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VYKONAVACIE NARIADENIE KOMISIE (Elj) 2025/ 2091
zo 17. oktébra 2025,

ktorym sa v stilade s nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6 stanovuje spravna
vyrobnd prax pre veterindrne lieky

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,
so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurépskej dnie,

so zretelom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6 z 11. decembra 2018 o veterinirnych liekoch
a o zruSeni smernice 2001/82/ES ('), a najmi na jeho ¢lanok 93 ods. 2,

kedze:

(1) V silade s nariadenim (EU) 2019/6 st drZitelia povoleni na vyrobu (dalej len ,vyrobcovia“) povinni dodrziavat
sprdvnu vyrobni prax. Dodrziavanie sprdvnej vyrobnej praxe sa vyZzaduje pri vyrobe veterindrnych liekov v Unii
vratane vyroby veterindrnych liekov uréenych na vyvoz, ako aj pri dovoze veterindrnych liekov do Unie.

(2)  Komisia mé prijat spravnu vyrobnii prax pre veterinirne lieky platnd v Unii. Sprdvna vyjrobnd prax pre veterindrne
lieky platnd v Unii by nadalej mala kore$pondovat s prislusnymi medzindrodnymi $tandardmi.

(3)  Vyroba urcitych typov veterindrnych liekov si vyZaduje osobitnti pozornost. Pri vyrobe sterilnych veterinarnych
liekov a pri aseptickej vyrobe by sa mali zaviest dodato¢né poziadavky. Sposobilost testu sterility kone¢ného
produktu odhalif kontaminaciu je obmedzend. Na druhej strane moZu presnejsie a relevantnejSie informacie na
podporu zabezpeCovania sterility produktu priniest tdaje, ktoré sa ziskaji z medzioperatnych kontrol
a monitorovanim prislusnych steriliza¢nych parametrov. Preto by nemalo byt mozné spoliehat sa pri preukazovani
sterility vylu¢ne na koncové testy.

(4)  Pri vyrobe biologickych a imunologickych veterindrnych liekov by sa mali zaviest aj dodato¢né poziadavky vritane
opatreni na ochranu pracovnikov a Zivotného prostredia, ako aj osobitné poziadavky na kvalitu a vysledovatelnost,
pokial ide o pouzivanie materidlov biologického povodu. V pripadoch, ked existuje kontinudlny proces od ziskania
alebo izoldcie G¢innej latky z biologického zdroja az po vyrobu hotového produktu (napr. veterindrne lieky, ktoré
pozostdvajli z buniek, virusovych vakcin figov), by sa nemali uplatiovat poziadavky spravnej vyrobnej praxe pre
ucinné latky; namiesto toho by sa mali na cely vyrobny proces uplatiovat poziadavky stanovené v tomto nariadeni.
Toto nariadenie by sa viak nemalo uplatiiovat na vyrobu inaktivovanych imunologickych veterinarnych liekov, ktoré
sa vyrabaji z patogénov a antigénov ziskanych zo zvierata alebo zvierat v epidemiologickej jednotke a pouzivaji sa
na lietcbu uvedeného zvierata alebo uvedenych zvierat v rovnakej epidemiologickej jednotke alebo na liecbu
zvierata alebo zvierat v jednotke, ktord md potvrdenti epidemiologickii stivislost.

(5)  Vyroba rastlinnych veterindrnych liekov, veterindrnych liekov uréenych na priddvanie do medikovanych krmiv,
ektoparazitickych veterindrnych lieckov na vonkajsie pouzitie, kvapalin, krémov a masti, medicindlnych plynov
a inhala¢nych veterindrnych liekov vo forme stla¢enych aerosélov s davkovanim si vyzaduje osobitnii pozornost.
Preto je potrebné stanovit urcité ipravy poziadaviek na spravnu vyrobnil prax alebo pripadne dodato¢né poziadavky
na tieto produkty.

() U.v.EUL4,7.1.2019, s. 43, ELL http://data.europa.eu/elireg/2019/60j.
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(6) Vyroba homeopatickych veterindrnych liekov, ktoré podliehaji registracnému postupu podla ¢lénku 86 ods. 1
nariadenia (EU) 2019/6, m4 byt v stilade so sprévnou vyrobnou praxou. Poziadavky stanovené v tomto nariadeni by
sa mali uplatiiovat prisposobené skuto¢nosti, Ze takéto produkty nemajii povolenie na uvedenie na trh. Preto by sa
odkazy na podmienky povolenia na uvedenie tychto produktov na trh mali chdpat ako odkazy na podmienky
registracie.

(7) V stlade s nariadenim (EU) 2019/6 sa certifikity sprivnej vyrobnej praxe vyddvajii, ak sa preukdze silad
s poziadavkami stanovenymi v tomto nariadeni. Aby sa predislo obmedzovaniu vyvoja akychkolvek novych
koncepcii alebo novych technoldgii, vyrobcovia by mali mat moznost uplatiiovat alternativne pristupy k pristupom
stanovenym v tomto nariadeni len vtedy, ked st schopni preukézat, Ze alternativny pristup je spdsobily dosiahnut
rovnaké ciele a Ze je zabezpelend kvalita, bezpecnost a wcinnost veterinirneho lieku, ako aj jeho siilad
s podmienkami registrécie.

(8)  Spravna vyrobnd prax by sa mala uplatiiovat pocas celého Zivotného cyklu veterindrneho lieku vratane prenosu
technoldgie az po ukonéenie vyroby.

(9)  Aby vyrobca mohol dodrziavat sprdvnu vyrobni prax, je potrebnd spoluprica medzi vyrobcom a drZitefom
povolenia na uvedenie na trh. Ak s vyrobca a drzitel povolenia na uvedenie na trh réznymi pravnymi subjektmi,
vzdjomné povinnosti vyrobcu a drzitela povolenia na uvedenie na trh by mali byt $pecifikované v technickej dohode
medzi nimi.

(10) Vyrobcovia by mali zabezpecit, aby produkty boli vhodné na zamyslané pouzitie, splhali poZiadavky povolenia na
uvedenie na trh a nevytvérali rizikd pre oSetrované zvieratd ani pre pouZivatela z dovodu nedostato¢nej kvality. Na
dosiahnutie tohto ciela by vyrobcovia mali zaviest komplexny systém farmaceutickej kvality.

(11) Prostrednictvom preskiimani kvality produktov by vyrobcovia mali overit konzistentnost existujicich procesov
a vhodnost sacasnych $pecifikdcii, zistit trendy a identifikovat zlepSenia produktov a procesov. V relevantnom
pripade by vysledky takychto preskimani mali viest k zavedeniu ndpravnych alebo preventivnych opatreni. Na
overenie G¢innosti systému farmaceutickej kvality by sa mali vykondvat aj pravidelné vnttorné inpekcie.

(12) S cielom zabezpecit kvalitu veterindrnych lickov by vyrobcovia mali mat dostatony pocet kompetentnych
pracovnikov s jasne stanovenymi zodpovednostami. Pracovnikom by sa mala poskytniif pociatoénd a priebezna
odbornd priprava stvisiaca s pridelenymi tilohami.

(13) Na tcely zabezpecenia kvality veterinarnych liekov by vyrobcovia mali mat vhodné priestory a zariadenia na vyrobu
a kontrolu veterindrnych liekov, ako aj vhodné priestory na skladovanie materidlov a produktov. Takéto priestory
a zariadenia by mali byt primerane udrziavané. Kvalifikdcia a validdcia priestorov a zariadeni vrtane vybavenia
a systémov pouZivanych pri vyrobe veterindrnych liekov by sa mala stanovit ako zdkladnd poziadavka spravnej
vyrobnej praxe.

(14) S cielom zabezpecit kvalitu veterindrnych liekov by vyrobcovia mali zabezpecit, aby sa pocas celého vyrobného
procesu dodrziavali prislusné hygienické standardy.

(15) Ako klucovd sticast systému farmaceutickej kvality by sa mal stanovit komplexny dokumentatny systém.
Dokumenta¢nym systémom by sa malo zabezpecit, aby boli stanovené vhodné pokyny a $pecifikicie vrtane
prislusnych kontrol a monitorovacich postupov s cielom zabezpecit kvalitu veterindrnych lickov a stilad
s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho by sa dokumentaénym systémom malo zabezpecit, aby
sa vSetky ¢innosti, ktoré mézu priamo alebo nepriamo ovplyvnit kvalitu veterindrnych liekov, riadne zaznamenévali
a aby sa zachovala integrita idajov pocas prislusného obdobia uchovévania.

(16) Prostrednictvom validacie procesu by vyrobcovia mali zabezpecit, aby kritické aspekty vyrobného procesu boli
riadne kontrolované a aby bola zabezpecend konzistentnd vyroba v silade s poziadavkami na kvalitu stanovenymi
v povoleni na uvedenie na trh.
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(17)

(18)

(19)

(21)

(22)

(23)

(24)

(28)

Mali by sa stanovit poziadavky tykajice sa manipuldcie s materidlmi a produktmi, kvalifikdcie dodévatelov, prevencie
krizovej kontamindcie a baliacich operacii.

Mali by sa zaviest postupy kontroly kvality, aby sa zabezpecilo, Ze materidly sa neprepustia na pouZitie a produkty sa
neprepustia na dodanie, kym sa neoveri ich kvalita. Kontrola kvality ako takd by mala zahffiat vzorkovanie,
Specifikicie a testovanie, ako aj organizatné opatrenia, dokumentéciu a postupy preptistania.

Spravne vzorkovanie je nevyhnutné na zabezpecenie kvality veterindrnych liekov. Referen¢né vzorky a retencéné
vzorky by sa mali uchovévat ako zdznam o Sarzi hotového produktu alebo o Sarziach materidlov pouzitych pri
vyrobe veterindrneho lieku a na postidenie v pripade vySetrenia kvality.

S cielom zabezpecit kvalitu veterindrnych liekov a siilad s podmienkami povolenia na uvedenie na trh by vyrobcovia
mali vykondvat testy prepustenia Sarzi a medzioperacné kontroly. Mal by sa zaviest aj priebezny program stability.

Za urcitych podmienok by malo byt prijatelné testovanie v ¢ase prepustenia a parametrické preptidtanie.

Mali by sa stanovit podrobnosti o procese certifikicie kvalifikovanou osobou a o prepusteni Sarze. V pripade
veterindrnych liekov vyrdbanych mimo Unie by sa proces certifikcie mal povazovat za posledny krok vyrobného
procesu, ktory predchddza samotnému uvedeniu na trh.

S cielom zabezpecit, aby pouzivanie automatizovanych systémov nezvySovalo rizikd pre kvalitu veterindrnych liekov,
by sa mali stanovit ur¢ité poziadavky na pouZivanie takychto systémov.

Na Ucely zabezpelenia toho, aby sa externym zabezpeCovanim ¢innosti suvisiacich s vyrobou a kontrolou
veterindrnych liekov nezvy3ovali rizikd pre kvalitu produktu, by sa mali stanovit ur¢ité poziadavky. Predovsetkym by
sa externé zabezpecovanie ¢innosti malo dohodntt pisomne a mala by sa jasne vymedzit zodpovednost jednotlivych
strén.

Aby sa zabezpecilo rychle zistenie a rieSenie problémov s kvalitou, vyrobcovia by mali zaviest systém na
zaznamendvanie a vySetrovanie podozreni na kvalitativne chyby a staznosti stvisiacich s kvalitou. Okrem toho by sa
mali stanovit postupy na rieSenie pripadov stiahnutia z trhu.

Mali by sa stanovit osobitné poziadavky na pouzivanie ionizujiceho Ziarenia pri vyrobe veterindrnych liekov.

Hoci poziadavky na sprévnu vyrobnd prax stanovené v tomto nariadeni zostdvaji zostiladené s platnymi
poziadavkami smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES (3, prislusnym orgdnom a zainteresovanym
strandm by sa mal poskytnat ¢as na obozndmenie sa s ustanoveniami tohto nariadenia. Jeho uplatiiovanie by sa
preto malo odloZit.

Opatrenia stanovené v tomto nariadeni s v stlade so stanoviskom Stdleho vyboru pre veterindrne lieky,

() Smernica 2001/82/ES Eurépskeho parlamentu a Rady zo 6. novembra 2001, ktorym sa ustanovuje Zikonnik spolocenstva
o veterindrnych liekoch (U. v. ESL 311, 28.11.2001, s. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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PRIJALA TOTO NARIADENIE:

KAPITOLA I

VSEOBECNE USTANOVENIA

Cldnok 1

Predmet a rozsah posobnosti
1. Vtomto nariadeni sa stanovuji poziadavky na spravnu vyrobnd prax veterindrnych liekov.
2. Vyroba sterilnych veterindrnych liekov a aseptickd vjroba musia splhat dodatoéné poziadavky stanovené v prilohe I.

3. Vyroba biologickjych a imunologickych veterinirnych lickov musi splhat dodatoéné poziadavky stanovené
v prilohe II. Toto nariadenie sa viak neuplatriuje na inaktivované imunologické veterindrne lieky, ktoré sa vyrabaji
z patogénov a antigénov ziskanych zo zvierata alebo zvierat v epidemiologickej jednotke a pouZivaji sa na liecbu
uvedeného zvierata alebo uvedenych zvierat v tej istej epidemiologickej jednotke alebo na liecbu zvierata alebo zvierat
v jednotke, ktord md potvrdent epidemiologicki stvislost.

4. Dodato¢né poziadavky a osobitné Gpravy poZiadaviek stanovenych v tomto nariadeni sa uvadzaja v prilohe III pre
tieto veterindrne lieky:

a)  rastlinné veterindrne lieky;

b)  veterindrne lieky uréené na priddvanie do medikovanych krmiv;
c)  ektoparazitické veterindrne lieky na vonkajsie pouzitie;

d)  kvapaliny, krémy a masti;

e)  medicindlne plyny;

f)  inhala¢né produkty vo forme stla¢enych aerosélov s ddvkovanim.

5. Hoci splnenie poziadaviek stanovenych v tomto nariadeni preukazuje silad so sprdvnou vyrobnou praxou
veterindrnych liekov, mézu sa uplatiiovat alternativne pristupy k poziadavkdm stanovenym v tomto nariadeni, ak je riadne
odovodnené, Ze alternativny pristup je sposobily dosiahnuf rovnaké ciele a Ze je zabezpeCend kvalita, bezpe¢nost
a a¢innost prislusného veterinarneho lieku a siilad s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 2

Vymedzenie pojmov

Na tcely tohto nariadenia sa uplattiuje toto vymedzenie pojmov:

1. ,systém farmaceutickej kvality“ je cely stbor opatreni zavedenych v rdmci vyrobného procesu na zabezpecenie takej
kvality liekov, akd sa vyZaduje na ich zamyslané pouzitie;

2. ,riadenie rizik pre kvalitu“ je systematicky proces, ktory sa uplatiiuje proaktivne aj retrospektivie na posudzovanie,
kontrolu, komunikdciu a skiimanie rizik pre kvalitu veterindrneho lieku pocas celého Zivotného cyklu produktu;

3. ,miesto vyroby“ je miesto, ktoré je zapojené do ktorejkolvek z ¢innosti, na ktoré sa v sdlade s ¢linkom 88 ods. 1
nariadenia (EU) 2019/6 vyZaduje povolenie na vyrobu;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

,5arza“ je vymedzené mnoZstvo materidlov alebo produktov, ktoré prechddzajii rovnakym(-i) procesom (procesmi),
a teda mozno predpokladat, Ze je homogénna. Pri kontrole hotového produktu sa za Sarzu veterinirneho lieku
povazuji vSetky jednotky farmaceutickej formy, ktoré boli vyrobené z rovnakého pociatoéného mnozstva
materidlov a ktoré presli rovnakou sériou vyrobnych opericii alebo rovnakou sterilizatnou operdciou, alebo
v pripade kontinudlneho vyrobného procesu vietky jednotky vyrobené pocas uritého obdobia. V pripade
kontinudlnej vyroby Sarza zodpovedd vymedzenému zlomku vyroby charakterizovanému zamyslanou
homogénnostou;

,nerozplneny produkt” je akykol'vek produkt, ktory presiel vietkymi krokmi spracovania okrem kone¢ného balenia;

,medziprodukt* je ¢iasto¢ne spracovany material, ktory musi prejst dalsimi vyrobnymi krokmi predtym, ako sa stane
nerozplnenym produktom;

Jhotovy produkt” je veterindrny liek, ktory presiel vSetkymi vyrobnymi krokmi vritane zabalenia do kone¢ného
obalu;

,balenie“ st vSetky operdcie vritane plnenia (s vynimkou sterilného plnenia) a oznacovania, ktorymi musi
nerozplneny produkt prejst, aby sa stal hotovym produktom;

,obalovy materidl“ je akykolvek materidl pouzity na zabalenie veterindrneho licku s vynimkou akéhokolvek
vonkaj$iecho obalu pouzivaného na prepravu alebo doruc¢ovanie. Obalovy materidl sa moze vztahovat na vnatorny
obal alebo vonkajsi obal;

,medzioperacné kontroly“ s kontroly vykondvané pocas vyroby s cielom monitorovat a v pripade potreby upravit
proces tak, aby sa zabezpecilo, Ze produkt vyhovuje pozadovanym Specifikdcidm. Stcastou medziopera¢nych
kontrol je monitorovanie prostredia a kontroly zariadeni;

,kvalifikdcia“ je proces preukazovania, Ze subjekty, priestory, zariadenia, vybavenie, systémy alebo materidly sa
vhodné na zamysland tlohu a mo6zZu priniest o¢akdvané vysledky;

,validdcia“ je proces preukazovania, Ze metdda alebo proces s vhodné na zamyslané pouzitie;

referencnd vzorka“ je vzorka Sarze materidlov pouZitych pri vyrobe veterinarneho lieku alebo vzorka Sarze hotového
produktu, ktord sa skladuje na téely analyzy, ak by to bolo potrebné v priebehu ¢asu pouzitelnosti prislusnej Sarze;

Jretenénd vzorka“ je vzorka plne zabalenej jednotky zo Sarze hotového produktu, ktord sa skladuje na dcely
identifikdcie;

,opitovné spracovanie je spracovanie celej Sarze produktu neprijatelnej kvality alebo jej Casti z vymedzeného
vyrobného kroku tak, aby sa jednou alebo viacerymi dodatoénymi operdciami mohla dosiahnut prijatelnd kvalita
daného produktu;

Lpriestor” je ohranicené fyzické prostredie. Za jeden priestor sa povazuje konkrétny sibor miestnosti v budove
spojenych s vyrobou jedného alebo viacerych produktov, ktoré maji spolo¢nd vzduchotechnicki jednotku;

,Cisty priestor* je priestor skonstruovany, udrziavany a kontrolovany s ciefom predchddzat Ccasticovej
a mikrobiologickej kontamindcii;

sizolovany priestor” je priestor, ktory je skonstruovany (vritane vzduchotechniky a filtracie vzduchu), udrziavany
a kontrolovany tak, aby sa zabranilo kontamindcii vonkajsicho prostredia biologickymi alebo inymi agensmi;

,oddeleny priestor” je priestor v rimci miesta vyroby, v ktorom sa nachddza osobitné miesto na skladovanie, osobitnd
vyrobnd miestnost so samostatnym vykurovanim, vetranim a klimatizdciou, osobitné vybavenie vyhradené vylu¢ne
na vyrobu jedného typu produktu s osobitnym rizikovym profilom a ktory zdroven podlieha obmedzeniam pohybu
pracovnikov a zariaden;
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20. ,priepust” je uzavrety priestor so vzdjomne blokovanymi dverami, ktory je skonstruovany tak, aby udrziaval
regulaciu tlaku vzduchu medzi prilahlymi miestnostami (spravidla s roznymi $tandardmi ¢istoty vzduchu). Ucelom
priepustu je zabrdnit vneseniu Casticovej a mikrobiologickej kontamindcie z menej kontrolovaného priestoru.
Materidlovy priepust je priepust, ktory md zvycajne mensie rozmery;

21. ,uzavrety systém“ je systém skonstruovany a prevadzkovany tak, aby sa zabranilo expozicii produktu alebo materidlu
prostrediu v miestnosti. Materidly moZu vstupovat do uzavretého systému, ale pridanie sa musi vykonat tak, aby sa
produkt nevystavil prostrediu v miestnosti (napr. sterilnymi konektormi alebo fiznymi systémami). Uzavrety systém
moze byt potrebné otvorit (napr. na instaldciu filtra alebo vytvorenie spojenia), ale nez sa pouzije na dalsie procesy,
pomocou sanitdcie alebo sterilizécie sa obnovi jeho uzavrety stav;

22. krizova kontamindcia“ je kontaminacia materidlu alebo produktu inym materidlom alebo produktom;

23.  ,izoldtor” je komora, ktorti mozno podrobit reprodukovatelnej biologickej dekontamindcii interiéru, s vnitornou
pracovnou zénou, ktord splfia podmienky triedy A a zabezpecuje nenarusend a kontinudlnu izolciu jeho
vniitorného prostredia od vonkajSicho (napr. okolity vzduch v ¢istej miestnosti a pracovnici). Existujd dva hlavné
typy izolatorov:

a)  uzavreté izoldtorové systémy, ktoré vylucuji vonkajSiu kontamindciu interiéru izoldtora, kedZe prenos
materidlu sa uskutociiuje cez aseptické prepojenie k pomocnému zariadeniu, a nie pouzitim otvorov do
okolitého prostredia. Uzavreté systémy zostdvajii pocas operdcif utesnené;

b)  otvorené izoldtorové systémy, ktoré sii skonstruované tak, aby pocas operacii umoziovali kontinudlny alebo
preruSovany vstup alebo vystup materidlov cez jeden alebo viac otvorov. Otvory st skonstruované tak (napr.
pouzitim kontinudlneho pretlaku), aby sa vylucil vstup vonkajsieho kontaminantu do izoldtora;

24,  kampanova vyroba“ je vyroba série Sarzi toho istého produktu za sebou v ur¢itom ¢asovom obdobi, po ktorej
nasleduje prisne dodrziavanie vopred stanovenych kontrolnych opatreni pred prechodom na iny produkt. Pri
kampariovej vyrobe mozZno pouZzit to isté zariadenie pre rdzne produkty za predpokladu, Ze sa uplatfiuji vhodné
kontrolné opatrenia;

25. aseptické spracovanie/vyroba“ st spracovatel'ské alebo vyrobné ¢innosti vykondvané za podmienok, ktoré zabranujt
kontamindcii;

26. Jkaranténa“ je izoldcia — vykonand fyzicky alebo inymi G¢innymi prostriedkami — materidlov, medziproduktov,
nerozplnenych alebo hotovych produktov, kym sa ¢akd na rozhodnutie o ich prepusteni alebo zamietnuti;

27. ,zostladenie“ je porovnanie medzi teoretickym a skutoénym mnoZstvom vyrobenych produktov alebo
spotrebovanych materidlov s nalezitym ohladom na beznt odchylku;

28. ,bracketing” je pristup, pri ktorom sa testujui alebo validuji len extrémy urcitych vopred stanovenych faktorov. Pri
tomto pristupe sa predpokladd, Ze testovanim alebo validdciou extrémov sa pokryje aj validdcia akychkolvek hodnot
medzi nimi;

29. ,matrixing“ je pristup, pri ktorom sa podmnozina celkového poctu moznych vzoriek pre vietky kombindcie faktorov
testuje v uréenom Casovom bode a dalsia podmnozina vzoriek sa testuje pre vSetky kombindcie faktorov
v nasledujiicom ¢asovom bode. Predpokladd sa, ze vysledky kazdej podmnoziny vzoriek sii reprezentativne pre
vietky vzorky v danom ¢asovom bode;

30. ,podpis je zdznam jednotlivca, ktory vykonal ur¢itd ¢innost alebo preskiimanie. Tento zdznam moze pozostivat
z inicidl, Gplného vlastnoruéného podpisu, osobnej peciatky alebo zdokonaleného elektronického podpisu podla
vymedzenia v ¢ldnku 3 ods. 11 nariadenia Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 (*).

() Nariadenie Europskeho parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 z 23. jila 2014 o elektronickej identifikdcii a doveryhodnych sluzbich

pre elektronické transakcie na vndtornom trhu a o zrusenf smernice 1999/93/ES (U. v. EU L 257, 28.8.2014, s. 73, ELIL: http://data.
europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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Cldnok 3

Uloha dritel'a povolenia na uvedenie na trh pri sprévnej vyrobnej praxi

1. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpedi, aby 3pecifikdcie a pokyny predlozené vyrobcovi boli v sulade
s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Zmeny $pecifikacii alebo pokynov, ktoré sii potrebné na dosiahnutie siladu
so zmenou podmienok povolenia na uvedenie na trh, sa bezodkladne oznamia vyrobcovi.

2. Drizitel povolenia na uvedenie na trh urychlene ozndmi vyrobcovi vietky informdcie, ktoré su dolezité pre vyrobny
proces, ako aj vietky dolezité informdcie, ktoré mézu mat vplyv na kvalitu, bezpe¢nost a G¢innost veterindrneho lieku.
Vyrobca zasa poskytne drzitelovi povolenia na uvedenie na trh vSetky informdcie, ktoré ziskal v stvislosti s vyrobnymi
¢innostami a ktoré st dolezité pre kvalitu, bezpecnost alebo t¢innost veterindrneho lieku.

3. Ak je drzitel povolenia na uvedenie na trh iny subjekt ako vyrobca, drzitel povolenia na uvedenie na trh vyhodnoti
vysledky preskdmania kvality produktu uvedenej v ¢lanku 6 a posidi, ¢i by sa malo zaviest nejaké vhodné opatrenie.

4. Povinnosti drzitela povolenia na uvedenie na trh voci vyrobcovi a vyrobcu voci drzitelovi povolenia sa vymedzia
pisomne.

KAPITOLA II

SYSTEM FARMACEUTICKE] KVALITY

Clanok 4

Zavedenie systému farmaceutickej kvality

1. Vyrobcovia musia mat zavedeny komplexny systém farmaceutickej kvality koncipovany s cielom zabezpecit kvalitu
veterindrnych liekov.

2. Zdkladnou stcastou systému farmaceutickej kvality je dodrZiavanie spravnej vyrobnej praxe a podmienok povolenia
na uvedenie na trh.

Cldnok 5

PoZiadavky na systém farmaceutickej kvality

1. Koncepcia systému farmaceutickej kvality sa zakladd na tychto zdsaddch riadenia rizik:

a)  hodnotenie rizik pre kvalitu je zaloZené na vedeckych poznatkoch, skiisenostiach s procesom a v kone¢nom dosledku
stvisi s ochranou pouzivatela a bezpe¢nostou oSetrovanych zvierat;

b)  drover usilia, formality a dokumentdcie procesu riadenia rizik pre kvalitu je primerand drovni rizika.

2. Hoci niektoré aspekty mozu byt celopodnikové, systém farmaceutickej kvality sa vyvija a zavddza na drovni
konkrétneho miesta vyroby.

3. Pri vypractvani systému farmaceutickej kvality alebo tprave existujiceho systému farmaceutickej kvality sa
zohladniuje velkost spolocnosti a zlozitost prislusnych Cinnosti. Koneént zodpovednost za zabezpeCenie tcinnosti
systému farmaceutickej kvality nesie vrcholovy manazment, ktory na tento ucel zabezpecuje pridelenie primeranych
zdrojov.

4. Systém farmaceutickej kvality sa riadne zdokumentuje a jeho G¢innost sa monitoruje.
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5. Systémom farmaceutickej kvality sa zabezpecuje, Ze:

a)  je k dispozicii dostato¢ny pocet pracovnikov s potrebnou kvalifikdciou a primeranou odbornou pripravou a je jasne
rozdelend zodpovednost vratane riadiacich povinnosti;

b)  priestory a zariadenia s vhodné na zamyslané pouzitie a s primerane udrziavané;

¢)  existuje primerany dokumenta¢ny systém, ktorym sa zabezpecuje, Ze su stanovené prislusné $pecifikdcie materidlov
pouzivanych pri vyrobe veterindrneho lieku, medziproduktu, nerozplneného produktu a hotového produktu, st
jasne vymedzené postupy vyroby a postupy kontroly kvality a vedii sa prislusné zdznamy;

d) st zavedené opatrenia na vyber a monitorovanie dodévatelov;

e)  vyrobny proces sa systematicky kontroluje, aby sa zabezpecilo, Ze je sposobily trvalo vyrabat produkt v pozadovanej
kvalite v stlade s prislusnymi Specifikdciami a podmienkami povolenia na uvedenie na trh;

f)  savykondvaji prislusné kontroly medziproduktov a vsetky ostatné medziopera¢né kontroly a validacie;

g)  veterindrne lieky sa nepreddvajii alebo nedodévaja skor, ako kvalifikovand osoba potvrdi, Ze kazdd vyrobna Sarza bola
vyrobend a skontrolovand podla poziadaviek povolenia na uvedenie na trh a v stilade so spravnou vyrobnou praxou;

h)  vysledky monitorovania produktov a procesov sa zohladiuji v stvislosti s prepastanim Sarzi a pri vySetrovani
odchylok;

i) kvalitativne chyby, odchylky a iné problémy alebo neobvyklé udalosti, ktoré mozu ovplyvnit kvalitu veterindrneho
lieku, sa €o najskor identifikujt, vySetria sa ich priciny a prijmu sa vhodné ndpravné afalebo preventivne opatrenia.

Uéinnost tychto opatreni sa monitoruje a posudzuje;

j) st zavedené opatrenia na prospektivne hodnotenie pldnovanych zmien a ich schvalovanie pred realizdciou
s prihliadnutim na platné regulatérne poziadavky, ako aj na hodnotenie realizovanych zmien (kontrola zmien);

k) st zavedené procesy na zabezpecenie primeraného riadenia externe zabezpecovanych ¢innosti;

)  poznatky tykajice sa produktu a jeho vyroby sii riadne spravované pocas celého Zivotného cyklu veterindrneho lieku,
a najmd v savislosti s prevodom ¢innosti a vykondvanim zmien vyrobného procesu alebo kontrolnych postupov;

m) existuje proces vnutornej indpekcie afalebo auditu kvality, ktorym sa pravidelne hodnoti G¢innost systému
farmaceutickej kvality.

Cldnok 6

Preskiimania kvality produktov

1. Preskdmania kvality produktov sa vykondvajii a dokumentujii kazdorocne pri kazdom veterindrnom lieku, pricom sa
zohladiujii predchddzajice preskimania, a zahffiaji aspon preskiimanie tychto prvkov:

a)  materidly pouzivané vo vyrobnom procese, najmd tie, ktoré pochddzaji z novych zdrojov;

b)  vysledovatelnosti ti¢innych latok v doddvatel'skom retazci;

¢)  kritickych medziopera¢nych kontrol a vysledkov hotovych produktov;

d)  vSetkych sarzi, ktoré nespfﬁali stanoventi(-€) $pecifikdciu(-e), a ich vy3etrenia;

e)  vyznamnych odchylok alebo nestladu, ich vySetrenia a G¢innosti prijatych ndpravnych a preventivnych opatren;

f)  zmien vykonanych vo vyrobnom procese alebo analytickych metédach;

g)  zmien podmienok povolenia na uvedenie na trh ovplyviiujicich kvalitu, ktoré boli predlozené, schvilené alebo

zamietnuté, ako aj preskiimania povinnosti po uvedeni na trh ovplyviujicich kvalitu vratane tych, ktoré sa tykaja
veterindrnych liekov ur¢enych len na vyvoz;
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h)  vysledkov programu monitorovania stability a akychkolvek neziaducich trendov;
i) vrdteni, staznosti a stiahnuti z trhu savisiacich s kvalitou a v tom ¢ase vykonanych vysetrent;

j)  primeranosti akychkolvek inych predchddzajicich ndpravnych opatreni tykajicich sa produktu, procesu alebo
zariadenia;

k)  kvalifika¢ného stavu prislunych zariadeni a vybavenia, ako je napriklad vykurovanie, vetranie a klimatizdcia, voda
alebo stlacené plyny;

) v8etkych zmluvnych dohod tykajucich sa externe zabezpecovanych ¢innosti, aby sa zabezpecila ich aktudlnost.

2. Stanovia sa postupy na vykondvanie a hodnotenie preskiimani kvality produktov a ich G¢innost sa overuje v rdmci
vnuatornych in$pekcif uvedenych v ¢lanku 7. Preskiimania kvality produktov sa mézZu zoskupit podla typu produktu (napr.
tuhé liekové formy, kvapalné liekové formy, sterilné produkty), ak je to vedecky od6vodnené.

3. Vysledky preskiimani kvality produktov sa vyhodnotia a postdi sa, ¢i st potrebné ndpravné afalebo preventivne
opatrenia ¢i pripadnd revaliddcia. V relevantnom pripade sa zvdZia moZnosti zlep3enia kvality.

Cldnok 7

Vnitornd inSpekcia
1. Vnitorné in§pekcie sa vykondvaju s cielom monitorovat vykondvanie opatreni tykajtcich sa pracovnikov, priestorov,
zariadeni, dokumenticie, vyroby, kontroly kvality, prepti§tania $arzi a opatreni na rieSenie staznosti a stiahnuti z trhu

stvisiacich s kvalitou s cielom overit ich vhodnost na zabezpecenie toho, aby veterindrne lieky splnali poZadované
Standardy kvality a boli v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh a so spravnou vyrobnou praxou.

2. Vnuatorné in3pekcie vykondvajii vo vopred stanovenych intervaloch osoby, ktoré nie st zapojené do kontrolovanych
¢innosti.

3. Vnitorné inspekcie sa zaznamenaji. Spravy obsahujii zistené pripomienky a pripadne ndvrhy ndpravnych opatreni.
Nasledne prijaté opatrenia sa takisto zaznamenaja.

Cldnok 8

ManaZérske preskdmanie

Pravidelne sa vykondva preskimanie fungovania systému farmaceutickej kvality za tcasti vrcholového manaZzmentu
s cielom identifikovat moznosti zlepsenia veterindrnych liekov, vyrobného procesu a samotného systému.

KAPITOLA III

PRACOVNICI

Cldnok 9

Vseobecné poziadavky na pracovnikov

1. Na kazdom mieste vyroby je dostatoény pocet pracovnikov s potrebnou kvalifikdciou a praktickymi skiisenostami
vzhladom na pldnované operdcie. Jednotlivé zodpovednosti pracovnikov si jasne stanovené.

2. Kltcovych pracovnikov vritane kvalifikovanych osob uvedenych v ¢lanku 97 nariadenia (EU) 2019/6, vedticeho
vyroby, vediceho kontroly kvality a pripadne vediiceho zabezpecovania kvality alebo vediceho dtvaru kvality vymendva
vrcholovy manazment. Na plnenie svojich povinnosti maji k dispozicii dostato¢né zdroje.
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3. Povinnosti kltGc¢ovych pracovnikov st jasne vymedzené v opisoch pracovnych miest. Hierarchické vztahy st
stanovené v organizacnej Struktire. Nevyskytuji sa Ziadne medzery alebo nevysvetlené prekryvania. Veduci vyroby
preberd zodpovednost za ¢innosti uvedené v kapitole VI, ako aj za odborni pripravu pracovnikov a za kvalifikdciu
a adrzbu zariadeni a priestorov pouZivanych na vyrobu. Vediici kontroly kvality je zodpovedny za operdcie kontroly
kvality stanovené v kapitole VIl a za odbornt pripravu pracovnikov.

4. Veduci vyroby a kontroly kvality sii od seba navzdjom nezavisli. Vo velkych organizcidch moéze byt potrebné
delegovat niektoré z ich tloh. Takéto delegovanie tiloh vak neznamend delegovanie zodpovednosti. Okrem toho moéze
byt v zavislosti od velkosti a organizacnej Struktiry spolo¢nosti vymenovany samostatny vediici zabezpecovania kvality
alebo samostatny vediici atvaru kvality. V takom pripade si vedici vyroby a kontroly kvality mozu rozdelit oblasti
zodpovednosti s vediicim zabezpecovania kvality alebo vediicim ttvaru kvality.

5. Konzultanti maji primerané vzdelanie, odbornt pripravu a skisenosti na poskytovanie poradenstva v oblasti, na
ktord boli najati. Ved sa zdznamy o kvalifikacii a type sluzieb poskytovanych konzultantmi.

Cldnok 10

Odbornd priprava

1. Vsetci pracovnici absolvuji pociatoénti a priebeznt odbornd pripravu tykajicu sa pridelenych dloh. Odborna
priprava tykajica sa systému farmaceutickej kvality a spravnej vyrobnej praxe sa poskytuje pracovnikom, ktori vykonavaja
svoje povinnosti vo vyrobnych a skladovacich priestoroch alebo v kontrolnych laboratéridch, ako aj ostatnym
pracovnikom, ktorych ¢innosti mozu ovplyvnit kvalitu produktu. Pracovnici pracujici v priestoroch, v ktorych hrozi
nebezpecenstvo kontamindcie, ako si €isté priestory alebo priestory, kde sa manipuluje s vysokoucinnymi, toxickymi,
infekénymi alebo senzibilizujicimi materidlmi, absolvujii osobitnii odbornti pripravu. Odbornd priprava zahffia aj
hygienické programy uvedené v ¢lanku 11.

