.10. Addugarea de materiale sau de culturi in fermentatoare si in alte vase si prelevarea de probe se efectueazd in
conditii atent controlate pentru a preveni contaminarea si, in cazul microorganismelor vii, iesirea acestora. Se
verificd dacd recipientele sunt corect conectate atunci cand are loc addugarea sau prelevarea de probe. Gazele,
mediile, substantele acide sau alcaline, agentii de distrugere a spumei si alte materiale introduse in
biogeneratoarele sterile trebuie sd fie sterile, dupd caz.

VIL11. Poate fi necesard monitorizarea continud a anumitor procese de productie, cum ar fi, de exemplu, fermentarea (de
exemplu, monitorizarea continui a unor parametri precum temperatura, pH-ul, pO,, CO, si rata de alimentare
sau sursa de carbon in ceea ce priveste cresterea celulelor), iar aceste date trebuie sd facd parte din evidentele
privind lotul. Se acordi o atentie deosebitd controalelor calititii necesare in cazul utilizdrii culturii continue.

(") In sensul prezentei anexe, ,zond curati/izolati” iInseamna o zond construitd si exploatatd astfel incat sd atingd simultan obiectivele unei
zone curate i ale unei zone izolate.
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VIL.12. Formarea de picdturi si producerea de spumd se evitd sau se reduc la minimum pe cat posibil in timpul fabricatiei.
Centrifugarea §i amestecarea produselor pot duce la formarea de aerosoli. Prin urmare, astfel de activititi trebuie
sd fie izolate in mod adecvat in vederea reducerii la minimum a riscului de contaminare incrucisatd sau, dupd
caz, a riscurilor pentru operatori sau pentru mediu.

VIL13. Scipdrile accidentale, in special de organisme vii, se trateazd rapid si in conditii de sigurantd. Misurile de
decontaminare validate trebuie s3 fie disponibile pentru fiecare organism sau grup de organisme inrudite. In
cazul in care sunt implicate tulpini diferite de specii de bacterii unice sau virusuri foarte similare, procesul de
decontaminare poate fi validat cu o singurd tulpind reprezentativd, cu exceptia cazului in care existd motive si se
creadd cd ele pot varia semnificativ in ceea ce priveste rezistenta lor la agentul (agentii) implicat (implicati).

VIL.14. Materialele de productie si control, inclusiv documentele, care sunt in mod evident contaminate, cum ar fi prin
scurgeri sau aerosoli sau de un organism potential periculos, trebuie si fie decontaminate in mod corespunzitor,
in caz contrar informatiile trebuie sd fie transferate prin alte mijloace.

VIL15. Se iau mdsuri de precautie pentru a se evita contaminarea sau confuziile in timpul incubdrii. Se utilizeazd
incubatoare separate pentru recipientele infectate si neinfectate si, de asemenea, in general, pentru diferite
organisme sau celule. Incubatoarele care contin mai multe organisme sau tipuri de celule sunt acceptabile numai
dacd se iau mdsuri adecvate pentru sigilarea, decontaminarea suprafetei si separarea recipientelor. Vasele de
culturd si orice alt recipient se eticheteazd cu atentie si in mod clar. Se stabilesc proceduri specifice de curitare/
decontaminare pentru incubatoare.

VIL16. In cazurile in care in timpul fabricarii se efectueazd un proces de inactivare sau de eliminare a virusului, se iau
mdsuri pentru a se evita riscul de recontaminare a produselor tratate cu produse netratate. Recipientele care
contin produse inactivate nu se deschid sau nu se prelevd probe din ele in zone in care existd agenti biologici vii.
In cazul produselor sterile si al fabricarii aseptice, manipularea trebuie si fie efectuatd in conformitate cu anexa I.

VIL17. Procesul de inactivare pentru organismele vii se valideaza. In cazul produselor care sunt inactivate prin addugarea
unui reactiv (de exemplu, microorganisme in cursul fabricirii vaccinurilor), procesul trebuie si asigure inactivarea
completd a organismului viu si sd prevind orice contaminare ulterioard de pe orice suprafatd a echipamentelor.

VIL18. In cazul in care echipamentele de cromatografie sunt utilizate la fabricarea in campanie si in medii cu mai multe
produse, se pune in aplicare o strategie de control adecvatd (bazatd pe principiile de gestionare a riscurilor)
pentru matrici, carcase si echipamentele asociate. Este descurajatd reutilizarea aceleiasi matrici in diferite etape de
procesare. Atunci cind se recurge la ea, o astfel de reutilizare trebuie si fie sustinutd de date de validare adecvate.
Se definesc criteriile de acceptare, conditiile de functionare, metodele de regenerare, durata de viatd si metodele de
igienizare sau sterilizare a coloanelor cromatografice.

VIL19. Cerintele aplicabile atunci cind se utilizeazd echipamente si materiale iradiate sunt stabilite in anexa VIL

VIL.20. Umplerea se efectueaza cit mai curdnd posibil dupa productie. Recipientele cu produse in vrac inainte de umplere
trebuie si fie sigilate, etichetate in mod corespunzator si stocate in conditii de temperaturd specificate.

VIL21. In cazul in care existd o intarziere intre umplerea recipientelor finale si etichetarea si ambalarea acestora, se
stabilesc proceduri pentru stocarea recipientelor neetichetate, pentru a preveni confuziile si pentru a asigura
conditii de stocare satisficdtoare. Se acordd o atentie deosebitd stocdrii produselor termolabile sau fotosensibile.
Temperaturile de stocare trebuie si fie specificate.

VIL.22. In cazul in care produsele finite sau intermediare prezinti riscuri specifice, se pune in aplicare un sistem care si
asigure integritatea si inchiderea recipientelor dupd umplere si se stabilesc proceduri pentru tratarea eventualelor
scurgeri sau scdpdri. De asemenea, trebuie sd existe proceduri privind operatiunile de umplere si de ambalare
pentru a mentine produsul in limitele specificate relevante, de exemplu in ceea ce priveste timpul sifsau
temperatura.
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VIL.23. Manipularea flacoanelor (inclusiv montarea capacelor acestora) care contin agenti biologici vii se efectueazd astfel
incat si se prevind contaminarea altor produse sau iesirea agentilor vii in mediul de lucru sau in mediul extern.
Viabilitatea acestor organisme si clasificarea lor biologica trebuie si fie luate in considerare in cadrul gestiondrii
acestor riscuri.

VIL.24.  Se asigurd caracterul adecvat al materialelor de ambalare primard, avind in vedere caracteristicile produsului si
conditiile de stocare (de exemplu, produsele care ar trebui stocate la temperaturi foarte joase). Se verificd
compatibilitatea etichetelor cu temperaturile de stocare foarte mici, in cazul in care se utilizeazd astfel de
temperaturi.

VIIL CONTROLUL CALITATII

VIIL1. Intrucét controalele vizind produsele biologice implicd, de obicei, tehnici analitice biologice, care au, de reguld, o
variabilitate mai mare decat determindrile fizico-chimice, se acordd o atentie deosebitd controalelor proceselor. Se
efectueazd testare in cadrul controalelor proceselor in etapele adecvate de productie pentru a controla conditiile
care sunt importante pentru calitatea produsului finit. Se acordd o atentie deosebitd controalelor calitdtii atunci
cand se utilizeazd cultura continud.

VIIL.2.  Poate fi necesard monitorizarea continud a datelor in timpul unui proces de productie, de exemplu monitorizarea
parametrilor fizici in timpul fermentarii.

VIIL.3.  Poate fi necesar sd se pdstreze probe de produse intermediare in cantitate suficientd §i in conditii de stocare
adecvate pentru a permite repetarea sau confirmarea unui control al loturilor.

VIIL4.  In cazul in care produsele intermediare pot fi depozitate perioade lungi de timp (zile, siptimani sau mai mult), se
ia in considerare si se includa in programul continuu care vizeazi stabilitatea loturile de produse finite fabricate
din materiale care au fost pastrate pe durata lor maxima de pastrare in cadrul proceselor.

VIIL5.  Monitorizarea continui a stabilititii poate necesita testarea pe animale. In astfel de cazuri, atunci cand nu sunt
disponibile metode alternative de testare si in vederea reducerii utilizdrii animalelor in scopul testarii, frecventa
testdrii poate fi adaptatd in conformitate cu o abordare bazati pe riscuri. Esantionarea extremelor si cea
matriciald pot fi aplicate daci sunt justificate din punct de vedere stiintific in protocolul de stabilitate.

VIIL6. In cazul produselor celulare, testele de sterilitate se efectueazd pe culturi de celule sau pe binci de celule fira
antibiotice, pentru a demonstra absenta contamindrii bacteriene si fungice si pentru a putea detecta organismele
pretentioase, dupi caz.

VIIL7.  In cazul produselor medicamentoase biologice cu o perioadi de valabilitate scurt3 (si anume o perioadi de 14 zile
sau mai putin) care necesitd certificarea loturilor inainte de finalizarea tuturor testelor de control al calitdtii
produselor finite (de exemplu, teste de sterilitate), se instituie o strategie de control adecvatd, tinind seama de
caracteristicile specifice ale produsului si ale procesului de fabricatie si de controalele si atributele materialelor de
start i ale materiilor prime. Este necesard o descriere detaliatd a procedurii de eliberare, inclusiv a responsabi-
litdtilor diferitilor membri ai personalului implicati in evaluarea productiei si a datelor analitice. Se efectueazi o
evaluare continud a eficacitdtii sistemului de asigurare a calitatii, incluzand evidente pdstrate intr-un mod care sd
permiti evaluarea tendintelor.

In cazul in care testele produselor finite nu sunt disponibile din cauza perioadei de valabilitate scurte, se pot lua in
considerare metode alternative de obtinere a unor date echivalente pentru a permite certificarea lotului initial (de
exemplu, metode microbiologice rapide). Procedura de certificare i de eliberare a loturilor poate fi efectuati in
doud sau mai multe etape:

—  evaluarea (de citre o persoand desemnatd) a evidentelor privind procesarea loturilor, a rezultatelor
monitorizarii mediului (dacd sunt disponibile), a tuturor abaterilor de la procedurile standard si a
rezultatelor analitice disponibile;
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IX.1.

IX.2.

IX.3.

evaluarea testelor analitice finale si a altor informatii disponibile pentru certificarea finald de cdtre persoana
calificatd. Trebuie sd existd in vigoare o procedurd de descriere a mésurilor care trebuie luate in cazul in care
se obtin rezultate ale testelor care nu corespund specificatiilor. Astfel de evenimente se investigheazd
complet si se documenteazd actiunile corective si preventive relevante intreprinse pentru a preveni
repetarea.

CERINTE SPECIFICE PENTRU ANUMITE TIPURI DE PRODUSE

Produse care contin alergeni

Pentru produsele care contin alergeni se aplici urmdtoarele cerinte suplimentare:

(@)

(d)

Materialele-sursa trebuie s3 fie descrise suficient de detaliat pentru a asigura consecventa furnizdrii lor, de
exemplu, denumirea comund si cea stiintificd, originea, natura, limitele contaminantilor, metoda de
colectare. Materialele obtinute de la animale trebuie sd provini din surse sindtoase. Se instituie masuri de
biosecuritate adecvate pentru coloniile (de exemplu acarieni, animale) utilizate pentru extragerea
alergenilor. Produsele care contin alergeni se stocheazi in conditii definite pentru a reduce la minimum
deteriorarea.

Etapele procesului de productie, inclusiv etapele de pretratare, extractie, filtrare, dializd, concentrare sau
liofilizare, se descriu in detaliu si se valideaza.

Se descriu procesele de modificare pentru fabricarea extractelor de alergeni modificati (de exemplu,
substante alergoide (*!), conjugate). Produsele intermediare din procesul de fabricatie trebuie si fie, de
asemenea, identificate si controlate.

Amestecurile de extracte de alergeni se prepard din extracte individuale din materiale-sursd singulare.
Fiecare extract individual se consideri ca fiind o singurd substantd activa.

Pentru alergenii recombinanti, se aplic3, de asemenea, cerintele suplimentare din sectiunea IV.4.

Produse pe bazd de imunoseruri de origine animald

Pentru produsele pe bazd de imunoseruri de origine animald se aplicd urmitoarele cerinte suplimentare:

(@)

Se acordd o atentie deosebitd controlului antigenilor de origine biologicd pentru a asigura calitatea,
uniformitatea si absenta contamindrii acestora cu agenti adventitiali. Prepararea materialelor utilizate
pentru imunizarea animalelor-sursd (de exemplu, antigeni, cirdusi de haptene (*3), adjuvanti, agenti de
stabilizare), precum si conditiile de stocare a acestor materiale imediat inainte de imunizare trebuie si fie in
conformitate cu procedurile documentate.

(b) Programele de imunizare, de testare a sdngerdrii si de recoltare a sangelui trebuie s fie conforme cu
termenii autorizatiei de comercializare.

(c)  Conditiile de fabricatie pentru prepararea subfragmentelor de anticorpi [de exemplu, Fab sau F(ab’)2] si
orice alte modificari ulterioare trebuie s fie conforme cu parametrii validati. In cazul in care astfel de
enzime sunt formate din mai multe componente, se asigurd coerenta lor.

Vaccinuri

Pentru vaccinuri se aplicd urmdtoarele cerinte suplimentare:

(@)

(b)

(©)

In cazul in care se utilizeazd oud, se asigurd starea de sdnitate a tuturor cardurilor-sursi utilizate pentru
productia de oud (indiferent dacd sunt carduri fird agenti patogeni specificati sau sdnitoase).

Se valideazd integritatea recipientelor utilizate pentru stocarea produselor intermediare si timpul de
mentinere.

Ordinea addugdrii ingredientelor active, a adjuvantilor si a excipientilor in timpul formularii unui produs
intermediar sau finit trebuie s fie conforma cu specificatiile.

(") Alergeni care sunt modificati chimic pentru a reduce reactivitatea IgE.
(") O moleculd cu masd moleculard micd, care nu este antigenicd in sine decat daci este conjugatd cu o moleculd ,cardus”.
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(d) In cazul in care fabricarea sau testarea implicd manipularea unor organisme cu un nivel de sigurantd
biologicd mai mare (de exemplu, tulpini panzootice de vaccin), se iau mdsuri de izolare corespunzitoare in
conformitate cu cerintele nationale relevante. Aprobdrile relevante trebuie si fie disponibile pentru
verificare.

IX.4. Produse recombinante

Pentru produsele recombinante se aplicd urmdtoarele cerinte suplimentare:

(@  Conditiile procesului in timpul cresterii celulare, al expresiei si purificdrii proteinelor se mentin in parametri
validati pentru a asigura coerenta productiei cu o gami definitd de impurititi. In functie de tipul de celula
utilizata in productie, pot fi necesare masuri suplimentare pentru a asigura siguranta virald. in cazul in care
procesul de fabricatie implicd recoltdri multiple, perioada de cultivare continud trebuie si se incadreze in
limitele specificate.

(b)  Procesele de purificare pentru eliminarea proteinelor, a acizilor nucleici, a carbohidratilor, a virusurilor si a
altor impurititi nedorite din celulele gazda trebuie si se incadreze in limitele validate definite.

IX.5. Produse care contin anticorpi monoclonali

Pentru produsele care contin anticorpi monoclonali se aplicd urmdtoarele cerinte suplimentare:

(@  Anticorpii monoclonali pot fi produsi din hibridomi sau prin tehnologia ADN-ului recombinant. Se adoptd
mdsurile de control corespunzitoare diferitelor celule-sursa (inclusiv celule de hranire, daca sunt utilizate) si
materialelor utilizate pentru stabilirea liniei de hibridomi/celule, pentru a asigura calitatea si siguranta
produsului. Se verifici dacd ele se incadreazd in limitele aprobate. Siguranta virald este deosebit de
importantd. Datele provenite de la produse generate de aceeasi platforma tehnologicd de fabricatie pot fi
acceptabile pentru a demonstra caracterul adecvat.

(b)  Se definesc si se monitorizeazd parametrii de productie si ai produsului la sfarsitul unui ciclu de productie
(de exemplu, temperaturd, pH, densitate, oxigen, viabilitate celulard etc.) §i pentru timpurie anticipatd a
ciclurilor de productie.

(c)  Conditiile de fabricatie pentru prepararea unor subfragmente de anticorpi [de exemplu, Fab, F(ab’)2, scFv] si
orice alte modificdri ulterioare (de exemplu, marcare radioactivd, conjugare, legdturd chimic) trebuie s fie
conforme cu parametrii validati.

IX.6. Produse medicinale veterinare derivate din animale modificate genetic/cu genom editat

Pentru produsele medicinale veterinare derivate din animale modificate genetic/cu genom editat se aplicd
urmdtoarele cerinte suplimentare:

(@  Animalele utilizate pentru productie trebuie si fie identificate in mod clar si unic, iar in caz de pierdere a
markerului primar, se iau misuri de rezerva.

(b)  Genealogia animalelor fondatoare pani la animalele de productie se documenteazd. Intrucat linia
modificatd genetic/cu genom editat va fi derivatd de la un singur animal fondator genetic, materialele din
diferite linii modificate genetic/cu genom editat nu se amesteca.

()  Conditiile de recoltare a produsului trebuie si fie conforme cu termenii autorizatiei de comercializare.
Programul de recoltare si conditiile in care animalele pot fi scoase din productie se realizeazd in
conformitate cu procedurile si limitele de acceptare aprobate.