2. Praktickd ti¢innost odbornej pripravy sa pravidelne hodnoti. O odbornej priprave sa vedd zdznamy.

Cldnok 11

Hygiena

1. Vypracuju sa podrobné hygienické programy prispdsobené réoznym potrebdm v rdmci miesta vyroby. Takéto
programy obsahuju postupy tykajice sa zdravia, hygienickych postupov a odevu pracovnikov. Osobitnd pozornost sa
venuje hygienickym opatreniam potrebnym na vyrobu sterilnych a biologickych pripravkov. Hygienické postupy dosledne
dodrziava kazdd osoba vstupujica do vyrobnych a kontrolnych priestorov.

2. Pracovnikom sa pri prijimani do zamestnania ponikne zdravotnd prehliadka a ndsledné monitorovanie zdravia
primerané rizikdm vyplyvajicim z osobitnych vlastnosti vyrdbaného produktu a tiloh pracovnikov. Pracovnici sa vyzyvaju,
aby vyrobcovi ozndmili zdravotny stav, ktory moze mat vyznam z hladiska kvality produktov.

3. Pokial je to mozné, na vyrobe veterindrnych liekov sa nesmie podielat Ziadna osoba postihnutd infekénou chorobou
alebo s otvorenymi léziami na odhalenom povrchu tela.

4. Kazdd osoba, ktord vstupuje do vyrobnych priestorov, md na sebe ochranny odev zodpovedajici vykondvanym
operéaciam, ktory sa v pripade potreby vymeni. Ochranny odev a jeho kvalita zodpovedaji procesu a triede pracovného
priestoru. Nosi sa tak, aby chranil obsluhu a produkt pred rizikom kontamindcie.

5. Je potrebné zabrdnit priamemu kontaktu rik obsluhy s exponovanym produktom, ako aj s akoukolvek castou
zariadenia, ktord prichddza do kontaktu s produktom.
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6. Vo vyrobnych a skladovacich priestoroch je zakdzané jest, pit, Zut alebo fajcit, ako aj uchovéavat potraviny, napoje,
fajciarske potreby alebo lieky na osobnt potrebu. Vo vyrobnom priestore alebo v akomkolvek inom priestore, kde by
mohlo dojst k neziaducemu ovplyvneniu produktu, sii zakdzané aj akékolvek nehygienické postupy.

7. Navstevnici alebo nevyskoleni pracovnici sa vo vieobecnosti nesmi vodit do vyrobnych priestorov alebo priestorov
kontroly kvality. Ak je to nevyhnutné, ndvstevnici alebo nevyskoleni pracovnici st vopred informovani najmé o osobnej
hygiene a predpisanom ochrannom odeve a st pod prisnym dohladom.

KAPITOLA IV

PRIESTORY A ZARIADENIA

Cldnok 12

Vseobecné poziadavky na priestory

1.  Priestory pouZivané na vyrobu alebo dovoz veterindrnych liekov st vhodné na zamyslané operacie. Konkrétne st
priestory navrhnuté alebo prisposobené, vybavené, prevddzkované, ¢istené a udrziavané tak, aby sa minimalizovala
moznost vonkajsej kontamindcie, krizovej kontamindcie, riziko chyb a akykolvek neziaduci vplyv na kvalitu produktov.

2. Priestory st navrhnuté a vybavené tak, aby umoznovali maximdlnu ochranu pred vniknutim hmyzu alebo inych
zivo¢ichov. Zavedu sa opatrenia na zabrdnenie vstupu neopravnenych osob.

3. Cez vyrobné priestory, priestory skladovania a kontroly kvality nesmie byt povoleny prechod pre pracovnikov, ktori
v tychto priestoroch nepracujt.

Cldnok 13

Vyrobné priestory

1. Vhodnou konstrukciou a prevddzkovanim priestorov sa predchddza krizovej kontamindcii. Opatrenia na
predchddzanie krizovej kontamindcii st primerané rizikim. Na postdenie a kontrolu rizik sa pouZivaju zdsady riadenia
rizik pre kvalitu.

2.V zavislosti od trovne rizika a na zdklade vysledku postdenia riadenia rizik pre kvalitu moze byt potrebné vyhradit
priestory a zariadenia na vyrobné alebo baliace operdcie pre konkrétny produkt alebo triedu produktov. Vyhradené
priestory sa vyzaduju, ak riziko nemozno primerane kontrolovat prevadzkovymi alebo technickymi opatreniami.

3. Usporiadanie priestorov umozZiiuje, aby sa vyroba uskutocfiovala v priestoroch prepojenych v logickom poradi
zodpovedajiicom postupnosti operacii a poZadovanej tirovni Cistoty.

4. Usporiadanie pracovného priestoru a priestoru na priebezné skladovanie je primerané, aby sa minimalizovalo riziko
zdmeny roznych produktov alebo ich zloziek, aby sa predislo krizovej kontamindcii a aby sa minimalizovalo riziko
vynechania alebo nespravneho prevedenia ktoréhokolvek kroku vyroby alebo kontroly.

5. Ak st materidly pouZivané pri vyrobe veterinarneho lieku, medziproduktu alebo nerozplneného produktu vystavené
posobeniu prostredia, vnitorné povrchy priestoru (steny, podlahy a stropy) st hladké, bez trhlin a otvorenych spojov,
neuvolnuju sa z nich Castice a mozno ich lahko a G¢inne ¢istit a v pripade potreby dezinfikovat.
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6.  Potrubia, svietidld, ventildcia a iné sluzby sa navrhuji a umiestiiuji tak, aby sa predislo vzniku vyklenkov, ktoré sa
tazko Cistia. Na tcely tidrzby st podla moZnosti pristupné z vonkajsej strany vyrobnych priestorov.

7. Odtoky maji primerant velkost a st vybavené vpustmi so zabezpecenim proti spitnému prideniu odpadu. Ak je to
mozné, treba sa vyhniit otvorenym kandlom, pokial st viak potrebné, st plytké, aby sa ulah¢ilo ¢istenie a dezinfekcia.

8. Vyrobné priestory st i¢inne vetrané zariadeniami na reguldciu vzduchu (vratane teploty a v pripade potreby vlhkosti
a filtracie), ktoré st vhodné pre produkty, s ktorymi sa manipuluje, pre operacie, ktoré sa v priestoroch vykondvajd, ako aj
pre vonkajsie prostredie.

9.V pripadoch, ked vznikd prach, napriklad pri vzorkovani, vdZeni, miesani a spractvani alebo pri baleni suchych
produktov, prijmu sa osobitné opatrenia, aby sa predislo krizovej kontamindcii a ulah¢ilo sa ¢istenie.

Cldnok 14

Priestory kontroly kvality

1. Priestory kontroly kvality sii vo v§eobecnosti oddelené od vyrobnych priestorov. Navzdjom oddelené st aj laboratérid
na kontrolu biologickych litok, mikrobiologickych latok a rddioizotopov. Vo vyrobnom priestore sa viak mozu vykondvat
medziopera¢né kontroly za predpokladu, Ze nepredstavujii Ziadne riziko pre produkty.

2. Priestory kontroly kvality sa navrhnt tak, aby vyhovovali operdcidm, ktoré sa v tychto priestoroch maji vykondvat.
Pocas testovania je k dispozicii dostato¢ny priestor, aby sa predislo zdmene a kriZovej kontamindcii. Je k dispozicii
primerany priestor na uskladnenie vzoriek a zdznamov. Oddelené miestnosti mozu byt potrebné aj na ochranu citlivych
pristrojov pred vibraciami, elektrickym rusenim, vlhkostou alebo akymikolvek inymi podmienkami, ktoré mozu negativne
ovplyvnit ich fungovanie.

3. V priestoroch kontroly kvality, v ktorych sa manipuluje s nebezpecnymi latkami, ako st biologické vzorky, sa prijma
osobitné bezpecnostné opatrenia.

Cldnok 15

Skladovacie priestory

1. Skladovacie priestory maji dostatocnti kapacitu, aby umoziiovali riadne skladovanie roznych kategérii materidlov
a produktov vratane produktov v karanténe a prepustenych, zamietnutych, vratenych alebo stiahnutych produktov.

2. Prijmové a expedi¢né priestory chrania materialy a produkty pred poveternostnymi vplyvmi. Prijmové priestory st
navrhnuté a vybavené tak, aby sa obaly s prijatymi materidlmi mohli pred uskladnenim v pripade potreby vycistit.

3. Materidly alebo produkty, ktoré predstavujii osobitné riziko, sa skladuji v bezpe¢nych a zabezpecenych priestoroch.

4. Ak je karanténny status zabezpeceny skladovanim v oddelenych priestoroch, tieto priestory st jasne oznacené
a vstup do nich je obmedzeny na oprdvnenych pracovnikov. Kazdy systém, ktory nahrddza fyzicki karanténu, poskytuje
rovnocenni bezpec¢nost.

5. Na skladovanie zamietnutych, stiahnutych alebo vratenych materidlov alebo produktov st k dispozicii oddelené
priestory. Ak sa vzorkovanie vykondva v skladovacich priestoroch, vykondva sa tak, aby sa predislo kontamindcii alebo
krizovej kontamindcii.

Cldnok 16

Pomocné priestory

1. Miestnosti na odpocinok a obcerstvenie st oddelené od vyrobnych a skladovacich priestorov a priestorov kontroly
kvality. Toalety nesmu byt v priamom kontakte s vyrobnymi a skladovacimi priestormi ani s priestormi kontroly kvality.
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2. Udribérske dielne sti, pokial je to mozné, oddelené od vyrobnych priestorov. Ak sa diely a nastroje skladuji vo
vyrobnom priestore, st uloZené v miestnostiach alebo skriniach vyhradenych na tento ticel.

3. Zvieratd sa drzia v oddelenych priestoroch so samostatnym vchodom a vzduchotechnickym zariadenim.

Cldnok 17

Kontrola teploty a prostredia

1. Podmienky osvetlenia, teploty, vlhkosti a ventildcie st primerané a také, aby priamo ani nepriamo neziaduco
neovplyviiovali veterindrne lieky pocas ich vyroby a skladovania ani presné fungovanie zariadeni. Ak sa vyZzadujii osobitné
podmienky (napr. teplota, vlhkost), $pecifikujii sa a monitoruja.

2. Namieste vyroby sa uplatiiuji vhodné opatrenia na monitorovanie klticovych parametrov prostredia.

Cldnok 18

Zariadenia

1. Zariadenia pouzivané pri vyrobnych alebo kontrolnych operdcidch st vhodné na zamyslany Gcel a nepredstavuji
ziadne nebezpelenstvo pre produkt. Casti vyrobnych zariadeni, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom, nemajii
ziadne neZiaduce reaktivne, aditivne, adsorpcné ani absorp¢né vlastnosti, ktoré by mohli ovplyvnit kvalitu produktu.

2. Zariadenia, ktoré st rozhodujtce pre kvalitu produktov, podlichaji prislusnej kvalifikdcii.
3. Véhy a meracie zariadenia majd primerany rozsah a presnost, aby sa zabezpecila presnost vdZenia.

4, Zariadenia si prevadzkované a udrziavané tak, aby sa minimalizovalo riziko chyb a aby sa predchddzalo
kontamindcii, krizovej kontamindcii a vo v§eobecnosti kazdému neziaducemu vplyvu na kvalitu produktu.

5. Zariadenia sa vhodne kalibruja, preveruji alebo kontroluji v urcenych intervaloch, aby sa zabezpecilo primerané
fungovanie. V pripade automatizovanych systémov kontroly zahfiiaji hodnotenie schopnosti systému zabezpecit integritu
udajov. O tychto kontroldch sa vedu prislusné zdznamy. Dodato¢né poziadavky tykajiice sa pouZivania automatizovanych
systémov st stanovené v prilohe IV.

6.  Zariadenia sa primerane Cistia, aby sa zabrdnilo riziku kontamindcie produktov. Postupy Cistenia alebo
dekontamindcie si podrobne opisané v pisomnej forme, pri¢om sa zabezpeci, aby sa istiace zariadenie nestalo zdrojom
kontamindcie. Zariadenia sa skladujti len v &istom a suchom stave.

7. Umiestnenie a instaldcia zariaden{ sii primerané, aby sa minimalizovalo riziko chyb alebo kontaminacie. Zariadenia
vratane laboratérneho vybavenia sa vo vSeobecnosti neprestivaji medzi vysokorizikovymi priestormi. Ak sa zariadenia
presivaji medzi vysokorizikovymi priestormi, uplatiiuji sa vhodné opatrenia, aby sa zabrdnilo riziku kriZovej
kontamindcie. V pripade potreby sa prehodnoti aj kvalifikacny status prestivanych zariadeni.

8.  Fixné potrubie je zretelne oznacené a uvddza sa na lom obsah a pripadne smer toku.

9.  Voda na farmaceutické pouzitie a pripadne aj iné vodovodné potrubia sa dezinfikuji podla pisomnych postupov,
v ktorych sa podrobne stanovujt akéné limity mikrobiologickej kontamindcie a opatrenia, ktoré sa maju prijat.

10. Chybné zariadenia sa z vyrobnych priestorov a priestorov kontroly kvality odstrania alebo, ak ich odstranenie nie je
mozné, jasne sa oznacia ako chybné.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 13/134



SK U.v. EU L, 27.10.2025

Cldnok 19

Kvalifikicia priestorov a zariadeni

1.  Priestory a zariadenia pouzivané pri vyrobe veterindrnych liekov vritane vybavenia a systémov s primerane
kvalifikované, aby sa zabezpecilo, Ze si vhodné na zamyslané operdcie. Kvalifikicia sa uskuto¢ni v stilade s poziadavkami
stanovenymi v prilohe V.

2. Rozhodnutia o rozsahu a miere kvalifikdcie sa zakladaji na postdeni rizik, ktoré sa zdokumentuje.

3. Pred zacatim vyroby nového typu veterindrneho lieku v priestoroch, ktoré uz boli kvalifikované, vyrobca posudi, ¢i je
potrebna rekvalifikdcia so zretelom na osobitné rizikd a vlastnosti nového vyrobného procesu alebo nového produktu.

4. Priestory a zariadenia sa v primeranych intervaloch opitovne hodnotia, aby sa potvrdilo, Ze st nadalej vhodné na
zamyslané operdcie.

KAPITOLAV

DOKUMENTACIA

Clanok 20

Dokumentacny Systém
1. Vytvori a udrziava sa dokumentacny systém, ktory je primerany na dosiahnutie cielov systému farmaceutickej kvality.

2. Dokumenta¢ny systém sa komplexne vztahuje na pokyny a 3pecifikicie, ako aj na inti dokumentaciu tykajicu sa
systému farmaceutickej kvality, a zabezpecuje vedenie zdznamov o ¢&innostiach, ktoré mézu priamo alebo nepriamo
ovplyvnit kvalitu veterindrnych liekov.

3. Obsah dokumentov je jednoznacny a aktudlny.

4. Dokumentdcia sa moZe uchovéavat v roznych formach a poziadavky stanovené v tejto kapitole sa uplatiuji bez
ohladu na formu. Ak sa pouzivajii elektronické systémy, systémy fotografickych médii, systémy videozdznamov alebo iné
systémy na spracovanie Gdajov, prislusné systémy sa najprv validujii, aby sa zabezpecilo, Ze tieto systémy sii vhodné na
primerané uchovévanie tidajov pocas pozadovaného obdobia uchovévania.

Clanok 21

Specifikicie a pokyny
1. Specifikdcie a pokyny sa stanovuja prehladne a st jasne vypracované.

2. Specifikdcie materidlov pouzivanych pri vyrobe veterinirnych liekov a hotovych produktov, ako aj vyrobné pokyny,
st primerané na zabezpeCenie siladu s podmienkami povolenia na uvedenie na trh a pozadovanej trovne kvality.
Dokumentujd sa najma:

a)  S$pecifikdcie pre a¢inné latky a iné latky pouzivané pri vyrobe veterindrneho lieku a pre materidly na vndtorné obaly
vratane tychto adajov:

—  opis pouzitych G¢innych latok alebo inych latok vritane vietkych relevantnych informadcii potrebnych na
predchddzanie riziku chyby (napr. pouzitie internych kédov) a identifikdcia schvileného dodévatela
(dodédvatelov). V pripade potreby sa uvedie odkaz na lickopisni monografiu,
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kvalitativne a kvantitativne poziadavky, pripadne aj kritérid prijatelnosti,
pokyny na vzorkovanie a testovanie, ak je to vhodné,
podmienky skladovania a pripadne osobitné bezpe¢nostné opatrenia pri manipulacii,

maximdlne obdobie skladovania;

$pecifikacie pre medziprodukty a nerozplnené produkty vratane kritérii preptstania a maximélnej dizky skladovania
sa stanovia pre kritické kroky a pri nakupe alebo expedicii tychto produktov;

$pecifikdcie pre hotové produkty, najma:

ndzov alebo identifikdcia produktu a pripadne referenény kéd,

opis lieckovej formy a balenia,

pokyny na vzorkovanie a testovanie,

kvalitativne a kvantitativne poZiadavky s limitmi prijatelnosti,

podmienky skladovania a pripadne osobitné bezpecnostné opatrenia pri manipuldcii,

¢as pouzitelnosti;

vyrobné pokyny (vratane opisu hlavnych zariadeni, ktoré sa maji pouzif) a medzioperaéné kontroly vratane tychto
udajov:

nazov produktu s referenénym kédom produktu, ktory sa vztahuje na jeho Specifikdciu,
opis liekovej formy, sily produktu a velkosti sarze,
zoznam vSetkych materidlov, ktoré sa maja pouzit, a prislu§né mnozstvd kazdého z nich,

Gdaj o ocakdvanom konecnom vytazku s prijatelnymi limitmi a pripadne o prislusnych priebeznych
vytazkoch,

oznacenie miesta, kde sa md prislusny krok uskutocnit, a hlavnych zarjadeni, ktoré sa maju pouzit,

uvedenie metdd, ktoré sa maju pouzit na pripravu kritickych zariadeni (napr. ¢istenie, montdz, kalibricia,
sterilizdcia) alebo odkaz na ne,

podrobné postupné pokyny, ktoré sa maji dodrziavat (napr. overenie toho, ¢i sa v zariadeniach a na pracovnej
stanici nenachddzajt predchddzajice produkty, kontroly materidlov, predbezné Gipravy, postupnost priddvania
materidlov, kritické parametre procesu, ako je Cas, teplota atd.),

pokyny pre vietky medzioperaéné kontroly spolu s ich limitmi,

v pripade potreby poZiadavky na hromadné skladovanie produktov vritane obalu, oznacovania a pripadne
osobitnych podmienok skladovania,

vietky osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné dodrziavat;

pokyny na balenie pre kazdy veterindrny liek a velkost balenia vritane tychto tidajov:

nazov produktu, ako aj &islo Sarze nerozplneného produktu a hotového produktu,
opis jeho liekovej formy a pripadne sily,
velkost balenia vyjadrend poctom, hmotnostou alebo objemom produktu v kone¢nom obale,

tplny zoznam vsetkych pozadovanych obalovych materidlov vritane mnozstiev, velkosti a typov, s kédom
alebo referen¢nym ¢islom tykajicim sa Specifikdcie kazdého obalového materidlu,
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—  prislusné pokyny s uvedenim zariadeni, ktoré sa maji pouZit, a prislusné bezpecnostné opatrenia vritane
potreby dokladného preskiimania priestoru a zariadeni s cielom zistif pred zacatim operdcii, ¢i je linka
prazdna,

—  podrobnosti o medzioperaénych kontroldch s pokynmi na vzorkovanie a hranicami prijatelnosti.

Dokumenty obsahujiice Specifikdcie a pokyny vratane akychkolvek zmien si schvilené, podpisané a datované

oprdvnenymi osobami a je urceny ditum uvedenia do prevadzky. Prijma sa opatrenia na zabezpecenie toho, aby sa
pouzivala len aktudlna verzia dokumentu.

Cldnok 22

Zaznamy

Ved sa primerané zdznamy, ktoré umoznia sledovat celd histériu $arze. Dokumentujt sa minimdlne tieto tidaje:

zdznamy o prijati kazdej dodavky materidlov pouzitych pri vyrobe veterindrnych liekov vritane nerozplnenych
produktov, medziproduktov a obalovych materidlov. Zdznamy o prijati obsahuju:

—  ndzov materidlu na dodacom liste a obaloch, ako aj pripadny interny ndzov alebo interny kdd,
—  ndzov dodavatela a vyrobcu,

—  {islo Sarze alebo referen¢né &islo dodévatela,

—  celkové mnozstvo a pocet prijatych obalov,

—  ddtum dorucenia,

—  (islo Sarze pridelené po prijati,

—  akékolvek relevantné pripomienky;

zdznam o vyrobe Sarze, ktory obsahuje tieto informécie:

—  ndzov produktu a &islo Sarze,

—  datumy a Casy zacatia vyroby, jej kritickych medzikrokov a ukoncenia,

—  &islo Sarze alebo kontrolné &islo analyzy a skuto¢ne navdzené mnozstvd kazdého pouzitého materidlu,

— identifikdciu (napr. prostrednictvom inicidl alebo iného vhodného systému) obsluhy, ktord vykonala kazdy
vyznamny krok, a pripadne osoby, ktord tieto operacie skontrolovala,

—  zdznam o medzioperacnych kontroldch a inicidly obsluhy, ktord ich vykonala,
—  podrobnosti o vykonanych vyrobnych operacidch a identifikdciu hlavnych pouzitych zariadeni,
—  vytaznost produktu ziskant v prislu§nych krokoch vyroby,

—  pozndmky o akychkolvek problémoch alebo neobvyklych udalostiach, ktoré mézu mat vplyv na kvalitu
produktu, vratane prislusnych podrobnosti, s podpisanym povolenim na akdkolvek odchylku od vyrobnych
pokynov,

—  schvilenie zdznamu o vyrobe $arZe osobou zodpovednou za spracovatel'ské opericie.
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Ak sa validovany proces kontinudlne monitoruje a kontroluje, zdznam o $arZi sa moze obmedzit na automaticky
generované sprvy so stthrnmi o zhode a spravy o vynimkdach alebo tdajoch mimo 3pecifikdcie;

zdznam o baleni SarZe, ktory obsahuje tieto informacie:
—  ndzov produktu a ¢&islo Sarze,
—  déatumy a Casy baliacich operacii,

—  identifikdciu (napr. prostrednictvom inicidl alebo iného vhodného systému) obsluhy, ktord vykonala kazdy
vyznamny krok, a pripadne osoby, ktord tieto operacie skontrolovala,

—  zdznamy o kontroldch stladu s pokynmi na balenie vratane vysledkov medziopera¢nych kontrol,
—  podrobnosti o vykonanych baliacich operacidch a identifikdciu hlavnych zariadeni a pouzitych baliacich liniek,

—  vidy, ked je to mozné, vzorky pouzitych tlacenych obalovych materidlov vritane kédovania 3arze, ddtumu
exspirdcie a akychkolvek dotlacenych adajov,

—  pozndmky o akychkolvek problémoch alebo neobvyklych udalostiach, ktoré mozu ovplyvnit kvalitu produktu,
vratane podrobnosti, s podpisanym povolenim na akiikol'vek odchylku od baliacich pokynov,

— mnoiZstvd a referencné ¢isla alebo identifikdciu vSetkych vydanych, pouzitych, zni¢enych alebo vritenych
tlacenych obalovych materidlov a nerozplneného produktu a mnoZstvd ziskaného produktu, aby sa
zabezpecilo primerané zostiladenie. Tieto informacie sa moZu vynechat, ak sii zavedené elektronické kontroly,

—  schvilenie zdznamu o baleni arZe osobou zodpovednou za baliace opericie.

Zéznamy sa vyhotovujii alebo doplhajii v case vykonania jednotlivych cinnosti a takym sposobom, aby bolo mozné

vysledovat vietky vyznamné ¢innosti tykajice sa vyroby veterindrnych liekov.

3.

Pre hlavné alebo kritické analytické testy, pre vyrobné zariadenia a pre priestory, v ktorych bol produkt spracovany,

sa vedt denniky. PouzZivaji sa na zaznamendvanie v chronologickom poradi, podla potreby, kazdého pouzitia priestoru,
zariadenia alebo metddy, kalibricie, Gdrzby, Cistenia alebo opravy vritane ddtumov a totoZnosti osob, ktoré takéto
operdcie vykonali.

4.

Prislusné zdznamy tvoria zdklad pre postdenie vhodnosti certifikdcie a prepustenia konkrétnej Sarze.

Cldnok 23

Dalsia dokumenticia

Politiky a postupy uplatiiované na zabezpecenie kvality produktu sd riadne zdokumentované, vritane:
odbornej pripravy;

validdcie vyrobného procesu a prislusnych analytickych met6d;

kvalifikcie priestorov a zariadeni (vratane vybavenia a systémov);

postupov alebo pokynov na manipuldciu s materidlmi a produktmi;

postupov preptidtania a zamietania materidlov a produktov;

postupov Cistenia a ich validdcie, ktoré st v stlade s poZiadavkami stanovenymi v prilohe V;

postupov tykajtcich sa kontroly kvality;

udrzby a kalibrdcie zariadent;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 17/134



SK U.v. EU L, 27.10.2025

i) monitorovania prostredia;

j)  vySetrovania odchylok a nestladu;

k)  postupov riesenia staznosti tykajiicich sa kvality a stiahnutia alebo vratenia produktov;
)  postupov na nardbanie so zmenami vo vyrobnom procese (kontrola zmien);

m) internych auditov, ako aj auditov dodévatelov a subdodévatelov;

n)  pripadného transferu technoldgii.
2. Pre hlavné vyrobné a testovacie zariadenia st k dispozicii jasné opera¢né postupy.

3. Pre kazdé miesto vyroby zapojené do vyroby veterindrnych liekov sa vypracuje hlavny stibor o mieste vyroby, ktory
obsahuje stru¢ny opis priestorov a ¢innosti vykondvanych na mieste vyroby a zavedeného systému kvality. Vzor je

uvedeny v prilohe VI.
Cldnok 24
Obdobia uchovivania
1.  Dokumentdcia o $arzi sa uchovava jeden rok po exspiracii arze, na ktort sa vztahuje, alebo najmenej pit rokov po

certifikdcii $arze kvalifikovanou osobou, podla toho, ktoré obdobie je dlhsie.

2. Kritickd dokumentdcia, ktord dokladd informdicie v povoleni na uvedenie na trh, sa uchovdva pocas platnosti
povolenia vratane prislusnych nespracovanych tidajov, ako st tidaje tykajice sa validcie alebo stability. Moze sa povazovat
za prijatelné vyradit urciti dokumentdciu, ako st nespracované udaje podporujice validaéné sprivy alebo spravy
o stabilite, ak boli tidaje nahradené dGplnym stiborom novych ddajov. Odévodnenie tohto postupu sa zdokumentuje
a zohladnia sa poziadavky na uchovdvanie dokumentécie o Sarziach. V pripade tidajov o validdcii procesu sa sprievodné
nespracované tidaje uchovavajii najmenej tak dlho, ako zdznamy o vietkych Sarziach, ktorych prepustenie bolo doloZené
na zdklade tejto validdcie.

3.V pripade ostatnych typov dokumenticie zavisi obdobie uchovavania od prevddzkovej ¢innosti, ktorti dokumentécia

doklada.
Cldnok 25
Integrita ddajov
1. Zavedd sa vhodné opatrenia na zabezpecenie integrity tidajov od okamihu ich vytvorenia a pocas celého obdobia

uchovavania vritane:

a)  zavedenia opatreni na ochranu ddajov pred ndhodnou stratou alebo poskodenim, s pouzitim vhodnych metdd, ako je
duplikécia alebo zadlohovanie a prenos do iného systému;

b)  zavedenia opatreni na ochranu tdajov pred neopravnenym zasahovanim alebo neoprdvnenou manipuldciou.
V pripade automatizovanych systémov sa zavedil vhodné kontrolné mechanizmy na obmedzenie pristupu na
opravnené osoby, ako je napriklad pouzivanie kltGcov, pristupovych kariet, osobnych kédov s heslami,
biometrickych tdajov alebo obmedzeny pristup k pocita¢ovému vybaveniu a priestorom na uchovéavanie tdajov.
Typ bezpecnostnych kontrol sa prisposobi kritickosti automatizovaného systému;

¢)  vykondvania opatreni na zabezpeCenie presnosti, Gplnosti, dostupnosti a Citate[nosti dokumentov pocas celého
obdobia uchovavania. Ru¢ne pisané zdznamy sa vyhotovuji jasne, itatelne a nezmazatelne.

Zavedené opatrenia zodpovedajii rizikdm a kritickosti tidajov.

2. Vydévanie, revizie, nahrddzanie a zrusenie vietkych dokumentov sa kontroluje vedenim zdznamov o vsetkych
revizidch (histdria revizii).

3. Kazdd zmena vykonand v dokumentdcii je podpisand a datovand. Zmeny umoZnuju precitanie pdvodnych
informdcii. V pripade potreby sa zaznamendva dovod zmeny.
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KAPITOLA VI

VYROBA

Clanok 26

Vseobecné poziadavky na vyrobu

1. Vyrobné operdcie (vritane baliacich operacii) a kontroly sa riadia jasne vymedzenymi postupmi, ktoré si uréené na
zabezpecenie kvality produktu a stladu s poziadavkami stanovenymi v prislusnom povoleni na vyrobu a povoleni na
uvedenie na trh.

2. Vyrobné kroky, ktoré mozu ovplyvnit kvalitu alebo reprodukovatelnost vyroby, vratane ich vyznamnych zmien, sa
validuji. Na zabezpecenie toho, aby takéto vyrobné procesy boli nadalej schopné dosahovat zamyslané vysledky, sa
vyZaduje pravidelna revalidacia. Validdcia procesu spliia poziadavky stanovené v prilohe V.

3. Vyrobné procesy sa riadne dokumentujd, pravidelne skimaji a podla potreby sa zlep$uji. Pred zavedenim
akychkolvek zmien vyrobného procesu sa zvdzi ich vplyv na kvalitu hotového produktu a v siivislosti s potrebou
zabezpeit konzistentnti vyrobu. Ziadna zmena $pecifikacif a postupov opisanych v dokumentdcii dokladajticej povolenie
na uvedenie na trh sa nesmie vykonat pred ziskanim prislusného schvélenia od prislusnych orgdnov, s vynimkou zmien,
ktoré si nevyzaduji postdenie v stilade s ¢linkom 61 nariadenia (EU) 2019/6.

4. Na medzioperatné kontroly st k dispozicii primerané a dostato¢né zdroje.

5.V &o najvicSej moznej miere sa treba vyhnat akymkolvek odchylkam od pokynov alebo postupov. Ak dojde
k odchylke, po postident jej vplyvu na kvalitu, bezpecnost a t¢innost ju pisomne schvéli zodpovednd osoba za pripadnej
za UCasti kvalifikovanej osoby. Odchylky sa vySetrujii s cielom identifikovat hlavnd pri¢inu a podla potreby zaviest
ndpravné a preventfvne opatrenia.

6.  Vyrobca ozndmi drZitelovi povolenia na uvedenie na trh vSetky obmedzenia vo vyrobnych operacidch, ktoré mozu

viest k neobvyklému obmedzeniu doddvok veterindrneho lieku.

Clanok 27

Manipulicia s materidlmi a produktmi

1.  Manipuldcia s materidlmi a produktmi vritane aspektov stvisiacich s prijmom, karanténou, so vzorkovanim,
skladovanim, s oznacovanim a balenim sa vykondva v stilade s pisomnymi postupmi alebo pokynmi a podla potreby sa
zaznamenava.

2. Vsetky prijaté materidly sa skontrolujt, aby sa zabezpecilo, Ze zdsielka zodpoveda objednavke.

3.V pripade potreby sa obaly ocistia. Poskodenie obalov a akykolvek iny problém (napr. dokaz o neoprévnenej
manipuldcii s uzdverom alebo dokaz o poruseni integrity obalu), ktory moze neziaduco ovplyvnit kvalitu materidlu, sa
vysetri, zaznamend a ozndmi oddeleniu zodpovednému za kontrolu kvality.

4. Podmienky prepravy nerozplnenych produktov, medziproduktov a vzoriek sa overuji, aby sa zabezpecilo
dodrziavanie vietkych stanovenych podmienok.

5. Prichddzajice materidly sa thned po prijati fyzicky alebo administrativne umiestnia do karantény, kym po overeni
zhody s prislusnymi Specifikdciami ich prepustenie nepovoli zodpovednd osoba. Ak sa jedna dodévka materidlu skladd
z roznych Sarzi, kazd4 Sarza sa na acely vzorkovania, testovania a prepustenia posudzuje samostatne.
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6.  Vsetky materidly sa skladujii za vhodnych podmienok, aby sa zabezpecila ich kvalita, a usporiadanym spésobom,
ktory umoziiuje oddelenie Sarzi (fyzické alebo elektronické) a rotdciu zdsob.

7. Obaly st vhodne oznacené vritane:

a)  urceného ndzvu produktu a odkazu na interny kdd, ak sa pouziva;

b)  &sla Sarze uvedeného pri prijme;

¢)  stavu obsahu (napr. v karanténe, testované, prepustené, zamietnuté), ak je to vhodné;

d)  ditumu exspirdcie, po ktorom je potrebné opdtovné testovanie, ak je to vhodné.

Ak sa pouzivaji plne automatizované systémy skladovania, vietky informacie uvedené v pismendch a) az d) nemusia byt
v Citatelnej forme uvedené na etikete.

8. Polas celého vyrobného procesu st vSetky materidly, obaly s nerozplnenymi produktmi, hlavné zariadenia
a pripadne pouzivané miestnosti oznacené alebo inak identifikované s uvedenim spractivaného produktu alebo materidlu,
jeho sily (ak je to vhodné) a ¢isla Sarze. V pripade potreby sa v tomto oznaceni uvedie aj vyrobny krok.

9.  Pri manipulacii so suchymi materidlmi alebo produktmi sa prijma osobitné bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zabranilo
vzniku a §ireniu prachu, najma v pripade vysokoticinnych alebo senzibilizujicich materialov.

Clanok 28

Kvalifikicia doddvatelov a dodrziavanie Specifikacii

1. Dodévatelia materidlov pouzivanych pri vyrobe veterinarneho lieku sa schvalujii po overeni ich vhodnosti. V pripade
kritickych materidlov sa vyZaduje kvalifikdcia dodavatelov. Urovent dohladu nad dodéavatel'mi je primerand rizikdm, ktoré
jednotlivé materialy predstavujii pre kvalitu produktu.

2. Poziadavky na kvalitu ($pecifikicie) materidlov pouZivanych pri vyrobe veterindrnych lickov sa dohodnii
s doddvatelom a zdokumentu;jt sa.

3. Silad s poziadavkami stanovenymi v povoleni na uvedenie na trh sa overuje vhodnym testovanim. Uroven
pozadovaného dohladu a dalsieho testovania je primerand rizikdm. Stratégia testovania je odovodnend a vykond sa
minimélne identifika¢nd kontrola kazdej Sarze prostrednictvom testov vykonanych na vzorkich odobranych zo vetkych
obalov. Vzorkovanie ¢asti obalov je prijatelné len vtedy, ked sii zavedené validované postupy zalozené na zdsadich
riadenia rizik pre kvalitu, ktoré maji zabezpecit spravne oznacovanie obalov a rieSia sa potencidlne rizikd pre kvalitu,
napriklad prostrednictvom kvalifikdcie doddvatela.

V primeranych intervaloch sa so zreteflom na rizikd vykondva tiplnd analyza G¢innych latok a inych kritickych materidlov
a vysledky sa porovndvaju s analytickym certifikitom od vyrobcu alebo dodévatela, aby sa skontrolovala ich spolahlivost.
Testovanie moZe byt zabezpecované externe. Ak sa pri tomto testovani zisti akdkolvek nezrovnalost, vySetri sa a prijma sa
vhodné opatrenia. Prijimanie analytickych certifikitov od vyrobcu alebo dodavatela materidlu sa prerusi, kym sa tieto
opatrenia nevykonaju.

4. Pred zredukovanim interného testovania sa vyZaduje dostatocnd skisenost s prislusnym doddvatelom alebo
vyrobcom tc¢innych latok vritane postdenia predtym prijatych Sarzi a zhody v minulosti. Kazdd vyznamné zmena vo
vyrobnych alebo testovacich procesoch ticinnych ltok sa tiez povazuje za relevantny faktor.

5. Vo vhodnych intervaloch sa vykondvaji audity u vyrobcov a distribitorov t¢innych litok na zéklade pristupu
zaloZeného na riziku s ciefom potvrdit, Ze sa dodrziava spravna vyrobnd prax a spravna distribu¢nd prax a poskytnuté
$pecifikdcie. Osobitnti pozornost treba venovat moznej krizovej kontamindcii z inych materidlov na mieste. Nedostatky sa
jasne identifikujii a podla potreby sa vykonaji ndpravné a preventivne opatrenia.
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Clanok 29

Predchéddzanie kriZovej kontamindcii

1. V priestoroch ur¢enych na vyrobu veterindrnych liekov a so zariadeniami ur¢enymi na vyrobu veterindrnych lickov
sa vo vieobecnosti nesmu vyrdbat iné produkty nez s lieky, pokial sa tiCinne neuplatiuji opatrenia na predchddzanie
krizovej kontamindcii. Predovietkym sa treba vyhnit vyrobe alebo skladovaniu chemickych litok pouzivanych
v biocidnych vyrobkoch a pripravkoch na ochranu rastlin v priestoroch, ktoré sa pouzivaji na vyrobu alebo skladovanie
veterindrnych liekov, s vynimkou pripadov, ked sa td istd ldtka a jej trieda pouZiva aj na vyrobu veterindrnych liekov.

2. Ak sa veterindrne lieky vyrdbajii v priestore, ktory je spolo¢ny s inymi produktmi, ako st lieky, v tomto priestore sa
uplatfiuje spravna vyrobnd prax pre lieky.

3. Operécie s roznymi produktmi sa nesmu vykondvat sicasne alebo po sebe v tej istej miestnosti, pokial nie je vylacené
riziko zdmeny alebo kriZovej kontamindcie.

4. Pred zacatim akejkolvek vyrobnej operdcie sa prijmd opatrenia na zabezpelenie toho, aby pracovny priestor
a zariadenia boli Cisté a zbavené vietkych materidlov, produktov, rezidui produktov alebo dokumentov, ktoré nie st
potrebné pre aktudlnu operaciu. Zabrani sa zimene materidlov.

5.V kazdom vyrobnom kroku sa produkty a materidly chrania pred mikrobidlnou a inou kontamindciou. Riziko
krizovej kontamindcie sa posudzuje so zretelom na vlastnosti produktu a vyrobny proces. Postdi sa riziko ndhodnej
krizovej kontamindcie v dosledku nekontrolovaného uvolfiovania prachu, plynov, pér, aerosélov, genetického materidlu
alebo organizmov z G¢innych latok alebo inych materidlov pouZivanych pri vyrobe, z rezidui na zariadeniach a z odevu
obsluhy.

6.  Zavedl sa opatrenia na predchddzanie krizovej kontamindcii, identifikované na zdklade zdsad riadenia rizik pre
kvalitu. Medzi opatrenia, ktoré mozno zvézit v zdujme predchddzania kriZovej kontamindcii, patria:

a)  vyhradenie celého miesta vyroby alebo samostatného izolovaného vyrobného priestoru na zdklade kampane
(oddelenie v ¢ase), po ktorom nasleduje proces Cistenia s validovanou dc¢innostou;

b)  pouzivanie oddelenych priestorov;
¢)  pouZivanie uzavretych systémov na spracovanie a prenos materidlu alebo produktov;

d)  pouzivanie priepustov a kaskddy tlakov na obmedzenie potencidlnych kontaminantov prendsanych vzduchom
v ramci uréeného priestoru;

€)  pouzivanie systémov fyzickych bariér vratane izoldtorov ako opatreni na izoldciu;

f)  urcenie konkrétnych zariadeni alebo ich ur¢itych ¢asti (napr. filtrov) pre dany typ produktu s konkrétnym rizikovym
profilom;

g)  vyuZivanie jednorazovych technoldgii;

h)  vykonédvanie validovanych ¢istiacich alebo dekontamina¢nych postupov prisposobenych osobitnym vlastnostiam
produktu a vyrobného procesu. Potrebné postupy Cistenia alebo dekontamindcie vratane ich frekvencie sa urcia na
zdklade postdenia rizik;

i)  iné vhodné organizacné opatrenia, ako je napriklad uchovavanie osobitného ochranného odevu v priestoroch,
v ktorych sa spractivajii produkty s vysokym rizikom kontamindacie, zavedenie primeranych opatreni na nakladanie
s odpadom, kontaminovanou oplachovou vodou a znelistenymi ochrannymi odevmi alebo zavedenie obmedzeni
pohybu pracovnikov.

7. Stratégia kontroly sa zaoberd vSetkymi potencidlnymi rizikami vrdtane opatreni na Grovni priestorov, zariadeni
a pracovnikov, kontrol materidlov pouZivanych pri vyrobe, zavedenia Gcinnych steriliza¢nych a sanitaénych postupov
a primeranych systémov monitorovania. Stthrnom uplatfiovanych opatreni sa zabezpedi, aby nedoslo ku kontaminacii
produktov vyrdbanych na mieste vyroby. Nie je mozné vylu¢ne sa spoliehat na Ziadny koncovy proces ani test hotového
produktu.
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8.  Utinnost zavedenych opatreni sa pravidelne preskiimava podla stanovenych postupov. Toto postidenie vedie
v pripade potreby k zavedeniu ndpravnych a preventivnych opatreni.

Cldnok 30

Baliace opericie
1. Nakazdom baliacom mieste alebo linke je uvedeny nazov a ¢&islo arZe produktu, s ktorym sa manipuluje.

2. Obaly, do ktorych sa rozpliuje produkt, si pred rozplnenim ¢isté. Co najskor po rozplneni a utesneni nasleduje
oznacenie. Ak to nie je mozné, pouziji sa vhodné postupy, aby sa zabranilo zdmene alebo nespravnemu oznaceniu.

3. Kontroluje a zaznamendva sa spravne vykondvanie tlaovych opericii (napriklad ¢isla koédov, ddtumy exspirdcie).
Vytlacené a reliéfne informécie na obalovych materidloch st zretelné a odolné voci vyblednutiu alebo zmazaniu.

4. Kontroluje sa, ¢i vietky elektronické ¢itacky kodov, pocitadld etikiet alebo podobné zariadenia funguja spravne.

5. Zavedd sa vhodné opatrenia, aby sa predislo zdmene, napriklad skladovanie a preprava nastrihanych etikiet a inych
nepripevnenych tlacenych materidlov v samostatnych uzavretych obaloch. Osobitnd pozornost treba venovat pripadom
pouzivania nastrihanych etikiet a dotldcaniu vykondvanému mimo linky. Aby sa predi§lo zdmene, je vo veobecnosti
vhodnej$ie pouzivat etikety na kotti¢och nez nastrihané etikety.

6.  Pocas balenia sa na produkte vykondvaja tieto kontroly:
a)  celkovy vzhlad obalov;

b) & st obaly Gplné;

c) & sapouZivaji spravne produkty a obalové materidly;
d) & je pripadné dotlacenie spravne;

e)  spravne fungovanie kontrolnych zariadent linky.

Vzorky odobrané z baliacej linky sa nevracaju.

7. Akdkolvek vyznamnd alebo neobvykld nezrovnalost zistend pocas zostladovania mnoZstva nerozplneného
produktu a obalovych materidlov a po¢tu vyrobenych jednotiek sa vysetri a vyriesi pred prepustenim produktu.

8.  Neaktudlny alebo zastarany vnitorny obalovy materidl alebo tlaceny obalovy material sa zni¢i a takato likviddcia sa
zaznamend. V pripade vratenia nekdédovanych tla¢enych materidlov do skladu sa dodrzi zdokumentovany postup.

Clanok 31

Zamietnuté, regenerované a vritené materidly

1. Zamietnuté materidly sa zretelne oznacené a ulozené oddelene v priestoroch s obmedzenym vstupom. Bud' sa vratia
dodévatelom, alebo sa v pripade potreby opitovne spracujii alebo znicia. Akékolvek prijaté opatrenie schvaluji
a zaznamenavaji opravneni pracovnici.

2. Opitovné spracovanie zamietnutych materidlov mozno akceptovat len vynimocne a za predpokladu, Ze neovplyvni
kvalitu findlneho produktu a zZe st splnené 3pecifikdcie stanovené v povoleni na uvedenie na trh. Regenerovanie
materidlov, ktoré spliaju pozadované $pecifikicie, z odliSnej SarZe je mozné len po vyhodnoteni rizik vritane mozného
vplyvu na ¢as pouzitelnosti. Vedi sa o tom zdznamy.

3. Potrebu dodato¢ného testovania akéhokol'vek hotového produktu, ktory bol opitovne spracovany alebo do ktorého
bol zapracovany opitovne spracovany materidl, posudi oddelenie kontroly kvality.
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4. Vrétené produkty, ktoré opustili kontrolu vyrobcu, sa znicia, pokial ich kvalitu nepotvrdi oddelenie kontroly kvality.
Pri tomto posudzovani sa zohladiiuje povaha produktu, jeho stav a histéria, akékol'vek osobitné podmienky skladovania
a Cas, ktory uplynul od jeho prepustenia. Ak vznikne akdkolvek pochybnost o kvalite produktu, nepovazuje sa za vhodny
na opdtovné prepustenie ani opatovné pouzitie. VSetky prijaté opatrenia sa zaznamenaja.

Cldnok 32

PouZivanie ionizujiiceho Ziarenia

Pouzivanie ionizujiiceho Ziarenia pri vyrobe veterindrnych liekov spliia dodatocné poziadavky stanovené v prilohe VIL.

KAPITOLA VII

KONTROLA KVALITY

Cldnok 33

Vseobecné poziadavky na kontrolu kvality
1. Zriadi sa a udrZiava oddelenie kontroly kvality nezdvislé od ostatnych oddeleni.

2. Oddeleniu kontroly kvality sa pridelia primerané zdroje vritane persondlnych zdrojov, zdrojov tykajicich sa
priestorov a zariadeni, aby sa zabezpecilo Gi¢inné vykondvanie kontroly kvality vzhladom na povahu a objem vyrobnych
¢innosti.

3. Oddelenie kontroly kvality zabezpeci, aby sa vykonali prisluiné testy a aby sa materialy neprepustali na pouzitie, ani
produkty neprepustali na predaj alebo dodévku, kym sa ich kvalita nepostidi ako vyhovujica. Oddelenie kontroly kvality je
zodpovedné minimdlne za:

a)  vypractvanie, validovanie a vykondvanie postupov kontroly kvality;

b) v ndlezitych pripadoch dohlad nad kontrolou referencnych a retenénych vzoriek materidlov a produktov;

¢)  zabezpelenie spravneho oznacovania obalov s materidlmi a produktmi;

d)  zabezpecenie monitorovania stability produktov;

o

) Gcast na vySetrovani staznosti tykajicich sa kvality produktu.

Vsetky cinnosti uvedené v prvom pododseku pism. a) az e) sa vykondvaji v sdlade s pisomnymi postupmi a v pripade
potreby sa zaznamendvaju.

4. Vedci kontroly kvality dohliada na vSetky postupy kontroly kvality. Zodpovedd najma za tieto tlohy:

a)  schvalovanie $pecifikdcii, pokynov na vzorkovanie, testovacich met6d a inych postupov kontroly kvality;
b)  zabezpecenie vykonania poZadovaného testovania a vyhodnotenie stvisiacich zdznamov;

c)  zabezpelenie vykonania prislusnych validacif;

d)  schvélenie alebo zamietnutie materidlov pouZivanych vo vyrobe, medziproduktov, nerozplnenych produktov
a hotovych produktov;

e)  zabezpelenie kvalifikdcie a idrzby priestorov a zariadeni pouzivanych na kontrolu kvality;

f)  schvalovanie a monitorovanie vietkych zmluvnych analytikov.
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5.

Pracovnici zapojeni do kontroly kvality maji pristup do vyrobnych priestorov a k vSetkym dokumentom, ktoré st

potrebné na postidenie kontroly kvality, vratane:

4

6.

$pecifikécif;

postupov opisujlicich vzorkovanie a testovanie;

sprav o testovani a analytickych certifikdtov;

postupov kalibracie a kvalifikdcie pristrojov a idrzby zariadeni a prislusnych zdznamov;
v nalezitych pripadoch zdznamov o validacii testovacich metdd;

v pripade potreby tidajov z monitorovania okolitého ovzdusia, vody a iného vybavenia;

postupov vysetrovania vysledkov mimo $pecifikdcie a mimo trendu.

Prislusné tidaje o kontrole kvality, ako sii vysledky testov, vytazky a tidaje o prostredi, sa postdia sposobom, ktory

umoziuje vyhodnotenie trendov. V pripade vysledkov mimo $pecifikdcif alebo vyznamnych atypickych trendov sa posadi
ich mozny vplyv na Sarze na trhu. Ak sa po tomto posideni dospeje k zdveru, Ze moze byt ovplyvnend kvalita
veterindrneho lieku uvddzaného na trh alebo Ze mozZno ocakivat problémy s doddvkami, informuji sa o tom prislusné
organy.

7.

Pred prepustenim hotového veterindrneho lieku na predaj alebo distribticiu sa vykond kontrola kvality. Tdto kontrola

sa vztahuje na vietky prislusné faktory vritane vyrobnych podmienok, vysledkov priebeznych testov, preskiimania
dokumentcie vyroby (vrdtane balenia), siladu so $pecifikdciami hotového produktu a preskimania hotového konecného
balenia.

8.

Cinnosti kontroly kvality mozno zabezpecovat externe za predpokladu, ze st dodrzané poziadavky stanovené

v ¢lanku 43. Ak sa testy materidlov pouzivanych pri vyrobe veterindrnych lieckov zabezpecujii externe, vyrobca alebo tretia
strana vykondva audity, aby sa zabezpetilo dodrziavanie prislusnych poziadaviek spravnej vyrobnej praxe a $pecifikdcii
alebo stanovenych metdd.

1.

Cldnok 34

Vzorkovanie

Vypracuje sa vzorkovaci pldn, v ktorom sa zohladiujii rizikd pre kvalitu veterindrneho lieku a ktory je cieleny na

rozne materialy pouZivané vo vyrobnom procese, ako aj rozne vyrobné kroky.

2.

Vzorky st reprezentativne pre $arZu materidlov alebo produktov, z ktorej boli odobrané. Vzorkovanie sa vykondva

v stllade s pisomnymi postupmi, v ktorych sa uvadzaja aspon tieto skuto¢nosti:

a)  objem vzoriek, ktoré treba odobrat;
b)  zariadenia a nidoby, ktoré sa majd pouzit;
¢)  bezpecnostné opatrenia, ktoré treba dodrZiavat, aby sa zabranilo kontamindcii;
d)  dalsie bezpecnostné opatrenia, ktoré treba dodrziavat, najma v pripade sterilnych alebo $kodlivych materidlov;
e)  podmienky skladovania odobranych vzoriek;
f)  pokyny na ¢istenie pouzitych zariadeni.
3. Pracovnici zodpovedni za vzorkovanie absolvuji odbornd pripravu, ktord sa tyka:
a)  technik a zariadeni na vzorkovanie;
b)  rizik krizovej kontamindcie;
¢)  bezpecnostnych opatreni, ktoré sa majii prijat v savislosti s nestabilnymi alebo sterilnymi ldtkami;
d)  potreby zaznamenat vietky neocakdvané alebo neobvyklé okolnosti;
e)  dalsich aspektov siivisiacich s vykondvanim vzorkovacich postupov.
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4. Nadoby na vzorky st oznacené etiketou, kde sa uvadza obsah, ¢islo SarZe, ditum vzorkovania a obaly, z ktorych boli
vzorky odobrané. Ak s nddoby primalé, mozno zvdzif pouzitie Ciarovych kédov alebo inych prostriedkov, ktoré
umoznuja pristup k uvedenym informacidm.

S nddobami na vzorky sa manipuluje a skladuji sa tak, aby sa minimalizovalo riziko zdmeny alebo znehodnotenia ich
obsahu. Uplatiiuji sa podmienky skladovania stanovené v povoleni na uvedenie na trh.

5. Vzorky sa uchovévajii a st k dispozicii prislusnym orgdnom pocas nasledujtcich obdobi:

a)  Referencné vzorky afalebo reten¢né vzorky z kazdej Sarze hotového produktu sa uchovavaji najmenej jeden rok po
uplynuti ddtumu exspirdcie. Referen¢nd vzorka sa nachadza v hotovom vnatornom obale.

V pripade produktov v baleniach s velkym objemom, ked nie je mozné uchovavat vzorky z kazdej sarze v jej
kone¢nom baleni, vSak vyrobca zabezpeci, aby sa uchovavali dostato¢né reprezentativne vzorky z kazdej Sarze a aby
obal pouzivany na skladovanie bol zlozeny z rovnakého materidlu ako vnitorny obal, v ktorom sa produkt uvddza
na trh;

b)  Referen¢né vzorky materidlov pouzivanych pri vyrobe veterinarnych liekov, inych ako rozpustadld, plyny alebo voda,
sa uchovédvaji najmenej dva roky po prepusteni produktu. Tato lehotu mozno skrdtit, ak je obdobie stability
materidlu, ktoré sa uvadza v prislusnej $pecifikdcii, kratsie;

¢)  Vzorky obalovych materidlov sa uchovavajii pocas celého ¢asu pouzitelnosti prislusného hotového produktu. Na
tento dcel je prijatelné aj uchovavanie tlacenych materidlov ako stcast referenénych afalebo retenénych vzoriek.

V pripade hotovych produktov sa referencné a retencné vzorky mozu povazovat za zamenitelné.

6.  Referencné vzorky st dostatocne velké na to, aby umoznili vykonat aspon dvakrit Giplnd analytickd kontrolu Sarze
v stilade s povolenim na uvedenie na trh.

7. Vpripadoch, ked drzitel povolenia na uvedenie na trh nie je subjektom zodpovednym za prepustenie Sarze alebo ked
je za vyrobu alebo prepustenie Sarze zodpovednych viacero miest, zodpovednost za odber a uchovédvanie referenénych
a reten¢nych vzoriek sa vymedzi pisomne.

8.  Zabezpedi sa moznost vykondvat prislusné testy pocas celého casu pouzitelnosti veterindrneho lieku.

Cldnok 35

Testovanie

1. Testy sa vykonavajd s ciefom zabezpecit, aby kazd4 Sarza hotového produktu spliala prislusné specifikicie a bola
v stilade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Testy sa vykonavaji na vhodnych krokoch vyroby s cielom
kontrolovat podmienky, ktoré st dolezité pre kvalitu produktu. Testovacie met6dy sa validuju.

2. Vsuvislosti s vykonanymi testami sa ved tieto zdznamy:

a)  ndzov materidlu alebo produktu a pripadne lickova forma;

b)  dislo Sarze a pripadne vyrobca alebo dodavatel;

¢)  odkazy na prislusné Specifikicie a testovacie postupy;

d)  vysledky testov vritane pozorovani a vypoctov a odkaz na vietky analytické certifikdty;
e)  ddtumy testovania;

f)  identifikdcia osob, ktoré vykonali testovanie;

g)  identifikdcia 0sob, ktoré overili testovanie a vypocty, ak je to vhodné;
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h)  jasné vyhldsenie o schvéleni alebo zamietnuti (alebo iné rozhodnutie o stave) a podpis zodpovednej osoby
s datumom;

i)  odkaz na pouzité zariadenia.

3. Referencné Standardy st vhodné na zamyslané pouzitie. Stav ich kvalifikdcie alebo certifikdcie sa zdokumentuje. Ak
existujii liekopisné referenéné $tandardy z Gradne uznaného zdroja, pouzivaji sa prednostne ako primdrne referen¢éné
Standardy, pokial nie je riadne odovodnené inak. Pouzitie sekunddrnych $tandardov sa zdokumentuje a preukdze sa ich
nadviznost na primdrne Standardy. Liekopisné materidly sa pouZivaji na acel opisany v prislusnej monografii, pokial
prislusny orgdn nepovoli inak.

4. Materidly pouzivané na testy kontroly kvality, ako st reaktanty, kultivaéné médid, sklo a referen¢né Standardy, maja
primerand kvalitu a pouZivaju sa podla pokynov vyrobcu, pokial nie je vedecky odévodnené inak. Ddtum exspirdcie
reaktantov a kultivaénych médii sa uvddza na etikete spolu s osobitnymi podmienkami skladovania. V pripade potreby sa
pri prijme alebo pred pouzitim zvaZi overenie totoZnosti alebo testovanie.

5. Akje to vhodné, zvieratd pouzivané na testovanie zloziek, materidlov alebo produktov sa pred pouZitim umiestnia do
karantény. Zivia a kontroluji sa sposobom, ktory zabezpedi ich vhodnost na zamyslané pouzitie. Okrem toho st
identifikované a vedd sa primerané zdznamy o hist6rii ich pouZivania.

6.  Pouzité mikrobiologické médid a kmene sa dekontaminuji v stlade so §tandardnym postupom a likviduji sa tak, aby
sa predislo krizovej kontaminacii.

Cldnok 36

Priebezny program stability

1. Po udeleni povolenia na uvedenie na trh sa zavedie program na overenie, ¢&i za prislusnych podmienok skladovania
uvedenych v povoleni na uvedenie na trh a v baleni urenom na uvedenie na trh zostdva veterindrny liek pocas ¢asu
pouzitelnosti v stlade so $pecifikdciami (dalej len ,priebezny program stability*).

2. Priebezny program stability sa opise v pisomnom protokole, v ktorom sa okrem iného podrobne uvedie pocet Sarzi,
testovacie metddy, ktoré sa maji pouzit, kritérid prijatelnosti a intervaly testovania. Metodika v priebeZznom programe
stability sa mozZe lisit od pristupu pouzZitého na ziskanie tidajov o stabilite predloZenych v Ziadosti o povolenie na uvedenie
na trh (napr. ind frekvencia testovania), ak je to odovodnené.

3. Priebezné Studie stability sa vo vieobecnosti vykondvajii na hotovom produkte, ako ho prepustil vyrobca, pokial nie
je riadne odévodneny iny pristup. Ak sa medziprodukty alebo nerozplnené produkty skladuja dlhsi ¢as, zvazi sa zahrnutie
Sarzi, ktoré boli vyrobené z materidlov skladovanych dlhsi ¢as, do priebezného programy stability. Stddie stability
rekonstituovaného produktu sa nemusia vykondvat ako stcast priebezného programu stability.

4. Pocet Sarzi a frekvencia testovania si primerané, aby umoznili analyzu trendov, a zohladiiuji sa v nich rizikd, ako st
vyznamné zmeny vo vyrobe, vyznamné odchylky, alebo opericie prepracovania ¢i opitovného spracovania. Do
priebezného programu stability sa ro¢ne zahrnie asponi jedna Sarza produktu z kazdej sily a typu balenia, okrem pripadov,
ked sa v danom roku nevyrobi Ziadna Sarza alebo ked je inak odovodnend odlisnd frekvencia. Frekvencia testovania sa
moze upravit, najmi ak si priebeZné monitorovanie stability vyZaduje testovanie na zvieratich a nie st k dispozicii ziadne
vhodné alternativne techniky. Ak je to v protokole vedecky odovodnené, méze sa pouzit bracketing a matrixing.

5. Vysledky priebeznych stidif stability podlichaji pravidelnému preskimaniu a si k dispozicii kltcovym
pracovnikom, a najmd kvalifikovanej osobe. Vedie sa stthrn vietkych ziskanych adajov.
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Cldnok 37

Technicky prenos testovacich metéd

1. Pred prenosom testovacej metédy odovzdavajice miesto overi, ¢i je testovacia metdda v stlade s podmienkami
povolenia na uvedenie na trh a prislusnymi regulatérnymi poziadavkami.

2. Prenos testovacich metdd z jedného laboratéria (odovzdévajiice laboratérium) do iného laboratéria (prijimajtice
laboratérium) sa opiSe v podrobnom protokole.

3. Protokol okrem iného zahfna nasledujtce prvky:

a) identifikdcia testovania, ktoré sa md vykonat, a prislusnd testovacia metdda, ktord sa prendsa;
b)  identifikdcia akychkolvek osobitnych poziadaviek na odbornii pripravu;

¢)  identifikdcia Standardov a vzoriek, ktoré sa maja testovat;

d)  identifikdcia akychkol'vek osobitnych podmienok prepravy a skladovania testovanych poloziek;
e)  kritérid prijatelnosti.

4. Odchylky od protokolu sa vySetria pred ukoncenim procesu technického prenosu. V sprave o technickom prenose sa
zdokumentuje porovnavaci vysledok procesu a pripadne sa urcia oblasti, ktoré si vyZaduju revalidéciu testovacej metddy.

KAPITOLA VIII

R

CERTIFIKACIA A PREPUSTANIE SARZI

Cldnok 38

Kvalifikovand osoba
1. Nakazdom mieste vyroby veterinarnych lickov v Unii je aspori jedna kvalifikovand osoba.

2. Na splnenie povinnosti stanovenej v ¢lanku 97 ods. 6 nariadenia (EU) 2019/6 kvalifikovand osoba overf minimdlne
tieto aspekty:

a)  povod a $pecifikicie materidlov pouzivanych pri vyrobe veterindrnych lickov a obalovych materidlov sii v stlade
s podmienkami povolenia na uvedenie na trh;

b)  cinné latky boli vyrobené v stilade so spravnou vyrobnou praxou a distribuované v stlade so spravnou distribu¢nou
praxou;

¢) v pripade potreby je virusovd a mikrobidlna bezpe¢nost a status transmisivnej spongiformnej encefalopatie vietkych
materidlov pouzitych pri vyrobe v stilade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh;

d)  vSetky vyrobné kroky vratane kontrol a testovania boli vykonané v stlade s povolenim na uvedenie na trh a na mieste
vyroby, ktoré je v iom povolené, a v stilade so spravnou vyrobnou praxou;

e)  boli vykonané vietky pozadované medzioperatné kontroly a overenia vritane monitorovania prostredia a existuji
prislusné zdznamy;

f)  tdaje z testov kontroly kvality hotového produktu preukazujii zhodu s prislusnymi $pecifikdciami alebo pripadne
s programonm testovania v ¢ase prepustenia;

g)  priebezné Gdaje o stabilite nadalej podporuju certifikdciu;

h)  bol vyhodnoteny vplyv akejkolvek odchylky na vyrobny proces alebo testovanie a boli ukonéené vietky dodato¢né
kontroly a testy;

i)  bol vyhodnoteny vplyv akejkolvek zmeny vyrobného procesu alebo testovania a boli ukonéené vsetky dodatoéné
kontroly a testy;
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j)  audity miest vyroby a miest zapojenych do vyroby alebo testovania G¢innych latok podporuja certifikdciu arze;

k) st zavedené opatrenia stvisiace s realizdciou externe zabezpeCovanej vyroby alebo testovania, ako je stanovené
v subdodavatel'skych dohodéch;

)  vietky vySetrovania zalezitosti, ktoré mozu ovplyvnit kvalitu Sarze, ktord je predmetom certifikdcie, boli ukoncené
v dostato¢nom rozsahu na podporu certifikdcie arze;

m) program vnutornych inspekcii je aktivny.

Kvalifikovand osoba, ktord je zodpovedna za zabezpecenie overeni uvedenych v prvom pododseku, méze tymito tlohami
poverif primerane vyskoleny persondl alebo tretie strany.

3. Kvalifikovand osoba md pristup k akejkolvek dokumentécii tykajiicej sa krokov, za ktoré preberd zodpovednost,
vratane podrobnosti o povoleni na uvedenie na trh potrebnych na postdenie, ¢i boli splnené prislusné poziadavky,
a prislusnych tdajov o celom vyrobnom procese veterindrneho lieku vratane pripadnych dovoznych ¢innosti.

4. Ak sa na hodnoten{ jednej Sarze veterinirneho lieku podiela viac ako jedna kvalifikovand osoba, rozdelenie
zodpovednosti medzi tymito osobami vritane podrobnosti o zodpovednosti za hodnotenie akychkolvek odchylok sa
stanovi jasne a pisomne.

5. Kvalifikovand osoba sa moze spoliehat na audity vykonané tretimi stranami, ktoré potvrdzuji dodrZiavanie spravnej
vyrobnej praxe na konkrétnych miestach vyroby. V takychto pripadoch sa uplatiiuji poziadavky stanovené v ¢lanku 43.
Kvalifikovand osoba md pristup k akejkol'vek dokumentdcii, ktord je relevantnd pre preskiimanie vysledku auditu.

Pri schvalovani auditorskej spravy kvalifikovand osoba zohladni tieto skuto¢nosti:

a) ¢ sa auditorska sprava zaoberd veobecnymi poziadavkami spravnej vyrobnej praxe, ako je systém riadenia kvality,
vyrobné postupy a postupy kontroly kvality stvisiace s doddvanym produktom, s dostato¢nou troviiou
podrobnosti, aby bolo mozné dospiet k zdveru, Ze prislusné ¢innosti, na ktoré sa audit vztahuje, st v stlade
s povolenim na uvedenie na trh a spravnou vyrobnou praxou;

b) v pripade externe zabezpecovanych ¢innosti, ¢i bolo overené dodrziavanie povolenia na uvedenie na trh a spravnej
vyrobnej praxe.

Cldnok 39

Certifikdcia a prepustanie Sarzi

1. Sarze veterindrnych liekov sa mozu prepustif na predaj alebo dod4vanie na trh az po tom, ako kvalifikovand osoba
prostrednictvom kontrolnej spravy certifikuje, Ze kazda SarZa veterindrneho lieku bola vyrobend a testovand v stlade
s poziadavkami povolenia na uvedenie na trh a spravnej vyrobnej praxe. Certifikdciu moze vykondvat len kvalifikovand
osoba vyrobcu opisand v povoleni na uvedenie na trh. Vzor certifikdtu o prepustenti $arze je uvedeny v prilohe VIIIL

2. Kvalifikovand osoba sa moze spolichat na testovanie v ¢ase prepustenia alebo na parametrické preptstanie len vtedy,
ked st splnené podmienky a poziadavky stanovené v prilohe IX.

3. Doklad o certifikicii uvedenej v odseku 1 zaznamend kvalifikovand osoba do registra alebo rovnocenného
dokumentu poskytnutého na tento ucel. Uvedeny register alebo rovnocenny dokument sa udrziava aktualizovany a je
k dispozicii prislusnému orgdnu jeden rok po exspirdcii SarZe, na ktor sa vztahuje, alebo najmenej pit rokov po
certifikdcii $arze kvalifikovanou osobou, podla toho, ¢o je dlhsie.

4. Kvalifikovand osoba, ktora certifikuje Sarzu veterindrneho lieku, moze prevziat plnt zodpovednost za vietky kroky
vyroby SarZe alebo sa mozZe o tito zodpovednost delit s inymi kvalifikovanymi osobami, ktoré potvrdili zhodu
konkrétnych krokov vyroby a kontroly 3arZe.
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Ak miesto vyroby vykondva len ¢iastoéné vyrobné operdcie, kvalifikovand osoba na tomto mieste aspon potvrdi, Ze
operdcie vykondvané na tomto mieste vyroby boli vykonané v sdlade so spravnou vyrobnou praxou a podmienkami
pisomnej dohody, v ktorej st podrobne uvedené opericie, za ktoré je miesto vyroby zodpovedné. Ciastotnd vyroba sa
moze uskuto¢nit len na mieste vyroby povolenom v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Vzor na
potvrdenie ¢iastocnej vyroby je uvedeny v prilohe VIIIL

5. Ak rozne Sarze hotového produktu pochddzajii z tej istej Sarze nerozplneného produktu, certifikdcia roznych Sarzi
hotového produktu moze byt zaloZend na testovani kontroly kvality predtym certifikovanej Sarze za predpokladu, Ze je to
odovodnené na zaklade zdsad riadenia rizik pre kvalitu. Kvalifikovand osoba overi aspoi tieto prvky:

a)  Dboli splnené prislusné poziadavky na skladovanie nerozplneného produktu pred balenim;

b)  $arZa hotového produktu bola skladovand a pripadne prepravovand za poZadovanych podmienok;

c)  zasielka zostala v bezpedi a nezistili sa Ziadne dokazy o neopravnenej manipuldcii pocas skladovania alebo prepravy;
d)  bola stanovend identifikdcia produktu;

e)  testované vzorky sii reprezentativne pre vietky Sarze hotovych produktov pochddzajiicich zo Sarze nerozplneného
produktu.

6. Ak kvalifikovand osoba certifikuje Sarzu veterindrneho lieku v stlade s odsekom 1, prideli tejto SarZi prepustaci stav
prostrednictvom formalneho a jednozna¢ného ozndmenia miestu vyroby, ktoré produkt prepusta.

7. Kym sa 3arzi neprideli prepastaci stav uvedeny v odseku 6, zostdva SarZa na mieste vyroby alebo sa prepravi
v karanténe na iné miesto vyroby oprdvnené na tento tiCel. Zavedi sa ochranné opatrenia, ktorymi sa zabezpedi, aby sa
necertifikované Sarze neprepustali. Tieto ochranné opatrenia mozu byt fyzické (pomocou oddelenia a oznacovania) alebo
elektronické (pomocou validovanych automatizovanych systémov). Ak sa necertifikované Sarze prepravuji z jedného
schvileného miesta vyroby na iné, zostavajii v platnosti ochranné opatrenia na zabrdnenie pred¢asnému prepusteniu.

Clanok 40

Dalsie poZiadavky na dovoz veterinirnych liekov

1.V zéujme splnenia povinnosti stanovenej v ¢lanku 97 ods. 7 nariadenia (EU) 2019/6 moze kvalifikovand osoba
vykonat certifikiciu az po uskutocneni fyzického dovozu. Miesto fyzického dovozu a miesto kvalifikovanej osoby
zodpovednej za certifikdciu/potvrdenie sa povoluje v sdlade s clankom 88 ods. 1 nariadenia (EU) 2019/6.

2. Vzorkovanie dovdzaného produktu je plne reprezentativne pre dand Sarzu. Vzorky potrebné na testovanie dovézanej
SarZe, ako aj referen¢né afalebo retencné vzorky, sa mozu odobrat bud po prichode do Unie, alebo na mieste Vyroby v tretej
krajine v sdlade s dokumentovanym postupom. Zodpovednost v stvislosti so vzorkovanim sa vymedzuje v pisomnej
dohode medzi miestami Vyroby Vsetky vzorky odobrané mimo Unie sa prepravujii za rovnakych prepravnych podmienok
ako $arza, ktort zastupuja.

3. Ak sa vzorkovanie vykondva na mieste vyroby v tretej krajine, zdokumentovany postup uvedeny v odseku 2 sa
odovodni v stilade so zdsadami riadenia rizik pre kvalitu a obsahuje aspo tieto prvky:

a)  audity vyrobnych ¢innosti vritane vzorkovania na mieste vyroby v tretej krajine a hodnotenie ndslednych krokov
prepravy SarZe aj vzoriek s cielom zabezpecit, aby vzorky boli reprezentativne pre dovdzanii Sarzu;
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4.

komplexna analyza dokladajica zaver, Ze vzorky odobrané v tretej krajine sti reprezentativne pre $arzu po dovoze
vratane aspoii tychto tdajov:

—  opis vzorkovacieho procesu,
—  opis prepravnych podmienok vzorky a dovdZanej SarZze, vSetky rozdiely sa od6vodnia,

—  porovnavacia analyza vzoriek odobranych v tretej krajine a vzoriek odobranych po dovoze. Pripadné
nezrovnalosti alebo vysledky mimo trendov sa zdokumentuji a vysetria,

—  zohladnenie ¢asového intervalu medzi vzorkovanim a dovozom $arZe, a generovanim tidajov na doloZenie
prislusnych stanovenych limitov;

vykondva sa ndhodnd pravidelnd analyza vzoriek odobranych po dovoze, aby sa od6vodnilo neustéle spolichanie sa
na vzorky odobrané v tretej krajine;

podmienky skladovania a prepravy hotového produktu a vzoriek sa kontrolujii pred certifikiciou kazdej Sarze;
dokumentdcia o $arzi dodand miestom vyroby v tretej krajine je vo formdte a jazyku zrozumitelnom pre dovozcu;

prislusnd objedndvkovd a dodacia dokumentdcia je k dispozicii na kontrolu na mieste vyroby zodpovednom za
certifikdciu;

ak st Sarze rozdelené a Ciastkové mnozstvd sa dovdzaji samostatne, overuje sa a dokumentuje zostladenie
mnozstiev. Za vySetrenie akejkolvek nezrovnalosti zodpovedd kvalifikovand osoba zodpovednd za certifikdciu Sarze;

miesto vyroby zodpovedné za certifikdciu zabezpeli, aby bol zavedeny priebezny program stability a aby boli
odobrané referencné a retenéné vzorky. Priebezny program stability sa moze vykondvat na mieste vyroby v tretej
krajine.

Miesto vyroby zodpovedné za certifikdciu kvalifikuje vyrobcu z tretej krajiny a vykondva pravidelné monitorovanie,

a to aj prostrednictvom auditov na mieste, s cielom zabezpecit dodrZiavanie spravnej vyrobnej praxe a podmienok
povolenia na uvedenie na trh.

Cldnok 41

Prebalovacie opericie

Kvalifikovand osoba miesta vyroby, ktord sa podiela len na prebalovacich operdcidch, certifikuje, Ze prebalovanie bolo
vykonané v stilade s prislusnymi poziadavkami spravnej vyrobnej praxe.

Cldnok 42

RieSenie nepldnovanych odchylok

Ak sa vyskytne nepldnovand odchylka stvisiaca s vyrobnym procesom alebo analytickymi kontrolnymi metédami,
kvalifikovand osoba moze potvrdit zhodu alebo certifikovat Sarzu len vtedy, ked sti splnené tieto podmienky:

a) st dodrzané $pecifikcie pre ti¢inné latky, pomocné latky, obalové materidly a hotovy produkt;
b)  existuje hibkové posidenie vplyvu odchylky, ktoré dokladd zdver, Ze jej vyskyt nemd negativny vplyv na kvalitu,
bezpecnost alebo Gcinnost produktu;
¢) v pripade potreby sa vyhodnoti potreba zaradenia dotknutej SarZe/Sarzi do priebezného programu stability.
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KAPITOLA IX

EXTERNE ZABEZPECOVANE CINNOSTI

Cldnok 43

Poziadavky na externe zabezpecované innosti

1. Externé zabezpeCovanie operdcii suvisiacich s vyrobou alebo kontrolou veterindrnych liekov sa uskuto¢niuje na
zdklade pisomnej zmluvy, v ktorej sa jasne vymedzuje zodpovednost jednotlivych stran.