(d)  Seacordd o atentie deosebitd demonstrdrii uniformitatii loturilor.
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IX.7. Produse medicinale veterinare derivate din plante modificate genetic/cu genom editat

Pentru produsele medicinale veterinare derivate din plante modificate genetic/cu genom editat se aplicd
urmdtoarele cerinte suplimentare.

(@)  Pot fi necesare misuri specifice suplimentare pentru a preveni contaminarea bancilor master si de lucru
modificate genetic/cu genom editat cu materiale vegetale externe si cu agenti adventitiali relevanti. Se
monitorizeaz stabilitatea genei in cadrul numarului definit de generatii.

(b)  Plantele se identificd in mod clar si unic, prezenta principalelor caracteristici ale plantelor, inclusiv starea de
sdndtate, in intreaga culturd, se verifici la intervale definite pe parcursul perioadei de cultivare, pentru a se
asigura coerenta productiei de plante intre cultiviri.

(c)  Mdisurile de securitate pentru protectia culturilor trebuie si fie definite, ori de cate ori este posibil, pentru a
reduce la minimum expunerea la contaminarea cu agenti microbiologici si la contaminarea incrucisatd cu
plante neinrudite. Se pun in aplicare masuri pentru a preveni contaminarea produsului cu materii precum
pesticide si ingrasdminte. Se instituie un program de monitorizare §i se documenteazi toate rezultatele.
Orice incident se investigheaza si se determind impactul acestuia asupra continudrii culturii in programul
de productie.

(d)  Se definesc conditiile in care plantele pot fi scoase din productie. Se stabilesc limite de acceptare pentru
materialele (de exemplu, proteinele-gazdd) care pot interfera cu procesul de purificare. Se verificd dacd
rezultatele se incadreazd in limitele aprobate.

()  Se documenteazd conditiile de mediu (temperaturd, ploaie) care pot afecta atributele de calitate si
randamentul productiei de proteind recombinantd de la momentul plantdrii, pe parcursul cultivarii pAnd la
recoltare si la stocarea intermediard a materialelor recoltate. Principiile din documente precum ,Orientdri
privind bunele practici agricole si de colectare privind materialele de start de origine vegetald” (**) trebuie
sd fie luate in considerare la elaborarea acestor conditii.

()  Seacordd o atentie deosebitd demonstririi uniformitatii loturilor.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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ANEXA III

CERINTE SPECIFICE PENTRU ANUMITE PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Prezenta anexd prevede ceringe suplimentare si adaptdri specifice ale cerintelor prevdzute in prezentul regulament, care se

aplicd anumitor tipuri de produse medicinale veterinare.

Cu exceptia cazului in care se prevede altfel, cerintele din prezenta anexd se aplicd in plus fatd de cerintele previzute in
regulament. In caz de conflict, prevaleazd cerintele specifice prevdzute in prezenta anexa.

L PRODUSE MEDICINALE VETERINARE DE ORIGINE VEGETALA

L1 Avand in vedere variabilitatea materialelor vegetale, controlul materialelor vegetale (substante vegetale si preparate
din plante) utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare este deosebit de important.

L2 Materialele vegetale utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare trebuie si fie de o calitate adecvatd.
Selectia semintelor, conditiile de cultivare si de recoltare sunt aspecte importante ale calitdtii substantei vegetale
care pot influenta consecventa calitdtii produsului finit.

L.3. Tabelul 1 ilustreazd aplicarea bunelor practici in legiturd cu fabricarea produselor medicinale veterinare.

Tabelul 1

Activitate

Bune practici agricole
si de colectare

BPF pentru
substantele active
utilizate la fabricarea
produselor
medicinale veterinare
sau BPF pentru
produsele medicinale
veterinare, dupd caz

BPF pentru
produsele
medicinale
veterinare

Cultivarea, colectarea si recoltarea plantelor,
algelor, ciupercilor si lichenilor, precum si
colectarea exsudatelor

Se aplicd

Tiierea si uscarea plantelor, algelor, ciupercilor,
lichenilor si exsudatelor (')

Se aplicd

Se aplicd

Presarea la rece a plantelor si distilare (%)

Se aplicd

Pulverizarea, procesarea exsudatelor, extractia
din plante, fractionarea, purificarea,
concentrarea sau fermentarea substantelor
vegetale

Se aplicd

98/134

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



JO L, 27.10.2025

RO

BPF pentru
substantele active

utilizate la fabricarea BPF pentru
. Bune practici agricole roduselor rodusele
Activitate P 8 P . procu

si de colectare medicinale veterinare medicinale

sau BPF pentru veterinare
produsele medicinale
veterinare, dupd caz

Procesarea ulterioard intr-o formd farmaceutic, Se aplicd

inclusiv ambalarea ca produs medicinal
veterinar finit

(")  Producitorii trebuie sd parcurgd aceste etape in conformitate cu autorizatia de comercializare. Pentru etapele initiale care se
desfasoard pe teren, astfel cum se justificd in autorizatia de comercializare, se aplicd standardele de bune practici agricole si
de colectare pentru materialele de start de origine vegetald (GACP). Bunele practici de fabricatie se aplicd etapelor ulterioare

de tdiere si uscare.

(® In ceea ce priveste presarea la rece a plantelor si distilarea, in cazul in care este necesar ca aceste activititi si faci parte
integrantd din recoltare pentru a mentine calitatea produsului in cadrul specificatiilor aprobate, este acceptabil ca ele sd se
desfisoare pe teren, cu conditia conformdrii cultivirii la GACP. Aceastd abordare poate fi acceptatd numai in cazuri
exceptionale si cu conditia sd fie convenitd in autorizatia de comercializare relevanti. Pentru activititile desfisurate pe
teren, se asigurd documentarea, controlul si validarea corespunzitoare in conformitate cu principiile de fabricatie

corespunzétoare.

L.4. Materialele vegetale utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare trebuie sd respecte urmdtoarele cerine:

(@)  Specificatiile se stabilesc in conformitate cu autorizatia de comercializare si trebuie si includi:

—  denumirea stiintificd binomiald a plantei [gen, specie, subspecie[soi si autor (de exemplu, Linnaeus)];

se furnizeazd, in plus, alte informatii relevante, cum ar fi denumirea cultivarului si chemotipul,
dupi caz;

detalii privind sursa plantei (tara sau regiunea de origine si, dupd caz, cultivarea, momentul recoltarii,
procedurile de colectare, posibilele pesticide utilizate, posibila contaminare radioactivi etc.);

care parte (parti) a(le) plantei este (sunt) utilizata (utilizate);
in cazul in care se utilizeazd o plantd uscatd, se specificd sistemul de uscare;
o descriere a substantei vegetale si a examindrii macroscopice si microscopice a ei;

teste de identificare adecvate, inclusiv, dupd caz, teste de identificare a constituentilor cu activitate
terapeuticd cunoscutd sau a markerilor. Sunt necesare teste distinctive specifice in cazul in care o
substantd vegetald poate fi alteratd/inlocuitd. O mostrd autentici de referintd trebuie si fie disponibild
in scopul identificarii;

continutul de api al substantelor vegetale, care se determind in conformitate cu Farmacopeea
Europeand;

analiza constituentilor activititii terapeutice cunoscute sau, dupi caz, a markerilor;

metodele de determinare a unei posibile contamindri cu pesticide si limitele acceptate, in conformitate
cu metodele din Farmacopeea Europeand sau, in absenta acestora, cu o metodd validatd
corespunzitoare, cu exceptia cazului in care se justifica altfel;

teste pentru determinarea contamindrii fungice si/sau microbiene, inclusiv cu aflatoxine, cu alte
micotoxine, infestiri parazitare si limitele acceptate, dupd caz;
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— teste pentru depistarea metalelor toxice si a contaminantilor si factorilor de alterare probabili,
dupi caz;

—  teste pentru depistarea materialelor striine, dupi caz;

—  orice alt test suplimentar in conformitate cu monografia generald din Farmacopeea Europeand privind
substantele vegetale sau cu monografia specificd a substantei vegetale, dupi caz.

Se specificd orice tratament utilizat pentru reducerea contamindrii fungice/microbiene sau a altor infestdri.

Specificatiile trebuie s includi detalii privind procesul, testele si limitele pentru reziduuri, dupi caz.

(b)  Furnizorii de materiale vegetale trebuie s respecte bunele practici agricole si de colectare. Furnizorii trebuie
sd fie auditati de producitorul produsului medicinal veterinar de origine vegetali in conformitate cu
principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate. Astfel de audituri pot fi externalizate.

L5. In ceea ce priveste zonele de stocare a materialelor vegetale utilizate in productia de produse medicinale veterinare,
se iau urmdtoarele mdsuri de precautie:

(@  se pun in aplicare masuri eficiente pentru a preveni rdspandirea insectelor, a altor animale sau a microorga-
nismelor introduse impreund cu substanta vegetald, pentru a preveni fermentarea sau cresterea
mucegaiurilor §i contaminarea incrucisatd. Se utilizeazd zone inchise separate pentru a plasa in carantind
substantele vegetale afluente si pentru substantele vegetale aprobate;

(b) zonele de stocare trebuie si fie bine aerate, iar recipientele s fie amplasate astfel incat si permita libera
circulatie a aerului;

(c)  dacd este necesar, se definesc si se monitorizeazd conditii specifice de umiditate, temperaturd sau protectie
fatd de lumina.

L6. Identitatea si calitatea materialelor vegetale si a medicamentelor de origine vegetald se stabilesc in conformitate cu
orientdrile europene actuale relevante privind calitatea si specificatiile pentru medicamentele de origine vegetala si
medicamentele traditionale de origine vegetald sau, dupd caz, cu cerintele monografiilor relevante specifice din
Farmacopeea Europeand.

L7. Instructiunile de procesare trebuie sd descrie diferitele operatiuni care trebuie efectuate asupra substantei vegetale,
cum ar fi curdtarea, uscarea, maruntirea si cernerea, inclusiv timpul si temperaturile de uscare, precum si metodele
utilizate pentru a controla dimensiunea tdieturii sau dimensiunea particulelor. Se elaboreaza instructiuni scrise si
se pastreazd evidente pentru a se asigura ci fiecare recipient de substanti vegetald este examinat cu atentie pentru
a detecta orice alterare/inlocuire sau prezentd a unor corpuri strdine, cum ar fi buciti de metal sau de sticld, parti
sau excremente de animale, pietre, nisip sau putregai si semne de descompunere.

Instructiunile de procesare trebuie si descrie, in plus, cernerea ca misurd de securitate sau alte metode de
indepdrtare a materialelor strdine si procedurile adecvate de curdtare[selectare a materialului vegetal inainte de
depozitarea substantei vegetale aprobate sau inainte de inceperea fabricarii.

Pentru producerea unui preparat din plante, instructiunile trebuie s includd detalii privind solventul, timpul si
temperatura de extractie, detalii privind etapele de concentrare si metodele utilizate.

L.8. In cazul in care in timpul procesdrii (inclusiv al prelevarii de probe) se genereazd praf, trebuie avutd in vedere
utilizarea instalatiilor de extractie a prafului, a sediilor dedicate sau a altor mijloace pentru a preveni
contaminarea incrucisatd si a facilita curdtarea.

L.9. Echipamentele si materialele de filtrare utilizate in procesul de fabricatie trebuie sd fie compatibile cu solventul de
extractie, pentru a preveni orice eliberare sau absorbtie nedoritd a substantei care ar putea afecta produsul.
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Avand in vedere faptul cd substantele medicinale din plante/vegetale sunt eterogene prin natura lor, se pun in
aplicare urmitoarele masuri in ceea ce priveste prelevarea de probe:

(@) fiecare lot se identificd prin propria documentatie;

(b)  este necesard o probd de referintd din materialul vegetal, in special in cazurile in care substanta vegetald nu
este descrisd in Farmacopeea Europeand sau intr-o altd farmacopee a unui stat membru. In cazul in care se
utilizeaza pulberi, sunt necesare probe din materialul vegetal nemicinat.

Personalul responsabil cu controlul calitdtii trebuie sd detind cunostinte de specialitate si experientd specifice in
ceea ce priveste substantele vegetale, preparatele din plante sifsau medicamentele de origine vegetald pentru a
putea efectua teste de identificare si a recunoaste alterarea, prezenta cresterii fungice, infestdrile, neuniformitatea
in cadrul unei livrdri de material brut etc.

PRODUSE MEDICINALE VETERINARE DESTINATE A FI INCORPORATE IN HRANA ANIMALA MEDICAMENTATA

Intrucat fabricarea preamestecurilor medicamentate necesiti utilizarea unor cantititi mari de materii vegetale care
pot sd atragd insecte si rozdtoare, este deosebit de important sd se asigure cd sediile sunt proiectate, echipate si
exploatate astfel incat sd se reducd la minimum riscul de intruziune a acestora in unitate. Se instituie sisteme
imbundtitite de control al diundtorilor pentru a monitoriza si a reduce la minimum patrunderea ddundtorilor si
pentru a lua masuri, dupi caz.

Din cauza volumului mare de praf generat in timpul productiei de materiale in vrac pentru preamestecuri, se
acordd o atentie deosebitd necesititii de a evita contaminarea incrucisati si de a facilita curdtarea, de exemplu prin
instalarea unor sisteme de transport sigilate §i a unor instalatii de extractie a prafului, ori de cate ori este posibil. Cu
toate acestea, instalarea unor astfel de sisteme nu elimini necesitatea curdtirii regulate a zonelor de productie.

Pirtile procesului care pot avea o influentd negativd semnificativad asupra stabilititii ingredientului (ingredientelor)
activ(e) (de exemplu, utilizarea aburului la fabricarea granulelor) trebuie si se realizeze in mod uniform, de la un
lot la altul.

Ori de cate ori este posibil, fabricarea preamestecurilor se realizeazd in zone dedicate care, dacd este posibil, nu fac
parte din unitatea principald de fabricatie. In mod alternativ, astfel de zone dedicate trebuie si fie inconjurate de o
zond-tampon pentru a reduce la minimum riscul de contaminare a altor zone de fabricatie.

PRODUSE MEDICINALE VETERINARE ECTOPARAZITICIDE

Produsele medicinale veterinare ectoparaziticide pentru aplicare externd la animale pot fi produse si umplute in
cadrul unei campanii in zone specifice pesticidelor. Cu toate acestea, in astfel de zone trebuie sd nu se producid
alte categorii de produse medicinale veterinare.

LICHIDE, CREME SI UNGUENTE

Deoarece lichidele, cremele si unguentele pot fi deosebit de sensibile la contaminarea microbiand si la alte tipuri de
contaminare in timpul fabricarii, se iau in considerare urmatoarele masuri:

(@  se recomandi utilizarea unor sisteme inchise pentru procesare si transferare. In cazurile in care produsele
sau recipientele curate deschise sunt expuse la mediu, trebuie si existe o ventilatie eficientd cu aer filtrat;

(b)  rezervoarele, recipientele, tevile si pompele se proiecteazi si se instaleazd pentru a facilita curitarea. In
special, echipamentele trebuie s3 includd un numir minim de portiuni statice sau de locuri in care
reziduurile se pot acumula si pot favoriza proliferarea microbiang;

(c) utilizarea instrumentelor din sticla se evitd ori de cate ori este posibil. Otelul inoxidabil de inalti calitate este
adesea materialul preferat pentru piesele care intrd in contact cu produsul;
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(d)  se specificd si se monitorizeazd calitatea chimici si microbiologica a apei utilizate in productie. Se acordd
atentie intretinerii sistemelor de apd pentru a evita riscul proliferdrii microbiene. Dupd orice igienizare
chimici a sistemelor de apd, se aplicd o procedurd de spilare validatd pentru a se asigura cd agentul de
igienizare a fost indepartat efectiv;

()  materialele care pot raspandi fibre sau alti contaminanti, cum ar fi cartonul sau paletii din lemn, trebuie si
nu ajungd in zonele in care sunt expuse produse sau recipiente curate;

() omogenitatea amestecurilor sau a suspensiilor se pdstreazd in timpul umplerii. Se manifestd o atentie
deosebitd la inceputul unui proces de umplere, dupd opriri si la sfarsitul procesului, pentru a se asigura
mentinerea omogenitatii;

(@) in cazul in care produsul finit nu este ambalat imediat, se specifici si se respectd perioada maxima de stocare
si conditiile de depozitare.

V. GAZE MEDICINALE

V.1. Sfera de cuprindere

Prezenta sectiune prevede cerinte suplimentare aplicabile fabricdrii de produse medicinale veterinare care contin
gaze medicinale. In sensul prezentei sectiuni, termenul ,gaz” se referd la orice substantd care este complet gazoasd
la 1,013 bari si la + 20 °C sau care are o presiune a vaporilor mai mare de 3 bari la + 50 °C.

In cazul exceptional al fabricirii continue, atunci cind nu este posibild stocarea intermediard a gazului intre
fabricarea substantei active si fabricarea produsului medicinal, intregul proces (de la materialele de start ale
substantei active la produsul finit medicinal) intrd in domeniul de aplicare al prezentului regulament.

V.2. Personal

Personalul trebuie si fie instruit in mod specific cu privire la pericolele specifice generate de aceste produse;
programele de formare trebuie sd includd soferii de camioane cu cisternd si personalul subcontractat care poate
influenta calitatea gazelor medicinale (cum ar fi personalul responsabil cu intretinerea buteliilor () sau a
supapelor).

V.3. Sedii

V.3.1.  Buteliile si vasele criogenice mobile () trebuie si fie verificate, pregitite, umplute si stocate in zone separate de
gazele nemedicinale i sd nu existe schimburi de butelii/vase criogenice mobile intre aceste zone. Cu toate acestea,
este acceptabil sd se verifice, sd se pregiteascd, sd se umple si sd se stocheze alte gaze in aceleasi zone, cu conditia
ca astfel de operatiuni s fie efectuate in conformitate cu bunele practici de fabricatie.

V.3.2.  Sediile trebuie si fie proiectate astfel incit si asigure zone marcate separat pentru diferite gaze, precum si
identificarea si separarea clard a buteliilor/vaselor criogenice mobile in diferite etape de procesare (de exemplu, ,in
asteptarea verificdrii”, ,in asteptarea umplerii”, ,in carantind”, ,certificat”, ,respins”, ,livriri pregitite”). Metoda
utilizatd pentru atingerea acestor niveluri diferite de separare va depinde de natura, amploarea si complexitatea
operatiunii in ansamblu. Se pot utiliza suprafete de pardoseald delimitate, pereti despartitori, bariere, indicatoare,
etichete sau alte mijloace adecvate.

V.3.3.  Buteliile/vasele criogenice pentru domiciliu () (fie cd sunt goale dupi sortare sau intretinere, fie cd sunt umplute)
se depoziteazd intr-o zond acoperitd si se protejeazd de conditiile meteorologice nefavorabile. Buteliile/vasele
criogenice mobile umplute se depoziteazi astfel incat si se asigure ci vor fi livrate intr-o stare curatd, compatibild
cu mediul in care vor fi utilizate.

(") Insensul prezentei sectiuni, ,butelie” inseamna un recipient, de obicei cilindric, adecvat pentru gazul comprimat, lichefiat sau dizolvat,
prevazut cu un dispozitiv de reglare a iesirii spontane a gazului la presiune atmosferica si la temperatura camerei.

() In sensul prezentei sectiuni, ,vas criogenic mobil” inseamni un recipient mobil izolat termic, conceput pentru a mentine continutul in
stare lichidd. Acest termen nu include cisternele.

() In sensul prezentei sectiuni, ,vas criogenic pentru domiciliu” inseamna un vas criogenic mobil conceput pentru a refine oxigen lichid si
a distribui oxigen gazos la domiciliul pacientilor.
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V.3.4.  Se respectd conditiile de depozitare specifice impuse de autorizatia de comercializare (de exemplu, pentru
amestecurile de gaze In cazul cirora separarea fazelor are loc in conditii de congelare).

V.4. Echipamente

V.4.1.  Echipamentele se proiecteazd astfel incat si asigure umplerea recipientului corect (*) cu gazul corect. In mod
normal, nu existd conexiuni transversale intre tevile care transporti gaze diferite. In cazul in care sunt necesare
conexiuni transversale (de exemplu, echipamente de umplere pentru amestecuri), ca parte a procesului de
calificare, se asigurd ci nu existd niciun risc de contaminare incrucisatd intre diferitele gaze. In plus,
colectoarele (°) se echipeazd cu racorduri specifice. Utilizarea de conexiuni care indeplinesc standarde diferite in
acelasi loc de umplere se controleazd cu atentie, precum si utilizarea adaptoarelor care pot fi necesare pentru a
ocoli sistemele specifice de racorduri de umplere.

V.4.2. Rezervoarele (%) si cisternele () trebuie sd fie destinate unei calitdti unice si definite a gazului. Cu toate acestea,
gazele medicinale pot fi stocate sau transportate in aceleasi rezervoare/recipiente pentru stocarea intermediari/
cisterne ca acelasi gaz nemedicinal, cu conditia ca acesta din urma si aibi o calitate cel putin egald cu calitatea
gazului medicinal, sd fie respectate standardele de buni fabricatie si ca abordarea si fie justificatd in conformitate
cu principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate.

V.4.3.  Un sistem comun de alimentare cu gaz a colectoarelor de gaze medicinale si nemedicinale este acceptabil numai
daci existd o metodd validatd de prevenire a refluxului de la conducta de gaze nemedicinale la conducta de gaze
medicinale.

V.4.4.  Colectoarele de umplere trebuie sd fie dedicate unui singur gaz medicinal sau unui anumit amestec de gaze
medicinale. In cazuri exceptionale, umplerea cu gaze utilizate in scopuri nemedicinale a colectoarelor utilizate
pentru gaze medicinale poate fi acceptabild daci se justificd in mod corespunzitor si se efectueaza sub control. in
aceste cazuri, calitatea gazului nemedicinal trebuie si fie cel putin egald cu calitatea necesard a gazului medicinal si
trebuie s3 se respecte standardele de bune practici de fabricatie. In plus, in astfel de cazuri, umplerea se efectueaza
in cadrul unei campanii.

V.4.5.  Operatiunile de reparare si intretinere (inclusiv curdtarea si purjarea (*)) echipamentelor trebuie sd nu afecteze
negativ calitatea gazelor medicinale. In special, procedurile trebuie si descrie masurile care trebuie luate dupi
operatiunile de reparare si intretinere care implici incilciri ale integritatii sistemului. In mod specific, se
demonstreazd cd echipamentele nu sunt afectate de nicio contaminare care ar putea modifica negativ calitatea
produsului finit inainte de a-l elibera pentru utilizare. Se pastreaza evidente in acest sens.

V.4.6. O proceduri trebuie s descrie mdsurile care trebuie luate atunci cand o cisternd este repusa in functiune pentru
gaze medicinale (dupd ce a transportat gaze nemedicinale in conditiile mentionate la punctul V.4.2 sau dupd o
operatiune de intretinere), care includ teste analitice corespunzatoare.

V.5. Documentatie

V.5.1.  Datele incluse in evidentele pentru fiecare lot de gaze medicinale trebuie si asigure faptul cd fiecare recipient
umplut poate fi urmdrit pand la aspectele semnificative ale operatiunilor de umplere relevante. Dupd caz, se
introduc urmatoarele mentiuni:

—  denumirea produsului;

—  numirul lotului;

(4 In sensul prezentei sectiuni, ,recipient” inseamnd un vas criogenic (rezervor, cisternd sau alt tip de vas criogenic mobil), o butelie, un
grup de butelii sau orice alt ambalaj care este in contact direct cu gazul.

() In sensul prezentei sectiuni, ,colector” inseamna echipamentul sau aparatul conceput pentru a permite golirea sau umplerea simultani
a unuia sau mai multor rezervoare de gaz.

() Tn sensul prezentei sectiuni, ,rezervor” inseamna un recipient static izolat termic, conceput pentru stocarea unui gaz lichefiat sau
criogenic. Un rezervor poate fi denumit §i ,vas criogenic fix".

() 1n sensul prezentei sectiuni, ,cisterna” inseamna un recipient izolat termic montat pe un vehicul pentru transportul unui gaz lichefiat
sau criogenic.

() In sensul prezentei sectiuni, ,purjare” inseamnd eliminarea gazului rezidual dintr-un recipient/sistem prin presurizarea si apoi
evacuarea gazului utilizat pentru purjare la 1,013 bari.
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data si ora operatiunii de umplere;

identificarea persoanei (persoanelor) care efectueazd fiecare etapd semnificativd (de exemplu, degajarea
conductei, receptia, pregitirea inainte de umplere, umplerea etc.);

referinta (referintele) lotului (loturilor) pentru gazul (gazele) utilizat(e) pentru operatiunea de umplere,
inclusiv starea lor;

echipamentele utilizate (de exemplu, colectoare de umplere);

cantitatea de butelii/vase criogenice mobile inainte de umplere, inclusiv referintele de identificare individuale
si capacitatea (capacitdtile) de ap3;

operatiunile de preumplere efectuate;
parametrii esentiali care sunt necesari pentru a asigura umplerea corectd in conditii standard;

rezultatele verificdrilor corespunzdtoare pentru a se asigura cd buteliile/vasele criogenice mobile au fost
umplute;

o mostra din eticheta lotului;

specificatiile produsului finit si rezultatele testelor de control al calitdtii (inclusiv trimiterea la starea de
calibrare a echipamentelor de testare);

cantitatea de butelii/vase criogenice mobile respinse, cu referinte de identificare individuale si motivele
respingerii;

detalii privind orice probleme sau evenimente neobisnuite si autorizatie semnatd pentru orice abatere de la
instructiunile de umplere;

declaratia de certificare a persoanei calificate, data si semndtura.

Se pastreazd evidente pentru fiecare lot de gaz destinat a fi livrat in rezervoarele din unitatile sanitare. Aceste
evidente trebuie si includd, dupd caz, urmitoarele:

denumirea produsului;

numarul lotului;

referinta de identificare a rezervorului;

data si ora operatiunii de umplere;

identificarea persoanei (persoanelor) care efectueazd umplerea rezervorului (cisternei);
referinta cisternei (rezervorului) de alimentare, referinta sursei de gaz, dupa caz;
detalii relevante privind operatiunea de umplere;

specificatiile produsului finit si rezultatele testelor de control al calitdtii (inclusiv trimiterea la starea de
calibrare a echipamentelor de testare);

detalii privind orice probleme sau evenimente neobisnuite si autorizatie semnatd pentru orice abatere de la
instructiunile de umplere;

declaratia de certificare a persoanei calificate, data si semndtura.
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V.6.

V.6.1.

V.6.2.

Productie

Transferurile si livrarile de gaze criogenice si lichefiate (°) se efectueazd in conformitate cu urmatoarele cerinte:

(@)

Transferul gazelor criogenice sau lichefiate din spatiul de stocare primard, inclusiv controalele inainte de
transfer, se efectueazd in conformitate cu proceduri validate, concepute pentru a evita posibilitatea
contamindrii. Conductele de transfer trebuie sd fie echipate cu supape antiretur (%) sau cu alte alternative
adecvate. Racordurile flexibile, furtunurile de cuplare si conectorii se expun unui scurt flux de gaz respectiv
inainte de utilizare.

Furtunurile de transfer utilizate pentru umplerea rezervoarelor si a cisternelor trebuie sd fie echipate cu
racorduri specifice produsului. Utilizarea adaptoarelor care permit conectarea rezervoarelor si a cisternelor
care nu sunt destinate acelorasi gaze se controleazi in mod corespunzitor.

Livrdrile de gaz pot fi addugate in rezervoare care contin aceeasi calitate definitd a gazului, cu conditia ca o
probd si fie testatd pentru a se asigura ci este acceptabild calitatea gazului livrat. Proba respectivi poate fi
prelevatd din gazul care urmeaza si fie livrat sau din rezervorul receptor dupd livrare.

Umplerea rezervoarelor retinute de clienti la sediul acestora se realizeaza in conformitate cu sectiunea V.7.3.

Umplerea si etichetarea buteliilor si a vaselor criogenice mobile se realizeazi in conformitate cu urmdatoarele
cerinte:

(@)

Tnainte de umplerea buteliilor si a vaselor criogenice mobile, se determind un lot (loturi) de gaz(e), se
controleazi conform specificatiilor si se aprobd umplerea.

In cazul proceselor continue, se pun in aplicare controale adecvate ale proceselor pentru a se asigura ci
gazul respectd specificatiile.

Buteliile, vasele criogenice mobile s§i supapele trebuie si fie conforme cu specificatiile tehnice
corespunzitoare si cu cerintele relevante din autorizatia de comercializare. Ele trebuie si fie dedicate unui
singur gaz medicinal sau unui anumit amestec de gaze medicinale. Buteliile se codificd prin culori in
conformitate cu standardele relevante. Este preferabil ca ele sd fie dotate cu supape de retinere a presiunii
minime (') cu mecanism de prevenire a refluxului, pentru a asigura o protectie adecvatd impotriva
contamindrii.

Buteliile, vasele criogenice mobile i supapele se verificd inainte de prima utilizare in productie si se intretin
corespunzdtor. In cazul in care se utilizeazd dispozitive medicale cu marcaj CE, intretinerea se efectueaza in
conformitate cu instructiunile producitorului.

Controalele si operatiunile de intretinere trebuie si nu afecteze calitatea si siguranta produsului medicinal.
Apa utilizatd pentru testarea presiunii hidrostatice efectuatd pe butelii trebuie s aiba cel putin calitatea apei
potabile.

In cadrul operatiunilor de verificare si intretinere, buteliile trebuie si fie supuse unei inspectii vizuale interne
inainte de montarea supapei, pentru a se asigura cd ele nu sunt contaminate cu api sau cu alti contaminanti.
In special, acest procedeu este necesar atunci cand sunt noi si sunt puse initial in functiune pentru gaze
medicinale, dupd orice testare a presiunii hidrostatice legale sau testare echivalentd in care supapa este
indepdrtatd sau ori de cate ori supapa este inlocuita.

() In sensul prezentei sectiuni, ,gaz lichefiat” inseamnd un gaz care, atunci cand este ambalat pentru transport, este partial lichid (sau
solid) la o temperaturd de peste — 50 °C.

(") in sensul prezentei sectiuni, ,supapd antiretur

” A

inseamnd o supapd care permite curgerea intr-un singur sens.

(") In sensul prezentei sectiuni, ,supapd de retinere a presiunii minime” inseamna o supapd a buteliei, care mentine o presiune pozitiva
peste presiunea atmosferica intr-o butelie de gaz dupd utilizare, pentru a preveni contaminarea internd a buteliei.
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(@ Dupi montare, supapa se mentine inchisd pentru a preveni patrunderea contamindrii in butelie. In cazul in
care existd indoieli cu privire la starea internd a buteliei, supapa se indepirteazd, iar butelia se inspecteazd
intern pentru a se asigura ¢ nu a fost contaminata.

(h)  Operatiunile de intretinere si de reparare a buteliilor, a vaselor criogenice mobile si a supapelor sunt in
responsabilitatea producitorului produsului medicinal. In cazul in care sunt subcontractate, aceste
operatiuni se efectueazd numai de citre subcontractanti autorizati si se stabilesc contracte, inclusiv
specificatii tehnice. Subcontractantii trebuie sd fie auditati pentru a se asigura mentinerea standardelor
corespunzitoare.

(i)  Seinstituie un sistem care sa asigure trasabilitatea buteliilor, a vaselor criogenice mobile si a supapelor.

()  Printre controalele care trebuie efectuate inainte de umplere se numdrd urmatoarele:

—  Pentru butelii, se efectueaza un control in conformitate cu o proceduri definitd pentru a se asigura cd
existd o presiune reziduald pozitiva in fiecare butelie.

In cazul in care butelia este previzuti cu o supapa de retinere a presiunii minime si nu exista niciun
semnal care sd indice cd existd o presiune reziduald pozitivi, se verificd functionarea corectd a
supapei. In cazul in care se demonstreaza c supapa nu functioneaz corespunzitor, butelia trebuie si
fie trimisd la intretinere.

In cazul in care butelia nu este echipatd cu o supapd de retinere a presiunii minime si nu existd o
presiune reziduald pozitivd, butelia se pune deoparte pentru masuri suplimentare, pentru a se asigura
cd nu este contaminatd cu apd sau cu alti contaminanti; pot fi luate In considerare mdsuri
suplimentare, cum ar fi inspectia vizuald internd urmati de curdtare utilizind o metoda validata.

—  Un control pentru a se asigura ci toate etichetele anterioare ale loturilor au fost indepartate.
—  Un control pentru a verifica daci etichetele deteriorate ale produselor au fost indepdrtate si inlocuite.

— O inspectie vizuald externd a fiecdrei butelii, a fiecdrui vas criogenic mobil si a fiecdrei supape pentru a
depista eventuale lovituri, arsuri de arc, resturi, alte deteriorari §i contaminarea cu ulei sau grisime; se
efectueazd curdtarea, daci este necesar.

—  Un control al fiecirui racord de iesire al buteliei sau al vasului criogenic mobil pentru a stabili dacd
este tipul adecvat pentru gazul respectiv.

—  Un control al datei urmatorului test care trebuie efectuat asupra supapei (in cazul supapelor care
trebuie testate periodic).

—  Un control al buteliilor sau al vaselor criogenice mobile pentru a se asigura ci toate testele impuse de
reglementdrile nationale sau internationale (de exemplu, testul de presiune hidrostaticd sau un test
echivalent pentru butelii) au fost efectuate si sunt incd valabile.

—  Un control pentru a stabili dacd fiecare butelie este codificatd prin culori, astfel cum se specificd in
autorizatia de comercializare (codificarea prin culori conform standardelor nationale/internationale
relevante).

(k)  Buteliile care au fost returnate pentru reumplere se pregitesc cu grija pentru a reduce la minimum riscurile
de contaminare, in conformitate cu procedurile definite in autorizatia de comercializare. Aceste proceduri,
care trebuie si includi operatiunile de evacuare (*?) sifsau purjare, se valideazi (*%).

() Vasele criogenice mobile care au fost returnate pentru reumplere se pregdtesc cu grijd pentru a reduce la
minimum riscurile de contaminare, in conformitate cu procedurile definite in autorizatia de comercializare.
In special, vasele mobile fard presiune reziduald se pregitesc utilizaind o metodi validatd.

(") In sensul prezentei sectiuni, ,evacuare” inseamnd eliminarea unui gaz rezidual dintr-un recipient/sistem la o presiune mai mici de
1,013 bari, utilizAnd un sistem de vid.

(") In cazul gazelor comprimate, trebuie si se obtind o impuritate teoretici maximd de 500 ppm V[V pentru o presiune de umplere de
200 de barila 15 °C (si echivalent pentru alte presiuni de umplere).
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(m) Se efectueazd controale corespunzitoare pentru a se asigura cd fiecare butelie/vas criogenic mobil a fost
umplut(d) in mod corect.