2. Vyrobca (dalej len ,objedndvatel*) postdi vhodnost doddvatela (dalej len ,doddvatel) na vykondvanie externe
zabezpecovanych ¢innosti.

3. Objedndvatel zabezpe¢i, aby sa dodédvatelovi odovzdali primerané informdcie o vykondvani externe
zabezpecovanych ¢innosti a aby dodédvatel bol informovany o vsetkych problémoch spojenych s produktom alebo pracou,
ktoré by mohli predstavovat nebezpecenstvo pre priestory, zariadenia, pracovnikov, iné materidly alebo iné produkty.

4. Zmluva zahfma tieto dodato¢né aspekty:
a)  dodavatel dodrziava spravnu vyrobn prax;

b)  doddvatel umozni audity alebo kontroly zo strany objedndvatela a prislusnych orgdnov v savislosti s externe
zabezpe¢ovanymi ¢innostami;

¢)  vsetky zdznamy tykajlice sa externe zabezpefovanych Cinnosti, ako aj referencné vzorky, sa bud presund
k objednévatelovi, alebo sa objednavatelovi umozni k nim pristupovat;

d)  dodévatel nesmie bez pisomného povolenia objedndvatela externe zabezpecovat Ziadnu cast prace, ktord mu bola
zverend podla zmluvy.

5. Objedndvatel preskiima a posiudi zdznamy a vysledky tykajice sa externe zabezpecovanych ¢innosti a v pripade
potreby prijme prislu§né opatrenia.

KAPITOLA X

KVALITATIVNE CHYBY A STIAHNUTIE PRODUKTOV Z TRHU

Cldnok 44

Kvalitativne chyby

1. Zavedie sa systém na zabezpelenie toho, aby sa vSetky staznosti tykajiice sa kvality, prijaté Gstne alebo pisomne,
zaznamendvali a dokladne vySetrovali a aby sa vykondvali prislusné opatrenia vratane pripadného stiahnutia veterindrnych
liekov z trhu.

2. Pracovnici zodpovedni za rieSenie staznost{ stvisiacich s kvalitou a vySetrovanie kvalitativnych chyb st nezavisli od
marketingovych a predajnych oddeleni, pokial nie je odovodnené inak. Ak sa kvalifikovand osoba zapojend do certifikdcie
prisludnych Sarzi nezt¢astiuje na vySetrovani, je o tom v¢as informovand.

3. Vypracuja sa operacné postupy, v ktorych sa opiSu opatrenia, ktoré sa majii zaviest po prijati staznosti tykajicej sa
kvality. Dané operacné postupy sa tykajii aspon tychto bodov:

a)  urcenie rozsahu kvalitativnej chyby;

b)  postdenie rizik, ktoré kvalitativna chyba predstavuje;

¢)  identifikdcia potencidlnych hlavnych pricin kvalitativnej chyby alebo, ak takdto pricinu nemozno zistit, identifikdcia
najpravdepodobnejsej priciny;

d)  potreba vhodnych opatreni na minimalizéciu rizik;
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e)  potreba ndpravnych alebo preventivnych opatrent;
f)  postdenie vplyvu, ktory moze mat akékolvek stiahnutie z trhu na dostupnost veterindrneho lieku;

g)  internd a externd komunikdcia, ktord sa ma uskuto¢nit.

4. Ak sa vybavovanie staznosti tykajucich sa kvality a podozreni na kvalitativne chyby riadi centralne v rdmci
organizdcie, si zdokumentované dlohy a zodpovednosti prislusnych stran.

5. Ak veterindrny liek vyrdba subjekt, ktory nie je drzitefom povolenia na uvedenie na trh, tloha a zodpovednosti
vyrobeu, drzitela povolenia na uvedenie na trh a akejkol'vek inej prislusnej tretej strany sa stanovia pisomne.

S

Ak sa v SarZi zisti kvalitativna chyba alebo jestvuje podozrenie na takito chybu, zvazi sa, ¢i treba skontrolovat aj iné
Sarze alebo pripadne iné produkty, aby sa zistilo, ¢i sa ich to tieZ tyka. Vy3etria sa Sarze, ktoré mozu obsahovat chybné casti
Sarze alebo zlozky.

7. VySetrovania kvalitativnych chyb zahffiaji preskiimanie predchddzajicich sprav o kvalitativnych chybach alebo
akychkolvek inych relevantnych informdcii, ktoré naznacujii osobitné alebo opakujtice sa problémy.

8.  Prioritou pocas vySetrovania je zabezpeCit prijatie vhodnych opatreni na minimalizdciu rizik. Vsetky prijaté
rozhodnutia a opatrenia odraZaju Groven rizika a st zdokumentované. U¢innost zavedenych ndpravnych a preventivnych
opatreni sa monitoruje.

9.  Kvalitativne chyby sa v¢as ozndmia drZitelovi povolenia na uvedenie na trh. Prislusné orgdny sa informuji aj
v pripade potvrdenej kvalitativnej chyby, ktord moze viest k stiahnutiu produktu z trhu alebo k neobvyklému obmedzeniu
dodévok. Nepldnované odchylky opisané v ¢ldnku 42 sa nemusia oznamovat.

10. Opatrenia na rieSenie kvalitativnych chyb sii primerané rizikdm a prioritou je ochrana oSetrovanych zvierat
a bezpectnost pouzivatelov. Ak je to mozné, o opatreniach, ktoré sa maji prijat, sa vopred diskutuje s dotknutymi
prislu§nymi organmi.

Cldnok 45

Stiahnutie produktu z trhu

1. Stanovia sa postupy na stiahnutie produktov z trhu, ktoré zahffajii sposob, akym sa md stiahnutie z trhu zacat, koho
treba v pripade stiahnutia z trhu informovat (vritane prislusnych orgdnov) a ako sa md so stiahnutym materidlom
zaobchddzat. Jasne sa stanovi prislusnd rola a dlohy vyrobcu a drzitela povolenia na uvedenie na trh pri zacati
a organizovani stiahnut{ z trhu.

2. Zabezpedi sa, aby sa operdcie stiahnutia z trhu mohli zacat v¢as a kedykolvek. V ur¢itych pripadoch a s cielom
chrénit zdravie spotrebitelov alebo zvierat moze byt potrebné stiahnut produkty z trhu skér, ako sa zisti hlavnd pri¢ina
alebo tiplny rozsah kvalitativnej chyby.

3. Efektivita postupu stiahnutia z trhu sa pravidelne vyhodnocuje, a to vratane situdcii pocas tradnych hodin aj mimo
nich. Zvazi sa moznost vykonania simulovaného stiahnutia z trhu a vysledok jeho hodnotenia sa zdokumentuje.

4. Produkty stiahnuté z trhu sa identifikuji a uskladnia oddelene v bezpe¢nom priestore, kym sa nerozhodne ¢o sa
s nimi dalej stane. Priebeh stahovania z trhu sa zaznamendva az do jeho ukoncenia a vydania zdverecnej spravy vrtane
zostiladenia dodanych a opitovne ziskanych mnozstiev prislusnych produktov alebo Sarzi.

5. Ak sa nevyZaduje naliehavé opatrenie na ochranu zdravia spotrebitelov alebo zvierat, pred zacatim stiahnutia z trhu
sa informujt vietky dotknuté prislusné orgdny. Prisluiné orgdny sa informujd aj v situdcidch, ked sa pre chybnd Sarzu
nenavrhuje Ziadne opatrenie na stiahnutie z trhu, pretoZe uplynul jej datum exspirécie.

6.  Okrem stiahnutia z trhu existuji aj dalsie opatrenia na zniZenie rizika, ktoré mozno zvdzif na riadenie rizik
vyplyvajtcich z kvalitativnych chyb, ako je napriklad poskytnutie vhodnych informdcii zdravotnickym pracovnikom.
Takyto postup sa prediskutuje a dohodne s prislunymi orgdnmi.
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KAPITOLA XI

ZAVERECNE USTANOVENIA

Cldnok 46

Nadobudnutie ¢innosti a uplatiiovanie

Toto nariadenie nadobtida i¢innost dvadsiatym diiom nasledujicim po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurépskej tinie.

Uplatiiuje sa od 16. jila 2026.

Toto nariadenie je zdvazné v celom rozsahu a priamo uplatnitelné vo vietkych clenskych
§tatoch.

V Bruseli 17. oktdbra 2025

Za Komisiu
predsednicka
Ursula VON DER LEYEN
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PRILOHA I

STERILNE PRODUKTY A ASEPTICKA VYROBA

ODDIEL I

ROZSAH POSOBNOSTI

Dodato¢né poziadavky stanovené v tejto prilohe sa vztahuji na vyrobu sterilnych produktov a produktov, pri ktorych sa
vyzaduje aseptickd vyroba.

ODDIEL I

VSEOBECNE ZASADY

IL1. Vyroba sterilnych produktov podlieha osobitnym poziadavkdm s ciefom minimalizovat rizikd mikrobidlnej
a Casticovej kontamindcie a kontamindcie endotoxinmi/pyrogénmi. Osobitne sa zohl'adiujt tieto aspekty:

a)  priestory, zariadenia a procesy st vhodne navrhnuté, kvalifikované afalebo validované a v pripade
potreby podrobené priebeznému overovaniu. Zvazi sa pouzitie vhodnych technoldgii (napr. systémy
bariér s obmedzenym vstupom (RABS), izoldtory, robotické systémy, rychle/alternativne met6dy
a systémy kontinudlneho monitorovania) na zvy3enie ochrany produktu pred potencidlnymi vonkajsimi
zdrojmi kontamindcie endotoxinmi/pyrogénmi, ako aj Casticovej a mikrobidlnej kontamindcie a na
pomoc pri rychlom zistovani potencidlnych kontaminantov v prostredi a vo produktu;

b)  pracovnici maji primerant kvalifikdciu, skiisenosti a odbornii pripravu s osobitnym zameranim na
zdsady ochrany sterilnych produktov;

¢)  procesy a monitorovacie systémy vyroby sterilnych produktov koncipujii, uvddzajii do prevadzky,
kvalifikujd, monitoruji a pravidelne preskiimavajii pracovnici s prislusnymi znalostami (vrdtane
znalosti stvisiacich s procesom a prislusnych technickych a mikrobiologickych znalosti);

d)  suroviny a obalové materidly sa primerane kontroluji a testuji, aby sa zabezpecilo, Ze trovein
biologickej zdtaze a endotoxinov/pyrogénov je vhodnd na pouzitie;

e)  procesy suvisiace s kone¢nou tpravou a skladovanim sterilnych produktov nesmu ohrozit sterilitu
produktu. Medzi aspekty, ktoré treba v tejto stvislosti zohladnit, patri integrita obalu a udrziavanie
primeranych podmienok skladovania;

f)  kazdy nestlad, ako je napriklad nevyhovujiici vysledok testu sterility, odchylky pri monitorovani
prostredia alebo odchylky od stanovenych postupov, sa pred certifikiciou/prepustenim Sarze primerane
vySetri. Pri vySetrovani sa urci potencidlny vplyv na proces a kvalitu produktu a ¢i mézu byt ovplyvnené
aj iné procesy alebo Sarze. Dovod zaradenia alebo vyliicenia produktu alebo Sarie z rozsahu
vySetrovania sa jasne odovodni a zaznamend.

11.2. Procesy, zariadenia, priestory a vyrobné ¢innosti sa riadia v stlade so zdsadami riadenia rizik pre kvalitu, aby
sa proaktivne identifikovali, vyhodnocovali a kontrolovali potencidlne rizikd pre kvalitu. Samotné
monitorovanie alebo testovanie sa nepovaZzuje za dostatoéné na zabezpecenie sterility.

IL.3. Vyrobca vypracuje stratégiu kontroly kontamindcie a zavedie ju na mieste vyroby. Stratégia kontroly
kontamindcie sa zameriava na predchddzanie kontamindcii uré¢enim vsetkych kritickych kontrolnych bodov
a postdenim dcinnosti vietkych kontrol (konstrukénych, procedurilnych, technickych a organiza¢nych)
a monitorovacich opatreni zavedenych na riadenie rizik. Ucinnost stratégie kontroly kontaminicie sa
pravidelne preskiimava a v pripade potreby aktualizuje a je takisto podnetom na neustdle zlepSovanie
vyrobnych a kontrolnych metéd.
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I1.4.

IL.5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IIL.1.1.

IL.1.2.

Hoci stratégia kontroly kontamindcie zahifia stibor vzdjomne stavisiacich opatreni, ktoré sa zvycajne
posudzuji, kontrolujii a monitoruji jednotlivo, i¢innost zavedenych opatreni sa posudzuje celkovo.

Vypracovanie stratégie kontroly kontamindcie si vyzaduje podrobné technické a procesné znalosti. Potencidlne
zdroje kontamindcie mozno pripisat zvy$kom mikroorganizmov a buniek (napr. pyrogénom, endotoxinom),
ako aj zvyskom castic (napr. sklenené a iné viditeIné a neviditel'né castice). Medzi prvky, ktoré treba zohladnit
v ramci stratégie kontroly kontamindacie, patria okrem iného:

—  koncepcia prevaddzky a procesov vratane stvisiacej dokumenticie,

—  priestory a zariadenia,

—  pracovnici,

—  vybavenie,

—  kontroly surovin vratane medziopera¢nych kontrol,

—  obaly a uzdvery na produkty,

—  schvalovanie doddvatelov klti¢ovych komponentov a poskytovatelov kritickych sluzieb,

—  riadenie externe zabezpe€ovanych ¢innosti a dostupnost/prenos kritickych informdcii medzi stranami,

—  validécia procesov vratane validacie steriliza¢nych procesov,

—  preventivna ddrzba: tdrzba zariadeni, vybavenia a priestorov (pldnovand a nepldnovand udrzba) na
ucely minimalizdcie rizika kontamindcie,

—  ¢Cistenie a dezinfekcia,

— monitorovacie systémy vrdtane postdenia uskutocnitelnosti zavedenia vedecky podlozenych
alternativnych met6d, ktorymi sa optimalizuje zistovanie kontamindcie prostredia,

—  preventivne mechanizmy: analyza trendov, podrobné vysetrovanie, zistenie hlavnej pri¢iny, ndpravné
a preventivne opatrenia a potreba komplexnych vySetrovacich ndstrojov,

—  kontinudlne zlepSovanie na zdklade informdcii ziskanych z uvedenych postupov.

Zmeny zavedenych systémov sa postdia z hladiska v3etkych vplyvov na stratégiu kontroly kontaminécie pred
ich vykonanim aj po fiom.

Vyrobca prijme vietky kroky a bezpecnostné opatrenia potrebné na zabezpeCenie sterility produktov
vyrdbanych v jeho priestoroch. Nie je mozné vylu¢ne sa spolichat na Ziadny koncovy proces ani test
hotového produktu.

ODDIEL III
PRIESTORY

Vseobecné poziadavky

Vyroba sterilnych produktov sa vykondva vo vhodnych ¢istych miestnostiach, do ktorych sa vstupuje cez
Satne, ktoré slizia ako persondlne priepusty a priepusty pre zariadenia a materidly.

Cisté miestnosti a Satne sa udrziavaji primerane Cisté a privadza sa do nich vzduch, ktory presiel cez filtre
s primeranou ué¢innostou. Kontroly a monitorovanie si vedecky odovodnené a tcinne vyhodnocuji stav
podmienok prostredia ¢istych miestnosti, priepustov a materidlovych priepustov.
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IL1.3. Rozne operacie pripravy komponentov, pripravy produktu a plnenia sa vykonavaji s vhodnymi technickymi

a prevadzkovymi opatreniami na oddelenie v rdmci Cistej miestnosti alebo priestorov, aby sa zabranilo
zdmene a kontamindcii.

IL.1.4. Systémy bariér s obmedzenym vstupom (RABS) (") alebo izoldtory moézu minimalizovat mikrobidlnu

kontamindciu spojent s priamymi zdsahmi cloveka v kritickej zdne (3. Ich poutzitie sa preto povazuje za
stcast stratégie kontroly kontamindcie, pricom pouzitie alternativnych pristupov sa odovodni.

IL.1.5. Pouzivaj sa tieto triedy Cistej miestnosti/zony:

a)  Trieda A: na vysokorizikové opericie, ako je aseptickd vyrobnd linka, plniaca zdna, zdsobnik na zatky,
otvoreny primdrny obal, alebo na vykondvanie aseptickych prepojeni pod ochranou vzduchu priamo
z filtra (%).
Podmienky triedy A sa zvycajne zabezpecuji lokalizovanou ochranou pridenia vzduchu, napriklad
pracovnymi stanicami s jednosmernym pradenim vzduchu (*) v rdmci systému RABS alebo izoldtorov.
Zachovanie jednosmerného pridenia vzduchu sa preukazuje a kvalifikuje v celom priestore triedy A.
Priame zdsahy obsluhy (napr. bez ochrany bariérovej technoldgie a technoldgie rukavicovych portov)
do priestoru triedy A sa minimalizujt.

b)  Trieda B: je ¢istd miestnost v okoli triedy A na aseptickd pripravu a plnenie (okrem izoldtorov). Rozdiely
tlaku vzduchu sa kontinudlne monitoruji. Cisté miestnosti nizsej triedy ako triedy B mozno zvazit
v pripadoch, ked sa pouziva technoldgia izoldtora (pozri oddiel II. 3.3 tejto prilohy).

¢)  Trieda C a D: na menej kritické vyrobné kroky asepticky plnenych sterilnych produktov alebo ako okolie
izoldtorov. MoZu sa vyuzivat aj na pripravu/plnenie produktov sterilizovanych v kone¢nych obaloch.

1L1.6. V distych miestnostiach a kritickych zénach st vSetky exponované povrchy hladké, nepriepustné

a neporusené, aby sa minimalizovalo uvoltiovanie alebo hromadenie Castic alebo mikroorganizmov.

L.1.7. S cielom zniZit hromadenie prachu a ulahcit Cistenie, nesmu byt pritomné Ziadne vyklenky, ktoré sa tazko

Cistia. Preto sa vy¢nievajlice rimsy, police, skrinky a zariadenia obmedzuji na minimum. Dvere st navrhnuté
tak, aby sa predislo vytvoreniu vyklenkov, ktoré sa nedaju Cistit. Z tohto dovodu st vSeobecne neziaduce
posuvné dvere.

1L.1.8. Materidly pouzivané v Cistych miestnostiach pri konstrukeii miestnosti, ako aj pri predmetoch pouzivanych

v danej miestnosti, sa vyberaji tak, aby sa minimalizovala tvorba castic a aby sa umozZnilo opakované
pouzivanie ¢istiacich, dezinfekénych a sporicidnych prostriedkov podla potreby.

IL1.9. Stropy st navrhnuté a utesnené, aby sa zabranilo kontamindcii z priestoru nad nimi.

[1.1.10.  V priestoroch triedy A a triedy B nie si povolené vylevky ani odtoky. V ostatnych triedach st medzi pristrojom

alebo vylevkou a odtokom umiestnené vzduchové uzavery. Podlahové odtoky v ¢istych miestnostiach nizsej
triedy s vybavené odtokovymi Zlabmi alebo vodnymi uzdvermi konstruovanymi tak, aby sa zabrdnilo
spatnému toku, a pravidelne sa Cistia, dezinfikuja a udrZiavaji.

Na ticely tejto prilohy je ,systém RABS* systém, ktorym sa zabezpecuje uzavreté, ale nie tplne utesnené, prostredie splfajtice stanovené

podmienky kvality vzduchu a pri ktorom sa vyuZziva pevnd stena a integrované rukavice na oddelenie vnatorného prostredia od
okolitého prostredia Cistej miestnosti. Vnatorné povrchy systému RABS sa dezinfikujii a dekontaminuji sporicidnym prostriedkom.
Obsluha pouziva rukavice, poloviéné ochranné odevy, systém/porty rychleho prenosu a iné integrované prenosové porty na
manipuldciu alebo prenos materidlov do vnitra systému RABS. V zévislosti od konstrukcie systému sa dvere otvéraja zriedka a len za
presne stanovenych podmienok.

Na dcely tejto prilohy je ,kritickd zona“ miesto v priestore aseptického spracovania, v ktorom sti produkt a kritické povrchy
exponované prostrediu.

Na téely tejto prilohy je ,vzduch priamo z filtra“ filtrovany vzduch, ktorého prid nebol preruseny pred kontaktom s exponovanym
produktom a povrchmi prichddzajicimi do kontaktu s produktom.

Na ticely tejto prilohy je ,jednosmerné pradenie vzduchu® prid vzduchu, ktory sa spolahlivo, rovnomerne a dostato¢ne rychlo
pohybuje jednym smerom, ¢im reprodukovatelne odndsa Castice od kritického priestoru spracovania alebo testovania.
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IL1.11.

IL.1.12.

IL.1.13.

[IL.1.14.

IL.1.15.

IIl.1.16.

Do ¢&istych miestnosti sa privadza filtrovany vzduch, ¢im sa za vSetkych prevadzkovych podmienok udrziava
pretlak afalebo pradenie vzduchu v zdvislosti od okolitého prostredia nizsej triedy, ¢im sa priestor tcinne
precistuje. V susednych miestnostiach roznych tried je rozdiel tlaku vzduchu minimélne 10 pascalov
(smerodajnd hodnota). Osobitnd pozornost sa venuje ochrane kritickej zony.

Uvedené poziadavky tykajiice sa privodu vzduchu a tlakov sa mézu v pripade potreby upravit, aby sa izolovali
ur¢ité materidly (napr. patogénne, vysokotoxické alebo radioaktivne produkty alebo Zivé virusové alebo
bakteridlne materily). Uprava moZe zahffat priepusty s pretlakom alebo podtlakom, ktoré zabrafiuji
kontamindcii okolitého priestoru nebezpe¢nym materidlom. Ak je z dovodu izoldcie potrebné, aby vzduch
pradil do kritickej zony, zdroj vzduchu je priestor rovnakej alebo vyssej triedy.

Na niektoré operacie (napr. v stvislosti s vyrobou zahffiajiicou patogénne, vysokotoxické alebo radioaktivne
materidly alebo Zivé virusové alebo bakteridlne materidly, ak existuje riziko $irenia do prostredia alebo ak bola
zistend kontamindcia) mozZe byt na zdklade postdenia rizik potrebné dekontamindcia priestorov (napr. &istych
miestnosti a systémov vykurovania, vetrania a klimatizdcie) a Gprava vzduchu pradiaceho z ¢istého priestoru.

Schémy pradenia vzduchu v Cistych miestnostiach a Cistych zoénach sa vizualizuji a preukdze sa, Ze
nedochddza k prenikaniu vzduchu z priestorov nizsej triedy do priestorov vyssej triedy a Ze vzduch nepridi
z menej Cistych priestorov (ako je podlaha), od obsluhy alebo zariadeni, ¢im by sa mohli kontaminovat
priestory vys3ej triedy. Platia najma tieto ustanovenia:

a) Ak savyzaduje jednosmerné priidenie vzduchu, vykonajii sa $tadie vizualizécie na urcenie stladu.

b) Ak sa rozplnené uzavreté produkty prenaSajii do susednej Cistej miestnosti nizsej triedy cez maly
vystupny bod, $tadie vizualizdcie pradenia vzduchu preukazuji, Ze vzduch neprenikd z distych
miestnosti nizej triedy do priestoru triedy B.

¢) Ak sa preukdze, ze pradenie vzduchu predstavuje riziko kontaminécie ¢istého priestoru alebo kritickej
z6ny, vykonaji sa ndpravné opatrenia, ako je napriklad zlepSenie konstrukcie.

d)  Stadie schém pradenia vzduchu sa vykondvajii v pokoji aj v prevddzke (napr. simuldciou zdsahov
obsluhy). Uchovajt sa videozdznamy schém pridenia vzduchu. Vysledky $tadif vizualizdcie pradenia
vzduchu sa zdokumentuji a ndleZite zohladnia pri zostavovani programu monitorovania prostredia
v priestoroch.

Medzi ¢istymi miestnostami a/alebo medzi izoldtormi a ich okolim sa nainstaluju indikdtory rozdielov tlaku
vzduchu. Nastavené hodnoty a kritickost rozdielov tlaku vzduchu sa riesia ako stcast stratégie kontroly
kontamindcie. Rozdiely tlaku vzduchu oznacené ako kritické sa kontinudlne monitorujii a zaznamendvaju.
Zavedie sa vystrazny systém, ktory okamzite signalizuje akiikolvek poruchu v privode vzduchu alebo
znizenie rozdielov tlaku vzduchu (pod stanovené hranice pri tych limitoch, ktoré st oznacené ako kritické)
a varuje obsluhu. Vystrazny signal sa nesmie vypnit bez postidenia a je k dispozicii postup, v ktorom sa
uvedu kroky, ktoré sa majii vykonat v pripade aktivovania vystrazného signdlu. Ak st nastavené oneskorenia
poplachu, posidia sa a zdovodnia. Ostatné rozdiely tlaku vzduchu sa monitoruji a zaznamendvaja
v pravidelnych intervaloch.

Priestory st navrhnuté tak, aby umoziiovali pozorovanie vyrobnych ¢innosti z vonkajsej strany priestorov
triedy A a B (napr. cez oknd alebo prostrednictvom dialkovo ovlddanych kamier s Gplnym vyhladom na
priestor a procesy, ¢o umoziuje pozorovanie a dohlad bez vstupu). Tito poziadavka sa uplatiiuje pri
konstrukcii novych priestorov alebo pri rekonstrukcii existujicich priestorov.
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11.2. Prenos zariadeni a materidlov a pohyb pracovnikov

1L.2.1. Prenos zariadeni a materidlov do Cistych miestnosti a kritickych zén a z nich predstavuje jeden
z najzdvaznejsich potencidlnych zdrojov kontamindcie, a preto sa zaved vhodné kontroly. Prenos materialov,
zariadeni a komponentov do priestorov triedy A alebo B sa uskuto¢iiuje najmi jednosmerne. Ak je to mozné,
polozky sa sterilizuji a do tychto priestorov sa prendsaju cez prekladacie sterilizatory (napr. cez prekladaci
autokldv alebo depyrogenizacnil pecftunel), ktoré sii zabudované do steny. Ak sterilizdcia poloZiek pri
prenose nie je moznd, pouZije sa validovany postup, ktorym sa dosiahne rovnaky ciel, a to nevniest
kontamindciu (napr. pouzitim G¢inného procesu dezinfekcie pri prenose, systémov rychleho prenosu pre
izolatory alebo v pripade plynnych alebo kvapalnych materidlov pouzitim filtra zachytavajiiceho baktérie).
Polozky sa z priestorov triedy A a B (napr. materidly, odpad, vzorky prostredia) vynd$ajii samostatnym
jednosmernym procesom. Ak to nie je mozné, zvazi sa Casové oddelenie pohybu (prichddzajiciodchddzajici
materidl) a uplatnia sa primerané kontroly, aby sa zabrdnilo potencidlnej kontamindcii.

1.2.2. Do priestorov triedy A alebo triedy B sa cez priepust alebo materidlovy priepust prendsaju len materidly
a zariadenia, ktoré s uvedené v schvilenom zozname vypracovanom na zdklade postidenia pocas validacie
procesu presuvania. Vietky neschvalené polozky, ktoré si vyzaduja prenos, sa najprv schvaluji ako vynimka.

11.2.3. Prenos materidlu alebo zariadeni z priestoru nizsej triedy alebo neklasifikovaného priestoru do &istého
priestoru vyssej triedy podlieha Cisteniu a dezinfekcii primerane k rizikdm. Zariadenia a materidly (urcené na
poutzitie v priestore triedy A) st pri prenose cez priestor triedy B chranené. Uplatiiuja sa a zaznamendvaji
vhodné opatrenia na postdenie a zmiernenie rizik vratane osobitného dezinfekéného a monitorovacieho
programu schvéleného oddelenim zodpovednym za zabezpecovanie kvality.

I1.2.4. Priepusty sa navrhnd a pouZivaji tak, aby sa zabezpecilo fyzické oddelenie a minimalizovala mikrobidlna
a Casticovd kontamindcia v réznych priestoroch, a pouZivaji sa na pohyb materidlu a pracovnikov medzi
réznymi triedami. Priepusty pouzivané na pohyb pracovnikov st vzdy, ked je to mozné, oddelené od
priepustov pouzivanych na pohyb materidlu. Ak to nie je mozné, zvdzi sa Casové oddelenie presunu
(pracovnici/material). Priepusty sa tG¢inne precistuju filtrovanym vzduchom, aby sa zabezpecilo zachovanie
triedy Cistych miestnostl. Posledny stupeil priepustu md v stave ,v pokoji“ rovnaki triedu cistoty
(Zivotaschopné a celkové Castice) ako Cistd miestnost, do ktorej Gsti. Je Ziaduce pouzivat oddelené Satne na
vstup do priestoru triedy B a vystup z neho. Ak to nie je mozné, zvazi sa ¢asové oddelenie ¢innosti (vstup|
vystup). Ak je riziko kontamindcie vysoké, pouzivajui sa oddelené Satne na vstup do vyrobnych priestorov
a na vystup z nich.

IL.2.5. Pri konstrukcii priepustov sa zohladiiuja tieto aspekty:

—  Persondlne priepusty (°): Priestory na umyvanie rik si vo vieobecnosti k dispozicii len v $atni prvého
stupna a nenachddzaja sa v atniach s priamym pristupom do priestoru triedy B.

—  Materidlové priepusty (°): Priepusty a materidlové priepusty st navrhnuté tak, aby chrénili prostredie
vysSej triedy, napriklad G¢innym precistovanim s aktivnym privodom filtrovaného vzduchu.

V pripade materidlovych priepustov a inych priepustov (pre material a pracovnikov) sa vstupné a vystupné
dvere neotvdraju sicasne. Priepusty ustiace do priestorov triedy A a triedy B st vybavené systémom
vzdjomného blokovania. V pripade priepustov ustiacich do priestorov triedy C a D je zavedeny aspoil
vizudlny afalebo zvukovy vystrazny systém. Ak je to potrebné na zachovanie oddelenia priestoru, medzi
zatvorenim a otvorenim vzdjomné blokovanych dveri sa zavedie ¢asové oneskorenie.

() Na ticely tejto prilohy je ,persondlny priepust” priestor so zvySenou ¢istotou, ktory sa pouziva na vstup pracovnikov (napr. z priestoru
triedy D do priestoru triedy C alebo z priestoru triedy C do priestoru triedy B).
(®) Na tcely tejto prilohy je ,materidlovy priepust” priestor pouZivany na prenos materialov a zariadeni.
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IIL.3.

IL.3.1.

I1.3.2.

III.3.3.

Bariérové technolégie

Izolatory a systémy RABS a stivisiace procesy st navrhnuté tak, aby poskytovali ochranu oddelenim prostredia
triedy A od prostredia okolitej miestnosti. Nebezpecenstva, ktoré vznikaja pri vstupe alebo vynasani poloziek
pocas spracovania, sa minimalizuji zavedenim vhodnych technolégii alebo validovanych systémov.

Koncepcia pouzitej technoldgie a procesov zabezpeluje, aby sa v kritickej zéne udrziavali vhodné podmienky
na ochranu exponovaného produktu pocas operacii.

a)  Poziadavky na izolatory:

—  Konstrukcia otvorenych izolatorov zabezpecuje podmienky triedy A prostrednictvom ochrany
vzduchu priamo z filtra v kritickej zéne a jednosmerného pridenia vzduchu, ktoré pocas
spracovania smeruje nad exponované produkty a od nich.

—  Konstrukcia uzavretych izoldtorov zabezpeCuje podmienky triedy A pomocou primeranej
ochrany exponovanych produktov pocas spracovania. Pridenie vzduchu v uzavretych
izolatoroch, v ktorych sa vykondvajii jednoduché operdcie, nemusi byt dplne jednosmerné.
Ziadne turbulentné pradenie vzduchu () vSak nesmie zvySovat riziko kontamindcie
exponovaného produktu. Ked st stiastou uzavretych izoldtorov vyrobné linky, podmienky
triedy A sa zabezpeCuji pomocou ochrany vzduchu priamo z filtra v kritickej zdne
a jednosmerného pridenia vzduchu, ktoré pocas spracovania smeruje nad exponované produkty
a od nich.

—  Izoldtory s podtlakom sa pouZivajii len vtedy, ked sa izoldcia produktu povazuje za nevyhnutni
(napr. pri rddiofarmakach) a uplatiuji sa Specializované opatrenia na kontrolu rizik, aby sa
zabezpecilo, Ze kritickd zéna nie je ohrozend.

b)  Poziadavky na systém RABS: Konstrukcia systému RABS zabezpeCuje podmienky  triedy
A s jednosmernym priadenim vzduchu a ochranou vzduchu priamo z filtra v kritickej zéne. Zachova sa
pretlak vzduchu z kritickej zény do podporného okolitého prostredia.

Okolité prostredie izoldtorov alebo systémov RABS zabezpeluje, aby sa minimalizovalo riziko prenosu
kontamindcie.

a)  Poziadavky na izolatory:

—  Pouzitd klasifikicia okolia je zalozend na postideni rizik a odévodnend ako stcast stratégie
kontroly kontaminacie. Okolité prostredie otvorenych izoldtorov vo vieobecnosti zodpovedd
minimélne triede C, zatial o okolité prostredie uzavretych izoldtorov zodpovedd minimdlne
triede D.

—  Klicové aspekty pri posudzovani rizik v oblasti stratégie kontroly kontamindcie izoldtora
zahffiajii program biologickej dekontamindcie, rozsah automatizicie, vplyv manipuldcie
s rukavicami, ktord moZe potencidlne ohrozit ochranu vzduchu priamo z filtra, pokial ide
o kritické casti procesu, vplyv potencidlnej straty integrity bariéry/rukavic, pouzité prenosové
mechanizmy a ¢innosti, ako je zostavenie alebo tdrzba, ktoré si mdézu vyzadovat otvorenie dveri
pred kone¢nou biologickou dekontamindciou izoldtora. Ak sa identifikujii dalSie procesné rizikd,
zavedie sa vysSia trieda okolia, pokial to nie je inak riadne odovodnené v stratégii kontroly
kontamindcie.

—  Na rozhraniach otvorenych izoldtorov sa vykonaji Stidie schém pradenia vzduchu, aby sa
preukdzalo, Ze nedochddza k vnikaniu vzduchu.

() Na tucely tejto prilohy je ,turbulentné pridenie vzduchu“ vzduch, ktory nie je jednosmerny. Turbulentny vzduch v distych
miestnostiach precistuje Cistti miestnost distribiiciou zmie§aného pridenia, a zabezpecuje tak udrzanie prijatelnej kvality vzduchu.
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b)  Poziadavky na systém RABS: Okolité prostredie systémov RABS pouZivané na aseptické spracovanie
zodpovedd minimalne triede B a vykonaju sa stidie schém pridenia vzduchu, aby sa preukdzalo, ze
pocas zdsahov, v pripade potreby aj vratane otvdrania dveri, nedochddza k vnikaniu vzduchu.

11L.3.4. Materidly pouzité na rukavicové systémy (pre izoldtory aj systémy RABS) majii primeranti mechanicki
a chemickd odolnost. Frekvencia vymeny rukavic sa urci ako sticast stratégie kontroly kontaminacie.

a)  Poziadavky na izoldtory:

—  Test tesnenia rukavicového systému sa vykondva vhodnou metodikou so zretelom na zamyslané
pouzitie a stivisiace rizikd. Testovanie sa vykondva v stanovenych intervaloch. Integrita rukavic sa
vo vieobecnosti testuje aspoii na zaciatku a na konci kazdej Sarze alebo kampane. V zdvislosti od
dlzky kampane moze byt potrebné dodatocné testovanie integrity rukavic.

Monitorovanie integrity rukavic zahffia vizudlnu kontrolu spojent s kazdym pouzitim a po
akejkol'vek manipuldcii, ktord moze ovplyvnit integritu systému.

Pri ¢innostiach manudlneho aseptického spracovania (t. j. obsluha sterilny produkt manudlne
pripravuje, rozpliiuje, umiestiiuje afalebo utestiuje otvoreny obal so sterilnym produktom), pri
ktorych sa vyrdba jedna jednotka alebo mald Sarza, moze byt frekvencia overovania integrity
zalozend na inych kritéridch, ako je zaciatok a koniec kazdej vyrobnej ¢innosti.

—  Testovanie integrity/tesnenia izoldtorového systému sa vykondva v stanovenych intervaloch.

b)  Poziadavky na systém RABS: Rukavice pouZivané v priestore triedy A sa pred instaldciou sterilizuji
a pred kazdou vyrobnou kampatiou sa sterilizuju alebo a¢inne biologicky dekontaminuji validovanou
metddou. Ak pocas operdcii dochddza k expozicii okolitému prostrediu, po kazdej expozicii sa vykond
dezinfekcia podla schvilenej metodiky. Rukavice sa vizudlne kontrolujii pri kazdom pouzit
a v pravidelnych intervaloch sa testuje ich integrita.

I1.3.5. Metdédy dekontamindcie (Cistenie a biologickd dekontamindcia a v pripade potreby inaktivicia biologickych
materidlov) sa riadne zdokumentujii. Proces Cistenia pred biologickou dekontamindciou je nevyhnutny,
pretoze akékolvek rezidud mozu znizit ti¢innost dekontaminacného procesu. Preukdze sa, Ze pouZité Cistiace
prostriedky a prostriedky biologickej dekontamindcie nemajii neziaduci vplyv na produkt vyrobeny v rdmci
systému RABS alebo izolatora.

a)  Poziadavky na izoldtory: Proces biologickej dekontamindcie interiéru je automatizovany, validovany
a kontrolovany v rdmci stanovenych parametrov cyklu a obsahuje sporicidny prostriedok vo vhodnej
forme (napr. v plynnej alebo odparenej forme). Rukavice st primerane roztiahnuté a maji oddelené
prsty, aby sa zabezpecil kontakt s prostriedkom. Pouzité metédy (Cistenie a sporicidna biologickd
dekontamindcia) zabezpeCuji, aby sa na vnitornych povrchoch a v kritickej zéne izolatora
nevyskytovali Zivotaschopné mikroorganizmy.

b)  Poziadavky na systém RABS: Sporicidna dezinfekcia zahffia rutinné pouZzitie sporicidneho prostriedku
pomocou metddy, ktord bola validovand, preukdzatelne obsiahla vietky vnidtorné povrchy
a zabezpecila vhodné prostredie na aseptické spracovanie.
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1L.4. Kvalifikdcia ¢istych miestnosti a zariadeni s ¢istym vzduchom

1L.4.1. Cisté miestnosti a zariadenia s ¢istym vzduchom, ako st zariadenia s jednosmernym pradenim vzduchu (),
systémy RABS a izoldtory, ktoré sa pouZivaji na vyrobu sterilnych produktov/asepticki vyrobu, sd
kvalifikované podla pozadovanych vlastnosti prostredia. Kazdd vyrobnd operdcia si vyzaduje primerand
troven Eistoty prostredia v prevadzkovom stave, aby sa minimalizovalo riziko kontamindcie produktu alebo
materidlov, s ktorymi sa manipuluje. V stave ,,v pokoji“ a ,v prevadzke” sa takisto udrziava primerand droven
cistoty.

11.4.2. Cisté miestnosti a zariadenia s ¢istym vzduchom st kvalifikované v stlade s prilohou V. Prostrednictvom
kvalifikdcie ¢istych miestnosti a zariadeni s ¢istym vzduchom sa posudzuje trovei zhody klasifikovanej istej
miestnosti alebo zariadenia s ¢&istym vzduchom s prislusnymi poziadavkami vzhladom na zamyslané
poutzitie (). Sucastou kvalifika¢nych poziadaviek st nasledujice tdaje (ak st relevantné pre konstrukciu/
prevadzku instaldcie):

— testovanie tesnenia a integrity nain3talovaného filtra¢ného systému,
—  testy prudenia vzduchu — objem a rychlost,
— test rozdielu tlaku vzduchu,
—  test a vizualizacia smeru pradenia vzduchu,
—  mikrobidlna kontamindcia prend$and vzduchom a mikrobidlna kontamindcia povrchov,
—  test merania teploty,
— test relativnej vlhkosti,
— test obnovy,
—  test tesnenia izolacie systému.
11.4.3. Klasifikdcia ¢istych miestnosti je sicastou kvalifikdcie ¢istych miestnosti. Pri klasifikdcii ¢istych miestnosti sa
trovenl Cistoty vzduchu hodnoti meranim celkovej koncentracie Castic. Klasifikacné ¢innosti sa planuji
a vykondvaju tak, aby sa zabrdnilo akémukolvek vplyvu na kvalitu procesu alebo produktu. Po¢iatocnd

klasifikdcia sa napriklad vykondva pocas simulovanych operdcii a reklasifikicia sa vykondva pocas
simulovanych operdcif alebo pocas simuldcie aseptického procesu.

111.4.4. Pri klasifikdcii ¢istych miestnosti sa meria celkovy pocet Castic s velkostou 0,5 a 5 pm alebo vicSou. Toto
meranie sa vykondva v pokoji aj pri simulovanych operdcidch v stilade s limitmi uvedenymi v tabulke 1.

—  Stav v pokoji“ je stav, ked je nainstalované vietko vybavenie vratane funkéného systému vykurovania,
vetrania a klimatizdcie, pricom hlavné vyrobné zariadenia st nainstalované podla $pecifikicie, ale nie
st v prevadzke a v miestnosti nie st pritomni pracovnici.

—  Limity celkovej koncentrdcie Castic uvedené v tabulke 1 pre stav ,v pokoji“ sa dosiahnu po obdobi
,Cistenia“ po ukonceni operdcif a ¢innost{ vyprazdnenia/vy¢istenia linky. Obdobie ,istenia“ (smerodajnd
hodnota — menej ako 20 miniit) sa uréi pocas kvalifikicie miestnosti, zdokumentuje sa a dodrziava
v postupoch na obnovenie kvalifikovaného stavu ¢istoty, ak sa pocas prevadzky narusil.

() Na ticely tejto prilohy je ,zariadenie s jednosmernym priddenim vzduchu® box s jednosmernym privodom filtrovaného vzduchu. Tento
pojem je zamenitelny s pojmom ,lamindrny box“.
() Treba poznamenat, Ze kvalifikdcia ¢istych miestnosti je iny proces ako monitorovanie prostredia.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 41/134



SK

U.v.EU L, 27.10.2025

I11.4.5.

[11.4.6.

111.4.7.

Stav v prevddzke“ je stav, ked je instaldcia Cistej miestnosti dokoncend, systém vykurovania, vetrania
a klimatizacie je v plnej prevadzke, zariadenia si nainStalované a funkéné v operatnom reZime
stanovenom vyrobcom s maximédlnym poc¢tom pritomnych pracovnikov, ktori vykondvajii alebo
simuluji rutinnd prevadzkovi ¢innost.

Tabulka 1

Maximélna celkovéd povolend koncentricia Castic na klasifikdciu

Maximalne limity celkovej koncentracie ¢astic > Maximdlne limity celkovej koncentracie ¢astic >
0,5 pm/m’ 5 pm/m’
Trieda v pokoji v prevadzke v pokoji v prevadzke
A 3520 3520 Nespecifikované (') | Nespecifikované (!)
B 3520 352000 Nespecifikované () | 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 vopred nestanovené () | 29 300 vopred nestanovené ()

Klasifikcia vrdtane castic s velkostou 5 pm sa moze zvdzit, ak je to relevantné v stlade so stratégiou kontroly
kontamindcie alebo predoslymi trendmi.

Pre triedu D nie st vopred stanovené prevadzkové limity. Vyrobca stanovi prislusné prevadzkové limity na zdklade
postdenia rizik, pripadne rutinnych tdajov.

Pri klasifikdcii Cistej miestnosti sa dodrzi minimalny pocet vzorkovacich miest a ich rozmiestnenie, ako je
stanovené v norme ISO 14644 cast 1. V pripade priestoru aseptického spracovania (priestor triedy A)
a okolitého prostredia (priestory triedy B) sa podla potreby zvazia dalsie miesta na odber vzoriek s ohladom
na rizikd a vyhodnotia sa v3etky kritické priestory spracovania, ako je miesto plnenia a poddvace uzdverov
nadob. Kritické miesta spracovania sa urcia na zdklade zdokumentovaného postidenia rizik a znalosti procesu
a operdcii, ktoré sa majii v danom priestore vykondavat.

Rychlost vzduchu prividzaného systémami jednosmerného pradenia vzduchu je jasne zdévodnend
v kvalifikatnom protokole vratane miesta, kde sa rychlost vzduchu meria. Rychlost pridenia vzduchu je
navrhnutd, merand a udrZiavand tak, aby vhodny jednosmerny pohyb vzduchu poskytoval ochranu produktu
a otvorenym komponentom na pracovnom mieste (napr. tam, kde sa vykondvajii vysokorizikové operdcie
a kde st produkt a/alebo komponenty exponované). Systémy jednosmerného pridenia vzduchu zabezpecujiu
na pracovnom mieste homogénnu rychlost vzduchu v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s (smerodajnd hodnota), pokial
nie je v stratégii kontroly kontaminacie vedecky odévodnené inak. Stidie vizualizdcie pridenia vzduchu st
v stilade s meranim rychlosti vzduchu.

Uroven mikrobidlnej kontaminicie Cistych miestnosti sa uréi pri kvalifikdcii Cistych miestnosti. Pocet
vzorkovacich miest sa uréi na zaklade zdokumentovaného posidenia rizik a vysledkov klasifikdcie miestnosti,
§tadif vizualizécie pridenia vzduchu a znalosti procesu a operdcii, ktoré sa majii v danom priestore vykondvat.
Maximdlne limity mikrobidlnej kontamindcie pocas kvalifikicie kazdej triedy si uvedené v tabulke 2.
Kvalifikdcia zahffia stavy ,v pokoji“ aj v prevddzke*.
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Tabulka 2

Maximadlna povolend droveni mikrobidlnej kontamindcie pocas kvalifikdcie

. Vzorka vzduchu Spadové misky (priemer Kontaktné misky (priemer 55 mm)
Trieda Y Y
JTK ()[m? 90 mm) JTK/4 hodiny (%) JTK/misku
A Ziadny rast
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

0

Pozndmka

Pozndmka

Na tcely tejto prilohy je ,jednotka tvoriaca kol6nie* alebo ,JTK* jedna zistitelnd kolonia pochddzajica z jedného alebo
viacerych mikroorganizmov. Jednotky tvoriace kolonie sa zvycajne vyjadruji ako JTK na ml v pripade kvapalnych
vzoriek, JTK na m3 v pripade vzoriek vzduchu a JTK na vzorku v pripade vzoriek odobranych z pevného média, ako

st spadové alebo kontaktné misky.

Spadové misky sa exponuji pocas trvania operdcii a podla poziadaviek sa menia maximalne po 4 hodinich. Cas
expozicie sa zakladd na $tadidch obnovy a nesmie sposobit vysusenie pouzitého média.
Pozndmka ¢. 1: Vietky metédy uvedené v tabulke pre konkrétnu triedu sa pouzijii na kvalifikdciu priestoru danej

zvoleny pristup sa nalezite odovodni.
¢. 2: Limity sa v celom dokumente uplatriuji na zaklade JTK. Ak sa pouzivaji iné alebo nové technoldgie,

ktorych vysledky st vyjadrené inak nez v JTK, vyrobca vedecky zdovodni uplatnené limity a podla moznosti ich

porovnd s JTK.

v tabul’ke 6.

¢. 3: Na kvalifikdciu odevu pracovnikov sa vztahuji limity pre kontaktné misky a otlacky rukavic stanovené

Pozndmka  ¢. 4: Vzorkovacie met6dy nesmii predstavovat riziko kontamindcie vyrobnych ¢innosti.

II1.4.8.

postupov. Rekvalifikdcia obsahuje aspon tieto tidaje:

111.4.9.

klasifikdcia Cistej miestnosti (celkové koncentracia Castic),

test integrity koncovych filtrov,

meranie objemu priidenia vzduchu,

overenie rozdielu tlaku vzduchu medzi miestnostami,

Rekvalifikdcia Cistych miestnosti a zariadeni s ¢istym vzduchom sa vykondva pravidelne podla stanovenych

test rychlosti pridenia vzduchu: tento test sa vyZaduje pri plniacich zénach s privodom jednosmerného
pradenia vzduchu (napr. pri plneni produktov sterilizovanych v kone¢nych obaloch alebo okolitom
prostredi triedy A a systéme RABS). V pripade priestorov triedy B, C a D sa vykonanie testu rychlosti
pradenia vzduchu zakladd na postdeni rizik, ktoré sa zdokumentuje ako stcast stratégie kontroly
kontamindcie. Napokon v pripade tried s nejednosmernym pridenim vzduchu sa test rychlosti
pradenia vzduchu nahradi meranim testovania obnovy.

triedy C a D je maximdlny Casovy interval na rekvalifikdciu 12 mesiacov.

Maximdlny ¢asovy interval na rekvalifikdciu priestorov triedy A a B je Sest mesiacov, zatial ¢o pre priestory

Okrem toho prislusnd rekvalifikdcia pozostdvajica aspoii z uvedenych testov sa vykond aj po dokonceni
ndpravného opatrenia vykonaného s cielom odstrdnit nezrovnalost v zariadeniach alebo priestoroch,
pripadne po zmendch zariadeni, priestorov alebo procesov. Medzi priklady zmien, ktoré si vyzaduju
rekvalifikdciu, patri prerusenie priidenia vzduchu, ktoré ovplyviiuje prevadzku zariadenia, zmena konstrukcie
Cistej miestnosti alebo nastavenia prevadzkovych parametrov systému vykurovania, vetrania a klimatizacie,
alebo tdrzbarske ¢innosti ovplyvilujtce prevddzku zariadenia (napr. vymena koncovych filtrov).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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IIL.5. Dezinfekcia

IL.5.1. Osobitnd pozornost sa venuje dezinfekcii Cistych miestnosti. Konkrétne sa Cisté miestnosti dokladne Cistia
a dezinfikuju v stlade s pisomnym programom. PouzZiva sa viac typov dezinfekénych prostriedkov, aby sa
zabezpecilo, Ze ak G¢inkuji inym sposobom, ich kombinované pouzitie je G¢inné proti baktéridm aj
plesniam. Dezinfekcia zahffia pravidelné pouzivanie sporicidneho prostriedku. Pravidelne sa vykondva
monitorovanie na postidenie G¢innosti dezinfekéného programu a na zistenie zmien v typoch mikrobioty
(napr. organizmov rezistentnych voci aktudlne pouzivanému dezinfekénému rezimu).

Aby bola dezinfekcia G¢innd, je potrebné predchddzajiice Cistenie na odstranenie povrchovej kontaminacie.
Okrem toho sa v niektorych pripadoch musi vykonat Cistiaci proces na w¢inné odstranenie reziduf
dezinfek¢nych ¢initelov.

1L.5.2. Proces dezinfekcie sa validuje. Ak je to odovodnené, vhodnost a ac¢innost dezinfekénych prostriedkov pri
konkrétnom sposobe ich pouZitia a na type povrchového materidlu alebo reprezentativneho materidlu sa
preukdze validaénymi $tGdiami, ktorymi sa podlozia obdobia exspirdcie pripravenych roztokov po ich
otvoreni.

1L.5.3. Dezinfekéné a Cistiace prostriedky pouzivané v priestoroch triedy A a triedy B st pred pouzitim sterilné.
Poziadavka na sterilnost sa moze vztahovat aj na dezinfekéné prostriedky pouzivané v priestoroch triedy
C a D, ak sa to povazuje za vhodné v rdmci stratégie kontroly kontamindcie. Ak dezinfekéné a Cistiace
prostriedky riedi/pripravuje vyrobca sterilného produktu, postupuje sa pri tom tak, aby sa zabrdnilo
kontamindcii, a monitoruje sa mikrobidlna kontamindcia. Roztoky sa uchovévaji vo vopred vycistenych
(pripadne sterilizovanych) niddobach a skladujii sa len pocas prislusného vymedzeného obdobia. Ak sa
dezinfekéné a Cistiace prostriedky doddvajii ,pripravené na pouzitie, vysledky z analytickych certifikitov
alebo certifikdtov o stilade sa moézu prijat pod podmienkou dspesného absolvovania prislusnej kvalifikdcie

dodavatela.
1L.5.4. Ak sa vykondva fumigdcia alebo dezinfekcia ¢istych miestnosti a stivisiacich povrchov parou (napr. peroxidom
vodika v plynnej faze), treba pochopit a validovat G¢innost fumiga¢éného prostriedku a pouzitého disperzného
systému.
ODDIEL IV
ZARIADENIA
IV.1. Je k dispozicii podrobny pisomny opis zariadeni (vratane pripadnych schém procesu a pristrojovej techniky).

Tvori sticast pociato¢ného kvalifika¢ného balika a priebezne sa aktualizuje.

v.2 Poziadavky na monitorovanie zariadeni sa stanovia v ramci kvalifikdcie. Udalosti, ktoré sposobia poplachy
tykajice sa procesov a zariadeni sa berli na vedomie a vyhodnocujii z hladiska trendov. Frekvencia
vyhodnocovania poplachov sa zakladd na ich kritickosti (kritické poplachy sa preskimaji okamzite).

Iv.3. Zariadenia, prisluSenstvo a sluzby sti podla mozZnosti navrhnuté a nainstalované tak, aby sa prevddzka, ddrzba
a opravy mohli vykondvat mimo ¢istej miestnosti. Ak je potrebné vykonat tidrzbu v Cistej miestnosti a nie je
mozné dodrzat pozadované Standardy Cistoty afalebo asepsy, zvaZzia sa bezpeCnostné opatrenia, ako je
obmedzenie vstupu do pracovného priestoru na konkrétnych pracovnikov alebo vypracovanie jasne
stanovenych pracovnych protokolov a postupov tdrzby. Zvézi sa aj dodatocné C(istenie, dezinfekcia
a monitorovanie prostredia. Ak sa vyZaduje sterilizdcia zariadeni, vykond sa, pokial je to mozné, po tiplnom
opitovnom zmontovani.

V.4, Proces (istenia sa validuje v takej podobe, aby sa nim odstranili vSetky rezidua alebo zvysky, ktoré by mohli
mat nepriaznivy vplyv na a¢innost pouzitého dezinfekéného prostriedku, a aby sa minimalizovala chemicka,
mikrobidlna a ¢asticovd kontamindcia produktu pocas procesu a pred dezinfekciou.
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IV.5.

IV.6.

IV.7.

IV.8.

IV.9.

V.1.

V.1.1.

V.1.2.

V.1.3.

Pri aseptickych procesoch sa sterilizuji Casti, ktoré prichddzaji do priameho a nepriameho kontaktu
s produktom. Na tcely splnenia tejto poZiadavky ,Casti, ktoré prichddzaji do priameho kontaktu
s produktom® sti tie Casti zariadent, cez ktoré produkt prechddza, napriklad plniace ihly alebo ¢erpadlo, zatial
o ,Casti, ktoré prichddzaji do nepriameho kontaktu s produktom® si tie Casti zariadeni, ktoré nie sii
v kontakte s produktom, ale mozu prist do kontaktu s inymi sterilizovanymi povrchmi, ktoré st rozhodujtice
z hladiska celkovej sterility produktu (napr. sterilizované polozky, ako st zdsobniky na zdtky a vodiace listy
a sterilizované komponenty).

Vsetky zariadenia, ako st napriklad sterilizdtory, vzduchotechnické systémy (vrdtane filtricie vzduchu)
a systémy pre vodu, podlieha kvalifikdcii, monitorovaniu a planovanej tidrzbe. Po ukonceni tidrzby sa schvili
jeho opdtovné pouzivanie.

Ak sa ma vykonat nepldnovand ddrzba zariadeni, ktoré sa kritické pre sterilitu produktu, vykond sa
a zaznamend sa postdenie potencidlneho vplyvu na sterilitu produktu.

Pasovy prepravnik nesmie prechddzat priehradkou medzi priestorom triedy A alebo B a priestorom
spracovania s niz§ou Cistotou vzduchu, pokial samotny pds nie je kontinudlne sterilizovany (napr.
v sterilizaénom tuneli).

Pocitace Castic vritane vzorkovacich hadic st kvalifikované. Pri priemere hadic a polomeroch ohybu sa
zohladnuju $pecifikicie odportcané vyrobcom. Dlzka hadice zvycajne nesmie presiahnut 1 m, pokial to nie
je odovodnené, a pocet ohybov je minimalizovany. Na acely klasifikdcie sa pouzivaji prenosné pocitace Castic
s kratkou vzorkovacou hadicou. V systémoch s jednosmernym pradenim vzduchu sa pouzivajii izokinetické
vzorkovacie hlavice ('%). St sprdvne orientované a umiestnené ¢o najblizsie ku kritickému miestu, aby sa
zabezpecila reprezentativnost vzoriek.

ODDIEL V

VYBAVENIE

Vseobecné poziadavky

Povaha a rozsah kontrol uplatiiovanych na systémy vybavenia zodpovedaji riziku pre kvalitu produktu
stvisiacemu s vybavenim. Vplyv vybavenia na kvalitu produktu sa ma urcit prostrednictvom postdenia rizik
a zdokumentovat v rdmci stratégie kontroly kontamindcie.

Nasledujtce vybavenie mozno vo vieobecnosti povazovat za vybavenie spojené so zvysenym rizikom:

—  vybavenie, ktoré prichddza do priameho kontaktu s produktom, napr. voda na umyvanie
a oplachovanie, plyny a para na sterilizdciu,

—  kontaktné materialy, ktoré sa nakoniec stand sicastou produktu,
—  kontaktné povrchy, ktoré prichddzajii do kontaktu s produktom,

—  vybavenie, ktoré inak priamo ovplyviiuje produkt.

Vybavenie sa navrhuje, instaluje, kvalifikuje, prevadzkuje, udrziava a monitoruje tak, aby sa zabezpecilo, Ze
systém vybavenia bude fungovat podla o¢akdvania.

Vysledky kritickych parametrov a kritickych atribitov kvality vysokorizikového vybavenia podlichaja
pravidelnej analyze trendov, aby sa zabezpecilo, Ze sposobilost systému zostane primerand.

(") Na tcely tejto prilohy je ,izokinetickd vzorkovacia hlavica“ vzorkovacia hlavica skonstruovand tak, aby ¢o najmenej nartisala vzduch,
aby do dyzy prudili rovnaké Castice, aké by presli danym priestorom, keby tam dyza nebola [t. j. vzorkovacie podmienky, pri ktorych
je priemernd rychlost pridenia vzduchu pridiaceho do vstupu snimaca takmer rovnakd (20 %) ako priemernd rychlost pridenia
vzduchu na danom mieste].
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V.1.4. Zaznamy o instaldcii systému vybavenia sa uchovavaju pocas celého jeho Zivotného cyklu vratane vykresov
a schém, stavebnych materidlov a $pecifikdcif systému. Dolezité informdcie, ktoré sa uchovdvaju, zahffiaju:

—  smer toku v potrubi, sklon, priemer a dlzku potrubia,
—  tdaje o cisterndch a nddrziach,

—  ventily, filtre, odtoky, odberové a uzivatel'ské miesta.

V.1.5. V distych miestnostiach sa nesmie nachddzat potrubie, riry ani iné vybavenie. Ak sa im nedd vyhntt, st
nainstalované tak, aby nevytvdrali vyklenky, neutesnené otvory ani povrchy, ktoré sa tazko ¢istia. Okrem toho
instaldcia umoziiuje Cistenie a dezinfekciu vonkajsiecho povrchu potrubia.

V.2. Systémy pre vodu (')

V.2.1. Upravne vody a distribucné systémy sa navrhujii, konstruujt, instalujd, uvadzaji do prevadzky, kvalifikujd,
monitoruji a udrziavaji tak, aby sa zabranilo mikrobiologickej kontamindcii a zabezpecil spolahlivy zdroj
vody primeranej kvality. Prijmi sa najmd opatrenia na minimalizdciu rizika vyskytu tuhych Ccastic,
mikrobidlnej kontamindcie[rozsirenia mikroorganizmov a endotoxinov/pyrogénov (napr. sklon potrubia na
zabezpecenie dplného odtoku a zabrdnenie vzniku mitvych tsekov (12). Ak st stcastou systému filtre,
osobitnd pozornost sa venuje ich monitorovaniu a tdrzbe.

V.2.2. Systémy pre vodu st kvalifikované a validované tak, aby udrziavali prislusné trovne fyzikdlnej, chemickej
a mikrobidlnej kontroly, pricom sa zohladiuje vplyv sezénnych vykyvov.

V.2.3. Voda v systémoch na distribiciu vody prudi turbulentne, aby sa minimalizovalo riziko adhézie
mikroorganizmov a ndslednej tvorby biofilmu. Prietok sa stanovi pocas kvalifikicie a pravidelne sa
monitoruje.

V.2.4. Voda na injekciu sa vyrdba z vody, ktora splna $pecifikicie stanovené v priebehu kvalifikicie, a skladuje sa

a distribuuje sposobom, ktorym sa minimalizuje riziko mikrobidlneho rastu (napr. neustdlou cirkuldciou pri
teplote nad 70 °C). Okrem toho sa voda na injekciu vyrdba destildciou alebo procesom purifikicie, ktory je
rovnocenny destildcii, ako je reverznd osméza spojend s inymi vhodnymi technikami, napriklad elektrodeio-
nizdciou (EDI), ultrafiltriciou alebo nanofiltriciou.

V.2.5. Ak st cisterny na skladovanie vody na injekciu vybavené hydrofébnymi ventila¢nymi filtrami zachytévajticimi
baktérie, tieto filtre nesma byt zdrojom kontamindcie a pred instaldciou a po pouziti sa musi testovat integrita
filtra. Zavedi sa kontrolné opatrenia, aby sa zabrdnilo tvorbe kondenzétu na filtri (napr. ohrevom).

V.2.6. Aby sa minimalizovalo riziko tvorby biofilmu, sterilizacia, dezinfekcia alebo regeneracia systémov pre vodu sa
vykondva podla vopred stanoveného harmonogramu a takisto ako ndpravné opatrenie po vysledkoch mimo
limitov alebo $pecifikdcie. Ak sa na dezinfekciu systému pre vodu pouzivajii chemikalie, ndsledne sa vykond
validovany postup preplachovania/precistovania. Okrem toho sa voda testuje po dezinfekcii/regeneracii.
Vysledky chemického testovania sa skontrolujii pred obnovenim prevadzky systému pre vodu a pred tym, ako
sa zvazi certifikdcia/prepustenie Sarzi vyrobenych s pouzitim vody z tohto systému, sa overi, ¢i st vysledky
mikrobiologickych/endotoxinovych testov v stilade so $pecifikciou.

(") Na tcely tejto prilohy je ,systém pre vodu“ systém na vyrobu, skladovanie a distribiiciu vody, zvycajne v stilade s urcitou liekopisnou
kvalitou (napr. ¢istenej vody a vody na injekciu).

ako tri vnatorné priemery potrubia.
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V.2.7.

V.2.8.

V.2.9.

V.2.10.

V.3.

V.3.1.

V4.

V.4.1.

Vykondva sa pravidelné priebezné chemické a mikrobidlne monitorovanie systémov pre vodu s cieflom
zabezpecit, aby voda stile splnala liekopisné poziadavky. Vystrazné tirovne sa stanovuji na zdklade
podiato¢nych kvalifika¢nych tdajov a potom sa pravidelne prehodnocuji na zdklade ddajov ziskanych pocas
néslednych rekvalifikdcii, rutinného monitorovania a vySetrovani. Preskiimanie priebeznych monitorovacich
tdajov sa vykondva s cielom identifikovat akykolvek neziaduci trend v Géinnosti systému. Vzorkovacie
programy vychddzaji z kvalifika¢nych dajov a zohladiuji potencidlne najhorsie pripady vzorkovacich
miest, pricom sa zabezpedi, aby sa kazdy den odobrala aspon jedna reprezentativna vzorka vody, ktord sa
pouziva na vyrobné procesy, ako aj vietky dodatocné poziadavky, ktoré moézu byt potrebné v silade so
stratégiou kontroly kontamindcie. Aby sa zabezpecilo pravidelné ziskavanie reprezentativnych vzoriek vody
na analyzu, vzorkovacie programy zahifaji vSetky odtoky a uzivatelské miesta v stanovenom intervale.

Odchylky od vystraznej Grovne sa zdokumentuja a preskimaji a ich sti¢astou je vySetrovanie s cielom urcit, ¢
ide o jednorazovi (izolovand) udalost, alebo ¢i vysledky indikuji neZiaduci trend alebo zhorSenie stavu
systému. Kazdd odchylka od akéného limitu sa vySetri s cielom urcit pravdepodobnt hlavnd pricinu (hlavné
priciny) a akykolvek potencidlny vplyv na kvalitu produktu a vyrobné procesy.

Systémy pre vodu na injekciu zahffiajii systémy kontinudlneho monitorovania, napr. celkového obsahu
organického uhlika a vodivosti, pretoze mozu poskytniit lepsi prehlad o celkovej dG¢innosti systému ako
nestvisly odber vzoriek. Umiestnenie snimacov je zaloZené na riziku.

Voda pouzivand pri vyrobe musi byt v siilade s aktudlnou monografiou prislusného liekopisu.

Para pouZzivand ako priamy steriliza¢ny prostriedok

Napdjacia voda do generdtora Cistej pary je vhodne precistend. Generdtory Cistej pary st navrhnuté,
kvalifikované a prevadzkované tak, aby sa zabezpecilo, Ze kvalita vyrobenej pary spliia stanovené trovne
chemikadlii a endotoxinov.

Para pouzivana ako priamy steriliza¢ny prostriedok ma vhodni kvalitu a neobsahuje prisady v mnoZstve,
ktoré by mohlo spdsobit kontamindciu produktu alebo zariadeni. V pripade generdtorov doddvajiicich ¢ista
paru na priamu steriliziciu materidlov alebo povrchov, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom (napr.
pérovité pevné ndplne do autokldvov), kondenzdt pary spliia poziadavky aktudlnej monografie prislusného
liekopisu tykajiice sa vody na injekciu (mikrobiologické testovanie kondenzdtu pary nie je povinné). Je
zavedeny aj vhodny vzorkovaci harmonogram, aby sa zabezpecilo pravidelné ziskavanie reprezentativnej
Cistej pary na analyzu. Ostatné aspekty kvality Cistej pary pouzivanej na sterilizdciu sa pravidelne posudzuji
na zdklade validovanych parametrov vritane, ak nie je odovodnené inak, nekondenzovatelnych plynov,
hodnoty suchosti (podielu suchosti) a prehriatia.

Plyny a vikuové systémy

Plyny, ktoré prichddzaji do priameho kontaktu s produktom alebo povrchmi primarneho obalu, maji
primerant chemickd, Casticovii a mikrobidlnu kvalitu. VSetky prislu§né parametre vratane obsahu oleja
a vody sa $pecifikujui so zretelom na pouzitie a typ plynu, konstrukciu systému na vyrobu plynu a v pripade
potreby st v siilade s aktudlnou monografiou prislusného liekopisu alebo poziadavkou na kvalitu produktu.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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V.4.2. Plyny pouzivané v aseptickych procesoch sa na uzivatelskom mieste filtruji cez sterilizacny filter ()
(s nomindlnou velkostou pérov maximalne 0,22 pm). Ak sa filter pouziva na zdklade Sarzi (napr. na filtriciu
plynu pouzivaného na prekrytie asepticky plnenych produktov) alebo ako ventilaény filter na nddrze
s produktom, vysledky testu integrity sa preskiimaji v rdmci procesu certifikdcie/prepustenia Sarze. Vietky
prenosové potrubia alebo riry, ktoré sa nachddzaji za koncovym sterilizaénym filtrom, sa sterilizuji. Ak sa
v procese pouzivaji plyny, na uzivatelskom mieste sa pravidelne vykondva mikrobidlne monitorovanie plynu.

V.4.3. Ak spitny tok z vakuovych alebo tlakovych systémov predstavuje potencidlne riziko pre produkt, zavedie(-0)
sa mechanizmus(-my), ktory(-é) zabréni(-a) spatnému toku pri vypnuti vikuového alebo tlakového systému.

V.5. Vykurovacie, chladiace a hydraulické systémy

V.5.1. Hlavné zariadenia savisiace s hydraulickymi, vykurovacimi a chladiacimi systémami st podla moznosti
umiestnené mimo miestnosti plnenia. Zavedt sa vhodné kontrolné mechanizmy na izolovanie akéhokolvek
tniku alebo kriZovej kontamindcie spojenej s tekutinami systému.

V.5.2. Zavedii sa vhodné systémy na zabezpecenie toho, aby sa zistil akykolvek tnik z tychto systémov, ktory by
mohol predstavovat riziko pre produkt (napr. systém indikédcie Gniku).

ODDIEL VI

PRACOVNICI

VLI. Vyrobca zabezpedi, aby bol k dispozicii dostatoény pocet pracovnikov, ktori si primerane kvalifikovani,
vyskoleni a maji skdsenosti s vyrobou a testovanim sterilnych produktov a so vSetkymi osobitnymi
vyrobnymi technolégiami pouZivanymi pri vyrobnych operacidch na mieste.

VIL.2. V cistych miestnostiach je pritomny len minimdlny pocet pracovnikov. Ur¢i sa a zdokumentuje maximdlny
pocet pracovnikov obsluhy v &istych miestnostiach. Pocas ¢innosti, ako je pociato¢nd kvalifikdcia a simulacia
aseptického procesu, sa nélezite zvazi maximdlny pocet pracovnikov obsluhy, ktor! mozu byt pritomni
v Cistej miestnosti, aby sa neohrozilo zabezpecovanie sterility.

VL3. Vsetci pracovnici vratane tych, ktori vykondvaja ¢istenie, idrzbu a monitorovanie, ako aj tych, ktori vstupuji
do ¢&istych miestnosti, absolvujii pravidelné skolenia o aspektoch stvisiacich s vyrobou sterilnych produktov/
aseptickou vyrobou vritane $koleni o odevoch, zdkladnych prvkoch mikrobiolégie a hygiene s osobitnym
zameranim na postupy v Cistych miestnostiach, kontrolu kontamindcie, aseptické techniky a ochranu
sterilnych produktov (pre pracovnikov obsluhy, ktorf vstupujt do cistych miestnosti triedy B a/alebo realizuji
zdsahy do triedy A) a o potencidlnych dosledkoch pre o$etrované zvieratd, ak produkt nie je sterilny/nesplia
pozadované $pecifikacie kvality. Uroveii odbornej pripravy sa zakladd na kritickosti funkcie a priestoru,
v ktorom pracovnici pracujd.

VL4. Pracovnici, ktor{ vstupuji do priestorov triedy A a B, s vyskoleni v oblasti aseptického obliekania
a aseptického spravania. Dodrziavanie postupov aseptického obliekania sa md potvrdit posidenim pred
zaCatim vykonu funkcie a pravidelne sa znovu posudzuje (aspori raz rocne). Proces posidenia zahfna
vizudlne aj mikrobiologické hodnotenie [pomocou monitorovacich miest, ako st prsty rukavic, predlaktia,
hrudnik a kapucna (rtisko/celo)].

("®) Na dcely tejto prilohy je ,steriliza¢ny filter” filter, ktory je po vhodnej validcii schopny odstranit stanovent mikrobidlnu zdtaz
z tekutiny alebo plynu, ¢im vznika sterilny filtrdt/vytok. Takéto filtre maji zvycajne velkost pérov rovnd 0,22 pm alebo mensiu.

48/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



U.v.EU L, 27.10.2025

SK

VL5.

VL6.

VL7.

VI.8.

VI.9.

VL10.

VL11.

Vstup bez dozoru do priestorov triedy A a triedy B, v ktorych sa vykonavaja alebo budii vykondvat aseptické
operdcie, sa obmedzuje na primerane kvalifikovanych pracovnikov, ktori tspesne absolvovali postdenie
obliekania a zdcastnili sa Gspesnej simuldcie aseptického procesu.

Nekvalifikovan{ pracovnici nesmi vstupovat do €istych miestnosti triedy B alebo triedy A v prevadzke. Ak je
to vo vynimoé¢nych pripadoch potrebné, vyrobcovia vypracuji pisomné postupy, v ktorych opisu postup, pri
uplatneni ktorého moézu nekvalifikovani pracovnici vstiipit do priestorov triedy B a A. Oprdvnend osoba
vyrobcu dozerd na nekvalifikovanych pracovnikov pocas ich ¢innosti a posudzuje vplyv tychto ¢innosti na
Cistotu priestoru. Vstup tychto osob sa posudzuje a zaznamendva.

Zavedie sa proces diskvalifikicie pracovnikov na zdklade aspektov priebezného hodnotenia afalebo
identifikdcie neZiaduceho trendu z programu monitorovania persondlu afalebo po Gcasti na netspesnej
simuldcii aseptického procesu. Po diskvalifikdcii absolvuje dany pracovnik obsluhy preskolenie
a rekvalifikdciu, nez sa mu povoli akdkolvek dalsia Gicast na aseptickych postupoch. V pripade pracovnikov
obsluhy, ktori vstupuji do istych miestnosti triedy B alebo vykonévajii zdsahy do triedy A, sa odportca, aby
rekvalifikdcia zahffiala G¢ast na tspesnej simuldcii aseptického procesu.

St nevyhnutné vysoké Standardy osobnej hygieny a Cistoty. Ak prislusny pracovnik ozndmi zdravotny stav,
ktory moze predstavovat neprimerané mikrobidlne nebezpecenstvo, alebo ak sa tento zdravotny stav inak
prejavi, danému pracovnikovi sa zabrani vo vstupe do Cistej miestnosti. Zdravotny stav a opatrenia, ktoré sa
maju prijat v stvislosti pracovnikmi, ktori mézu predstavovat neprimerané mikrobidlne nebezpecenstvo, sa
zdokumentujii v prislu§nych postupoch.