(n)  Fiecare butelie umplutd se testeazd in vederea detectdrii scurgerilor printr-o metodd adecvatd, inainte de
montarea sigiliului de siguranti. Metoda de testare trebuie sd nu introducd niciun contaminant in iesirea
supapei si, dupd caz, se efectueazd dupd prelevarea oricdrei probe de calitate.

(0) Dupd umplere, supapele buteliilor se previd cu capace pentru a proteja orificiile de iesire impotriva
contamindrii. Buteliile si vasele criogenice mobile se prevad cu sigilii de siguranta.

(p) Fiecare butelie sau vas criogenic mobil se eticheteazd. Numadrul lotului si data expirdrii pot figura pe o
etichetd separatd.

(@ In cazul gazelor medicinale produse prin amestecarea a doud sau mai multe gaze diferite (in conductd
inainte de umplere sau direct in butelii), procesul de amestecare se valideazd pentru a se asigura ci gazele
sunt amestecate in mod corespunzator in fiecare butelie si ¢ amestecul este omogen.

V.7. Controlul calitatii

V.7.1. In cazul buteliilor, planul de prelevare de probe si analiza care trebuie efectuatd trebuie sd indeplineascd
urmdtoarele cerinte, cu exceptia cazului in care se prevede altfel in autorizatia de comercializare:

(@  In cazul unui singur gaz medicinal incdrcat in butelii printr-un colector cu mai multe butelii, gazul din cel
putin o butelie din fiecare ciclu de umplere a colectorului se testeazd pentru identitate si analizare de fiecare
datd cand buteliile sunt schimbate pe colector.

(b)  In cazul unui singur gaz medicinal incércat in butelii una cate una, gazul provenit de la cel putin o butelie
din fiecare ciclu de umplere neintrerupt se testeazd pentru identificare si analizare. Un exemplu de ciclu de
umplere neintrerupt este productia unui schimb care utilizeazi acelasi personal, aceleasi echipamente si
acelasi lot de gaz cu care urmeazd si se efectueze umplerea.

(€ In cazul unui gaz medicinal produs prin amestecarea a doud sau mai multe gaze intr-o butelie din acelasi
colector, gazul din fiecare butelie se testeazd pentru analizarea si identitatea fiecirui gaz component. In
cazul excipientilor, daci existd, testarea identititii poate fi efectuatd pe o butelie pe ciclu de umplere a
colectorului (sau pe ciclu de umplere neintrerupt in cazul buteliilor umplute una cate una). Este acceptabil
sd se testeze mai putine butelii in cazul unui sistem de umplere automatizat validat.

(d)  Gazele preamestecate trebuie sd respecte aceleasi principii ca si gazele individuale atunci cand se efectueazd
testarea continud in conductd a amestecului cu care urmeazd si se efectueze umplerea. Gazele
preamestecate trebuie sd respecte acelasi principiu ca si gazele medicinale produse prin amestecarea gazelor
in butelii atunci cAnd nu existd o testare continud in conducti a amestecului cu care urmeaza sd se efectueze
umplerea.

Continutul de apd se testeazd, cu exceptia cazului in care se justifica altfel.

V.7.2.  Testarea finald a vaselor criogenice mobile trebuie sd includd un test pentru analizare si identitate pentru fiecare
vas, cu exceptia cazului in care se prevede altfel in autorizatia de comercializare. Testarea pe loturi este acceptabild
numai daci s-a demonstrat cd s-au mentinut atributele critice ale gazului rimas in fiecare vas inainte de reumplere.

V.7.3.  Nu este necesar sd se colecteze probe dupd umplere din vasele criogenice retinute de clienti (rezervoarele din
unititile sanitare sau vasele criogenice pentru domiciliu) care sunt reumplute la fata locului din cisterne dedicate,
cu conditia ca livrarea si fie insotitd de un certificat de analizi a continutului cisternei. Cu toate acestea, trebuie sd
fie demonstrat cd specificatiile gazului din vase sunt mentinute pe durata reumplerilor succesive.

V.7.4.  Probele de referintd si contraprobele nu sunt necesare, cu exceptia cazului in care se specifici altfel. Nu sunt
necesare studii continue care vizeazi stabilitatea in cazul in care studiile initiale care vizeazd stabilitatea au fost
inlocuite cu date bibliografice ().

(") Nota pentru orientarea CPMP/QWP/1719/00.
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VI PREPARATE PRESURIZATE INHALABILE CA AEROSOLI DOZATI

VL1.  Generalititi

VL1.1. Fabricarea produselor medicinale veterinare presurizate inhalabile ca aerosoli dozati cu supape de misurare se
realizeazd in conditii care reduc la minimum contaminarea microbiand si cu particule.

VI.1.2. Asigurarea calitdtii componentelor supapelor si, in cazul suspensiilor, a uniformittii, este deosebit de importanta.
VL.2.  Sedii si echipamente
VI.2.1. Ori de cate ori este posibil, fabricarea si umplerea se efectueaza intr-un sistem inchis.

VI1.2.2. In cazul in care produsele sau componentele curate sunt expuse, zona trebuie s3 fie alimentati cu aer filtrat, sd
respecte cerintele unui mediu de clasa cel putin D si s se ajungd la ea prin sasuri.

VL.3.  Productie si controlul calititii

VL.3.1. Specificatiile, prelevarea de probe si testarea supapelor de mdsurare trebuie si abordeze in mod adecvat
complexitatea lor.

V1.3.2. Producitorul supapei trebuie si fie auditat in ceea ce priveste conformitatea cu cerintele in materie de calitate.

VL.3.3. Toate fluidele (de exemplu, combustibilii lichizi sau gazosi) se filtreazd pentru a indepdrta particulele mai mari de
0,2 microni. Daci este posibil, se ia in considerare o filtrare suplimentard imediat inainte de umplere.

VL.3.4. Recipientele si supapele se curitd utilizind o procedurd validatd corespunzdtoare utilizirii produsului, pentru a se
asigura absenta contaminantilor, cum ar fi mijloacele auxiliare de procesare (de exemplu, lubrifiantii) sau
contaminantii microbiologici nedoriti. Dupd curdtare, supapele se pastreazd in recipiente curate si inchise si se iau
mdsuri de precautie pentru a nu se introduce contaminarea in timpul manipuldrii ulterioare, de exemplu
prelevarea de probe. Recipientele se aduc la conducta de umplere in stare curatd sau se curdtd in conductd imediat
inainte de umplere.

VL.3.5. Se iau mdsuri de precautie pentru a se asigura uniformitatea suspensiilor la punctul de umplere pe parcursul
intregului proces de umplere.

VL.3.6. Atunci cind se utilizeazd un proces de umplere cu doud doze, este necesar si se asigure cd ambele doze au
greutatea corectd pentru a obtine compozitia corectd. In acest scop, se recomandd verificarea atingerii greutdtii de
100 % in fiecare etapa.

VL.3.7. Controalele dupd umplere trebuie sa asigure absenta scurgerilor nejustificate. Orice test de etanseitate se efectueaza
astfel incat sd se evite contaminarea microbiand sau umiditatea reziduala.
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IL1.

IL.2.
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IL.1.

IIL.2.

IIL.3.

I1L.4.

IL5.

ANEXA IV

SISTEME COMPUTERIZATE

DOMENIU DE APLICARE

Cerintele stabilite in prezenta anexd se aplicd sistemelor computerizate care sunt utilizate in legdturd cu fabricarea
produselor medicinale veterinare, in mdsura in care o astfel de utilizare intrd in domeniul de aplicare al bunelor
practici de fabricatie. Utilizarea sistemelor informatice in locurile de fabricatie in scopuri care nu sunt legate de
sistemul de calitate farmaceuticd (de exemplu, aspecte legate de personal, aspecte comerciale etc.) nu este vizatd de
cerintele previzute in prezenta anexa.

CERINTE GENERALE

Infrastructura informatici (‘) utilizatd in fabricarea produselor medicinale veterinare trebuie si fie calificatd. Orice
aplicatie software aferentd trebuie si fie, in plus, validatd. Amploarea validirii se bazeazi pe principiile de
gestionare a riscurilor, avind in vedere necesitatea de a asigura calitatea produsului si integritatea datelor.

Externalizarea sarcinilor/operatiunilor legate de instalarea, configurarea, validarea, intretinerea, modificarea unui
sistem computerizat sau a oricdrui alt serviciu conex sau de procesarea datelor se realizeazd prin intermediul unui
contract scris care prevede o delimitare clard a responsabilitatilor fiecrei parti.

Caracterul adecvat al contractantului (inclusiv prin intermediul auditurilor, daci este cazul) trebuie si fie evaluat
prin aplicarea principiilor de gestionare a riscurilor.

Producitorul trebuie sd revizuiascd documentatia furnizatd impreund cu produsele comerciale gata de utilizare
pentru a verifica dacd sunt indeplinite cerintele utilizatorilor.

Furnizorii de software special dezvoltat/adaptat pentru utilizare in cadrul procesului de fabricatie trebuie si fie
calificati. Dacd este necesar si la cererea inspectorilor, producitorul de produse medicinale veterinare trebuie si fie
in mdsurd si prezinte informatii din sistemul de calitate al furnizorilor sau dezvoltatorilor unui astfel de software
specific. Acordurile contractuale dintre furnizorii de software §i producitorul de produse medicinale veterinare
trebuie s3 contind dispozitii adecvate in acest sens.

FAZA DE DEZVOLTARE

Producitorul trebuie sd ia toate masurile rezonabile pentru a se asigura ci sistemul este adecvat pentru a asigura
calitatea produsului, consecventa procesului de fabricatie si conformitatea cu obiectivele sistemului de calitate
farmaceutica.

Specificatiile cerintelor utilizatorilor trebuie sd descrie functiile necesare ale sistemului computerizat si si se bazeze
pe principiile de evaluare a riscurilor. Specificatiile cerintelor utilizatorilor trebuie sd poatd fi urmdrite pe parcursul
intregului ciclu de viatd al sistemului computerizat.

Standardele, protocoalele, criteriile de acceptare, procedurile si evidentele se justifici pe baza unei evaludri a
riscurilor.

Rapoartele si documentatia de validare trebuie si acopere etapele relevante ale intregului ciclu de viati.
Documentatia de validare trebuie sd includd inregistriri privind controlul modificdrilor (dacd este cazul) si rapoarte
privind orice abatere observata in cursul procesului de validare.

Se instituie un proces de validare a sistemelor computerizate adaptate sau personalizate care si asigure evaluarea
formald si raportarea parametrilor prin care se misoard calitatea §i performanta pentru toate etapele ciclului de
viatd al sistemului.

(") In sensul prezentei anexe, ,infrastructurd informaticd” inseamna hardware-ul si software-ul necesare pentru functionarea sistemului (de
exemplu, software de retea si sisteme de operare).
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IL.6. Se demonstreazd caracterul adecvat al procedurilor de testare si al scenariilor de testare. Limitele parametrilor
sistemului (procesului), limitele datelor si gestionarea erorilor se iau in considerare in mod corespunzitor. Atunci
cand se utilizeazd instrumente de testare automatizate, este necesard o evaluare a caracterului adecvat al acestora,
inclusiv a mediului in care se efectueaz testul.

7.  Atunci cind datele sunt transferate cdtre un alt format sau sistem de date, se verificd daci procesul de migrare nu a
modificat datele (ca valoare sau sens).

IV. FAZA OPERATIONALA

IV.I.  Se pistreazd o listd actualizatd a tuturor sistemelor relevante si a functionalitdtii acestora (inventar). In cazul
sistemelor critice, descrierea sistemului trebuie sd detalieze masurile fizice si logice, fluxurile de date si interfetele cu
alte sisteme sau procese, conditiile prealabile pentru hardware si software si masurile de securitate.

IV.2. Sistemele computerizate care fac schimb electronic de date cu alte sisteme trebuie sd includi verificdri integrate
adecvate pentru introducerea si procesarea corectd si securizatd a datelor.

IV.3.  In cazul datelor critice introduse manual, se efectueazd o verificare suplimentard a exactititii datelor. Aceastd
verificare poate fi efectuatd de un al doilea operator sau prin mijloace electronice validate. Caracterul critic si
consecintele potentiale ale datelor eronate sau introduse incorect trebuie si fie abordate in cadrul principiilor de
gestionare a riscurilor.

IV.4.  Datele trebuie sd fie protejate impotriva deteriordrii atdt prin mijloace fizice, ct si prin mijloace electronice. Se
asigurd lizibilitatea si acuratetea datelor stocate, precum si accesibilitatea acestora in intreaga perioadd de pdstrare.

IV.5.  Se efectueazi periodic copii de rezervd ale tuturor datelor relevante. Integritatea si acuratetea datelor de rezerva si
capacitatea de a recupera datele se verificd in timpul validarii si se monitorizeaza periodic.

IV.6.  Se asigurd faptul cd datele stocate electronic pot fi tiparite. Pentru inregistrdrile care sustin eliberarea loturilor, este
posibild generarea de materiale tiparite care s indice dacd oricare dintre date a fost modificatd de la introducerea
initiald.

IV.7.  Pe baza unei evaludri a riscurilor, ar putea fi adecvat s se integreze in sistem crearea unei evidente a tuturor
modificdrilor care sunt relevante pentru a demonstra conformitatea cu bunele practici de fabricatie si a stergerilor
(0 ,pistd de audit” generatd de sistem). In cazul modificarii sau stergerii datelor relevante, motivul se documenteaza.
Pistele de audit trebuie si fie disponibile si convertibile intr-o forma general inteligibild si s fie revizuite periodic.

IV.8. Modificirile aduse unui sistem computerizat, inclusiv configuratiilor sistemului, se efectueazd numai in mod
controlat, in conformitate cu o procedurd definita.

IV.9. Sistemele computerizate se evalueazd periodic pentru a confirma cd riman intr-o stare validd si in conformitate cu
cerintele stabilite in prezenta anexd. Aceste evaludri trebuie si includd, dupi caz, gama actuald de functionalitdti,
inregistrarile abaterilor, incidentele, problemele, istoricul actualizdrilor, performanta, fiabilitatea, securitatea si
rapoartele privind starea validarii.

IV.10. Se instituie controale fizice sau logice pentru a restrictiona accesul la sistemele computerizate si la zona de stocare a
datelor numai la persoanele autorizate. Se pun in aplicare metode adecvate de prevenire a intrdrii neautorizate in
sistem, proportionale cu caracterul esential al sistemului computerizat.

IV.11. Generarea, modificarea sau anularea autorizatiilor de acces se inregistreaza.

IV.12. Seinregistreazd identitatea operatorilor care creeazd, modificd, confirma sau sterg date, inclusiv data si ora la care au
loc operatiunile.
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IV.13. Se raporteazd si se evalueazd toate incidentele, nu numai defectiunile sistemului si erorile de date. Cauza principald a
unui incident critic trebuie si fie identificatd si sd constituie baza pentru punerea in aplicare a masurilor corective si
preventive, dupd caz.

IV.14. Evidentele electronice pot fi semnate electronic. Semndturile electronice trebuie si fie legate permanent de
evidentele respective si sd includi ora si data la care au fost generate.

IV.15. Atunci cind se utilizeazd un sistem computerizat pentru inregistrarea certificirii, sistemul trebuie proiectat|
controlat astfel incat si se asigure faptul ¢ numai persoana calificatd poate certifica loturile.

IV.16. Continuitatea operatiunilor efectuate de sistemele computerizate care sprijind procesele critice trebuie si fie
asiguratd in cazul unei defectdri a sistemului (de exemplu, prin intermediul unui sistem manual sau al unui alt
sistem alternativ). Timpul necesar pentru punerea in functiune a mésurilor alternative trebuie sa fie proportional cu
riscurile. Masurile puse in aplicare se documenteazi si se testeazd.

IV.17. Datele pot fi arhivate. Aceste date se verifici in ceea ce priveste accesibilitatea, lizibilitatea si integritatea. In cazul in
care trebuie aduse modificari relevante sistemului (de exemplu, echipamente sau programe informatice), se asigura
si se testeazd capacitatea de extragere a datelor.
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ANEXAV

CALIFICARE SI VALIDARE

L DOMENIU DE APLICARE

Cerintele stabilite in prezenta anexd se aplicd in cazul calificirii echipamentelor, instalatiilor, utilitatilor si
sistemelor utilizate pentru fabricarea produselor medicinale veterinare si pentru validarea procesului de
fabricatie. Sistemele computerizate utilizate pentru fabricarea produselor medicinale veterinare se valideaza in
conformitate cu cerintele stabilite in anexa IV.

IL. CERINTE GENERALE

I.1. Deciziile privind sfera de cuprindere si amploarea calificirii/validarii se bazeazd pe o evaluare documentatd a
riscurilor. Nu este acceptabild calificarea/validarea retrospectiva. Datele care sustin studiile de calificare/validare,
care au fost obtinute din surse din afara programelor proprii ale producitorilor, pot fi utilizate cu conditia ca
aceastd abordare si fie justificatd si sd existe o asigurare adecvatd a fiabilitdtii lor pentru a sprijini calificarea/
validarea preconizata.

1.2. Activititile de calificare si validare trebuie sd ia in considerare ciclul de viatd al echipamentelor, instalatiilor,
utilitdtilor, sistemelor si al produselor medicinale veterinare relevante.