Pracovnici, ktori sa podielaji na manipuldcii s materidlmi [udského/zivocisneho pdvodu alebo kultdrami
mikroorganizmov inymi ako tie, ktoré sa pouzivaji v aktudlnom vyrobnom procese, pripadne na spractvani
takychto materidlov alebo kultir, alebo na inych ¢innostiach, ktoré moézu mat negativny vplyv na kvalitu
(napr. mikrobidlna kontamindcia), nesmii vstupovat do dCistych priestorov, pokial neboli dodrzané
a zdokumentované jasne stanovené a ti¢inné postupy dekontamindcie a vstupu.

Do distych priestorov nie je dovolené nosit niramkové hodinky, mejkap, Sperky, iné osobné veci, ako sii
mobilné telefony, ani akékolvek iné nepotrebné predmety. Elektronické zariadenia pouzivané v Cistych
miestnostiach, napr. mobilné telefény a tablety, ktoré vyrobca doddva vyluéne na pouzitie v Cistych
miestnostiach, mo6zu byt prijate[né, ak st vhodne navrhnuté tak, aby umoznovali Cistenie a dezinfekciu
zodpovedajiice triede, v ktorej sa pouZivaji. Pouzivanie a dezinfekcia takychto zariadeni sa zahrnie do
stratégie kontroly kontamindcie.

Obliekanie do ¢istych miestnosti a umyvanie rik sa vykondva v stilade s pisomnymi postupmi koncipovanymi
tak, aby sa minimalizovala kontamindcia odevov urenych do ¢&istych miestnosti afalebo prenos
kontaminantov do istych priestorov.

Ochranny odev a jeho kvalita zodpovedajii procesu a triede pracovného priestoru. Nosi sa tak, aby chranil
produkt pred kontamindciou. Ak je potrebné, aby pozadovany typ odevu chrénil obsluhu pred produktom,
zabezpedi sa aj to, aby nebola ohrozend ochrana produktu pred kontamindciou.

Cistota a integrita odevov sa vizudlne kontroluje bezprostredne pred oblecenim a po fiom. Integrita
ochranného obleku sa kontroluje aj pri vystupe. Pred pouzZitim sterilizovanych odevov a ochrany o¢i sa
skontroluje, ¢i boli podrobené sterilizacnému procesu, ¢i je dodrzany stanoveny ¢as ich vydrze a ¢i nedoslo
k neopravnenej manipuldcii s balenim. Odevy na opakované pouzitie (vrdtane ochrany o¢i) sa majii vymenit,
ak sa zisti poskodenie, alebo v stanovenej frekvencii, ktord sa uréi pocas kvalifika¢nych $tadii. Pri kvalifikdcii
odevov sa zohladnia vietky potrebné poziadavky na testovanie odevov vritane poskodenia odevov, ktoré sa
nedd identifikovat len vizudlnou kontrolou.
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VI.12.

VI13.

Opis odevu, ktory sa zvycajne vyZaduje pre kazdd triedu €istoty, sa uvddza dalej:

a)  Trieda B (vratane vstupu/zdsahov do triedy A):

—  vhodny odev, ktory je uréeny na pouzitie pod sterilizovanym oblekom, sa oblecie pred tymto
oblekom,

—  pri obliekani sterilizovanych odevov sa pouZivaji vhodne sterilizované nepudrované gumové
alebo plastové rukavice,

—  sterilnd pokryvka hlavy zakryva vSetky vlasy (vritane ochlpenia tvare) a v pripade, Ze je oddelend
od zvysku ochranného odevu, je zastréend za golier sterilného obleku,

— nosi sa sterilné risko a sterilnd ochrana o¢i (napr. okuliare), ktoré zakryju celd pokozku tvire
a zabrdnia uvolfiovaniu kvapiek a astic,

— nosi sa vhodnd sterilizovand obuv (napr. vysoké navleky),

—  nohavice sa zastr¢ia do obuvi a rukdvy odevu sa zastr¢ia do druhého péru sterilnych rukavic, ktoré
sa nosia na pdre, ktory sa nosi pri obliekant,

—  ochranny odev minimalizuje uvolfiovanie vldkien alebo Castic a zachytdva Castice uvolfiované
z tela. Pocas kvalifikicie odevov sa md postdit ich dc¢innost z hladiska uvolfiovania
a zachytavania Castic,

—  odevy musia byt zabalené a zloZené tak, aby umoznovali obsluhe obliect si ich bez kontaktu
s vonkaj$im povrchom odevu, a aby sa zabranilo kontaktu odevu s podlahou.

b)  Trieda C:
—  vlasy, brada a fuzy st zakryté,

— nosi sa jednodielny alebo dvojdielny nohavicovy oblek stiahnuty na zdpastiach a s vysokym
golierom a vhodne vydezinfikované topdnky alebo névleky, ktoré minimalizujii uvolfiovanie
vldkien a Castic,

—  pri vykondvani ¢innosti, ktoré predstavuju riziko kontamindcie, sa v priestoroch triedy C moze
vyzadovat dodato¢ny odev vratane rukavic a riska.

¢)  Trieda D:
—  vlasy, brada a fizy st zakryté,
—  nosi sa neSpecializovany ochranny oblek a riadne vydezinfikovand obuv alebo navleky,

—  prijmd sa vhodné opatrenia, aby sa zabranilo akémukolvek vniknutiu kontaminantov z priestorov
mimo Cistého priestoru,

—  pri vykondvani ¢innosti, ktoré predstavuji riziko kontamindcie, sa v priestoroch triedy D moze
vyzadovat dodato¢ny odev vritane rukavic a raska.

Obliekanie do ¢istych miestnosti sa uskuto¢iuje v $atniach s vhodnou triedou €istoty, aby sa zabezpecilo, Ze sa
zachova Cistota odevu. Do $atni Gstiacich priamo do priestorov triedy B a C sa nesmie nosit odev noseny
vonku vrdtane ponoziek (okrem bielizne). Okrem toho sa pred vstupom do Satni pre triedy B a C nosia
jednodielne alebo dvojdielne pracovné nohavicové obleky, ktoré zakryvajii celé horné a dolné koncatiny,
a pracovné ponozky, ktoré zakryvaji nohy. Pracovny odev ani ponozky nesmu predstavovat riziko
kontamindcie priestoru na prezliekanie alebo procesov.
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VL.14. Kazdy pracovnik obsluhy, ktory vstupuje do priestorov triedy B alebo A, sa pri kazdom vstupe oble¢ie do
Cistého, sterilizovaného ochranného odevu (vrtane ochrany oé&f a rtiska) vhodnej velkosti. Maximélny cas
nosenia sterilizovaného obleku pred jeho vymenou v priebehu zmeny sa urci ako sucast kvalifikdcie odevu.

VL15. Rukavice sa pocas operdcii pravidelne dezinfikuji. Ak sa odevy alebo rukavice poskodia a predstavuju
akékolvek riziko kontamindcie produktu, okamzite sa vymenia.

VL16. Odevy urcené do &istého priestoru na opakované pouzitie sa Cistia v pracovni, ktord je primerane oddelend od
vyrobnych operdcii, a to kvalifikovanym postupom, ktorym sa zabezpecuje, aby sa odevy pocas opakovaného
prania neposkodili ani nekontaminovali vldknami alebo Casticami. PouZivané pracovne nesmu predstavovat
riziko kontamindcie ani kriZovej kontaminacie. Po vyprani a pred zabalenim sa odevy vizudlne skontroluji
z hladiska poskodenia a vizudlnej Cistoty. Procesy nakladania s odevmi sa stanovia ako sticast programu
kvalifikdcie odevov a zahffiaji maximalny pocet pracich a steriliza¢nych cyklov.

VL17. Cinnosti v ¢istych priestoroch, ktoré nie st kritické pre vyrobné procesy, sa musia obmedzit na minimum,
najmé ked prebiehajii aseptické operdcie. S cielom zabranif nadmernému uvolTiovaniu Castic a organizmov
sa pracovnici pohybuji pomaly, kontrolovane a metodicky. Obsluha vykonavajica aseptické ¢innosti vzdy
dodrziava asepticki techniku, aby sa zabranilo zmendm pradenia vzduchu, ktoré by mohli do kritickej zény
vniest vzduch nizsej kvality. Okrem toho sa obmedzi pohyb v okoli kritickej z6ny a zabrani sa blokovaniu
jednosmerného pridenia vzduchu (priamo z filtra).

ODDIEL VII

VYROBA A OSOBITNE TECHNOLOGIE

VILL. Produkty sterilizované v kone¢nych obaloch (*%)

VIL1.1. Priprava komponentov a materidlov sa vykondva v &istych miestnostiach minimdlne triedy D, aby sa
obmedzilo riziko mikrobidlnej a Casticovej kontamindcie, ako aj kontamindcie endotoxinmi/pyrogénmi, aby
bol produkt vhodny na sterilizdciu. Ak je vSak produkt vystaveny vysokému alebo neobvyklému riziku
mikrobidlnej kontamindcie (napr. produkt aktivne podporuje mikrobidlny rast, musi sa pred rozplnenim dlho
drzaf alebo sa nespractiva prevazne v uzavretych nadobdach), priprava sa vykondva aspoil v prostredi triedy C.
Priprava masti, krémov, suspenzii a emulzif sa pred steriliziciou v kone¢nom obale takisto vykondva aspon
v prostredi triedy C.

Odchylne od uvedeného prostredia triedy C, vo vynimocnych pripadoch, napriklad ak pri vyrobnom procese
vznikd prasok/prach a nemozno tomu primeranymi prostriedkami zabrdnif, sa moze priprava produktov
sterilizovanych v kone¢nych obaloch vykondvat v prostredi triedy D. Na zavedenie triedy D v tomto
vynimo¢nom pripade sa od vyrobcu vyZaduje, aby vykonal posidenie rizik a uplatnil vhodné opatrenia na
zabezpecenie toho, aby nebola negativne ovplyvnend kvalita produktu. Tento postup sa zdokumentuje ako
stcast stratégie kontroly kontamindcie.

VIL1.2. Obaly a komponenty primdrneho obalu sa €istia validovanymi procesmi, aby sa zabezpelila primerand
kontrola mikrobidlnej a Casticovej kontaminacie/kontamindcie endotoxinmi/pyrogénmi.

(*) Na tcely tejto prilohy je ,sterilizdcia v kone¢nom obale” pouzitie letdlneho sterilizacného prostriedku alebo podmienok na produkt
v jeho kone¢nom obale s cielom dosiahnut vopred stanovent droven zabezpecovania sterility, konkrétne 1040136 alebo menej (napr.
teoretickd pravdepodobnost pritomnosti jediného Zivotaschopného mikroorganizmu na sterilizovanej jednotke alebo v nej je rovna
alebo nizgia ako 1 x 10wanf),
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VIL1.3.

VIL.1.4.

VILL.5.

VIL2.

VIL.2.1.

VIL.2.2.

VIL2.3.

VIL.2.4.

Plnenie produktov urc¢enych na sterilizaciu v kone¢nych obaloch sa vykondva aspon v prostredi triedy C. Ak je
viak produkt vystaveny neobvyklému riziku kontamindcie z prostredia (napr. plnenie prebieha pomaly,
nddoby maja Siroké hrdlo alebo je nutné, aby boli pred uzavretim exponované dlhsie ako niekol'ko sekind),
produkt sa plni v prostredi triedy A s okolitym prostredim aspon triedy C, ak sa nevykonaji dodato¢né
opatrenia s cielom zabezpecit, aby nebola negativne ovplyvnend kvalita produktu, pricom v takomto pripade
sa plnenie uskuto¢ni aspoil v prostredi triedy D.

V zdujme zniZenia trovne biologickej zdtaze a Castic pred rozplnenim produktu do kone¢ného obalu zahfia
spracovanie nerozplneného roztoku podla moznosti krok filtricie pomocou filtra zachytdvajiceho
mikroorganizmy a stanovi sa maximélny ¢as medzi pripravou a rozplnenim.

Priklady operdcii, ktoré sa majii vykondvat v roznych triedach, st uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3

Priklady opericii a tried na pripravu a spracovanie pri sterilizicii v kone¢nych obaloch

Trieda A Plnenie produktov pri neobvyklom/vysokom riziku mikrobidlnej kontamindcie,
pokial nie je mozné odovodnif nizsiu triedu v stilade s oddielom VIL1.3.

Trieda C Priprava roztokov pri neobvyklom/vysokom riziku mikrobidlnej kontamindcie,
pokial nie je mozné odovodnit triedu D v stilade s oddielom VIL.1.1 druhym
pododsekom.

Plnenie produktov (okrem pripadov, ked sa vyZaduje trieda A), pokial nie je mozné
odovodnit triedu D v stlade s oddielom VIL1.3.

Trieda D Priprava roztokov a komponentov na ndsledné plnenie.

Aseptickd priprava a spracovanie

Asepticky proces sa zdokumentuje ako stcast stratégie kontroly kontamindcie. Konkrétne sa identifikuji
a posudia rizikd spojené s aseptickym procesom a vetky stvisiace poziadavky a urcia sa vhodné kontroly
vratane kritérii prijatelnosti tychto kontrol, poziadaviek na monitorovanie a preskiimanie ich G¢innosti.
Met6dy a postupy na kontrolu tychto rizik sa jasne opiSu a zavedi. Prijaté zvyskové rizikd sa formalne
zdokumentuji.

Bezpecnostné opatrenia na minimalizdciu mikrobidlnej a Casticovej kontamindcie/kontamindcie endotoxinmi/
pyrogénmi na mieste st opisané v stratégii kontroly kontamindcie a vykondvaji sa pocas pripravy aseptického
prostredia, pocas vSetkych krokov spracovania (vratane krokov pred steriliziciou nerozplneného produktu
a po nej) a az do utesnenia produktu v kone¢nom obale. Pritomnost materidlov ndchylnych na uvolfiovanie
Castic a vldkien v &istych miestnostiach sa minimalizuje.

Tam, kde je to mozné, sa pouZivaji zariadenia ako systém RABS, izoldtory alebo iné systémy, aby sa zniZila
potreba kritickych zdsahov () do triedy A a minimalizovalo sa riziko kontamindcie. MoZno zvézit aj
robotiku a automatizaciu procesov s cielom eliminovat priame kritické zasahy ¢loveka (napr. teplovzdusny
tunel, automatické nakladanie lyofilizatora, sterilizicia na mieste).

Priklady operdcii, ktoré sa maji vykondvat v roznych triedach prostredia, st uvedené v tabulke 4.

(") Na tcely tejto prilohy je ,kriticky zdsah“ zdsah do kritickej zény.
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Tabulka 4

Priklady opericii a tried na aseptickd pripravu a spracovanie

Trieda A — Aseptickd montdz plniacich zarjadeni.

— Prepojenia vykonané za aseptickych podmienok (kde st exponované sterilizované
kontaktné plochy produktu), ktoré sa realizuji za koncovym steriliza¢nym filtrom. Vzdy,
ked je to mozné sa tieto prepojenia sa sterilizuji na mieste parou.

— Aseptickd priprava a miesanie.
— Doplnanie sterilného nerozplneného produktu, obalov a uzéverov.
— Vyberanie a chladenie nechrdnenych polozZiek (napr. bez obalu) zo sterilizitorov.

— Usporadiivanie a preprava sterilnych komponentov primarneho obalu na aseptickej
plniacej linke v nezabalenom stave.

— Aseptické plnenie, utesiovanie obalov, ako st ampulky, uzatvdranie lickoviek, prenos
otvorenych alebo ¢iasto¢ne zazatkovanych liekoviek.

— Nakladanie lyofiliztora.

Trieda B — Podpora okolitého prostredia pre triedu A (ked nejde o izoldtor).

— Preprava alebo usporadiivanie zariadeni, komponentov a pomocnych poloZiek na téely
ich vstupu do triedy A, pricom st chrdnené pred okolitym prostredim.

Trieda C — Priprava roztokov na filtrdciu vritane vzorkovania a ddvkovania.

Trieda D — Cistenie zariadeni.
— Manipuldcia s komponentmi, zariadeniami a prislusenstvom po €istent.

— Montaz vy¢istenych komponentov, zariadeni a prislusenstva pred sterilizdciou pod
pradom vzduchu filtrovanym cez HEPA filter.

— Montaz uzavretych a sterilizovanych jednorazovych systémov pomocou inherentne
sterilnych prepéajacich zariadeni ().

(")  Natgely tejto prilohy je ,inherentne sterilné prepdjacie zariadenie” zariadenie, ktoré zniZuje riziko kontaminacie pocas
prepdjacieho procesu; moze ist o mechanické alebo utesnenie zatavenim.

VIL2.5. V pripade produktov, ktorych kone¢nd liekovi formu nie je mozné filtrovat, sa podla potreby zvézia tieto
opatrenia:

—  vSetky zariadenia, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom a komponentmi, sa pred pouzitim
sterilizuja,

—  v3etky suroviny alebo medziprodukty sa sterilizuja a priddvaju asepticky,

—  nerozplnené roztoky alebo medziprodukty sa sterilizuj.

VIL2.6. Rozbalovanie, montdz a priprava sterilizovanych zariadeni, komponentov a pomocnych poloziek, ktoré
prichddzaji do priameho alebo nepriameho kontaktu s produktom, sa povaZuje za asepticky proces
a vykondva sa v priestore triedy A s okolitym prostredim triedy B. Zostavenie plniacej linky a plnenie
produktu sa povazuje za asepticky proces a vykondva sa v priestore triedy A s okolitym prostredim triedy B.
Ak sa pouzije izoldtor, okolité prostredie je v stlade s oddielom III.3.3 tejto prilohy.

VIL2.7. Ak st produkt a zlozky exponované prostrediu a produkt sa ndsledne nefiltruje (sterilizacnym filtrom) ani
nesterilizuje v kone¢nom obale, priprava a plnenie produktov, ako sti masti, krémy, suspenzie a emulzie, sa
vykondva v priestore triedy A s okolitym prostredim triedy B. Ak sa pouzije izoltor alebo systém RABS,
okolité prostredie je v stilade s oddielom I11.3.3 tejto prilohy.
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VIL2.8. Aseptické prepojenia sa vykondvaji v priestore triedy A s okolitym prostredim triedy B, pokial sa ndsledne
nesterilizujii na mieste alebo sa nevykondvajii prostrednictvom inherentne sterilnych prepéjacich zariadeni,
ktoré minimalizujii akikolvek potencidlnu kontamindciu z bezprostredného prostredia. Inherentne sterilné
prepédjacie zariadenia s navrhnuté tak, aby sa zniZilo riziko kontaminacie. Ak sa pouzije izolator, okolité
prostredie je v siilade s oddielom II1.3.3 tejto prilohy.

Aseptické prepojenia sa riadne posudzuji a ich d¢innost sa overuje.

VIL2.9. Aseptickd manipuldcia (vrdtane prepdjacich zariadeni, ktoré nie st inherentne sterilné) sa minimalizuje
pouzitim technickych konstrukénych rieseni, ako sii vopred zmontované a sterilizované zariadenia. Ak je to
mozné, potrubie a zariadenia, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom, st vopred zmontované
a sterilizované na mieste.

VIL.2.10.  Stanovi sa zoznam povolenych a kvalifikovanych zdsahov, beznych (*%) aj ndpravnych, ku ktorym moze pocas
vyroby dojst. Typ beznych a ndpravnych zdsahov a sposob ich vykondvania sa najprv vyhodnoti v stlade so
zdsadami riadenia rizik pre kvalitu a vysledkami simuldcie aseptického procesu a priebezne sa aktualizuje.

Zésahy st starostlivo navrhnuté tak, aby sa zabezpecila G¢innd minimalizacia rizika kontamindcie prostredia,
procesu a produktu vritane zohladnenia akéhokolvek vplyvu na pradenie vzduchu, kritické povrchy (V)
a produkty. Vzdy, ked je to mozné, pouziji sa technické rieSenia, aby sa minimalizovali zdkroky obsluhy
pocas zdsahu. VZdy sa dodrziava aseptickd technika vratane pouzivania sterilnych nastrojov na manipuldciu.

Nepovolené/nekvalifikované zasahy sa vykondvajti len vo vynimoénych pripadoch, po nalezitom zvazeni rizik
spojenych so zdsahom a s povolenim dtvaru kvality. Podrobnosti o vykonanom zdsahu sa okrem toho
zaznamenaju, dokladne ich postdi oddelenie kvality a ndleZite sa zohladnia pri prepusteni arze.

VIL2.11.  Zasahy a zastavenia sa zaznamendvajui do zdznamu o $arzi. Kazdé zastavenie linky alebo zdsah sa dostato¢ne
zdokumentuje v zdznamoch o $arZi, pri¢om sa uvedie prislusny ¢as, trvanie udalosti a zi¢astnend obsluha.

VIL.2.12.  Trvanie kazdého aspektu aseptickej pripravy a spracovania sa ¢o najviac skrati a stanovia sa validované
maximadlne ¢asy vratane:
—  Casu vydrze medzi Cistenim, suSenim a sterilizciou zariadenia, komponentu a obalu,

—  Casu vydrze v pripade sterilizovanych zariadeni, komponentov a obalov pred pouZitim a pocas plnenia/
montaze,

—  asu vydrze v pripade dekontaminovaného prostredia pred pouzitim, napr. systému RABS alebo
izolatora,

—  Casu medzi zaciatkom pripravy produktu a jeho sterilizdciou alebo filtraciou cez filter zachytdvajici
mikroorganizmy (ak je to vhodné) az po dokoncenie aseptického plnenia. Maximélny pripustny Cas pre
kazdy produkt sa stanovi s prihliadnutim na jeho zloZenie a sposob skladovania,

—  Casu vydrze sterilizovaného produktu pred plnenim,
—  Casu aseptického spracovania a

—  (asu plnenia.

() Na tcely tejto prilohy si ,bezné zdsahy* zdsahy, ktoré sii neoddelitelnou sticastou aseptického procesu a ktoré sa vyzaduji bud pri
zostaveni, rutinnej prevddzke, alebo monitorovani (napr. aseptickd montdz, doplianie obalov, vzorkovanie prostredia) a ktoré si
stanovené v prislusnych Standardnych pracovnych postupoch/pracovnych pokynoch.

(") Na tcely tejto prilohy je ,kriticky povrch® povrch, ktory moéze prist do priameho kontaktu s produktom alebo jeho obalmi alebo
uzdvermi, alebo inak priamo ovplyvnit ich sterilitu/nekontaminaciu.
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VIL.2.13.

VIL3.

VIL3.1.

VIL3.2.

VIL3.3.

VIL3.4.

VIL3.5.

VIL3.6.

VIL3.7.

VIL3.8.

Aseptické operdcie (vratane simuldcie aseptického procesu) pravidelne monitoruji pracovnici s osobitnymi
odbornymi znalostami v oblasti aseptického spracovania s cielom overit sprdvne vykondvanie operacif
vritane spravania obsluhy v Cistej miestnosti a v pripade zistenia nevhodnych postupov reagovat na zistené
nedostatky.

Zaverecné ¢innosti

Otvorené obaly primérneho obalu sa udrziavaji v podmienkach triedy A s vhodnym okolitym prostredim pre
technoldgiu, ako je opisané v oddiele 1I1.3.3. Na c¢iasto¢ne zazitkované liekovky alebo na predplnené
striekacky sa vztahuju aj dalsie opatrenia uvedené v asti VIL7.6.

Kone¢né obaly sa uzatvaraji vhodne validovanymi metédami.

Ak sa kone¢né obaly uzatvaraji zatavenim, napr. obaly vyrobené sposobom Blow-Fill-Seal alebo Form-Fill-
Seal, nizko- a vysokoobjemové parenterdlne vaky, sklenené alebo plastové ampulky, stanovia sa kritické
parametre a premenné, ktoré ovplyviuji integritu utesnenia, a pocas prevddzky sa tcinne kontroluju
a monitoruju.

Sklenené ampulky, jednotky Blow-Fill-Seal a maloobjemové obaly (<100 ml) uzavreté zatavenim podlichaji
100 % testovaniu integrity validovanymi metédami. V pripade velkoobjemovych obalov (>100 ml)
uzavretych zatavenim moze byt akceptovatelné zredukované vzorkovanie, ak je to vedecky odévodnené
a zalozené na ddajoch preukazujiicich konzistentnost existujiceho procesu a vysoki tiroveit medzioperacnej
kontroly. Vizudlna kontrola nie je prijatelnou metédou testu integrity.

Vzorky produktov, pri ktorych sa pouZivaji iné systémy ako zatavenie, sa odoberd a ich integrita sa
skontroluje validovanymi metédami. Frekvencia testovania je zaloZend na znalostiach a skisenostiach
s pouzivanymi systémami obalov a uzatvdrania. Vzorkovaci plan je vedecky zd6vodneny a vychddza
z informécii, ako je riadenie dodédvatelov, $pecifikicie obalovych komponentov a poznatky o procese.

Vakuovo utesnené obaly sa po uplynuti prislusného vopred stanoveného obdobia a pred certifikdciou/
prepustenim a pocas ¢asu pouzitelnosti testuji na udrzanie vakua.

Pri validovani integrity uzavretia obalu sa zohladnia vSetky poziadavky na prepravu alebo zasielanie, ktoré
moZzu negativne ovplyvnif integritu obalu (napr. dekompresia alebo extrémne teploty).

Ak zariadenia pouZzivané na fixiciu pertlf lieckoviek mozu vytvarat velké mnozstvd nezivotaschopnych Castic,
prijmi sa opatrenia na zabrdnenie Casticovej kontamindcii, napriklad zariadenia sa umiestnia na fyzicky
oddelené miesto vybavené vhodnym odsdvanim vzduchu.

Pertlovanie lickoviek s asepticky rozplnenymi produktmi sa moZe vykondvat ako asepticky proces s pouzitim
sterilizovanych pertli alebo ako ¢isty proces mimo priestoru aseptického spracovania. Ak sa pouzije druhy
pristup, liekovky st chrdnené podmienkami triedy A az kym neopustia priestor aseptického spracovania a od
toho okamihu musia byt zazdtkované lickovky chrdnené privodom vzduchu triedy A (%), kym sa pertla
nezafixuje. Podporné okolité prostredie s privodom vzduchu triedy A splna poziadavky aspon triedy D.

Ak sa pertlovanie vykondva manudlne, realizuje sa v podmienkach triedy A bud vo vhodne navrhnutom
izolatore, alebo v prostredi triedy A s okolitym prostredim triedy B.

(**) Na tcely tejto prilohy je ,privod vzduchu triedy A“ vzduch, ktory presiel cez filter kvalifikovany ako filter sposobily produkovat
vzduch kvality triedy A, pokial ide o celkovi koncentrciu castic, ale neuplatiiuje sa poziadavka na vykondvanie kontinudlneho
monitorovania celkovej koncentracie ¢astic ani na dodrZiavanie limitov triedy A, pokial ide o koncentraciu Zivotaschopnych Castic.
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VIL3.9. Ak sa pertlovanie asepticky rozplneného produktu vykondva ako ¢isty proces s ochranou privodu vzduchu
triedy A, liekovky s chybajicimi alebo posunutymi zdtkami sa pred zapertlovanim zamietnu. St zavedené
vhodne kvalifikované automatizované met6dy na zistovanie, ako vysoko je zdtka.

VIL.3.10. Ak sa na pertlovacej stanici vyzaduje ludsky zdsah, pouzijii sa vhodné technologické a organiza¢né opatrenia,
aby sa zabrénilo priamemu kontaktu s lickovkami a minimalizovala sa kontamindcia. Pri zabezpecovani
pozadovanych podmienok mozu byt prospesné systémy RABS a izolatory.

VIL3.11.  VSetky rozplnené obaly s parenterdlnymi produktmi sa jednotlivo kontrolujii, & nedoslo k vonkajsej
kontamindcii alebo ¢i nemajii iné chyby. Klasifikdcia chyb vratane ich kritickosti sa stanovi pocas kvalifikacie
na zéklade rizika a poznatkov z minulosti. Medzi faktory, ktoré treba zvézit, patri okrem iného potencidlny
vplyv chyby na oSetrované zviera a cesta podania. Zriadi sa kniZnica chyb, ktord bude obsahovat vSetky
zname typy chyb a bude sa pouzivat na skolenie pracovnikov vyroby a zabezpecovania kvality.

Kritické chyby sa identifikuji vopred, a nie pocas ndsledného vzorkovania a kontroly prijatenych obalov. Pri
kazdej nésledne zistenej kritickej chybe sa za¢ne vySetrovanie, kedZe takdto chyba indikuje mozné zlyhanie
povodného kontrolného procesu.

Sarze s neobvyklou droviiou chyb v porovnani s beznym poctom chyb na proces (na zéklade rutinnych Gdajov
a tidajov o trendoch) sa vySetria.

VIL3.12. Ak sa kontroly vykondvaji manudlne, st zabezpecené vhodné a kontrolované podmienky osvetlenia
a okolitého prostredia. Rychlost kontrol sa primerane kontroluje a kvalifikuje. Obsluha vykondvajiica
kontrolu absolvuje aspori raz rocne kvalifikdciu na vykondvanie vizudlnej kontroly (s dioptriami, ak ich bezne
nosi). Kvalifikicia sa vykond s pouzitim vhodnych vzoriek zo stborov kniZnice chyb vyrobcu
a s prihliadnutim na najhorS$ie mozné scendre (napr. ¢as kontroly, rychlost linky, ked sa produkt
prepravnikovym systémom posiva k obsluhe, velkost obalu alebo tnava) a zahifia aj kontrolu zraku.
Pracovné podmienky st primerané, aby sa zredukovali rusivé prvky, a s cielom minimalizovat inavu obsluhy
sa zaraduju primerane dlhé a casté prestavky.

VIL3.13. Ak sa pouzivaji automatizované kontrolné met6dy, proces sa validuje s ciefom odhalit zndme chyby (ktoré
moéZu ovplyvnit kvalitu alebo bezpecnost produktu). Ucinnost automatizovanych metéd je rovnaka alebo
lepsia ako vykonnost manudlnych kontrolnych metdd. Funkénost zariadeni sa kontroluje pomocou
reprezentativnych chyb pred uvedenim zariadeni do prevadzky a v pravidelnych intervaloch v rdmci SarZe.

VIL3.14.  Vysledky kontroly sa zaznamendavaja a zistujii sa trendy v typoch a pocte chyb. Na zdklade Statistickych zdsad
sa takisto zistuju trendy v Grovniach zamietnutia pre rozne typy chyb. Ked sa zistia neziaduce trendy, postdi
sa vplyv na Sarze na trhu.

VIL4. Sterilizicia

VILA4.1. Vseobecné poZiadavky

VIL4.1.1. Ak je to mozné, hotové produkty sa sterilizujii v kone¢nych obaloch validovanym a kontrolovanym
sterilizaénym procesom, pretoZze sa tym poskytuje vicSia zdruka sterility ako pri pouziti validovaného
a kontrolovaného procesu sterilnej filtracie a/alebo aseptického spracovania. Ak nie je mozné, aby sa produkt
podrobil sterilizdcii v kone¢nom obale, zvdzi sa pouZitie zdverecného oSetrenia teplom po aseptickom
procese (") v kombindcii s aseptickym procesom, aby sa dosiahlo lepsie zabezpecovanie sterility.

(") Na ucely tejto prilohy je ,zdvere¢né osetrenie teplom po aseptickom procese proces aplikdcie vlhkého tepla na kone¢ny obal po
aseptickom spracovani, ktory preukdzatelne dosahuje troveil zabezpeCovania sterility < 107, ale pri ktorom nie si splnené
poziadavky sterilizdcie parou (napriklad Fy > 8 min). Tento postup moze byt prinosny aj pri niceni virusov, ktoré sa nedaji odstranit
filtraciou.
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VIL.4.1.2.

VIL4.1.3.

VIL4.1.4.

VIL4.1.5.

VIL4.1.6.

VIL4.1.7.

VIL4.1.8.

VIL.4.1.9.

VIL.4.1.10.

Vyber, koncepcia a umiestnenie zariadeni a cyklu/programu pouzivanych na sterilizdciu st zaloZené na
vedeckych zdsaddch a ddajoch, ktoré preukazuji opakovatelnost a spolahlivost sterilizatného procesu.
Vsetky parametre sa vymedzujti a kritické parametre sa kontroluji, monitoruji a zaznamendvaju.

Vsetky steriliza¢né procesy sa validuji. Vo valida¢nych $tadidch sa zohladiuje zloZenie produktu, podmienky
skladovania a maximélny ¢as medzi zaciatkom pripravy produktu alebo materidlu, ktory sa md sterilizovat,
a jeho sterilizdciou. Pred zavedenim akéhokolvek sterilizacného procesu sa jeho vhodnost pre produkt
a zariadenia a jeho G¢innost pri déslednom dosahovani pozadovanych steriliza¢nych podmienok vo vietkych
Castiach kazdého typu ndplne, ktord sa ma spracovat, over{ fyzikdlnymi meraniami, pripadne biologickymi
indikdtormi (*%). Aby bola sterilizdcia G¢innd, musi byt proces navrhnuty tak, aby sa zabezpecilo, zZe cely
produkt, ako aj povrchy zariadeni a komponentov budd podrobené pozadovanému osetreniu.

Osobitnd pozornost sa venuje pripadom, ked prijatd steriliza¢nd metdda produktu nie je opisand v aktudlnom
vydan{ liekopisu alebo ked sa pouziva pre produkt, ktory nie je jednoduchym vodnym roztokom. Ak je to
mozné, zvoli sa metdda tepelnej sterilizdcie.

Pre vsetky sterilizacné procesy sa stanovia validované usporiadania ndplne a tieto spdsoby sa pravidelne
revaliduji. V ramci celkovej stratégie validdcie ndplne sa riesi aj maximélne a minimélne naplnenie.

Validita steriliza¢ného procesu sa prehodnocuje v pldnovanych intervaloch na zdklade rizika. Tepelné
steriliza¢né cykly sa revaliduji minimdlne raz ro¢ne pre najhorsie mozné usporiadania ndplne. Ostatné
usporiadania ndplne sa validuji s vhodnou frekvenciou, ktord sa odovodni ako stcast stratégie kontroly
kontamindcie.

Pri vietkych sterilizaénych procesoch sa stanovia a dodrziavaji rutinné operaéné parametre, napr. fyzikdlne
parametre a usporiadania ndplne.

Zavedd sa mechanizmy na zistenie steriliza¢ného cyklu, ktory nie je v stlade s validovanymi parametrami.
Kazdd nedspesnd sterilizdcia alebo kazda sterilizdcia, ktord sa odchylila od validovaného procesu (napr. mala
dlhsie alebo kratsie fazy, napr. ohrievacie cykly), sa vySetri.

Vhodné biologické indikdtory umiestnené na primeranych miestach sa povazuji za doplnkovi metédu na
podporu validdcie steriliza¢ného procesu. Biologické indikdtory sa skladuji a pouzivaji podla pokynov
vyrobcu. Ak sa na podporu validdcie afalebo na monitorovanie steriliza¢ného procesu (napr. etylénoxidom)
pouzivaju biologické indikdtory, pozitivne kontroly sa testuju pri kazdom sterilizacnom cykle. Okrem toho,
ak sa pouzivaji biologické indikdtory, prijmua sa prisne bezpecnostné opatrenia, aby sa zabranilo prenosu
mikrobidlnej kontamindcie do vyrobnych alebo inych testovacich procesov. Izolované vysledky biologickych
indikdtorov nemoZno pouZit na prevaZenie inych kritickych parametrov a prvkov koncepcie procesu.

Spolahlivost biologickych indikdtorov je dolezitd. Doddvatelia sa teda kvalifikuji a podmienky prepravy
a skladovania sa kontrolujii, aby sa zabezpecilo, Ze kvalita indikdtorov nie je ohrozend. Pred pouzitim novej
Sarze[/davky biologickych indikdtorov sa overi populdcia, Cistota a identita indika¢ného organizmu v SarZif
davke. V pripade ostatnych kritickych parametrov, napr. hodnoty D (*') alebo hodnoty Z (*%), sa zvycajne
moze pouzit certifikdt sarze poskytnuty kvalifikovanym dodévatelom.

(*) Na ucely tejto prilohy sii ,biologické indikdtory* populécia mikroorganizmov inokulovand do vhodného média (napr. roztoku, obalu
alebo zitky) a umiestnend v sterilizdtore alebo v néplni, alebo na konkrétnych miestach miestnosti na stanovenie tGcinnosti
sterilizacného alebo dezinfekéného cyklu fyzikdlneho alebo chemického procesu. Mikroorganizmus tvoriaci zétaz sa vyberie a validuje
na zdklade jeho rezistencie voc¢i danému procesu. Kvalitu biologického indikdtora urcuje hodnota D, pocet mikroorganizmov
a mikrobiologicka istota prijatej Sarze.

(*") Na ticely tejto prilohy je ,hodnota D* hodnota sterilizaéného parametra (trvanie alebo absorbovand ddvka) potrebnd na zniZenie poctu
zivotaschopnych organizmov na 10 % povodného poctu.