11.3. Orice modificdri planificate ale echipamentelor, instalatiilor, utilitatilor, sistemelor sau procesului de fabricatie
care ar putea afecta calitatea produsului medicinal veterinar se documenteazd in mod oficial si se evalueazd
impactul lor asupra statutului validat sau a strategiei de control validate.

11.4. Activititile de calificare i validare se efectueazd numai de citre personal instruit corespunzitor, care urmeaza
procedurile aprobate, inclusiv in ceea ce priveste raportarea. Trebuie si existe o supraveghere adecvatd pe
parcursul intregului ciclu de viatd al validarii.

11.5. Elementele esentiale ale programului de calificare si validare a locului trebuie si fie clar definite si documentate
intr-un plan standard de validare sau intr-un document echivalent, care — ca cerintd minima — trebuie sd includd
sau si se refere la urmitoarele elemente:

(@) metoda generald de calificare si validare aplicatd de producitor;
(b)  structura organizatoricd, inclusiv rolurile si responsabilitdtile pentru activititile de calificare si validare;

()  un rezumat al echipamentelor, instalatiilor, utilitatilor, sistemelor, proceselor de fabricatie de la fata locului
si al statutului lor de calificare/validare;

(d) strategia pentru punerea in aplicare a modificirilor (,controlul modificirilor”) si gestionarea abaterilor in
vederea calificarii si validarii;
(e)  orientdri privind elaborarea criteriilor de acceptare;

(f)  trimiteri la documente care sustin/inregistreaza calificarea si validarea;

(@) strategia/planul de calificare si validare pentru echipamente, instalatii, utilititi, sisteme sau procese, inclusiv
recalificarea, dupi caz.

1L.6. Pentru activititile de calificare i validare se utilizeazd o abordare de gestionare a riscurilor in materie de calitate.
Dacd este necesar, avand in vedere imbundtitirea cunostintelor dobandite pe parcursul ciclului de viatd,
evaludrile riscurilor se repetd. Se documenteazd modul in care evaludrile riscurilor sunt utilizate pentru a sprijini
activitdtile de calificare si validare.

I.7. In activitatea de calificare si validare se includ controale corespunzitoare pentru a se asigura integritatea tuturor
datelor obtinute.
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111 DOCUMENTATIE

IL1. Toate documentele generate in timpul calificarii si validarii trebuie si fie aprobate si autorizate de citre personalul
corespunzdtor, astfel cum este definit in sistemul de calitate farmaceutica.

1L.2. Interrelatia dintre documentele din cadrul proiectelor de calificare/validare complexe trebuie sd fie clar definita.

1L.3. Se elaboreazd protocoale de calificare[validare care definesc sistemele, atributele si parametrii critici, precum si
criteriile de acceptare asociate.

1L.4. Documentele de calificare pot fi combinate, dupd caz, de exemplu, calificarea instaldrii i calificarea operationald.

IL5. In cazul in care protocoalele de calificare/validare si alte documente sunt furnizate de o parte tertd care furnizeazi
servicii de validare, personalul corespunzitor de la locul de fabricatie trebuie si confirme, inainte de aprobare,
caracterul adecvat si conformitatea acestora cu procedurile interne. Protocoalele vanzatorului pot fi completate
cu documente/protocoale de testare suplimentare inainte de utilizare.

1L6. Orice modificare semnificativd a protocolului aprobat in timpul executiei (de exemplu, criteriile de acceptare,
parametrii de functionare etc.) se documenteaza ca abatere si se justificd din punct de vedere stiintific.

IL7. Rezultatele care nu indeplinesc criteriile de acceptare predefinite se inregistreazd ca abatere si se investigheazd
complet. Implicatiile pentru statutul de calificare/validare trebuie s fie discutate in raport.

IL.8. Revizuirea si concluziile calificdriifvalidarii se raporteazd, iar rezultatele obtinute se rezumd in raport cu criteriile
de acceptare. Orice modificare ulterioard a criteriilor de acceptare se justificd din punct de vedere stiintific si se
formuleazd o recomandare finald cu privire la rezultatul calificirii/validdrii.

1L9. Personalul responsabil relevant trebuie sd autorizeze o versiune oficiald pentru urmdtoarea etapd a procesului de
calificare[validare, fie ca parte a aprobdrii raportului de calificare/validare, fie ca document de sintezd separat.
Aprobarea conditionatd pentru a trece la urmdtoarea etapd de calificare/validare poate fi acordatd in cazul in care
anumite criterii de acceptare sau abateri nu au fost pe deplin abordate si existd o evaluare documentata care
sustine cd nu existd niciun impact semnificativ asupra activitatii urmitoare.

IV. ETAPE DE CALIFICARE PENTRU ECHIPAMENTE, INSTALATII, UTILITATI $I SISTEME

V.1 Activititile de calificare trebuie si ia in considerare toate etapele, de la elaborarea initiald a specificatiei cerintelor
utilizatorilor pani la utilizarea finald a echipamentului, a instalatiei, a utilittii sau a sistemului. In timp ce etapele/
criteriile specifice trebuie adaptate la caracteristicile specifice ale proiectului, etapele principale si unele criterii
care pot fi incluse in fiecare etapd sunt indicate in sectiunile IV.2-IV.7 in scopuri orientative.

v.2. Specificatia cerintelor utilizatorilor

Specificatiile pentru echipamente, instalatii, utilitdti sau sisteme se definesc intr-o specificatie a ceringelor
utilizatorilor sau intr-un document de specificatii functionale. Elementele esentiale ale calititii trebuie si fie
integrate in aceastd etapd si orice riscuri trebuie sd fie reduse la un nivel acceptabil. Specificatia cerintelor
utilizatorilor este un punct de referintd pe parcursul intregului ciclu de viatd al validarii.

Iv.3. Calificarea proiectului

Calificarea proiectului este verificarea documentatd a faptului ¢ proiectul propus al echipamentelor, instalatiilor,
utilitatilor sau sistemelor este adecvat scopului preconizat. Prin calificarea proiectului, conformitatea proiectului
cu bunele practici de fabricatie trebuie sa fie, de asemenea, demonstratd si documentatd. Cerintele previzute in
specificatia cerintelor utilizatorilor se verificd in timpul calificirii proiectului.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 113/134



RO JO L, 27.10.2025

V.4, Test de acceptanti in fabrici/test de acceptanti la fata locului

Dupi caz, echipamentele pot fi evaluate la sediul vinzitorului, inainte de livrare. Acest procedeu poate fi deosebit
de relevant in cazul tehnologiilor noi sau complexe.

Inainte de instalare, se confirmd ci echipamentele respectd specificatia cerintelor utilizatorilor/specificatia
functionald la sediul vanzitorului, dacid este cazul.

In cazul in care este adecvat si justificat, examinarea documentatiei si unele teste pot fi efectuate ca parte a testului
de acceptantd in fabricd sau in alte etape, fdrd a fi necesard repetarea acestora la fata locului ca parte a calificarii
instaldrii sau a calificdrii operationale, cu conditia si se demonstreze cd functionalitatea nu este afectatd de
transport si instalare.

Testul de acceptantd in fabricd poate fi completat cu efectuarea unui test de acceptantd la fata locului dupd
primirea echipamentelor la locul de fabricatie.

IV.5. Calificarea instalarii

Calificarea instaldrii este verificarea documentati a faptului cd echipamentele, instalatiile, utilitatile sau sistemele,
astfel cum au fost instalate sau modificate, respectd proiectul aprobat si recomandarile producitorului.

Calificarea instaldrii trebuie sa includd, dar nu se limiteazd la:

(@)  verificarea instaldrii corecte a componentelor, instrumentelor, echipamentelor, tevilor si serviciilor in raport
cu schitele si specificatiile tehnice;

(b)  verificarea instaldrii corecte in raport cu criteriile predefinite;

(c)  colectarea si compilarea instructiunilor de utilizare si de lucru ale furnizorului si ale cerintelor privind
intretinerea;

(d) calibrarea instrumentelor;

(e)  verificarea materialelor de constructie.

IvV.6. Calificarea operationald

Calificarea operationald este verificarea documentatd a faptului ci echipamentele, instalatiile, utilitdtile sau
sistermele, astfel cum au fost instalate sau modificate, functioneazi astfel cum s-a preconizat in toate intervalele
de functionare previzute. in timp ce calificarea operationald urmeazd, de obicei, calificirii instaldrii, in functie de
complexitatea echipamentelor, se poate efectua o calificare combinatd pentru instalare/operare.

Calificarea operationald trebuie si includd, dar nu se limiteaza la:

— teste care au fost elaborate pe baza cunostintelor privind procesele, sistemele si echipamentele pentru a se
asigura c sistemul functioneaza astfel cum a fost proiectat;

— teste de confirmare a limitelor superioare si inferioare de functionare, inclusiv in conditiile cele mai
nefavorabile.

v.7. Calificarea performantei

Calificarea performantei este verificarea documentatd a faptului ci echipamentele, instalatiile, utilitdtile sau
sistemele pot functiona in mod eficace si reproductibil pe baza specificatiilor aprobate §i a procesului de
fabricatie aprobat. Desi aceastd etapd are loc, in general, dupi finalizarea cu succes a instaldrii si a calificarii
operationale, in unele cazuri poate fi adecvat ca aceasta si fie efectuatd impreund cu calificarea operationali sau
cu validarea procesului.

Calificarea performantei trebuie si includd teste, utilizdnd materiale de productie, inlocuitori calificati sau un
produs simulat despre care s-a demonstrat cd are un comportament echivalent in conditii normale de
functionare, cu loturi avind cele mai nefavorabile dimensiuni. Frecventa prelevirii de probe utilizatd pentru
confirmarea controlului procesului se justifica.

Testele trebuie sd vizeze intervalul de functionare al procesului preconizat, cu exceptia cazului in care sunt
disponibile dovezi documentate din etapele de dezvoltare care confirmi intervalele operationale.
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IV.8.

IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2.

VL

VL1.

VL1.1.

VIL.1.2.

VL1.3.

VL.1.4.

VL1.5.

VL1.6.

Alte cerinte

Calitatea aburului, a apei, a aerului si a altor gaze se confirmi dupd instalare, in conformitate cu abordarea
mentionatd mai sus. Perioada §i amploarea calificirii trebuie si tind seama in mod corespunzdtor de variatiile
sezoniere (dacd este cazul) si de utilizarea preconizatd a utilitatii.

Se efectueazd o evaluare a riscurilor in cazurile in care poate exista un contact direct cu produsul [de exemplu,
sisteme de incdlzire, ventilatie si aer conditionat (HVAC)] sau un contact indirect (de exemplu, prin schimbitoare
de caldurd) pentru a atenua orice risc de defectiune.

Calificarea echipamentelor utilizate pentru ambalarea primard se efectueazd la intervalele minime si maxime de
functionare definite pentru parametrii critici ai procesului, cum ar fi temperatura, viteza masinii si presiunea de
sigilare.

RECALIFICARE

Echipamentele, instalatiile, utilitdtile si sistemele se reevalueazd cu o frecventd corespunzitoare pentru a se
confirma cd riman adecvate pentru operatiunile preconizate.

Necesitatea recalificirii (de exemplu, in urma modificirilor aduse echipamentelor/sistemelor) se evalueaza pe baza
principiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate.

VALIDAREA PROCESULUI

Cerinte generale

Validarea procesului este dovada documentatd cd procesul, executat in cadrul parametrilor stabiliti, se poate
derula in mod eficace si reproductibil pentru a produce un produs medicinal veterinar in conformitate cu
specificatiile si atributele in materie de calitate necesare §i in conformitate cu termenii autorizatiei de
comercializare.

Prin validarea procesului se demonstreazd ci toate atributele in materie de calitate si parametrii procesului care
sunt importanti pentru asigurarea calitdtii necesare a produsului pot fi respectati in mod consecvent de proces.
Clasificarea parametrilor procesului si a atributelor in materie de calitate ca fiind critice sau necritice se
efectueazd tinind seama de cunostintele disponibile despre produs si proces () si pe baza unei evaludri a
riscurilor; ea se documenteazd in mod corespunzitor.

Inainte de introducerea pe piatd a produselor medicinale veterinare, se demonstreazd ci procesele de fabricatie
sunt capabile sd asigure o productie constanti a unui produs la calitatea necesari si in conformitate cu cerintele
stabilite in autorizatia de comercializare. Nu este acceptabild validarea retrospectivi.

Validarea procesului pentru produsele noi trebuie s vizeze toate concentratiile comercializate preconizate si
locurile de fabricare. Esantionarea extremelor poate fi justificatd pentru produsele noi pe baza unei cunoasteri
aprofundate a procesului din etapa de dezvoltare, impreund cu un program continuu si adecvat de verificare.

In ceea ce priveste validarea procesului produselor care sunt transferate de la o unitate la alta sau in cadrul
aceleiasi unitdti, numdrul de loturi de validare poate fi redus prin utilizarea esantiondrii extremelor. Aceastd
abordare se justificd din punct de vedere stiintific pe baza cunostintelor existente referitoare la produs. Dacd
existd justificare, pentru diversele concentratii, dimensiuni ale loturilor si dimensiuni ale ambalajelor/tipuri de
recipiente se poate utiliza, in plus, esantionarea extremelor.

Loturile utilizate pentru validarea procesului trebuie sd aib3, de obicei, aceeasi dimensiune ca loturile la scard
comerciald preconizate; utilizarea oriciror alte dimensiuni ale loturilor se justificd in mod corespunzitor.

(") Cunoasterea adecvatd a procesului este deosebit de relevantd in cazul in care se utilizeazd conceptul de zond optimd de operare,
precum si pentru dezvoltarea oriciror modele matematice.
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VL1.7.  Echipamentele, instalatiile, utilititile si sistemele utilizate pentru validarea procesului trebuie si fie calificate. In
plus, metodele de testare utilizate pentru validarea procesului se valideazd pentru utilizarea preconizata.

VL1.8. Loturile de validare pot fi introduse pe piatd numai dacd acest aspect este prestabilit si cu conditia ca ele s3
respecte bunele practici de fabricatie (inclusiv criteriile de acceptare a validdrii sau criteriile de verificare continud
a procesului) si termenii autorizatiei de comercializare.

VI.2.  Validarea traditionali a procesului

VL.2.1.  In cadrul asa-numitei abordiri traditionale, o serie de loturi de produs finit sunt fabricate in conditii de rutind
pentru a confirma reproductibilitatea.

VI.2.2. Desi, in general, se considerd acceptabil faptul ¢ un numdr minim de trei loturi consecutive fabricate in conditii
de rutind pot constitui o validare a procesului, numarul de loturi utilizate pentru validarea procesului se justificd
pe baza unei evaludri a riscurilor care ia in considerare complexitatea procesului si variabilitatea rezultatelor
procesului, precum si alti factori relevanti.

Un numdr alternativ de loturi poate fi justificat, ludnd in considerare dacd se utilizeazd metode standard de
fabricatie si dacd produse sau procese similare sunt deja fabricate/utilizate la fata locului. Poate fi necesar ca un
exercitiu initial de validare cu trei loturi si fie completat cu date suplimentare obtinute de la loturi ulterioare, ca
parte a unui exercitiu de verificare continud a proceselor.

VI.2.3.  Se elaboreazd un protocol de validare a procesului care defineste parametrii critici ai procesului (si anume
parametrii procesului a ciror variabilitate are un impact asupra atributelor critice de calitate si care, prin urmare,
trebuie s fie monitorizati sau controlati pentru a asigura calitatea doritd a produsului), atributele critice de
calitate (si anume caracteristicile fizice, chimice, biologice sau microbiologice care trebuie controlate pentru a
asigura calitatea doritd a produsului) si criteriile de acceptare asociate, bazate pe date privind dezvoltarea sau pe
cunostinge privind procesul.

V1.2.4. Protocoalele de validare a procesului trebuie sd includd urmatoarele, dar fird a se limita la ele:

a) o scurtd descriere a procesului si o trimitere la respectiva evidentd a lotului;

(=

) functii si responsabilitati;
¢)  unrezumat al atributelor critice de calitate care trebuie s fie investigate;

d)  un rezumat al parametrilor critici ai procesului si al limitelor asociate acestora;

—~ e~ e~ o~

(¢)

) un rezumat al altor atribute §i parametri (necritici) care trebuie sd fie investigati sau monitorizati in timpul
activitatii de validare, precum si motivele includerii lor;

(f) o listd a echipamentelor/instalatiilor care urmeazd s fie utilizate (inclusiv echipamentele de masurare|
monitorizare/inregistrare), impreund cu starea de calibrare;

(@) o listd a metodelor analitice si a validdrii metodei, dupd caz;

(h)  controalele propuse ale proceselor, cu criterii de acceptare si motivul (motivele) pentru care este selectat
fiecare control al proceselor;

(i)  teste suplimentare care trebuie efectuate, cu criterii de acceptare;
()  planul de prelevare de probe si motivele care stau la baza acestuia;
(k)  metode de inregistrare si evaluare a rezultatelor;

() procesul de eliberare si certificare a loturilor (daci este cazul).
VL3.  Verificarea continui a procesului

VL.3.1. Verificarea continud a procesului poate fi utilizatd ca alternativd la validarea traditionald a procesului pentru
produsele dezvoltate in cadrul unei aborddri a calititii din faza de proiectare, in cazul in care s-a stabilit din
punct de vedere stiintific in timpul fazei de dezvoltare ci strategia de control stabilitd oferd un grad mare de
asigurare a calititii produsului.
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VL.3.2.  Se defineste metoda prin care se va verifica procesul. Trebuie s existe o strategie de control bazati pe stiintd
pentru atributele necesare pentru materialele afluente, atributele critice in materie de calitate si parametrii critici
ai procesului. Strategia de control se evalueazd periodic. Tehnologia analiticd a procesului §i controlul statistic
multivariat al procesului pot fi utilizate ca instrumente.

VI.3.3.  Numdrul de loturi necesare pentru a demonstra ci procesul este capabil si livreze in mod consecvent un produs
la calitatea doritd si in conformitate cu termenii autorizatiei de comercializare se stabileste de la caz la caz, avand
in vedere particularititile produsului si aplicand principiile de gestionare a riscurilor in materie de calitate.

V1.4, Abordarea hibrida

VL4.1. O abordare hibridd intre abordarea traditionald si verificarea continud a procesului poate fi utilizatd atunci cand
existd un volum substantial de cunostinte despre produs si proces obtinute din experienta de fabricatie si din
datele istorice privind loturile.

V1.4.2. Aceastd abordare poate fi utilizatd, in plus, pentru orice activitdti de validare dupd modificiri sau in timpul
verificdrii regulate a procesului, chiar dacd produsul a fost validat initial printr-o abordare traditionala.

VL5.  Verificarea regulati a procesului pe parcursul ciclului de viatd

VL.5.1.  Verificarea regulatd a procesului (cunoscutd si sub denumirea de verificare continuatd a procesului) este dovada
documentatd cd procesul de fabricatie este capabil sd asigure o productie consecventd a unui produs la calitatea
necesard si in conformitate cu cerintele stabilite in autorizatia de comercializare. Verificarea regulatd a procesului
este aplicabild indiferent de abordarea aplicatd pentru validarea procesului (traditionald, continud sau hibrida).

VL.5.2.  Amploarea si frecventa verificdrii regulate a procesului se revizuiesc periodic in functie de nivelul de intelegere a
procesului si de performanta procesului.

VL.5.3.  Verificarea regulatd a procesului se efectueazd pe baza unui protocol aprobat sau a unor documente echivalente si
se Intocmeste un raport pentru documentarea rezultatelor obtinute. Instrumentele statistice se utilizeazd, dupd
caz, pentru a sustine concluziile.

VL.5.4. Verificarea regulatd a procesului se utilizeazi pe parcursul intregului ciclu de viatd al produsului pentru a sprijini
statutul validat al produsului, tindnd seama de rezultatul evaludrii calititii produsului. In plus, se iau in
considerare modificirile progresive in timp si se evalueazd necesitatea unor actiuni suplimentare, de exemplu,
esantionarea avansatd.

VL6. Validarea simultana

VL6.1.  In circumstante exceptionale, atunci cand existd un raport beneficiu-risc puternic favorabil pentru animalul tratat,
poate fi acceptabil sd nu se finalizeze un program de validare inainte de inceperea productiei de rutini si se poate
utiliza validarea concomitentd. Cu toate acestea, decizia de a efectua validarea simultand trebuie si fie justificatd,
documentatd si aprobatd de citre personalul autorizat.

VI1.6.2. In cazul in care a fost adoptati o abordare de validare simultand, trebuie si existe date suficiente care si sustind
concluzia potrivit cdreia un anumit lot de produse este uniform si indeplineste criteriile de acceptare definite.
Rezultatele si concluziile se documenteazd in mod oficial §i se pun la dispozitia persoanei calificate inainte de
certificarea lotului.
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VIL VALIDAREA METODELOR DE TESTARE

VIL1.  Metodele analitice utilizate pentru fabricarea sau controlul produselor medicinale veterinare (inclusiv cele care
sustin validarea si calificarea) trebuie sd fie validate. Validarea trebuie si demonstreze caracterul adecvat al
metodelor analitice pentru scopul preconizat.

VIL2.  Procedurile analitice, care fie sunt descrise in Farmacopeea Europeand sau farmacopeea unui stat membru, fie
sunt legate de o monografie specificd unui produs si efectuate in conformitate cu monografia, sunt considerate,
in general, validate. In astfel de cazuri, se verificd dacd testul validat este adecvat scopului preconizat.

VIL3.  In cazul in care se efectueazd testarea microbiand a produsului, metoda se valideazd pentru a confirma cd
produsul nu influenteazd prelevarea microorganismelor.

VIL4. In cazul in care se efectueazi testarea microbiand a suprafetelor din camerele curate, metoda de testare se
valideazd pentru a confirma cd utilizarea agentilor de igienizare nu influenteaza prelevarea microorganismelor.

VIIL VALIDAREA CURATARII

VIIL1.  Validarea curdtdrii este dovada documentatd ci o anumiti procedurd de curdtare indepirteazd in mod
reproductibil contaminantii, reziduurile din produsul anterior i agentii de curitare pana la valori situate sub un
prag predefinit. Validarea curdtdrii este necesard pentru a confirma eficacitatea procedurilor de curitare pentru
toate echipamentele care intrd in contact cu produsul.

VIIL2.  Se pot utiliza agenti de simulare (§i anume materiale care se aseamdand foarte mult cu caracteristicile specifice ale
produsului relevant), cu conditia ca aceastd utilizare sd fie justificatd din punct de vedere stiintific.

VIIL.3.  Validarea curitdrii pentru tipuri similare de echipamente poate fi grupati, cu conditia ca aceasta si fie justificata
in mod corespunzator.

VIIL.4.  Desi verificarea vizuald a curiteniei face parte din criteriile de acceptare pentru validarea curdtarii, acest criteriu in
sine nu este, in general, suficient. In plus, curdtarea repetatd si retestarea pand la obtinerea unor rezultate
acceptabile privind reziduurile nu sunt considerate o abordare acceptabila.

VIIL5.  Este recunoscut faptul cd validarea curdtdrii poate necesita o anumitd perioadd de timp si cd, in astfel de cazuri,
este necesard verificarea (*) dupd fiecare lot pand la finalizarea validdrii. Atunci cind se pune in aplicare aceastd
abordare, trebuie si existe suficiente date rezultate din verificare pentru a sustine concluzia potrivit cireia
echipamentele sunt curate i disponibile pentru utilizare ulterioara.

VIIL6.  In cadrul validarii se tine seama de nivelul de automatizare al procesului de curitare. In cazul in care se utilizeazd
un proces automat, se valideaza intervalul normal de functionare specificat al utilitatilor si echipamentelor.

VIIL7.  Se efectueazd o evaluare pentru a determina factorii variabili care influenteazd eficacitatea si performanta
procedurii de curdtare (de exemplu, operatorii, nivelul de detaliu al procedurilor, cum ar fi timpii de clatire etc.)
Dacd au fost identificati factori variabili, cele mai nefavorabile situatii se utilizeazd ca bazd pentru studiile de
validare a curagarii.

”» A

(* Insensul prezentei anexe, ,verificarea curdtdrii” inseamna colectarea de evidente prin analizd chimica dupa fiecare lot/campanie pentru
a demonstra cd reziduurile produsului sau agentilor de curdtare anteriori au fost reduse sub limita maxima stabilitd stiintific.
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VIIL.8.  Limitele pentru reportarea reziduurilor de produs se bazeazd pe o evaluare toxicologici (). Justificarea limitelor
selectate se documenteaz3 intr-o evaluare a riscurilor care trebuie s3 includi toate referintele justificative. In plus,
se stabilesc limite pentru indepdrtarea agentilor de curdtare utilizati. Criteriile de acceptare trebuie sd ia in
considerare potentialul efect cumulativ al mai multor echipamente utilizate. Cu toate acestea, sunt posibile
urmdtoarele adaptdri:

(@)  Se cunoaste faptul cd macromoleculele si peptidele terapeutice se degradeazi si se denatureazd atunci cind
sunt expuse la valori extreme ale pH-ului sifsau la cildurd §i pot deveni inactive din punct de vedere
farmacologic. Prin urmare, este posibil ca o evaluare toxicologici si nu fie aplicabild in aceste circumstante;

(b)  dacd nu este posibil sd se efectueze teste pentru a depista reziduuri specifice de produs, pot fi selectati alti
parametri reprezentativi, de exemplu carbonul organic total (COT) si conductivitatea.

VIILY.  Riscul determinat de contaminarea microbiani si cu endotoxine trebuie sd fie luat in considerare la elaborarea
protocoalelor de validare a curdtdrii.

VIIL10. Se tine seama de influenta intervalului de timp dintre fabricare si curdtare, precum si de intervalul de timp dintre
curdtare si utilizare, pentru a defini timpii de mentinere pentru murdirie si curdtenie pentru procesul de curdtare.

VIL11. In cazul in care se realizeazd fabricarea in campanie, se ia In considerare impactul asupra usurintei curdtarii la
sfarsitul campaniei, iar durata maxima a unei campanii (in timp sifsau in numdr de loturi) trebuie sd reprezinte
baza pentru exercitiile de validare a curatarii.

VIIL12. In cazul in care se utilizeazi ca model de validare a curitarii o abordare bazatd pe cel mai nereusit produs, se
furnizeazd o justificare stiintificd pentru selectarea celui mai nereusit produs si se evalueazd impactul noilor
produse. Criteriile pentru determinarea celui mai nefavorabil caz pot include solubilitatea, capacitatea de
curdtare, toxicitatea si potenta.

VIIL.13. Protocoalele de validare a curdtirii trebuie sd precizeze sau sd facd trimitere la locurile de unde urmeazd si se
colecteze probe si la justificarea alegerii acestor locuri si sd defineascd criteriile de acceptare.

VIIL.14. Prelevarea de probe se poate efectua prin tamponare, clitire sau prin alte mijloace, in functie de echipamentele de
productie. Materialele de prelevare de probe §i metoda aplicatd trebuie sd nu influenteze rezultatul. Trebuie sa se
demonstreazi cd prelevarea este posibild din toate materialele care intrd in contact cu produsul din care au fost
prelevate probe si prezente in echipamente prin intermediul metodelor de prelevare utilizate.

VIIL15. Procedura de curdtare se efectueaza de un numir corespunzdtor de ori pe baza unei evaludri a riscurilor si trebuie
sd indeplineasci criteriile de acceptare pentru a se dovedi ci metoda de curitare este validati.

VIIL16. In cazulin care un proces de curdtare este ineficace sau nu este adecvat pentru anumite echipamente, se utilizeazd
echipamente dedicate sau alte masuri adecvate.

VIIL17. In cazul in care se efectueazd curitarea manuald a echipamentelor, eficacitatea procesului manual se confirmd cu
o frecventd justificatd.

() A se vedea Ghidul EMA privind stabilirea limitelor de expunere bazate pe starea de sindtate pentru utilizarea in identificarea riscurilor
in fabricarea diferitelor produse medicinale in instalatii comune.
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ANEXA VI

MODEL PENTRU DOSARUL STANDARD AL UNITATII

Nota 1: Dosarul standard al unititii se refer la activititile farmaceutice desfisurate la 0 anumiti unitate. In cazul in care

intr-o unitate se desfisoard doar o parte dintr-un proces de fabricatie, dosarul standard al unititii se referd numai
la astfel de operatiuni (de exemplu, analizd, ambalare).

Nota 2: Dosarul standard al unitdtii trebuie si contind informatii adecvate, dar, in misura posibilului, si nu depiseasci 25

— 30 de pagini, plus apendice. Documentul trebuie si fie lizibil atunci cind este imprimat pe foi de hartie A4.

Nota 3: Dosarul standard al unititii se actualizeazd si trebuie si fie reprezentativ pentru activititile curente. Dosarul

1.1.

1.2.

1.3.

()

standard al unitdtii trebuie si aibd un numdr de editie, data la care intrd in vigoare si data pand la care trebuie
revizuit. Fiecare apendice poate avea o datd de intrare in vigoare individuald §i poate face obiectul unei date de
revizuire specifice.

INFORMATII GENERALE PRIVIND PRODUCATORUL

Date de contact privind producitorul
—  Denumirea si adresa oficiald a producitorului.
—  Denumirea si adresa efectivd a locurilor, a cladirilor si a unititilor de productie situate intr-un loc.

—  Datele de contact ale producitorului, inclusiv numarul de telefon al personalului care trebuie contactat in caz
de defecte sau de rechemari ale produselor (acest numar trebuie sa fie intotdeauna functional, inclusiv in afara
programului de lucru).

—  Numirul de identificare al locului, utilizand un sistem de geolocalizare, cum ar fi Galileo sau GPS. in plus,
Serviciul de gestionare a organizatiei (SGO) (!) este obligatoriu pentru transmiterile in SEE.

Activititi de productie farmaceutici autorizate ale locului

—  Copia unei autorizatii de fabricatie valabile eliberate de autoritatea competentd relevanta trebuie s fie redatd
ca apendicele 1. Alternativ, se poate face trimitere la baza de date EudraGMDP (daci este cazul). In cazurile in
care autoritatea competenta relevantd nu a eliberat o autorizatie de fabricatie, acest aspect trebuie explicat.

—  Scurtd descriere a fabricdrii, a controlului, a stocdrii, a importului, a exportului, a transportului sau a altor
activititi autorizate de autoritatea (autoritdtile) competentd (competente) relevantd (relevante), inclusiv de
autorititile striine, cu referire la formele/activititile farmaceutice autorizate, respectiv, in cazul in care ele nu
sunt acoperite de autorizatia de fabricatie.

—  Inapendicele 2 se furnizeazi o listi cu tipurile de produse fabricate in locul respectiv, in cazul in care nu sunt
acoperite de apendicele 1 sau de inregistrarea EudraGMDP.

—  Lista inspectiilor BPF in locul respectiv efectuate in ultimii cinci ani, inclusiv datele §i denumirea/tara
autoritdtii competente care a efectuat inspectia.

— O copie a certificatului BPF in vigoare sau, alternativ, o trimitere la baza de date EudraGMDP se furnizeazd ca
apendicele 3.

Orice alte activitdti de fabricatie desfasurate in locul respectiv

—  Descrierea activitdtilor nefarmaceutice in locul respectiv, daci este cazul.

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. SISTEMUL PRODUCATORULUI DE MANAGEMENT AL CALITATII

2.1.  Sistemul producitorului de management al calititii

—  Scurtd descriere a sistemelor de management al calitatii gestionate de intreprindere si trimiterea la standardele
utilizate.

—  Responsabilitati legate de mentinerea sistemului in materie de calitate, inclusiv pentru conducerea superioari.

—  Informatii privind activitdtile pentru care locul este acreditat si certificat, inclusiv datele si continutul
acreditdrilor §i numele organismelor de acreditare.

2.2.  Procedura de eliberare a produselor finite

—  Descrierea detaliatd a cerintelor de calificare (educatie si experientd profesionald) ale persoanei (persoanelor)
autorizate/persoanei (persoanelor) calificate responsabile cu certificarea loturilor si cu procedurile de
eliberare.

—  Descrierea generald a certificarii loturilor si a procedurii de eliberare.

—  Scurtd descriere a procesului de eliberare a loturilor, inclusiv sarcinile specifice ale persoanei autorizate/
persoanei calificate si misurile de asigurare a respectdrii autorizatiei de comercializare (dupd caz).

—  Acordurile dintre persoanele autorizate/persoanele calificate atunci cdnd sunt implicate mai multe persoane
autorizate/persoane calificate.

—  Declaratie din care sd reiasd dacd strategia de control utilizeazd tehnologie analiticd a procesului (PAT) sau
eliberarea in timp real sau eliberarea parametricd.

2.3.  Gestionarea furnizorilor si a contractantilor
—  Un scurt rezumat al lantului de aprovizionare si al programului de audit extern.

—  Scurtd descriere a sistemului de calificare a contractantilor, a producitorilor de substante active si a altor
furnizori de materii critice.

—  Masuri pentru a se asigura cd produsele fabricate sunt conforme cu orientdrile privind EST (encefalopatia
spongiforma transmisibild), dupd caz.

—  Masuri de abordare a cazurilor in care sunt suspectate sau identificate produse contraficute/falsificate,
produse 1n vrac (si anume tablete neambalate), principii active sau excipienti.

—  Utilizarea asistentei stiintifice, analitice sau a altor tipuri de asistentd tehnicd externd in legdturd cu activitdtile
de productie sau de control.

—  Lista producitorilor si laboratoarelor contractuale, inclusiv adresele si informatiile de contact relevante,
precum si diagramele lanturilor de aprovizionare pentru activitdtile externalizate de productie si de control al
calitdtii (de exemplu, sterilizarea materialului de ambalare primard pentru procesele aseptice, testarea
materiilor prime de start etc.) se furnizeazd in apendicele 4.

—  Scurtd prezentare generald a repartizdrii responsabilitatilor intre beneficiarul contractului §i acceptantul
contractului in ceea ce priveste respectarea autorizatiei de comercializare (in cazul in care nu este inclusi la
punctul 2.2).

2.4.  Gestionarea riscurilor in materie de calitate
—  Scurtd descriere a metodologiilor de gestionare a riscurilor in materie de calitate utilizate de producitor.

—  Domeniul de aplicare si obiectivul gestiondrii riscurilor in materie de calitate, inclusiv o scurtd descriere a
tuturor activitdtilor desfdsurate la nivel corporativ si a celor desfasurate la nivel local. Se mentioneaza orice
aplicare a sistemului de gestionare a riscurilor in materie de calitate pentru a evita intreruperile aprovizionarii
legate de probleme de fabricatie.
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Evaludri ale calititii produselor

—  Scurtd descriere a metodologiilor utilizate.