(*) Na tcely tejto prilohy je ,hodnota Z“ teplotny rozdiel, ktory vedie k desatndsobnej zmene hodnoty D biologickych indikdtorov.
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VIL.4.1.11. Produkty, zariadenia a komponenty, ktoré neboli podrobené sterilizaénému procesu, sa zretelne a vhodnymi
prostriedkami odliSia od tych, ktoré boli sterilizované. Zariadenia, ako st koe alebo zdsobniky pouzivané na
prendsanie produktov, iné zariadenia afalebo komponenty st jasne oznacené (alebo elektronicky sledované)
nazvom produktu a ¢islom $arZe, ako aj tidajom o tom, ¢i boli alebo neboli sterilizované. Na oznacenie toho,
¢i SarZa (alebo subsarza materidlu, komponentov, zariadeni) presla alebo nepresla sterilizaénym procesom, sa
mozu v pripade potreby pouzit indikdtory, ako s prizky do autokldvu alebo indikdtory oZiarenia. Je
potrebné poznamenat, Ze uvedené indikdtory vypovedajii len o tom, Ze sa uskutocnil sterilizaény proces, nie
vSak o sterilite produktu ani o dosiahnuti pozadovanej Grovne zabezpecovania sterility.

VIL.4.1.12. Pre kazdy steriliza¢ny cyklus st k dispozicii zdznamy o sterilizdcii. Kazdy cyklus ma jedine¢ny identifikator.
Tieto zdznamy sa preskiimajti a postidia ako sticast postupu certifikdcie/prepustenia SarZze.

VIL4.1.13. Ak sa to vyZaduje, materidly, zariadenia a komponenty sa sterilizuji validovanymi metédami vhodnymi pre
konkrétny materidl. Po sterilizdcii sa zabezpeci vhodnd ochrana, aby sa zabranilo rekontaminacii.

Ak sa sterilizované polozky nepouziji ihned po sterilizdcii, skladujii sa vo vhodne utesnenych baleniach
a stanovi sa maximdlny cas ich vydrze. V odévodnenych pripadoch sa komponenty, ktoré boli zabalené
do viacerych sterilnych obalovych vrstiev, nemusia skladovat v Cistej miestnosti, ak integrita a rozmiestnenie
sterilnych obalov umoziiuje, aby obsluha mohla polozky lahko dezinfikovat pri prenose do triedy A (napr.
pouzitie viacerych sterilnych obalov, ktoré sa dajii odstranit pri kazdom prenose z nizsej triedy do vyssej). Ak
sa ochrana dosiahne izoldciou v utesnenom baleni, tento proces balenia sa uskuto¢ni pred sterilizdciou.

VIL4.1.14. Presun sterilizovanych materidlov, zariadeni, komponentov a pomocnych poloziek v utesnenych baleniach do
triedy A sa vykondva s pouZitim vhodnych validovanych metdd (napriklad priepustov alebo materidlovych
priepustov) a sucasnou dezinfekciou vonkajsej strany utesneného balenia. MoZe sa zvdzif aj pouZitie
technoldgie portov rychleho prenosu (¥). PreukdZe sa, Ze pouZzitymi metdédami sa ucinne kontroluje
potencidlne riziko kontamindcie priestorov triedy A a triedy B, ako aj to, Ze postup dezinfekcie je a¢inny pri
znizovani akejkolvek kontamindcie na baleni na Groveni prijatelnti na tcely vstupu poloZiek do priestorov
triedy B a triedy A.

VIL4.1.15. Ak sa materidly, zariadenia, komponenty a pomocné polozky sterilizujii v utesnenych baleniach alebo
obaloch, balenia si kvalifikované na minimalizdciu rizika casticovej a mikrobidlnej kontamindcie/
kontamindcie endotoxinmif/pyrogénmi alebo chemikdliami a na kompatibilitu so zvolenou sterilizacnou
metddou. Proces utesnenia baleni sa validuje. Pri validdcii sa zohladni integrita sterilného ochranného
bariérového systému, maximdlny Cas vydrze pred sterilizdciou a maximdlny cas pouzitelnosti priradeny
sterilizovanym polozkdm. Pred pouzitim sa skontroluje integrita sterilného ochranného bariérového systému
kazdej sterilizovanej polozky.

VIL.4.1.16. V pripade materidlov, zariadeni, komponentov a pomocnych poloziek, ktoré neprichddzajii do priameho ani
nepriameho kontaktu s produktom a st potrebné na aseptické spracovanie, ale nemoézu byt sterilizované, sa
zavedie G¢inny a validovany proces dezinfekcie a prenosu. Tieto polozky sa po dezinfekcii chrdnia, aby sa
zabrénilo rekontamindcii. Tieto polozky, ako aj iné polozky, ktoré predstavuji potencidlne cesty
kontamindcie, sa zahrnd do programu monitorovania prostredia.

VIL4.2. Tepelnd sterilizdcia

VIL4.2.1. Kazdy cyklus tepelnej sterilizdcie sa zaznamendva bud elektronicky, alebo v papierovej podobe pomocou
zariadenia s vhodnou spravnostou a preciznostou. PouzZity systém md v kontrolnej a monitorovacej technike
ochranné opatrenia afalebo redundanciu na zistenie cyklu, ktory nie je v stlade s poziadavkami na validované
parametre cyklu, a na preruSenie alebo pred¢asné ukoncenie takéhoto cyklu (napr. pouzitim duplexnych/
dvojitych snimacov pripojenych k nezdvislym kontrolnym a monitorovacim systémom).

(¥) Na ucely tejto prilohy je ,systém/port rychleho prenosu” systém pouzivany na prenos poloziek do systémov RABS alebo izoldtorov,
ktory minimalizuje riziko pre kriticki zonu. Prikladom moéze byt prepravnik rychleho prenosu s portom a/f.
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Umiestnenie teplotnych snimacov pouzivanych na kontrolu afalebo zaznamenavanie sa urci pocas validacie so
zretelom na konstrukciu systému a s cielom sprdvne zaznamendvat a zastupovat rutinné podmienky cyklu.
Vo valida¢nych §tididch sa preukdze vhodnost umiestnenia kontrolného a zdznamového snimaca systému
a zahrnie sa do nich overenie funkénosti a umiestnenia tychto snimacov pomocou nezédvislého
monitorovacieho snimaca umiestnenej pocas validdcie na rovnakom mieste.

Cas trvania sterilizdcie sa zacne merat aZ ked celd ndplii dosiahne pozadovani teplotu. V pripade
sterilizaénych cyklov kontrolovanych pomocou referenéného snimaca umiestneného v ndplni sa venuje
osobitnd pozornost zabezpeceniu toho, aby sa teplota snimaca ndplne pred zaciatkom cyklu kontrolovala
v ramci definovaného teplotného rozsahu.

Po ukonceni vysokoteplotnej fizy cyklu tepelnej sterilizicie sa prijmi bezpecnostné opatrenia proti
kontamindcii sterilizovanej ndplne pocas chladenia. Kazdd chladiaca kvapalina alebo plyn, ktoré pridu do
kontaktu s produktom alebo sterilizovanym materidlom, sa sterilizujii. Dodato¢né poziadavky uplatnitelné
v pripade, Ze bolo povolené parametrické preptitanie, st stanovené v prilohe IX.

Sterilizdcia vihkym teplom

Sterilizdciu vlhkym teplom mozno dosiahnut parou (priamy alebo nepriamy kontakt) alebo inymi systémami,
ako sti systémy pre prehriatu vodu (kaskddové alebo imerzné cykly), ktoré mozno pouzit na obaly, ktoré by sa
mohli poskodit pri inych koncepcidch cyklu (napr. obaly Blow-Fill-Seal, plastové vaky).

Polozky, ktoré sa maju sterilizovat, okrem produktov v utesnenych obaloch, st suché a zabalené v ochrannom
bariérovom systéme, ktory umoznuje odstranenie vzduchu a prenikanie pary a zabranuje rekontamindcii po
sterilizdcii. VSetky naloZené polozky si po vyloZeni zo sterilizdtora suché. Suchost ndplne sa potvrdi
vizudlnou kontrolou v rdmci prijatia steriliza¢ného procesu.

Pri cykloch s pérovitou ndpliiou (pevné predmety) sa na monitorovanie procesu pouziva ¢as, teplota a tlak,
ktoré sa zaznamendvaju. Pri kazdej sterilizovanej polozke sa po vybrati z autokldvu skontroluje poskodenie,
integrita obalového materidlu a vlhkost. Kazdd polozka, pri ktorej sa zisti, Ze nie je vhodnd na dany tcel, sa
odstrdni z vyrobného priestoru a uskuto¢ni sa vySetrovanie.

V pripade autokldvov schopnych vykondvat predvakuové sterilizacné cykly sa teplota zaznamendva na odtoku
z komory pocas celého trvania sterilizdcie. V pripade potreby sa mozu pouzit aj snimace umiestnené v ndplni,
ale kontrolny systém aj nadalej vychddza z validdcie ndplne. Pri systémoch sterilizdcie parou na mieste sa
teplota zaznamendva na prislusnych miestach odtoku kondenzitu pocas celého trvania sterilizdcie. Validdcia
cyklov s pérovitou ndpliiou zahifia vypocet Casu vyrovnavania teploty (*), Casu expozicie, koreldcie tlaku
a teploty a rozmedzie minimalnej/maximadlnej teploty pocas expozicie. Validdcia kvapalinovych cyklov
zahfna teplotu, Cas afalebo hodnotu F, (¥). Kritické parametre spracovania podlichajii stanovenym limitom
(vratane prislusnych tolerancii) a st potvrdené ako sucast validacie sterilizdcie a kritérii prijatia rutinného
cyklu.

Testy tesnenia sterilizdtora sa vykondvaju pravidelne (zvycajne raz tyzdenne), ked je sticastou cyklu vakuova
faza a ked' sa systém po sterilizdcii vrati na tlak nizsi, ako je tlak okolia sterilizdtora.

(* Na téely tejto prilohy je ,Cas vyrovndvania teploty* Cas, ktory uplynie medzi dosiahnutim steriliza¢nej teploty v referen¢nom mieste
merania a dosiahnutim steriliza¢nej teploty vo vietkych miestach v ndplne.

(¥) Na ucely tejto prilohy je ,hodnota Fy“ letalita vyjadrend ako ¢as v mindtach pri referencnej teplote dosiahnutej procesom sterilizacie
néplne, s ohfadom na mikroorganizmy s relevantnou teoretickou hodnotou Z.
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VIL4.3.6. Ak steriliza¢ny proces zahfna odvzdusiiovanie (napr. pérovité naplne autoklavov, komory lyofilizatorov), pred
sterilizdciou a pocas nej je zabezpecené primerané odCerpavanie vzduchu. V pripade autokldvov to zahfiia
testovaci cyklus odvzdusnenia (zvycajne sa vykondva denne) alebo pouzitie systému na detekciu tniku
vzduchu. Naplne, ktoré sa maji sterilizovat, si navrhnuté tak, aby podporovali (icinné odvzdusnovanie
a volny odtok, aby sa zabranilo hromadeniu kondenzdtu.

VIL.4.3.7.  Deformécii a poskodeniu mikkych obalov, ktoré sa sterilizuja pri sterilizdcii v kone¢nom obale, ako st obaly
vyrdbané sposobom Blow-Fill-Seal alebo Form-Fill-Seal, sa zabrdni vhodnou koncepciou a kontrolou cyklu
(napriklad nastavenim spravneho tlaku, rychlosti ohrevu a chladenia a usporiadanim néplne).

VIL4.3.8. Ak sa na sterilizdciu parou pouZzivaji systémy na mieste (napr. na fixné potrubia, nddoby a komory
lyofilizdtorov), systém je vhodne navrhnuty a validovany, aby sa zabezpecilo, Ze v3etky jeho Casti sa podrobia
pozadovanému o$etreniu. Pocas rutinného pouzivania sa na vhodnych miestach systému monitoruje teplota,
tlak a ¢as, aby sa zabezpedila G¢innd a reprodukovatelnd sterilizdcia vSetkych priestorov. Pocas pociatocnej
a rutinnej validdcie sa preukdZe, Ze tieto miesta st reprezentativne a korelujil s miestami, ktoré sa ohrievajii
najpomalie. Ked' sa systém sterilizuje parou na mieste, zostane neporuseny, a ak si to vyzaduju prislusné
operdcie, pred pouzitim sa v ilom udrZziava pretlak alebo sa vybavi steriliza¢nym ventila¢nym filtrom.

VIL4.3.9. V cykloch s tekutou ndpliou, kde sa ako teplonosnd litka pouZziva prehriata voda, tito prehriata voda
konzistentne prenikd na vietky pozadované kontaktné miesta. Stidie pociatocnej kvalifikdcie zahffiaja
mapovanie teploty v celej ndplni. Zariadenia podliehaji rutinnym kontroldm, aby sa zabezpecilo, Ze dyzy (do
ktorych sa privadza voda) nie st zablokované a v odtokoch nie st zvysky.

VIL.4.3.10. Validdcia sterilizdcie tekutej ndplne v autokldve s prehriatou vodou zahffia mapovanie teploty v celej naplni
a Stadie prenikania tepla a reprodukovatelnosti. Vietky casti ndplne sa ohrievajii rovnomerne a dosiahnu
pozadovani teplotu v stanovenom ¢ase. Snimace na rutinné monitorovanie teploty koreluji s najhor$imi
moZnymi umiestneniami identifikovanymi pocas procesu kvalifikdcie.

VIL.4.4. Sterilizdcia suchym teplom

VIL.4.4.1.  Pri sterilizdcii suchym teplom sa na steriliziciu produktu alebo polozky pouziva vzduch alebo plyn s vysokou
teplotou. VyuZziva sa najmd pri tepelnom odstrariovani tazko odstranitelnych kontaminantov odolnych voci
teplu, ako st endotoxiny/pyrogény. Kombindcia Casu a teploty, ktorym st produkt, komponenty alebo
zariadenia exponované, vedie pri rutinnej prevadzke v rdmci stanovenych limitov k primeranej a reproduko-
vatelnej trovni letality afalebo inaktivacii/odstraneniu endotoxinov/pyrogénov. Proces moze prebichat v peci
alebo kontinualne v tuneli, napr. pri sterilizdcii a depyrogenizacii sklenenych nadob.

VIL4.4.2.  Steriliza¢né/depyrogenizacné teplovzdusné tunely st nakonfigurované tak, aby pridenie vzduchu chrénilo
integritu a funkénost sterilizatnej z6ny triedy A udrziavanim vhodnych rozdielov tlaku a pridenia vzduchu
cez tunel. Postidia sa profily rozdielov tlaku vzduchu. Postdi sa vplyv kazdej zmeny pridenia vzduchu, aby sa
zabezpecilo zachovanie profilu ohrevu. Vetok vzduch privadzany do tunela prechddza aspon cez HEPA filter
a vykondvaji sa pravidelné testy (minimdlne dvakrdt ro¢ne) na preukdzanie integrity vzduchového filtra.
Okrem toho sa vietky Casti tunela, ktoré prichddzaja do kontaktu so sterilizovanymi komponentmi, vhodne
sterilizuju alebo dezinfikuju.

Kritické parametre procesu, ktoré sa riesia pocas validdcie ajalebo rutinného spracovania, zahffiajii okrem
iného:

— rychlost pasu alebo cas zotrvania v sterilizacnej zone,

—  teplotu — minimalnu a maximélnu teplotu,
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—  prenikanie tepla do materidlu/polozky,
—  distribticiu/rovnomernost tepla,

—  praddenie vzduchu uréené na zéklade profilov rozdielu tlaku vzduchu v koreldcii so $tidiami distribacie
a prenikania tepla.

Ak sa ako sticast procesu depyrogenizcie akéhokolvek komponentu alebo zariadenia/materidlu, ktory
prichddza do kontaktu s produktom, pouzije tepelnd Gprava, vykonaji sa valida¢né stadie, aby sa preukdzalo,
7e proces zabezpecuje vhodnt hodnotu F, (*) a vedie k zniZeniu koncentricie endotoxinov minimélne o 3
log0. Ak sa to dosiahne, nie st dodato¢né poziadavky na preukdzanie sterilizcie.

Pocas validdcie sa pouZiji obaly s pridanym endotoxinom a vykond sa tplné zostladenie. Obaly musia byt
reprezentativne z hladiska bezne spractivanych materidlov (pokial ide o zloZenie obalovych materidlov,
pérovitost, rozmery, nomindlny objem). Preukaze sa aj kvantifikicia a i¢innost obnovy endotoxinov.

Teplovzdu$né pece sa zvycajne pouZivaji na sterilizdciu alebo depyrogenizdciu komponentov primdrnych

obalov, vstupnych surovin alebo G¢innych litok, ale mézu sa pouzivat aj pri inych procesoch. Ak sa

nezachovdva integrita balenia, pocas celého procesu sterilizicie a vydrze po sterilizdcii sa v nich udrziava

pretlak v porovnani s Cistymi priestormi niz3ej triedy. VSetok vzduch vstupujici do pece musi prejst cez

HEPA filter. Kritické parametre procesu, ktoré sa zvazuji pocas kvalifikdcie ajalebo rutinného spracovania,

zahfnaji okrem iného:

—  teplotu,

—  Cas expozicie,

— tlak v komore (na zachovanie pretlaku),

—  rychlost pradenia vzduchu,

—  kvalitu vzduchu v peci,

—  prenikanie tepla do materidlu/polozky (miesta, ktoré sa pomaly ohrievaj),

—  distribiiciu/rovnomernost tepla,

— usporiadanie ndplne a rozmiestnenie poloziek, ktoré sa majii sterilizovat/depyrogenizovat, vritane
minimélnej a maximaélnej davky.

Sterilizdcia Ziarenim

Sterilizdcia Ziarenim sa pouZziva najmi na sterilizdciu materidlov a produktov citlivych na teplo. Ultrafialové
Ziarenie nie je prijatelnou steriliza¢nou metédou. Osobitné poziadavky tykajiice sa pouzivania sterilizdcie
ionizujlcim Ziarenim st stanovené v prilohe VII.

Valida¢nymi postupmi sa zabezpeci, aby sa zohladnil vplyv rozdielov hustoty produktu a baleni.

Sterilizdcia etylénoxidom

Tato met6da sa pouzije len vtedy, ked nie je mozné pouzit ind metédu. Pocas validacie procesu sa preukaze, ze
nedochddza k ziadnemu $kodlivému G¢inku na produkt a Ze podmienky a ¢as uréené na odplynenie st vhodné
na dosiahnutie znfZenia mnozstva akéhokolvek zvyskového plynného etylénoxidu a produktov reakcie na
stanovené prijatené limity pre dany produkt alebo materiél.

(*) Na ucely tejto prilohy je ,hodnota F,“ letalita vyjadrend ako ¢as v mindtach pri referencnej teplote dosiahnutej procesom sterilizacie
néplne, s ohladom na mikroorganizmy s relevantnou teoretickou hodnotou Z.
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VIL4.6.2.  Je nevyhnutny priamy kontakt plynu s mikrobidlnymi bunkami. Preto sa prijmu bezpe¢nostné opatrenia, aby
sa zabrdnilo pritomnosti organizmov, ktoré mozu byt uzavreté v materidli, ako st krystdly alebo vysuseny
protein. Proces modze vyznamne ovplyvnit aj povaha, pérovitost a mnozstvo obalovych materidlov.

VIL4.6.3.  Pred expoziciou plynu sa materidly uvedi do rovnovéhy s vlhkostou a teplotou, ktoré si proces vyzaduje. Ak
sa na pripravu ndplne na sterilizdciu pouziva para, md vhodna kvalitu. Cas potrebny na tito operdciu sa
vyvézi oproti potrebe minimalizovat ¢as pred sterilizdciou.

VIL4.6.4.  Kazdy steriliza¢ny cyklus sa monitoruje vhodnymi biologickymi indikdtormi, pricom sa pouzije vhodny pocet
testovacich jednotiek rozmiestnenych v celej ndplni na stanovenych miestach, ktoré sa pocas validacie ukazali
ako najhorsie mozné miesta.

VIL4.6.5. Kritické parametre procesu, ktoré sa maji zvazif v rdmci validdcie steriliza¢ného procesu a rutinného
monitorovania, okrem iného zahffaj:

—  koncentrdciu plynného etylénoxidu,

—  tlak,

— mnozstvo pouzitého plynného etylénoxidu,
— relativnu vlhkost,

—  teplotu,

—  Cas expozicie.

VIL4.6.6.  Po sterilizdcii sa ndpli prevzdusni, aby prebehla desorpcia plynného etylénoxidu afalebo jeho produktov
reakcie zo zabaleného produktu na vopred stanovent troven. Prevzdusiiovanie sa moze vykondvat v ramci
steriliza¢nej komory ajalebo v samostatnej prevzdusiiovacej komore alebo prevzdusiovacej miestnosti.
Prevzdusnovacia fiza sa validuje ako stcast celkovej validdcie procesu sterilizdcie etylénoxidom.

VIL4.7. Sterilizdcia filtrdciou pri produktoch, ktoré sa nedajii sterilizovat v konecnom obale

VIL4.7.1  Roztoky alebo kvapaliny, ktoré nemozno sterilizovat v konecnom obale, sa sterilizuju filtrdciou cez
steriliza¢ny filter (s nomindlnou velkostou pérov maximdlne 0,22 pm, ktory bol vhodne validovany na
ziskanie sterilného filtratu) a ndsledne sa asepticky rozplnia do vopred sterilizovaného obalu. Pouzity filter sa
vyberd tak, aby bola zabezpecend jeho kompatibilita s produktom a stlad s povolenim na uvedenie na trh.

VIL4.7.2.  Aby sa zabezpecila nizka a kontrolovand biologickd zataz kvapaliny pred koncovym steriliza¢nym filtrom,
moZu sa na viacerych miestach vyrobného procesu pouzit vhodné predfiltre na zniZenie biologickej zdtaze a/
alebo sterilizacné filtre. Vzhladom na potencidlne dodatoéné rizikd sterilného filtracného procesu
v porovnan{ s inymi steriliza¢nymi procesmi sa v rdmci celkovej stratégie kontroly kontamindcie zvazi
dodato¢né filtrdcia cez steriliza¢ny filter ¢o najbliZie k miestu plnenia.

VIL4.7.3.  Vyber komponentov filtra¢ného systému a ich vzdjomné prepojenie a usporiadanie v rdmci filtra¢ného
systému vratane predfiltrov sa zakladd na kritickych atribatoch kvality produktu, ktoré st odovodnené
a zdokumentované. Filtratny systém minimalizuje uvolfovanie vldkien a Castic, nesmie spdsobovat
neprijatelné tirovne necistot ani k nim prispievat, ani mat vlastnosti, ktoré by inak menili kvalitu alebo
ucinok produktu. Podobne st vlastnosti filtra kompatibilné s tekutinou a nesmi byt neziaduco ovplyvnené
produktom, ktory sa ma filtrovaf. Vyhodnoti sa adsorpcia zloziek produktu a extrakcia/vylihovanie
komponentov filtra.

VIL4.7.4.  Filtrany systém je skonstruovany tak, aby:
— umozoval prevadzku v rdmci validovanych parametrov procesu,

—  zachoval sterilitu filtratu,
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— minimalizoval pocet aseptickych prepojeni potrebnych medzi koncovym steriliza¢nym filtrom
a kone¢nym plnenim produktu,

— umozoval vykonanie ¢istiacich postupov podla potreby,
— umozoval vykonanie steriliza¢nych postupov vratane sterilizdcie na mieste v pripade potreby,

— umozioval testovanie integrity 0,22 pm koncového steriliza¢ného filtra na mieste, najlepsie ako
uzavretého systému, a to podla potreby pred filtriciou aj po nej. Prednostne sa pouzivaji metddy
testovania integrity na mieste, aby sa zabrdnilo akémukolvek neziaducemu vplyvu na kvalitu produktu.

VIL4.7.5.  Sterilnd filtrdcia kvapalin sa validuje v stlade s prislusnymi poziadavkami liekopisu. Validdcia moze byt
zoskupend podla roznych sil alebo variantov produktu, ale vykondva sa za podmienok najhorsieho pripadu.
Volba zoskupenia je odovodnend a zdokumentovand.

VIL4.7.6. Ak je to pocas validdcie filtra moZné, na testovanie zachytdvania baktérif sterilizacnym filtrom sa pouzije
produkt, ktory sa md filtrovat (). Ak produkt, ktory sa méd filtrovat, nie je vhodny na pouZitie pri testovani
zachytdvania baktérii, odovodni sa pouzitie vhodného nédhradného produktu pri testovani. Odovodni sa aj
organizmus tvoriaci zataz pouzity pri testovani zachytdvania baktérii.

VIL4.7.7.  Filtra¢né parametre, ktoré sa zvazuji a stanovuji pocas validdcie, okrem iného zahftiaja:

a)  zmdcaciu tekutinu pouZivand na testovanie integrity filtra:

— na zéklade odpordcani vyrobcu filtra alebo na zaklade tekutiny, ktord sa m4 filtrovat. Stanovi sa
prislusnd $pecifikdcia hodnoty testu integrity,

—  ak sa systém precistuje alebo sa testuje integrita na mieste inou tekutinou ako je produkt, prijma
sa vhodné opatrenia s cielom predist akémukolvek skodlivému vplyvu na kvalitu produkt;

b)  podmienky filtra¢ného procesu vratane:
—  Casu vydrze tekutiny pred filtrciou a vplyvu na biologickii zataz,
—  kondicionovania filtra, v pripade potreby tekutinou,
—  maximélneho Casu filtricie/celkového Casu, pocas ktorého je filter v kontakte s tekutinou,
—  maximdlneho opera¢ného tlaku,
—  prietoku,
—  maximdlneho objemu filtricie,
—  teploty,

—  Casu potrebného na prefiltrovanie zndmeho objemu nerozplneného roztoku a rozdielu tlaku,
ktory sa ma pouzit pred a za filtrom.

(¥) Na tcely tejto prilohy je ,testovanie zachytdvania baktérii“ test vykonany s cielom validovat, Ze filter dokdze odstrdnit baktérie z plynu
alebo kvapaliny. Test sa zvyCajne vykondva pouzitim S$tandardného organizmu, ako je Brevundimonas diminuta, v minimalnej
koncentrécii 107 jednotiek tvoriacich koloniu/cm?®
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VIL4.7.8.  Zavedd sa rutinné medzioperacné kontroly, aby sa zabezpecilo dodrZiavanie validovanych filtracnych
parametrov. Vysledky kritickych parametrov procesu sa zahrnd do zdznamu o Sarzi, okrem iného vrdtane
minimalneho ¢asu potrebného na prefiltrovanie zndmeho objemu nerozplneného roztoku a rozdielu tlaku
pred a za filtrom. Kazdd vyznamnd odchylka od kritickych parametrov pocas vyroby sa zdokumentuje
a vysetri.

VIL4.7.9. Integrita sterilizovanej filtracnej zostavy sa pred pouzitim overi otestovanim integrity (test integrity pred
pouzitim a po sterilizdcii alebo test PUPSIT), aby sa skontrolovalo, ¢i nedoslo k poskodeniu a strate integrity
sposobenej pripravou filtra pred pouzitim. Uzndva sa vSak, Ze test PUPSIT nemusi byt vidy mozny po
sterilizécii z dovodu obmedzeni procesu (napr. filtracia velmi malych objemov roztoku). V tychto pripadoch
sa moze pouzif alternativny pristup za predpokladu, Ze sa vykonalo dokladné postdenie rizik a dosiahla sa
zhoda zavedenim vhodnych kontrol na zmiernenie akéhokolvek rizika filtra¢ného systému, ktory nie je
neporuseny.

Body, ktoré sa majti zohladnit pri takomto posident rizik, okrem iného zahffaji:

—  dokladné znalosti a kontrolu procesu sterilizicie filtrov, aby sa minimalizovala moZnost poskodenia
filtra,

— dokladné znalosti a kontrolu dodédvatelského retazca vritane zmluvnych sterilizaénych priestorov,
stanovenych podmienok prepravy a balenia sterilizovaného filtra (aby sa zabrdnilo poskodeniu filtra
pocas prepravy a skladovania),

—  dokladné znalosti procesu, ako je konkrétny typ produktu vritane Casticovej zdtaze, a ¢i existuje riziko
vplyvu na hodnoty integrity filtra (ako je moznost zmeny hodnét testovania integrity, a teda zabrdnenie
tomu, aby sa poruseny filter odhalil pocas testu integrity filtra po pouziti), a realizdciu predfiltrcie alebo
krokov spracovania pred koncovym steriliza¢nym filtrom, ktorymi sa odstrani Casticovd zataz pred
sterilnou filtrdciou.

Okrem toho sa steriliza¢ny filter, ktory sa pouZiva na sterilizdciu tekutiny, podrobi nedestruktivnemu testu
integrity po pouziti pred vybratim filtra z nosica. Proces testovania integrity sa validuje a vysledky testov
korelujii so schopnostou filtra zachytdvat mikroorganizmy stanovenou pocas validdcie. Medzi pouzivané
testy patria napriklad zmeranie tlaku, pri ktorom filter za¢ne prepustat bublinky plynu (bubble point test),
metdda diftizneho toku (diffusive flow), test vnikania vody (water intrusion) alebo test poklesu tlaku (pressure
hold test).

VIL4.7.10. Integrita kritickych sterilnych plynovych a vzduchovych ventila¢nych filtrov (ktoré priamo stvisia so sterilitou
produktu) sa overuje testovanim po pouZiti, pri ktorom filter zostdva vo filtra¢nej zostave alebo v nosici.

VIL4.7.11. Integrita nekritickych vzduchovych alebo plynovych ventila¢nych filtrov sa potvrdzuje a zaznamendva
v prislusnych intervaloch. Ak st plynové filtre na mieste dlhs Cas, pri intaldcii a pred vymenou sa vykond
test integrity. Maximdlny cas pouzivania sa Specifikuje a monitoruje na zdklade rizika (napr. s ohladom na
maximalny pocet pouZiti a pripadne povolenych cyklov tepelného oetrenia/sterilizcie).

VIL4.7.12. Pri filtrdcii plynu sa zabrdni neimyselnému zvlhéeniu alebo zmdcaniu filtra alebo filtra¢ného zariadenia.

VIL4.7.13. Ak bol steriliza¢ny filtra¢ny proces validovany ako systém pozostdvajici z viacerych filtrov na dosiahnutie
sterility pre dandi tekutinu, filtratny systém sa povaZuje za jednu sterilizaénii jednotku a vietky filtre v rdmci
systému po pouziti prejdii testovanim integrity s vyhovujiicim vysledkom.

VIL4.7.14. V redundantnom filtracnom systéme (kde je druhy redundantny steriliza¢ny filter pritomny ako zéloha, ale
sterilizaény proces je validovany ako vyzadujici len jeden filter) sa po pouziti vykond test integrity
primérneho sterilizaéného filtra a ak sa preukdze, Ze je neporuSeny, po pouZiti nie je potrebny test integrity
redundantného (zdlozného) filtra. V pripade netispesného testu integrity po pouZiti primarneho filtra sa viak
vykona test integrity po pouziti sekunddrneho (redundantného) filtra spolu s vySetrovanim a postdenim rizik
s cielom urcit pricinu netispe$ného testu primédrneho filtra.
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VIL.4.7.15.

VIL4.7.16.

VIL4.7.17.

VIL5.

VIL5.1.

VIL5.2.

VIL5.3.

VIL5.4.

VIL5.5.

Vzorky biologickej zataze sa odoberaju z nerozplneného produktu a bezprostredne pred koncovou sterilnou
filtrdciou. V pripade, Ze sa pouZiva redundantna filtra¢nd zostava, vzorky sa odoberaji pred prvym filtrom.
Vzorkovacie postupy st navrhnuté tak, aby nedoslo ku kontamindcii.

Sterilizacné filtre na kvapaliny sa po spracovani jednej Sarze zlikviduji a ten isty filter sa kontinudlne
nepouziva dlhsie ako jeden pracovny den, pokial takéto pouzitie nebolo validované.

Ak bola kampatiova vyroba produktu riadne od6vodnend v stratégii kontroly kontamindcie a validovand,
vyrobca:

a)  posudi a zdokumentuje rizikd spojené s dizkou pouzivania filtra pri procese sterilnej filtracie a pri
konkrétnej tekutine;

b)  vykond a zdokumentuje G&inné validaéné a kvalifikacné stiidie s cielom preukdzat, ze dlzka pouzivania
filtra pri konkrétnom procese sterilnej filtrcie a konkrétnej tekutine neohrozuje funkénost koncového
steriliza¢ného filtra ani kvalitu filtratu;

o)  zdokumentuje maximélnu validovanii dlzku pouzxvama filtra a zavedie kontroly na zabezpecenie toho,
aby sa filtre nepouzivali dlhsie, ako je overend maximalna dfzka pouzivania. O tychto kontroldch sa
vedd zdznamy;

d)  vykondva kontroly na zabezpecenie toho, aby sa filtre, ktoré st kontaminované tekutinou alebo
reziduami ¢istiaceho prostriedku alebo sa z iného dévodu povazuji za chybné, vyradili z pouZzivania.

Form-Fill-Seal (*)

Stroje na technolégiu Form-Fill-Seal pouzivané na produkty sterilizované v koneén}’rch obaloch splfiajii
poziadavky na prostredle stanovené v oddiele VIL.1.3 tejto prilohy, zatial co pristroje na technologiu Form-
Fill-Seal pouzivané pri aseptickej vyrobe splhajii poziadavky na prostredie stanovené v tabulke 4 tejto prilohy.

Kontamindcia obalovych f6lif pouzivanych pocas procesu Form-Fill-Seal sa minimalizuje zavedenim vhodnych
kontrol tykajacich sa komponentov, ich doddvania a manipuldcie s nimi. Vzhladom na kritickost obalovych
folif sa zavedd postupy na zabezpelenie toho, aby doddvané fdlie spliiali stanovené 3pecifikdcie a mali
primerant kvalitu vratane hribky a pevnosti materidlu, mikrobidlnej a Casticovej kontamindcie, integrity
tlacenych informdcii a konstrukcie obalu, ak je to relevantné. Frekvencia vzorkovania, ich biologickd zdtaz
a pripadne trovne endotoxinov/pyrogénov obalovych folii a stvisiacich komponentov sa riesia ako sticast
stratégie kontroly kontamindcie.

Prevddzka zariadeni vrtane procesov zostavenia, rozpliiovania, utesfiovania a rozdelovania sa postidi tak, aby
bolo mozné identifikovat, validovat, kontrolovat a vhodne monitorovat kritické parametre procesu.

Vsetky plyny, ktoré prichadzaju do kontaktu s produktom (napr. plyny pouzivané na naftiknutie obalu alebo
na prekrytie produktu), si vhodne filtrované ¢o najblizsie k uZzivatelskému miestu. Kvalita pouzivanych
plynov a ti¢innost systémov filtracie plynov sa takisto pravidelne overuje v stilade s oddielom V.4 tejto prilohy.

Kontroly, ktoré sa maja ur¢it pocas kvalifikdcie procesov Form-Fill-Seal a ktoré st stiastou stratégie kontroly
kontamindcie, okrem iného zahfnaja:

—  urcenie hranic kritickej zony,

—  kontrolu a monitorovanie prostredia stroja aj okolia, v ktorom je umiestneny,

(*) Na tcely tejto prilohy je ,Form-Fill-Seal“ automatizovany proces plnenia, ktory sa zvycajne pouziva pre produkty sterilizované
v kone¢nych obaloch a pri ktorom sa primdrny obal vyrdba z celistvého plochého kottica obalovej félie a sic¢asne sa vytvarovany obal
plni produktom a naplnené obaly sa v kontinudlnom procese utesiiujii. Procesy Form-Fill-Seal moézu vyuzivat jednostranny systém
(ked' sa jeden plochy kota¢ fdlie ovija okolo seba, aby vytvoril dutinu) alebo obojstranny systém (ked sa dva ploché kotice f6lie
spdjajt, ¢im vytvdraji dutinu), asto pomocou vdkuovych foriem alebo stlacenych plynov. Vytvorend dutina sa naplni, utesni a rozdeli
na Casti. Félie sa zvycajne skladaja z polymerického materialu, folie potiahnutej polymérom alebo iného vhodného materidlu.
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VIL5.6.

VIL5.7.

VIL5.8.

VIL5.9.

VIL6.

VIL6.1.

—  poziadavky na odev pracovnikov,

— testovanie integrity plniacich liniek produktu a filtra¢nych systémov (podla potreby),

— trvanie SarZe alebo plniacej kampane,

—  kontrolu obalovych f6lif vratane akychkolvek poziadaviek na dekontamindciu alebo sterilizciu f6lif,
—  (istenie a sterilizdciu zariaden{ na mieste podla potreby,

—  prevddzku, nastavenia a spravu poplachov stroja (podla potreby).

Kritické parametre procesu Form-Fill-Seal sa stanovia pocas kvalifikdcie zariaden{ a okrem iného zahfiaji:
—  nastavenia pre jednotné rozmery obalov a rozdelovanie v stlade s validovanymi parametrami,

— nastavenie, udrZiavanie a monitorovanie validovanych teplot tvarovania (vritane predhrievania
a chladenia), ¢asov a tlakov tvarovania, podla potreby,

—  nastavenie, udrZiavanie a monitorovanie validovanych teplot utesfiovania, rovnomernost teploty
utesiiovania v celom utesneni, ¢asy a tlaky utesnenia, podla potreby,

—  teplotu prostredia a produktu,
— testovanie pevnosti a rovnomernosti utesnenia obalov podla 3arzi,
—  nastavenia pre spravne objemy, rychlosti a rovnomernost plnenia,

— nastavenia pre akékolvek dotladené tdaje (kddovanie Sarzi), vyvysend alebo znizend reliéfnu razbu, aby
sa zabezpecilo, Ze nebude narusend integrita jednotky,

—  met6dy a parametre na testovanie integrity naplnenych obalov.