PERSONAL
—  In apendicele 5 se furnizeazi o organigrami care trebuie si arate aranjamentele privind posturile/titlurile
aferente managementului calitdtii, productiei si controlului calitdtii, inclusiv conducerea superioard si

persoana (persoanele) calificatd (calificate).

—  Numidrul de angajati implicati in managementul calitdtii, productie, controlul calitdtii si, respectiv, depozitare.

SEDII SI ECHIPAMENTE

Sedii

—  Scurtd descriere a fabricii, inclusiv dimensiunea locului si lista clidirilor. In cazul in care productia pentru
diferite se realizeazd in diferite cladiri din cadrul locului, cladirile trebuie si fie enumerate, iar pietele de

destinatie identificate (dacd nu sunt identificate la punctul 1.1).

—  Plan simplu sau descriere a zonelor de productie cu indicarea scdrii (nu sunt necesare desene de arhitecturd
sau de inginerie).

— In apendicele 6 se furnizeazd scheme si diagrame ale zonelor de productie, care trebuie si arate clasificarea
incdperilor si diferentele de presiune dintre zonele adiacente si sd indice activititile de productie (de exemplu,
combinarea, umplerea, depozitarea, ambalarea etc.) din incdperi.

—  Scheme ale depozitelor si ale zonelor de depozitare trebuie sd fie prevdzute ca parte a apendicelui 6, cu
indicarea zonelor speciale pentru depozitarea si manipularea materialelor foarte toxice, periculoase si

sensibilizante, dacd este cazul.

—  Scurtd descriere a conditiilor specifice de depozitare, dacd este cazul, cu exceptia cazului in care ele sunt deja
indicate in schite.

Scurtd descriere a sistemelor de incdlzire, ventilatie si aer conditionat (HVAC):

—  Principii pentru definirea alimentarii cu aer, a temperaturii, a umiditatii, a diferentelor de presiune si a ratelor
schimbului de aer, politica de recirculare a aerului (%).

Scurtd descriere a sistemelor de apa:
—  Referinte privind calitatea apei produse.

—  Desenele schematice ale sistemelor trebuie si fie furnizate in apendicele 7.
Scurtd descriere a altor utilitdti relevante, cum ar fi abur, aer comprimat, azot etc.
Echipamente

Lista principalelor echipamente de laborator de productie si control, cu identificarea echipamentelor critice, trebuie
sd fie prezentatd in apendicele 8.

Curdtarea si igienizarea:

—  Scurtd descriere a metodelor de curitare si de igienizare a suprafetelor care intrd in contact cu produsul (de
exemplu, curdtare manuald, curdtare automatd la fata locului etc.).

Sisteme computerizate critice pentru BPF:

—  Descrierea sistemelor computerizate critice pentru BPF (cu exceptia controlerelor logice programabile
specifice echipamentelor).
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5. DOCUMENTATIE
—  Scurti descriere a sistemului de documentare (electronic, manual).
—  Dupd caz, se furnizeaz o listd a tipurilor de documente/evidente stocate sau arhivate in afara locului (inclusiv

date de farmacovigilentd, dupd caz), precum si numele si adresa locului de stocare si o estimare a timpului
necesar pentru extragerea documentelor din arhiva din afara locului.

6. PRODUCTIE

6.1.  Tipul de produse ():
—  Tipul de produse fabricate, inclusiv o listd a formelor farmaceutice.

—  Substante toxice sau periculoase manipulate (de exemplu, cu activitate farmacologicd puternicd sifsau cu
proprietati de sensibilizare).

—  Tipuri de produse fabricate intr-o instalatie dedicatd sau in cadrul unei campanii, daca este cazul.

—  Tehnologia analiticd a procesului utilizatd, daci este cazul: declaratie generald privind tehnologia relevantd si
sistemele computerizate asociate.

6.2.  Validarea procesului:
—  Scurtd descriere a politicii generale pentru validarea procesului.

—  Scurtd descriere a politicii de reprocesare sau de reprelucrare.

6.3.  Gestionarea si depozitarea materialelor
—  Scurtd descriere a modalititilor de manipulare a materialelor utilizate in productie, inclusiv a materialelor de
ambalare, a produselor in vrac si a produselor finite. Prelevarea de probe, plasarea in caranting, eliberarea si

depozitarea trebuie s fie, de asemenea, abordate.

—  Scurtd descriere a modalitdtilor de manipulare a materialelor si a produselor respinse.

7. CONTROLUL CALITATII (CC)
—  Scurtd descriere a activitdtilor de control al calitatii desfdsurate in cadrul locului in ceea ce priveste testarea
fizicd, chimicd, microbiologica si biologica.
8. TRANSPORT, RECLAMATII, DEFECTE ALE PRODUSELOR S§I RECHEMARI

8.1. Modalititi de transport (in functie de rolul producitorului):

—  Tipuri (detindtori de licente de comert cu ridicata, detindtori de licente de fabricatie etc.) si locatii (UE/SEE,
SUA etc.) ale intreprinderilor citre care sunt expediate produsele din locul respectiv.

—  Descrierea sistemului utilizat pentru a verifica dacd fiecare client/destinatar are dreptul legal de a primi
produsele de la producitor.

—  Scurtd descriere a sistemului de asigurare a unor conditii de mediu adecvate in timpul tranzitului, de exemplu
monitorizarea/controlul temperaturii.

—  Modalititile de distributie a produselor si metodele prin care se mentine trasabilitatea produselor.

—  Masuri luate pentru a preveni intrarea produselor producitorilor in lantul de aprovizionare ilegal.

(*) Seacceptd trimiteri incrucisate la informatiile furnizate in apendicele 1 sau 2.
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8.2.

9.

Reclamatii, defecte ale produselor si rechemari

—  Scurtd descriere a sistemului de tratare a reclamatiilor, a defectelor produselor si a rechemdrilor.

AUTOINSPECTII

—  Scurtd descriere a sistemului de autoinspectie, cu accent pe criteriile utilizate pentru selectarea zonelor care
urmeaza si fie vizate in timpul inspectiilor planificate, modalitatile practice si activitdtile de monitorizare.
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Apendice
—  Apendicele 1: Copie a autorizatiei de fabricatie valabila.

—  Apendicele 2: Lista formelor farmaceutice fabricate, inclusiv denumirile INN sau denumirea comund (dupa
caz) a substantelor active utilizate.

—  Apendicele 3: Copie a unui certificat BPF valabil.

—  Apendicele 4: Lista producitorilor contractuali i a laboratoarelor, inclusiv adresele si informatiile de contact,
precum si diagrame ale lanturilor de aprovizionare pentru aceste activititi externalizate.

—  Apendicele 5: Organigrame.

—  Apendicele 6: Schitele zonelor de productie, inclusiv fluxurile de materiale si de personal si diagramele
generale ale proceselor de fabricatie pentru fiecare tip de produs (formd farmaceuticd), precum si schitele
depozitelor si ale zonelor de depozitare.

—  Apendicele 7: Desene schematice ale sistemelor de apa.

—  Apendicele 8: Lista principalelor echipamente de productie si de laborator.
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ANEXA VII

UTILIZAREA RADIATIILOR IONIZANTE LA FABRICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE

L GENERALITATI

Cerintele stabilite in prezenta anexa se aplicad utilizarii radiatiilor ionizante la fabricarea produselor medicinale
veterinare. Cerintele specifice stabilite in prezenta anexd se aplici numai procesului de producere a radiatiilor
ionizante, alte aspecte ale procesului de fabricatie trebuie s respecte cerintele stabilite in prezentul regulament,
dupa caz.

Doza de radiatii necesard care trebuie aplicatd, inclusiv limitele relevante, trebuie s fie previzutd in autorizatia
de comercializare.

IL SEDII

Sediile trebuie sd fie proiectate si exploatate pentru a separa recipientele iradiate de recipientele neiradiate, astfel
incat si se evite contaminarea incrucisatd a lor. In cazul in care materialele sunt manipulate in recipiente de
iradiere inchise, este posibil sd nu fie necesard separarea materialelor destinate utilizdrii in productia de produse
medicinale de alte tipuri de materiale, cu conditia si nu existe riscul ca primele si fie contaminate de cele din
urmd. Trebuie si fie exclusi orice posibilitate de contaminare a produselor cu radionuclizi de la sursi.

IR ECHIPAMENTE
IL1. Dozimetre
IL.1.1. Dozimetrele utilizate se calibreazd in conformitate cu standardele relevante. Perioada de valabilitate a calibrarii

se documenteazd in scris, cu o justificare adecvat si se respecta.

[L1.2.  Acelasi instrument se utilizeazd in mod normal pentru a stabili curba de calibrare a dozimetrelor si pentru a
mdsura modificarea absorbantei acestora dupd iradiere. In cazul in care se utilizeazd un instrument diferit, se
stabileste absorbanta absolutd a fiecirui instrument.

ML1.3.  Infunctie de tipul de dozimetru utilizat, se tine seama in mod corespunzitor de posibilele cauze ale inexactititii,
inclusiv de modificarea continutului de umiditate, de modificarea temperaturii, de timpul scurs intre iradiere si
mdsurare sau de debitul dozei.

[I.1.4.  Lungimea de undd a instrumentului utilizat pentru misurarea modificirii absorbantei dozimetrelor si a
instrumentului utilizat pentru masurarea grosimii acestora trebuie si facd obiectul unor controale periodice ale
calibrarii la intervale stabilite in functie de stabilitate, scop si utilizare.

I1.2. Iradiatoare

[.2.1.  Calificare

[1.2.1.1. Trebuie si se demonstreze, printr-o documentatie corespunzitoare, cd iradiatoarele sunt capabile sd functioneze
constant in limitele prestabilite atunci cand sunt exploatate in conformitate cu specificatiile procesului. In acest
context, limitele predeterminate sunt dozele maxime si minime proiectate pentru a fi absorbite de recipientul
de iradiere. Trebuie sd nu fie posibili aparitia unor variatii in functionarea iradiatorului care si genereze o dozi
pentru recipient in afara limitelor respective, fird cunostinta operatorului.

II1.2.1.2.  Atunci cand are loc o modificare in cadrul procesului sau al iradiatorului care ar putea afecta distributia dozei
citre recipientul de iradiere (de exemplu, schimbarea capsulelor sursd), se reevalueazi dacd iradiatorul continud
sd functioneze constant in limitele prestabilite. Amploarea evaludrii necesare depinde de amploarea modificarii
care a avut loc in iradiator sau in incdrciturd.
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I1.2.2. Iradiatoare cu raze gama

[lI.2.2.1. Proiectare

Iradiatorul se proiecteazd tinind seama de faptul ci doza absorbitd primitd de o anumitd parte a unui recipient
de iradiere in orice punct specific al iradiatorului poate fi afectatd de urmatorii factori:

—  activitatea $i geometria sursei;
—  distanta de la sursd la recipient;
—  durata iradierii controlatd de reglajul cronometrului sau de viteza conveierului;

— compozitia si densitatea materialului, inclusiv a altor produse, intre sursi si o anumitd parte a
recipientului;

— traseul recipientelor printr-un iradiator continuu sau modelul de incircare intr-un iradiator discontinuu;

—  numdrul de cicluri de expunere.

I1.2.2.2. Cartografierea dozelor

Rezultatele procedurii de cartografiere a dozelor indicd dozele minime si maxime absorbite in produs si pe
suprafata recipientului pentru un anumit set de parametri ai iradiatorului, densitatea produsului si modelul de
incdrcare.

Pentru procedura de cartografiere a dozelor se aplicd urmatoarele elemente:

(@) Iradiatorul se umple cu recipiente de iradiere umplute cu produse fictive sau cu un produs reprezentativ
cu densitate uniforma. Dozimetrele se amplaseazd in minimum trei recipiente de iradiere incircate care
trec prin iradiator, inconjurate de recipiente similare sau de produse fictive. In cazul in care produsul nu
este umplut uniform, dozimetrele se amplaseazd intr-un numar mai mare de recipiente.

(b) Pozitionarea dozimetrelor depinde de dimensiunea recipientului de iradiere. De exemplu, pentru
recipientele de pand la 1 x 1 x 0,5 m, ar putea fi adecvatd o grild tridimensionald de 20 c¢m 1in tot
recipientul, inclusiv suprafetele exterioare. in cazul in care pozitiile preconizate ale dozei minime si
maxime se cunosc dintr-o caracterizare anterioard a performantei iradiatorului, unele dozimetre ar putea
fi indepartate din regiunile cu dozd medie si inlocuite pentru a forma o grild de 10 cm in regiunile cu
dozd extremd.

(©  In mod ideal, se utilizeazd dozimetrele de referintd datoriti preciziei lor mai mari. Dozimetrele de rutini
sunt permise, dar se recomanda si se amplaseze dozimetre de referintd langa ele in pozitiile previzute
pentru doza minimd §i maximd §i in pozitia de monitorizare de rutind in fiecare dintre recipientele de
iradiere duplicat. Valorile observate ale dozei vor avea o incertitudine aleatorie asociatd care poate fi
estimatd din variatiile masurdtorilor ulterioare.

(d) Doza minimd observati, masuratd de dozimetrele de rutind, necesard pentru a se asigura cd toate
recipientele de iradiere primesc doza necesard minimd, se stabileste tinind seama de variabilitatea
aleatorie a dozimetrelor de rutind utilizate.

(¢)  Parametrii iradiatorului se mentin constanti, monitorizati §i inregistrati in timpul cartografierii dozelor.
Inregistrérile, impreund cu rezultatele dozimetriei si toate celelalte inregistrari generate, se pastreaza.

I.2.3. Iradiatoare cu electroni

IMI.2.3.1. Proiectare

Iradiatorul se proiecteazd tinand seama de faptul cd doza absorbitd primitd de o anumitd parte a unui produs
iradiat in orice punct specific al iradiatorului poate fi afectatd de urmdtorii factori:

—  caracteristicile fasciculului, care sunt: energia electronilor, curentul mediu al fasciculului, litimea de
scanare si uniformitatea scandrii;

—  viteza conveierului;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 127/134



RO JO L, 27.10.2025

—  compozitia si densitatea produsului;
—  compozitia, densitatea si grosimea materialului intre fereastra de iesire si portiunea specifici a produsului;

—  fereastra de iesire pand la distanta recipientului.

l1.2.3.2. Cartografierea dozelor

Rezultatele procedurii de cartografiere a dozelor indicd dozele minime i maxime absorbite in produs si pe
suprafata recipientului pentru un anumit set de parametri ai iradiatorului, densitatea produsului si modelul de
incdrcare.

Pentru procedura de cartografiere a dozelor, dozimetrele se amplaseazd intre straturi de plici absorbante
omogene care alcituiesc un produs fictiv sau intre straturi de produse reprezentative cu densitate uniformd,
astfel incat sd se poatd efectua cel putin zece misuritori in intervalul maxim al electronilor. Se aplic3, in plus,
cerintele previdzute in sectiunea I11.2.2.2. literele (b)-(d).

IV. DOCUMENTATIE

IV.1. Numdrul de recipiente primite, iradiate si expediate se reconciliazi reciproc si cu documentatia aferentd. Orice
discrepantd se raporteazd si se rezolva.

Iv.2. Operatorul iradiatorului trebuie sd certifice in scris gama de doze primite de fiecare recipient iradiat din cadrul
unui lot sau al unei livrari.

IV.3. Evidentele privind procesele si controalele pentru fiecare lot iradiat se verifici si se semneaza de citre o persoand
responsabild desemnati si se pastreaza.

IV.4. Documentatia asociatd validarii/calificdrii iradiatorului se pastreazd timp de un an de la data expirdrii sau timp
de cel putin cinci ani de la eliberarea ultimului produs procesat de iradiator, ludndu-se in considerare perioada
cea mai lunga.

V. PROCESAREA

V.1. Generalititi

V.1.1. Recipientele de iradiere se ambaleazi in conformitate cu modelul (modelele) de incircare specificat(e) in timpul
validarii.

V.1.2. In timpul procesului, doza de radiatii in recipientele de iradiere se monitorizeazi prin proceduri dozimetrice

validate. Relatia dintre doza respectivi si doza absorbitd de produs in interiorul recipientului trebuie s fi fost
stabilitd in timpul validarii procesului si ca parte a calificdrii iradiatorului.

V.1.3. Indicatorii de iradiere se utilizeaza ca instrument de diferentiere a recipientelor iradiate de cele neiradiate. Cu
toate acestea, ei nu pot fi utilizati ca mijloc de diferentiere unic si nici nu pot fi considerati ca fiind o indicatie a
unei procesdri satisfacdtoare.

V.1.4. Procesarea incdrcaturilor mixte de recipiente in celula de iradiere se efectueazd numai in cazul in care existd
dovezi care atestd cd doza de radiatii primitd de recipientele individuale rimane in limitele specificate.
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V.1.5.

V.2.

V.2.1.

V.2.2.

V.2.3.

V.3.

V.3.1.

VI

VL1.

VI.2.

VL3.

In cazul in care doza de radiatii necesard se obtine — implicit — in timpul mai multor expuneri sau treceri, acest
aspect se precizeazd ca parte a contractului, inclusiv detaliile relevante privind perioada de timp prestabilita.
Intreruperile neplanificate in timpul iradierii, care prelungesc procesul de iradiere dincolo de specificatiile
previzute in contract, trebuie s fie notificate beneficiarului contractului, care trebuie si aduci informatiile la
cunostinta persoanei calificate.

Produsele neiradiate se separd in orice moment de produsele iradiate. Metodele de realizare a acestui obiectiv
includ utilizarea indicatorilor de iradiere si proiectarea corespunzitoare a sediilor.

Iradiatoare cu raze gama

In cazul modurilor de procesare continui (') se aplici urmitoarele:
(@)  dozimetrele se amplaseazi astfel incat cel putin doud si fie expuse in permanentd la iradiere;

(b)  trebuie s3 existe o indicatie pozitivd a pozitiei corecte a sursei si un dispozitiv de siguranti intre pozitia
sursei si miscarea conveierului. Viteza conveierului se monitorizeazi continuu si se inregistreaza.

In cazul in sistemelor discontinue (3, se aplici urmdtoarele:
(@  cel putin doud dozimetre se expun in pozitii legate de pozitia dozei minime;

(b)  deplasarea sursei i timpii de expunere pentru fiecare lot se monitorizeazd si se inregistreaza.

Pentru o anumitd dozd doritd, reglajul cronometrului sau viteza conveierului se ajusteazd pentru
descompunerea sursei si addugarea de surse. Perioada de valabilitate a reglajului sau a vitezei se inregistreazd si
se respectd.

Iradiatoare cu fascicule de electroni
Pe fiecare recipient se amplaseazd un dozimetru.

Trebuie si existe o inregistrare continud a curentului mediu al fasciculului, a energiei electronice, a litimii de
scanare si a vitezei conveierului. Aceste variabile, altele decat viteza conveierului, se controleazd in limitele
predefinite stabilite in conformitate cu sectiunea II1.2.1.

VALIDAREA PROCESULUI

Prin validarea procesului se demonstreazd cd administrarea dozei absorbite preconizate in produs va obtine
rezultatele preconizate.

Validarea include cartografierea dozelor pentru a stabili distributia dozei absorbite in recipientul de iradiere
atunci cdnd este umplut cu produs intr-o configuratie definita.

Specificatia procesului de iradiere trebuie sd includa cel putin urmdtoarele:
(@)  detalii privind ambalajul produsului;

(b) modelul (modelele) de incircare a produsului in recipientul de iradiere. In cazul in care este permis un
amestec de produse in recipientul de iradiere, se acordd o atentie deosebitd pentru a nu exista o
subdozare a produselor dense sau o acoperire a altor produse de citre produsele dense. Fiecare
configuratie mixtd de produse se specificd si se valideaz3;

() In sensul prezentei anexe, ,mod de procesare continug” inseamna un tip de proces de iradiere in care un sistem automat transporti
produsele in celula de iradiere, dincolo de sursa de radiatii expusd, de-a lungul unei traiectorii definite si la o vitezd corespunzitoare, si
apoi in afara celulei.

( In sensul prezentei anexe, ,sistem discontinuu” inseamni un tip de proces de iradiere in care produsul este amplasat in locuri fixe in
jurul sursei de radiatii si nu poate fi incdrcat sau descdrcat in timp ce sursa de radiatii este expusa.
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() modelul de incdrcare a recipientelor de iradiere in jurul sursei (sistem discontinuu) sau calea prin celuld
(sistem continuu);

Y

limitele maxime si minime ale dozei absorbite in produs, precum si dozimetria de rutind asociatd;

—
(¢)
L

limitele maxime si minime ale dozei absorbite in recipientul de iradiere si dozimetria de rutind asociatd
pentru monitorizarea acestei doze absorbite;

(f)  alti parametri ai procesului, inclusiv debitul dozei, timpul maxim de expunere, numarul de expuneri etc.

Atunci cand iradierea este externalizati citre un tert, elementele (d) si (e) trebuie si facd parte din contract.

VIL MONITORIZARE MICROBIOLOGICA

Monitorizarea microbiologicd este responsabilitatea producdtorului produsului medicinal veterinar.
Monitorizarea mediului si monitorizarea biosarcinii inainte de iradiere pot fi necesare, astfel cum se specifica in
autorizatia de comercializare.

VIIL SUBCONTRACTARE

VIIL1. Atunci cind tratamentul prin iradiere este subcontractat, subcontractantul trebuie si detind o autorizatie de
fabricatie corespunzitoare.

VIIL2. Producitorul produsului medicinal veterinar este responsabil pentru calitatea produsului, inclusiv pentru
atingerea obiectivului de iradiere. Subcontractantul procesului de producere a radiatiilor trebuie sd asigure
faptul cd doza de radiatii cerutd de producitor este administrata recipientului de iradiere (si anume recipientului
cel mai exterior in care sunt iradiate produsele).
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ANEXA VIII

1. Model de confirmare a fabricatiei partiale

[ANTETUL PRODUCATORULUI CARE A EFECTUAT ACTIVITATEA DE FABRICATIE]

1. Denumirea produsului si descrierea etapei de fabricatie (de exemplu, comprimate de paracetamol, ambalare primard
in blistere).

2. Numirul lotului.

3. Denumirea si adresa locului in care se efectueaza fabricarea partiald.

4. Trimitere la acordul scris care detaliazd responsabilitdtile celor doud parti (in conformitate cu articolul 43).
5. Declaratie de confirmare:

Confirm prin prezenta ci etapele de fabricatie mentionate in acordul scris mentionat in sectiunea 4 s-au desfdsurat in
deplini conformitate cu cerintele privind bunele practici de fabricatie aplicabile in UE si cu termenii descrisi in acord
astfel cum au fost consemnati de [beneficiarul contractului/producitorul care certifici si elibereazi lotul].

6.  Numele persoanei calificate care confirmd fabricarea partiald.
7. Semndtura persoanei calificate care confirmi fabricarea partiala.
8. Data semnadrii.

II. Model de certificat de eliberare a lotului

[ANTETUL PRODUCATORULUI CARE CERTIFICA SI ELIBEREAZA LOTUL]

1. Denumirea, concentratia/potenta, forma farmaceutica si dimensiunea ambalajului (identice cu textul de pe ambalajul
produsului finit).

2. Numirul lotului produsului finit.
3. Numele tarii/tarilor de destinatie a lotului, cel putin atunci cind se afld pe teritoriul UE.
4. Declaratie de certificare:

Certific prin prezenta ci toate etapele de fabricatie ale prezentului lot de produs finit au fost efectuate in deplind
conformitate cu cerintele privind bunele practici de fabricatie aplicabile in UE si cu cerintele autorizatiei de
comercializare [a se adduga numai atunci cand lotul este exportat: din tara/tdrile de destinatie].

5. Numele persoanei calificate care certificd lotul.
6.  Semndtura persoanei calificate care certific lotul.
7. Data semnadrii.
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ANEXA IX

TESTAREA IN TIMP REAL iN SCOP DE ELIBERARE SI ELIBERAREA PARAMETRICA

TESTAREA IN TIMP REAL IN SCOP DE ELIBERARE

In cadrul unei aborddri prin testare in timp real in scop de eliberare, o combinatie de monitoriziri si controale ale
proceselor poate inlocui testarea produsului finit in contextul eliberdrii loturilor. Aceastd abordare poate fi pusd in
aplicare numai daci este autorizatd in autorizatia de comercializare.

La elaborarea strategiei de testare in timp real in scop de eliberare, se iau in considerare urmatoarele criterii minime:

—  mdsurarea si controlul in timp real propuse ale atributelor relevante ale materialelor intermediare si ale
parametrilor procesului trebuie si fie elemente predictive exacte ale atributelor corespunzitoare ale
produsului finit;

—  caracterul adecvat al combinatiei dintre atributele relevante ale materialelor evaluate si controalele procesului
pentru a inlocui testarea produsului finit se demonstreaza stiintific;

—  midsurdtorile combinate ale procesului (parametrii procesului si atributele materialelor) si orice alte date de
testare generate in timpul procesului de fabricatie trebuie sd ofere o bazd solidd pentru decizia de eliberare a
loturilor.

O strategie de testare in timp real in scop de eliberare se integreaza si se controleaza in cadrul sistemului de calitate
farmaceuticd, in special in ceea ce priveste:

(a)  personalul: punerea in aplicare a testdrii in timp real in scop de eliberare necesitd contributii din partea unei
echipe multifunctionale/multidisciplinare cu experientd relevantd in domenii precum ingineria, analiza,
modelarea chemometricd sau statistica;

(b) strategia de control: atunci cind se efectueazd testarea in timp real in scop de eliberare, este extrem de
important sd se asigure robustetea controalelor aplicate in timpul procesului de fabricatie si caracterul
adecvat al acestora pentru a asigura calitatea produsului si consecventa productiei. Strategia de control se
adapteazd pe parcursul ciclului de viatd in functie de cunostintele dobandite i in conformitate cu principiile
de gestionare a riscurilor in materie de calitate;

(c)  gestionarea modificdrilor: cerintele prevdzute la articolul 26 alineatul (3) sunt deosebit de relevante atunci
cand se efectueazd testarea in timp real in scop de eliberare;

(d) politica de validare si de calificare: calificarea si validarea metodelor analitice inline (*) si online (%) sunt
deosebit de relevante atunci cand este pusd in aplicare testarea in timp real in scop de eliberare, in special
atunci cand se utilizeazd metode analitice avansate. Se acordi o atentie deosebitd locului in care este
amplasatd sonda de prelevare in cadrul echipamentelor de fabricatie;

(e)  orice abatere sau defectiune a procesului se investigheazd in detaliu si orice tendintd negativd care indicd o
schimbare a stdrii de control a procesului, a echipamentelor sau a instalatiilor se monitorizeazd in mod
corespunzator;

()  invatarea continud prin colectarea si analiza datelor pe parcursul ciclului de viatd al unui produs este
importantd. Producitorii trebuie si evalueze din punct de vedere stiintific datele (inclusiv tendintele in

materie de date), pentru a evalua posibilititile de imbunitatire a calitdtii si/sau a coerentei. Pentru punerea in
aplicare a modificarilor se aplici articolul 26 alineatul (3).

Echipamentele de testare sunt integrate in linia tehnologicd, unde analiza este pusa in aplicare in conditiile procesului. Dupd masurare,
proba inainteazi continuu de-a lungul fluxului. Aceasta a fost metoda initiald pentru analiza in timp real.

Proba este extrasd din linia tehnologicd intr-un mod reprezentativ din punct de vedere statistic §i introdusd in zona de mdsurare.
Conditiile de mésurare sunt similare cu cele ale liniei tehnologice. Dupd mdsurare, proba poate fi drenatd ca deseu sau introdusd
inapoi in linia tehnologica.
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I4.  Atunci cand testarea in timp real in scop de eliberare a fost aprobatd in autorizatia de comercializare, aceastd
abordare se utilizeazd in mod obisnuit pentru eliberarea loturilor si nu poate fi inlocuitd cu testarea produsului finit
(cu exceptia cazului in care termenii autorizatiei de comercializare sunt modificati). In cazul in care rezultatele
testdrii in timp real in scop de eliberare sunt necorespunzitoare sau tind sa fie necorespunzitoare, se efectueazd o
investigatie aprofundatd. Rezultatele investigatiei trebuie sd luate in considerare in mod corespunzitor pentru
luarea unei decizii privind eliberarea loturilor (eliberarea poate avea loc numai dacid se constatd cd produsul
respectd termenii autorizatiei de comercializare si bunele practici de fabricatie). Tendintele se monitorizeazd in
mod corespunzitor.

I.5.  Atributele (de exemplu, uniformitatea continutului) care sunt controlate indirect prin testarea aprobatd in timp real
in scop de eliberare trebuie si figureze in certificatul de analizd pentru loturi. Metoda aprobatd pentru testarea
produsului finit trebuie sd fie mentionatd, iar rezultatele sd fie marcate cu mentiunea ,Conform daci a fost testat”,
impreund cu o notd de subsol: ,Controlat prin testarea aprobati in timp real in scop de eliberare”.

IL. ELIBERARE PARAMETRICA

I.1.  Eliberarea parametricd pentru produsele sterilizate final este eliberarea unui lot pe baza unei revizuiri a parametrilor
critici de control ai procesului, in loc si se bazeze pe testarea sterilitdtii produsului finit. Se aplici cerintele previzute
in anexa I privind sterilizarea finald.

[.2.  Un test de sterilitate a produsului finit este limitat in ceea ce priveste capacitatea sa de a detecta contaminarea,
deoarece utilizeazd doar un numdr mic de probe in raport cu dimensiunea globald a lotului si, in plus, deoarece
mediile de culturd pot stimula doar cresterea anumitor microorganisme, dar nu a tuturor. Prin urmare, testarea
sterilititii produsului finit oferd doar posibilitatea de a detecta defectiunile majore ale sistemului de asigurare a
sterilitatii (si anume o defectiune care duce la contaminarea unui numdr mare de unititi ale produsului sau care
duce la contaminarea cu microorganisme specifice a cdror crestere este sustinutd de mediul prescris). in schimb,
datele obtinute din controalele procesului (de exemplu, monitorizarea biosarcinii produsului inainte de sterilizare
sau monitorizarea mediului) §i prin monitorizarea parametrilor de sterilizare relevanti pot furniza informatii mai
precise si mai relevante pentru a sprijini asigurarea sterilittii produsului.

I.3.  Eliberarea parametricd poate fi aplicatd numai produselor sterilizate in recipientul lor final utilizand fie cdldurd
umedd, fie cildurd uscatd, fie radiatii ionizante (eliberare dozimetricd), in conformitate cu cerintele din
Farmacopeea Europeand. In plus, este necesar ca producitorul s aibd un istoric bun in ceea ce priveste
conformitatea cu bunele practici de fabricatie si un program solid de asigurare a sterilitdtii pentru a demonstra un
control si o intelegere consecvente ale procesului.

[.4.  Programul de asigurare a sterilitatii trebuie s fie documentat si sd includi cel putin identificarea si monitorizarea
parametrilor critici ai procesului, dezvoltarea ciclului sterilizatorului si validarea acestuia, validarea integritdtii
recipientului/ambalajului, controlul biosarcinii, programul de monitorizare a mediului i aspectele relevante
privind personalul, sediile, echipamentele si utilitatile.

I.5.  Gestionarea riscurilor este un aspect esential al eliberarii parametrice si se concentreazi pe reducerea factorilor care
sporesc riscul de esec de a asigura si a mentine sterilitatea in fiecare unitate din fiecare lot. In cazul in care un produs
sau un proces nou este luat in considerare pentru eliberarea parametrica, se efectueazd o evaluare a riscurilor in
cursul elabordrii procesului, inclusiv o evaluare a datelor de productie de la produsele existente, daci este cazul.
Daci se ia in considerare un produs sau un proces existent, evaluarea riscurilor trebuie si includd o evaluare a
datelor istorice.

I.6.  Personalul implicat in procesul de eliberare parametricd trebuie si aibd experientd in urmitoarele domenii:
microbiologie, asigurarea sterilitdtii, inginerie, productie si sterilizare. Calificdrile, experienta si formarea
personalului implicat in eliberarea parametricd se documenteaza.

I.7.  Orice modificare propusd care ar putea avea un impact asupra asigurdrii sterilitdtii trebuie sd fie tratatd in
conformitate cu articolul 26 alineatul (3) de citre personal adecvat, calificat si cu experientd in asigurarea sterilitatii.
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I.8.  Se elaboreazd un program de monitorizare inainte de sterilizare a biosarcinii produsului si a materialului de
ambalare primard pentru a sprijini eliberarea parametrici. Monitorizarea se efectueazd pentru fiecare lot, iar
locurile de prelevare a probelor din unitatile umplute inainte de sterilizare trebuie si se bazeze pe scenariul cel mai
pesimist si sd fie reprezentative pentru lot. Orice organism depistat se identificd pentru a confirma cd nu formeaza
spori care ar putea fi mai rezistenti la procesul de sterilizare.

[.9. Misurarea adecvatd a parametrilor critici ai procesului in timpul sterilizarii este o cerintd esentiald intr-un program
de eliberare parametricd. Se specifici standardele utilizate pentru dispozitivele de misurare a proceselor, iar
calibrarea poate fi urmdrita la standarde nationale sau internationale.

I.10. Parametrii critici ai procesului trebuie s fie stabiliti, definiti si supusi unei reevaludri periodice. Intervalele de
functionare se stabilesc pe baza procesului de sterilizare, a capacititii procesului, a limitelor de toleranta la calibrare
si a caracterului critic al parametrilor.

I.11. Monitorizarea de rutind a sterilizatorului trebuie si demonstreze c&, in fiecare ciclu, sunt indeplinite conditiile
validate necesare pentru realizarea procesului specificat. Procesele critice se monitorizeazd in mod specific in
timpul fazei de sterilizare.

I.12.  Se tine o evidentd a sterilizdrilor care trebuie sd includd toti parametrii critici ai procesului. Evidentele sterilizdrilor
se verificd in ceea ce priveste conformitatea cu specificatiile de citre cel putin doud sisteme independente. Aceste
sisteme pot fi formate din doud persoane sau dintr-un sistem informatic validat plus o persoana.

I.13. Dupd aprobarea eliberdrii parametrice ca parte a autorizatiei de comercializare, deciziile de eliberare sau de
respingere a unui lot trebuie si se bazeze pe specificatiile aprobate si pe revizuirea datelor critice de control al
procesului. Verificdrile de rutind ale sterilizatorului, modificarile, abaterile, activititile de intretinere neplanificate si
planificate de rutind se inregistreazd, se evalueazd si se aprobd inainte de introducerea produselor pe piatd.
Nerespectarea specificatiilor pentru eliberarea parametricd nu poate fi anulatd printr-un test de sterilitate.
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