Pocas vyroby sa pouZivaji vhodné postupy na overovanie, monitorovanie a zaznamendvanie kritickych
parametrov procesu Form-Fill-Seal a prevddzky zariadeni.

V prevadzkovych postupoch sa opisuje, ako sa zistujli a odstrafiuji problémy s tvarovanim a utesfovanim.
Zamietnuté jednotky alebo problémy s utesnovanim sa zaznamenaju a vySetria.

Na zdklade rizik sa stanovia vhodné postupy adrzby zahifiajice plany Gdrzby a kontroly ndstrojov, ktoré sii
rozhodujtice pre Gcinnost utesnenia jednotky. Vetky zistené problémy, ktoré naznacuji potencidlne obavy
o kvalitu produktu, sa zdokumentujii a vy3etria.

Blow-Fill-Seal (*)

Zariadenia Blow-Fill-Seal pouzivané na vyrobu produktov, ktoré st sterilizované v konecnych obaloch, si
inStalované asponi v prostredi triedy D. Podmienky na mieste plnenia spliiaji poziadavky na prostredie
stanovené v oddiele VIL.1.3 tejto prilohy.

(*) Na dcely tejto prilohy je ,Blow-Fill-Seal“ technolégia, pri ktorej sa obaly tvaruji z termoplastického granuldtu, plnia sa produktom
a potom sa utesfiujd v kontinudlnej, integrovanej automatickej operacii. Dva najbeznejsie typy strojov na technolégiu Blow-Fill-Seal st
typ s horizontdlnym presunom (odrezany parizon) a rotacny typ (uzavrety parizon).
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VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

Ak sa na aseptické spracovanie pouzivajii zariadenia Blow-Fill-Seal, uplatiiuji sa tieto poZiadavky:

a)  Pri zariadeniach s horizontdlnym presunom pouZivanych na aseptické plnenie je parizon (**) otvoreny
do prostredia, a preto priestory, v ktorych prebieha extrazia, vyfukovanie do foriem a utesiovanie
parizonu, v kritickych zdnach splna]u podmienky triedy A. Okrem toho je prostredie plnenia
navrhnuté a udrziavané tak, aby splhalo podmienky triedy A pre limity Zivotaschopnych a celkovych
Castic v pokoji aj v prevadzke;

b)  V pripade zariadeni rotatného typu pouzivanych na aseptické plnenie je parizon po vytvarovani
spravidla uzavrety pred prostredim, a preto je prostredie plnenia v parizone navrhnuté a udrziavané tak,
aby splitalo podmienky triedy A pre limity koncentracie Zivotaschopnych castic a celkovej koncentracie
Castic v pokoji aj v prevadzke;

¢)  Zariadenia sa instaluji aspon v prostredi triedy C za predpokladu, Ze sa pouZiva odev triedy A/B.
Mikrobiologické monitorovanie (vritane stanovenia limitov a frekvencie) obsluhy, ktord nosi odev
triedy A[B v priestore triedy C, sa vykondva v stlade so zdsadami riadenia rizik.

Vzhladom na tvorbu Castic pri extriizii a odrezdvani polyméru pocas prevadzky a obmedzenii velkost
kritickych plniacich z6n zariadenia Blow-Fill-Seal sa monitorovanie celkovych ¢astic pri tychto zariadeniach
v prevadzke nevyzaduje. St vsak k dispozicii tidaje, na zdklade ktorych sa preukaze, ze konstrukcia zariadeni
zabezpecuje, aby kritické zény prostredia procesu plnenia splfali v previdzke podmienky triedy A.

Monitorovanie Zivotaschopnych Castic v prostredi pri procesoch Blow-Fill-Seal je zaloZené na riziku a je
v stilade s oddielom VIII tejto prilohy. Monitorovanie Zivotaschopnych Castic v prevddzke sa vykondva pocas
celého trvania kritického spracovania vritane montdZze zariadeni, s vynimkou zariadeni rotacného typu, kde
monitorovanie kritickej plniacej zony nie je mozné.

V programe kontroly a monitorovania prostredia sa zohladiujii pohyblivé Casti a zlozité dréhy pradenia
vzduchu, ktoré vznikaji pri procese Blow-Fill-Seal, a vplyv vysokého tepelného vykonu tohto procesu (napr.
prostrednictvom $tadii vizualizdcie pridenia vzduchu afalebo inych rovnocennych stadif). V programoch
monitorovania prostredia sa zohladfiuji aj faktory, ako je konfigurdcia vzduchového filtra, integrita
vzduchového filtra, integrita chladiacich systémov, konstrukcia a kvalifikdcia zariadeni.

Vzduch alebo iné plyny, ktoré prichddzajii do kontaktu s kritickymi povrchmi obalu pocas extrizie, tvarovania
alebo utesiiovania formovaného obalu, prejdii vhodnou filtrdciou. Kvalita pouZzivaného plynu a tcinnost
systémov filtrdcie plynov sa pravidelne overuje v stilade s oddielom V.4 tejto prilohy.

Casticovej a mikrobidlnej kontaminacii polymerického granultu sa zabrani vhodnou koncepciou, kontrolou
a tdrzbou systémov skladovania, vzorkovania a distribicie polymerického granulatu.

Schopnost systému extriizie poskytnit primerané zabezpecovanie sterility vyformovaného obalu sa validuje.
Frekvencia vzorkovania, biologickd zdfaz a pripadne drovne endotoxinov/pyrogénov v surovom polyméri sa
stanovuju a kontroluj.

Zasahy, ktoré si vyzaduji prerusenie plnenia afalebo extrizie, formovania a utesnenia a v pripade potreby
opakovan sterilizdciu plniaceho stroja, musia byt jasne vymedzené a opisané v postupe plnenia a podla
potreby zahrnuté do simuldcie aseptického procesu.

(*) Na tcely tejto prilohy je ,parizon” polymérova riirka vytlacend strojom s technolégiou Blow-Fill-Seal, z ktorej sa tvarujii obaly.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Kontroly identifikované pocas kvalifikdcie zariadeni Blow-Fill-Seal si v stlade so stratégiou kontroly
kontamindcie na mieste. Aspekty, ktoré treba zvézit, okrem iného zahffajt:

—  urcenie hranic kritickej zény,

—  kontrolu a monitorovanie prostredia stroja aj okolia, v ktorom je umiestneny,

—  poziadavky na odev pracovnikov,

— testovanie integrity plniacich liniek produktu a filtra¢nych systémov (podla potreby),

—  trvanie SarZe alebo plniacej kampane,

—  kontrolu polymerického granulatu vratane distribu¢nych systémov a kritickych teplot pri extrizii,
—  (istenie a sterilizdciu zariadeni na mieste podla potreby,

—  prevddzku, nastavenia a sprévu poplachov stroja (podla potreby).

Kritické procesné parametre zariadeni Blow-Fill-Seal sa stanovia pocas kvalifikdcie zariadenia a okrem iného
zahfflaji:

—  Cistenie na mieste a sterilizdciu na mieste v pripade potrubia a plniacich ihiel (tffiov) produktu,

— nastavenie, drzbu a monitorovanie parametrov extriizie vratane teploty, rychlosti a nastavenia hribky
vytlacacieho hrdla,

—  nastavenie, udrZiavanie a monitorovanie teplot formy vritane rychlosti chladenia, ak je to potrebné pre
stabilitu produktu,

—  pripravu a sterilizdciu pomocnych komponentov priddvanych do formovanej jednotky, napr. uzdverov
fliag,

—  kontrolu prostredia, Cistenie, steriliziciu a monitorovanie kritickych priestorov extrizie, prenosu
a plnenia podla potreby,

— testovanie hrabky steny obalu v kritickych bodoch obalu podTa 3arze,
—  nastavenia pre spravne objemy, rychlosti a rovnomernost plnenia,

— nastavenia pre akékolvek dotladené tdaje (kddovanie Sarzi), vyvysend alebo znizend reliéfnu razbu, aby
sa zabezpecilo, Ze nebude narusend integrita a kvalita jednotky,

—  metddy a parametre na testovanie integrity 100 % vietkych naplnenych obalov,
—  nastavenia rezaciek alebo dierovacov pouzivanych na odstrafiovanie plastového odpadu obklopujticeho

naplnené jednotky (odstraniovanie pretoku).

Pocas vyroby sa pouZivaji vhodné postupy na overovanie, monitorovanie a zaznamenavanie kritickych
parametrov procesu Blow-Fill-Seal a prevadzky zariadeni.

V prevadzkovych postupoch sa opisuje, ako sa zistuji a koriguji problémy s vyfukovanim, tvarovanim
a utesnovanim. Zamietnuté jednotky alebo problémy s utestiovanim sa zaznamenaju a vySetria.
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VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL.7 4.

Ak proces Blow-Fill-Seal zahina priddvanie komponentov do formovanych obalov (napr. pridavanie uzdverov
na vysokoobjemové parenterdlne flase), tieto komponenty sa vhodne dekontaminuji a priddvaji do procesu
Cistym, kontrolovanym procesom. Uplatiiujd sa tieto zdsady:

a)  Pri aseptickych procesoch sa priddvanie komponentov vykondva v podmienkach triedy A, aby sa
zabezpecila sterilita kritickych povrchov, s pouzZitim vopred sterilizovanych komponentov.

b) V pripade produktov sterilizovanych v kone¢nych obaloch sa validiciou procesov sterilizicie
v kone¢nych obaloch zabezpeci sterilita v3etkych kritickych ciest produktu medzi komponentom
a formovanym obalom vratane priestorov, ktoré sa pocas sterilizdcie nezmacaju.

¢)  Stanovia a validuji sa postupy testovania na zabezpecenie u¢inného utesnenia komponentov
a formovanych obalov.

Na zdklade rizik sa stanovia vhodné postupy tidrzby zahfiajice plany tdrzby a kontroly poloziek kritickych
pre utesnenie, integritu a sterilitu jednotky.

Formy pouzivané na tvarovanie obalov sa povazuji za kritické zariadenia. Preto si akékolvek zmeny alebo
tipravy foriem vyZaduji postdenie integrity obalu hotového produktu a v pripade potreby sa so zretelom na
vysledok postidenia podlozia validdciou. V3etky zistené problémy, ktoré naznacuji potencidlne obavy
o kvalitu produktu, sa zdokumentujii a vyetria.

Lyofilizicia ()

Lyofilizdcia je kritickym krokom procesu a vetky ¢innosti, ktoré moézu ovplyvnit sterilitu produktu alebo
materidlu, sa povazuju za rozsirenie aseptického spracovania. Lyofiliza¢né zariadenia a ich procesy st
navrhnuté tak, aby sa zabezpecilo zachovanie sterility produktu alebo materidlu pocas lyofilizacie tym, Ze sa
zabrdni mikrobidlnej a Casticovej kontamindcii medzi rozplnenim produktov na lyofilizaciu a ukoncenim
lyofiliza¢ného procesu. Kontrolné opatrenia st stiastou stratégie kontroly kontamindcie.

Sterilizdcia lyofilizdtora a vSetkych stivisiacich zariadeni (napr. zdsobnikov, kruhovych drziakov na lickovky) sa
validuje a pocas simuldcie aseptického procesu sa primerane skiima ¢as vydrze medzi sterilizaénym cyklom
a pouzitim. Lyofilizator sa pravidelne sterilizuje na zdklade konstrukcie systému. Okrem toho sa po tdrzbe
alebo disteni vykond opakovand sterilizdcia. Sterilizované lyofilizatory a vetky stvisiace zariadenia st po
sterilizdcii chranené pred kontamindciou.

Lyofilizdtory a vSetky savisiace priestory na prenos a nakladanie/vykladanie produktov st navrhnuté tak, aby
sa ¢o najviac minimalizoval zdsah obsluhy. Frekvencia sterilizdcie lyofilizdtora sa ur¢i na zdklade konstrukcie
a rizik stvisiacich s kontamindciou systému pocas pouZivania. Lyofilizdtory, ktoré sa nakladaja alebo
vykladaji manudlne bez oddelenia bariérovou technoldgiou, sa pred kazdym naloZenim sterilizujd. V pripade
lyofilizdtorov, ktoré sa nakladaji a vykladaji automatizovanymi systémami alebo sii chrdnené uzavretymi
bariérovymi systémami, sa frekvencia sterilizdcie zd6vodni a zdokumentuje v rdmci stratégie kontroly
kontamindcie.

Po sterilizdcii a pocas lyofilizdcie sa zachové integrita lyofiliztora. Filter pouZzivany na zachovanie integrity
lyofilizatora sa sterilizuje pred kazdym pouZitim systému a vysledky testovania integrity su stcastou
certifikdcie/prepustenia Sarze. Okrem toho sa zdokumentuje frekvencia testovania vakua/integrity tesnenia
komory a ur¢i sa maximalny povoleny tnik vzduchu do lyofilizatora, ktory sa kontroluje na zaciatku kazdého
cyklu.

(") Na dcely tejto prilohy je ,lyofilizdcia“ fyzikdlno-chemicky proces susenia urceny na odstrdnenie rozpustadiel sublimédciou z vodnych aj
nevodnych systémov, predovsetkym s cielom dosiahnut stabilitu produktu alebo materidlu. Lyofilizdcia je synonymom pojmu suenie

mrazom.
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VIL7.5. Lyofiliza¢né zasobniky sa pravidelne kontrolujt, aby sa zabezpecilo, Ze nie st deformované alebo poskodené.

VIL7.6. Medzi faktory, ktoré treba zohladnit pri koncepcii nakladania (a vykladania, ak je lyofilizovany materidl este
neutesneny a exponovany), okrem iného patria:

—  usporiadanie ndplne v lyofilizdtore sa $pecifikuje a zdokumentuje,

—  presun ciasto¢ne uzavretych obalov do lyofilizdtora sa vzdy uskuto¢fiuje za podmienok triedy
A a manipuluje sa s nimi spésobom koncipovanym s cielom minimalizovat priamy zdsah obsluhy. Na
zabezpeCenie zachovania Cistoty systému pouzivaného na prenos Ciastocne uzavretych obalov sa
pouzivaju technoldgie, ako st prepravnikové systémy alebo prenosné systémy prendsania (napr.
prepravné voziky s ¢istym vzduchom, prenosné pracovné stanice s jednosmernym priidenim vzduchuy).
Ak je to podlozené validdciou, na ochranu ciasto¢ne zazdtkovanych liekoviek sa mozu alternativne
pouzit zdsobniky (napr. vhodne uzavreté boxy) uzavreté v priestore triedy A, ktoré sa opitovne
neotvoria, kym st v priestore triedy B,

—  pradenie vzduchu nesmie byt neziaduco ovplyvnené prepravnymi zariadeniami ani vetranim nakladacej
z0ny,

— neutesnené obaly (napriklad ciastocne zazdtkované liekovky) sa udrziavaji v podmienkach triedy
A a zvycajne st oddelené od obsluhy fyzickou bariérovou technolégiou alebo inymi vhodnymi
opatreniami,

—  ak sa osadenie zdtok nedokon¢i pred otvorenim komory lyofilizdtora, produkt vylozeny z lyofilizdtora
zostane pocas dalSej manipuldcie v podmienkach triedy A,

— nastroje pouzivané pri nakladani a vykladani lyofilizitora (napr. zdsobniky, vaky, zariadenia na
umiestiiovanie, pinzety) su sterilné.

VILS. Uzavreté systémy

VIL8.1. PouZzivanie uzavretych systémov moéze znizif riziko mikrobidlnej a casticovej kontamindcie, ako
aj kontaminacie chemikdliami z okolitého prostredia. Uzavreté systémy sa navrhuji tak, aby sa znizila
potreba manipuldcie manudlnej a s fiou spojené rizikd.

VIL8.2. Je velmi dolezité zabezpecit sterilitu vietkych povrchov, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktmi
v uzavretych systémoch pouZivanych na aseptické spracovanie. Preto sa pri konstrukeii a vybere akéhokolvek
uzavretého systému pouzivaného na aseptické spracovanie zabezpeCuje zachovanie sterility. Pripojenie
sterilnych zariadeni (napr. hadicky/potrubie), ktoré sa pouzivaji za koncovym sterilizacnym filtrom, je
aseptické (napr. pomocou inherentne sterilnych prepdjacich zariadeni).

VILS.3. Zavedi sa vhodné opatrenia na zabezpeCenie integrity komponentov pouzivanych v aseptickych
prepojeniach. Prostriedky, ktorymi sa to dosiahne, sa ur¢ia a uvedd v stratégii kontroly kontaminicie.
Prislusné testy integrity systému sa zvdZzia najmi vtedy, ked existuje riziko ohrozenia sterility produktu.
Postidenie dodavatela zahfiia zhromazdovanie tidajov o moznych spdsoboch zlyhania, ktoré mozu viest
k strate sterility systému.

VIL8.4. Okolité prostredie, v ktorom sa uzavreté systémy nachddzaji, sa uréi so zretelom na konstrukciu systému
a vykondvané procesy. Pri aseptickom spracovani a v pripade rizika naruSenia integrity systému sa systém
umiestni v triede A. Ak sa dd preukdzat, Ze systém zostane pri kazdom pouZiti neporuseny (napr. tlakovym
testom afalebo monitorovanim), moze sa pouzif priestor s nizSou klasifikiciou. Kazdy presun medzi
klasifikovanymi priestormi sa dokladne postdi v stlade s oddielom II1.2 tejto prilohy. Ak sa uzavrety systém
otvori (napr. z dovodu Gdrzby linky na vyrobu nerozplneného produktu), vykond sa to v klasifikovanom
priestore vhodnom pre materidly (napr. trieda C pre procesy sterilizicie v kone¢nych obaloch alebo trieda
A pre aseptické spracovanie) alebo sa podrobi dalsiemu Cisteniu a dezinfekcii (a sterilizécii v pripade
aseptickych procesov).
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VIL9.

VILI.1.

VIL9.2.

VIL9.3.

VIL9.4.

VIL9.5.

VIL9.6.

Jednorazové systémy (*)

Jednorazové systémy sa mozu pouzivat pri vyrobe sterilnych produktov ako alternativa k zariadeniam na
opakované pouzitie. Jednorazové systémy mozu pozostavat z jedného alebo viacerych komponentov, ako st
napriklad vaky, filtre, hadicky, konektory, ventily, flase na skladovanie a snimace. Jednorazové systémy sa
navrhujti tak, aby sa zniZila potreba manipuldcie a zloZitost manudlnych zdsahov.

S jednorazovymi systémami sa spdjaji niektoré osobitné rizikd, ktoré sa posidia v rdmci stratégie kontroly
kontamindcie a okrem iného zahfnaju:

—  interakcie medzi produktom a povrchom, ktory s produktom prichddza do kontaktu (napriklad
adsorpcia alebo lthovatelné (**) a extrahovatelné (**) latky),

— nestabilitu systému v porovnani s fixnymi systémami na opakované pouzitie,

—  zvySenie poctu a zlozitosti manudlnych operdcii (vritane kontroly a manipuldcie so systémom)
a vykonanych prepojeni,

—  zloZitost zostavy,

—  vykondvanie testovania integrity steriliza¢nych filtrov pred pouzitim a po fiom,
—  riziko dier a tiniku,

— moznost ohrozenia systému v bode otvorenia vonkajsieho obalu,

—  riziko Casticovej kontamindcie.

Steriliza¢né procesy pre jednorazové systémy si validované a preukdze sa, Ze nemaji neziaduci vplyv na
funk¢nost systému.

Postidenie doddvatel'ov jednorazovych systémov vratane sterilizcie je kritické pre vyber a pouZivanie tychto
systémov. Preto sa v pripade sterilnych jednorazovych systémov ako sticast kvalifikdcie dodévatela vykonava
overenie zabezpecovania sterility a pri prijme sa kontroluje doklad o sterilizcii kazdej jednotky.

Adsorpcia a reaktivita produktu s povrchmi, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom, sa vyhodnoti
v podmienkach procesu.

Hodnotia sa profily extrahovatelnosti a lithovatelnosti jednorazovych systémov a akykolvek vplyv na kvalitu
produktu, najmi ak je systém vyrobeny z materidlov na bize polymérov. Pre kazdy komponent sa vykond
postdenie s cielom vyhodnotit ddaje o profile extrahovatelnosti. V pripade komponentov, ktoré sa povazuji
za vysokorizikové z hladiska lihovatelnych latok vratane tych, ktoré mozu absorbovat spracované materidly,
alebo tych, ktoré st dlhsie v kontakte s materidlom, sa zohladni posidenie $tadii profilu lthovatelnosti
vritane bezpe¢nostnych otdzok. Pri uplatiiovani simulovanych podmienok spracovania tieto podmienky
presne odrdzaju skuto¢né podmienky spracovania a st zaloZené na vedeckom odévodnent.

(*) Na tcely tejto prilohy st ,jednorazové systémy* systémy, v ktorych sa komponenty prichddzajiice do kontaktu s produktom pouziji
len raz s cielom nahradit zariadenia na opakované poutzitie, ako sii napriklad prepravné potrubia z nehrdzavejicej ocele alebo obaly
na nerozplnené produkty z nehrdzavejicej ocele.

(**) Na tcely tejto prilohy sii ,lihovatelné latky“ chemikdlie, ktoré za beznych podmienok pouzivania alebo skladovania migruji do
spractivaného produktu alebo materidlu z povrchu zariadeni pouzivanych pri procese alebo z obalov, ktoré prichddzajii do styku
s produktom.

(*Y) Na tcely tejto prilohy st ,extrahovatelné ldtky“ chemikalie, ktoré migruji do spractivaného produktu alebo materidlu z povrchu
zariadeni pouZivanych pri procese, ked st vystavené vhodnému rozpustadlu za extrémnych podmienok.
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VIL9.7. Jednorazové systémy sG navrhnuté tak, aby si zachovali integritu pocas celého spracovania za
predpokladanych prevadzkovych podmienok. Ak méZu byt jednorazové komponenty pocas rutinného
spracovania alebo prepravy vystavené extrémnym podmienkam (napr. procesom zmrazovania
a rozmrazovania), treba venovat pozornost ich Strukturilnej integrity vratane overenia toho, ¢i inherentne
sterilné prepdjacie zariadenia (utesnené tepelne alebo mechanicky) zostdvaji za tychto podmienok
neporusené.

VIL9.8. Pre jednorazové systémy sa stanovia a zavedd kritérid prijatelnosti zodpovedajiice rizikim alebo kritickosti
produktov a suvisiacich procesov. Kazdéd cast jednorazovych systémov sa pri prijati skontroluje, aby sa
zabezpecilo, Ze boli vyrobené, dodané a dorucené v stilade so schvélenou 3pecifikdciou. Pred pouzitim sa
vykond a zdokumentuje vizudlna kontrola vonkajsieho obalu (napr. vzhladu vonkajej skatule, vakov na
produkty) a potlace etikiet a preskimaji sa prilozené dokumenty (napr. certifikdt o stlade a doklad
o sterilizdcii).

VIL9.9. Kritické ¢innosti manudlnej manipuldcie s jednorazovymi systémami, ako st montdz a prepojenia, podliehaji
prislusnym kontroldm a overuju sa pocas simuldcie aseptického procesu.

ODDIEL VIII

MONITOROVANIE PROSTREDIA A PROCESOV

VIIL1. Vseobecné poziadavky

VIIL1.1.  KaZdé miesto md program monitorovania prostredia a procesov na monitorovanie kontrolnych mechanizmov
uréenych na minimalizdciu rizika mikrobidlnej a Casticovej kontamindcie. Program, ktory je sticastou celkovej
stratégie kontroly kontamindcie, zvycajne pozostdva z tychto prvkov:

—  monitorovanie prostredia — celkové Castice,
—  monitorovanie prostredia a pracovnikov — Zivotaschopné Castice,
—  teplota, relativna vlhkost a d'alie osobitné vlastnosti,

—  simuldcia aseptického procesu (len pre asepticky vyrdbané produkty).

VIL1.2.  Spolahlivost kazdého z prvkov monitorovacieho systému, ak sa posudzuje samostatne, je obmedzend. Preto
sa vysledok kazdého z opisanych prvkov nemédze sim osebe povazovat za indikdtor asepsy. Vysledky
vietkych prvkov programu vsak pomdhaji potvrdit spolahlivost konstrukcie, validdcie a prevddzky
monitorovaného systému.

VII1.3.  Informdcie z programu sa pouZivajii na rutinnd certifikdciu/preptistanie $arzi a na pravidelné posudzovanie
pocas preskiimania alebo vySetrovania procesu. Hoci sa to vztahuje na steriliziciu v kone¢nych obaloch aj
aseptické procesy, uznéva sa, Ze kritickost vplyvu sa moze lisit v zavislosti od typu produktu a procesu.

VIIL2. Monitorovanie prostredia a procesov

VIIL2.1.  Program monitorovania prostredia md dva ciele:

—  zabezpedit, aby Cisté miestnosti a zariadenia s Cistym vzduchom nadalej poskytovali prostredie
s primeranou ¢istotou vzduchu v stlade s konstrukénymi a regulatérnymi poziadavkami,

—  Winne zistovat odchylky od limitov prostredia, ktoré nasledne spustia vySetrovanie a posudenie rizik
pre kvalitu produktu.
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VIIL2.2.

VIIL2.3.

VIIL.2.4.

VIIL.2.5.

VIIL.2.6.

VIIL2.7.

VIIL.2.8.

Vykond sa posiudenie rizik s cielom vypracovat komplexny program monitorovania prostredia vrtane
vzorkovacich miest, frekvencie monitorovania, metéd monitorovania a podmienok inkubdcie [napr. Cas,
teplota (teploty), aerébne afalebo anaerébne podmienky]. Postidenie rizik zahffia najmid urcenie kritickych
monitorovacich miest, teda miest, kde vyskyt mikroorganizmov pocas spracovania méze ovplyvnit kvalitu
produktu (napr. priestory triedy A, priestory aseptického spracovania a priestory triedy B, ktoré sii priamo
prepojené s priestorom triedy A).

Postidenie rizik sa vykondva na zdklade osobitnych vlastnosti vstupov do procesu a kone¢ného produktu,
priestorov, zariadeni, kritickosti konkrétnych procesov a krokov, operacii tvoriacich stcast procesu, tidajov
z rutinného monitorovania, idajov z monitorovania ziskanych pocas kvalifikicie a poznatkov o typickej
mikrobiote izolovanej z prostredia. Na vytvorenie programu monitorovania prostredia je preto potrebnd
podrobna znalost tychto aspektov. Do tGivahy sa bert aj dalsie relevantné informdcie, ako st napriklad tidie
vizualizdcie pradenia vzduchu.

Postidenia rizik sa pravidelne prehodnocujt, aby sa potvrdila G¢innost programu monitorovania prostredia na
mieste.

Rutinné monitorovanie ¢istych miestnosti, zariadeni s ¢istym vzduchom a pracovnikov sa vykondva
v prevadzke na vietkych kritickych krokoch spracovania vrdtane zostavenia zariadeni.

Ostatné charakteristiky, napriklad teplota a relativna vlhkost, sa kontrolujii v rozsahu, ktory je v sulade
s poziadavkami na produkt/proces/pracovnikov a podporuje udrziavanie stanovenych Standardov Cistoty
(napr. triedy A alebo B).

Monitorovanim triedy A sa preukdZe zachovanie aseptickych podmienok spracovania pocas kritickych
operdcii. Monitorovanie sa vykondva na miestach, ktoré predstavuji najvyssie riziko kontamindcie povrchov
sterilnych zariadeni, obalov, uzdverov a produktu. Vyber miest monitorovania a orientdcia a umiestnenie
vzorkovacich zariadeni st vhodné na ziskanie spolahlivych tdajov z kritickych zén.

Vzorkovacie met6dy nesmu predstavovat riziko kontamindcie vyrobnych ¢innosti.

Pre vysledky monitorovania koncentricie Zivotaschopnych castic a celkovej koncentrdcie Castic sa stanovia
vhodné vystrazné drovne a ak¢né limity. Maximalne akéné limity celkovej koncentracie Castic si opisané
v tabulke 5 a maximdlne akéné limity koncentricie Zivotaschopnych castic st opisané v tabulke 6. Na
zéklade trendov idajov, povahy procesu alebo podla stratégie kontroly kontamindcie sa v§ak mozu vyzadovat
prisnejsie akéné limity. Vystrazné Grovne koncentracie Zivotaschopnych <astic aj celkovej koncentrécie Castic
sa stanovuju na zdklade vysledkov kvalifika¢nych testov €istych miestnosti a pravidelne sa preskimavajii na
zaklade priebeznych tdajov o trendoch.

Vystrazné tirovne pre triedu A (len celkovd koncentracia Castic), triedu B, triedu C a triedu D sa nastavia tak,
aby sa zistili a riesili neziaduce trendy (napr. pocet udalosti alebo jednotlivé udalosti, ktoré indikujii zhorenie
kontroly prostredia).

V postupoch monitorovania sa vymedzi pristup k trendom. Trendy okrem iného zahfnaju:

—  rastdci pocet odchylok od akénych limitov alebo vystraznych trovni,

—  po sebe nasledujtice odchylky od vystraznych trovni,

—  pravidelné, ale izolované odchylky od akénych limitov, ktoré moézu mat spolocni pric¢inu (napr.
jednotlivé odchylky, ktoré vzdy nasleduji po pldnovanej preventivnej Gidrzbe),

—  zmeny typu a mnoZstva mikrobioty a prevaha konkrétnych organizmov. Osobitnd pozornost sa venuje
obnovenym organizmom, ktoré mozu indikovat stratu kontroly ¢i zhorsenie €istoty alebo organizmom,
ktoré sa tazko kontroluju, ako st spérotvorné mikroorganizmy a plesne.
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VIL2.9.  Monitorovanie ¢istych miestnosti triedy C a D v prevddzke sa vykondva na zdklade idajov zozbieranych pocas
kvalifikdcie a rutinnych tdajov, ktoré umoznuji G¢innd analyzu trendov. PoZiadavky na vystrazné drovne
a akéné limity budda zavisiet od povahy vykonavanych ¢innosti. Akéné limity mézu byt prisnejsie ako limity
uvedené v tabulkdch 5 a 6.

VIIL2.10. Ak sa prekrocia akéné limity, vyZaduje sa vySetrenie hlavnej pri¢iny, postdenie potencidlneho vplyvu na
produkt (vritane Sarzi vyrobenych medzi monitorovanim a podanim sprdvy) a vykonanie ndpravnych
a preventivnych opatreni (podla potreby).

Ak sa prekrocia vystrazné tirovne, musi sa vykonat hodnotenie a prijat ndsledné opatrenia vritane zvdZenia
vySetrovania afalebo ndpravnych opatrent, aby sa zabranilo dalsiemu zhorSovaniu prostredia.

Uvedené skuto¢nosti sa zohladnia v opera¢nych postupoch.

VIIL3. Monitorovanie prostredia — celkovd koncentricia astic

VIIL3.1.  Zavedie sa program monitorovania celkovej koncentrdcie castic s cielom ziskat ddaje na posidenie
potencidlnych rizik kontamindcie a zabezpecif udrziavanie prostredia pre sterilnéfaseptické operacie
v kvalifikovanom stave.

VIIL.3.2.  Limity pre monitorovanie prostredia na koncentréciu ¢astic prendsanych vzduchom pre priestor kazdej triedy
sa uvddzaji v tabulke 5.

Tabulka 5

Maximélna celkové povolend koncentricia ¢astic na monitorovanie

Maximdlne limity celkovej koncentrécie ¢astic > 0,5 Maximdlne limity celkovej koncentrécie Castic > 5
Trieda pm/m3 pm/m3
v pokoji v prevadzke v pokoji v prevadzke
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 vopred nestanovené (') 29300 vopred nestanovené (')

(")  Pre triedu D nie st vopred stanovené prevddzkové limity. Vyrobca stanovi prevadzkové limity na zdklade posidenia

rizik, pripadne rutinnych ddajov.

Pozndmka ¢. 1: Limity koncentrécif Castic uvedené v tabulke pre stav v pokoji“ sa dosiahnu po krdtkom ¢ase ,Cistenia“
stanovenom pocas kvalifikdcie (smerodajnd hodnota menej ako 20 mint) v stave bez obsluhy po ukonéeni
prevadzky.

Pozndmka  ¢. 2: Prilezitostndl indikdciu poctu makrocastic, najma = 5 pm, v ramci triedy A mozno povazovat za falosné
pocty z dovodu elektronického Sumu, rozptyleného svetla, ndhodnej straty atd. Po sebe nasledujiice alebo
pravidelné nizke pocty v§ak mozu indikovat moznd kontaminaciu, a preto sa preskiimaja. Takéto udalosti mozu
indikovat skord poruchu filtracného systému privodu vzduchu do miestnosti, poruchu zariadeni alebo mozu
signalizovat aj nesprdvne postupy pri zostavovani stroja a rutinnej prevadzke.

VIIL3.3.  V pripade triedy A sa monitorovanie ¢astic vykondva pocas celého trvania kritického spracovania vratane
montdze zariadeni.

VIIL.3.4. Priestor triedy A sa monitoruje kontinudlne (na Castice > 0,5 a Castice > 5 pm) a s vhodnym prietokom vzorky
[najmenej 28 litrov (1t’) za mindtu], aby sa zachytili vietky zdsahy, prechodné udalosti a akékolvek zhorSenie
systému. Systém casto koreluje kazdy jednotlivy vysledok vzorky s vystraznymi tiroviiami a akénymi limitmi
s takou frekvenciou, aby bolo mozné véas identifikovat akékol'vek potencidlnu odchylku a reagovat na fiu. Ak
sa prekrodia vystrazné Grovne, spustia sa poplachy. V postupoch sa vymedzia opatrenia, ktoré sa maji prijat
v reakcii na poplachy, vratane zvdzenia dodato¢ného mikrobidlneho monitorovania.
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Odporica sa, aby sa podobny systém pouzil pre priestor triedy B, hoci frekvencia vzorkovania moze byt
niZsia. Priestor triedy B sa monitoruje s takou frekvenciou a vhodnou velkostou vzorky, aby sa zabezpecilo,
ze program zachyti akékolvek zvysenie drovne kontamindcie a zhorSenie systému. Ak sa prekrocia vystrazné
tirovne, spustia sa poplachy.

Pri vybere monitorovacieho systému sa zohladni kazdé riziko, ktoré predstavuji materidly pouzivané pri
vyrobnych operdcidch (napr. materidly obsahujtice Zivé organizmy, praskovité produkty alebo rddiofarmaka),
ktoré mozu spdsobit biologické alebo chemické nebezpecenstvo alebo nebezpecenstvo oZiarenia.

Ak st kontaminanty pritomné v dosledku vykondvanych procesov a mozZu potencidlne poskodit poéitac Castic
alebo predstavovat nebezpecenstvo (napr. Zivé organizmy, praskovité produkty a nebezpecenstvo oZiarenia),
frekvencia a pouzitd stratégia musia byt primerané na zabezpecenie klasifikdcie prostredia pred vystavenim
riziku a po fiom. V pripade potreby sa zvazi zintenzivnenie monitorovania Zivotaschopnych ¢astic s cielom
zabezpecit komplexné monitorovanie procesu. Okrem toho sa monitorovanie vykondva vo vhodnych
intervaloch pocas simulovanych operécii. Stanoveny pristup je stiastou stratégie kontroly kontamindcie.

Velkost monitorovacich vzoriek odobranych automatizovanymi systémami zvycajne zdvisi od rychlosti
vzorkovania pouzitého systému. Nie je potrebné, aby bol objem vzorky rovnaky ako objem pouzity na
formélnu klasifikdciu ¢istych miestnosti a zariadeni s ¢istym vzduchom. Objemy monitorovacich vzoriek sa
zdo6vodnia.

Monitorovanie prostredia a pracovnikov — koncentricia Zivotaschopnych ¢astic

Tam, kde sa vykondvaju aseptické operdcie, sa vyzaduje Casté monitorovanie koncentracie mikroorganizmov
kombindciou metdd, ako st spddové misky, volumetricky odber vzduchu, vzorkovanie rukavic, odevu
a povrchov (napr. stery a kontaktné misky). Konkrétne:

—  Monitorovanie koncentricie Zivotaschopnych castic sa vykondva v ¢istych miestnostiach, ked
neprebichaji bezné vyrobné operdcie (napr. po dezinfekcii, pred zacatim vyroby, po dokonéeni Sarze
a po obdobi odstavky), a v pridruzenych priestoroch, ktoré sa nepouzivali, s cieflom odhalit potencidlne
incidenty kontaminacie, ktoré mozu ovplyvnit kontroly v ¢istych miestnostiach. V pripade incidentu sa
mozu pouZit dalsie vzorkovacie miesta na overenie Ucinnosti ndpravného opatrenia (napr. Cistenie
a dezinfekcia).

—  Kontinudlne monitorovanie vzduchu v triede A so zretelom na Zivotaschopné ¢astice (napr. vzorkovanie
vzduchu alebo spddové misky) sa vykondva pocas celého trvania kritického spracovania vratane
montaze zariadeni (aseptické zostavenie) a kritického spracovania. Podobny pristup sa zvédzi pre Cisté
miestnosti triedy B na zdklade rizika vplyvu na aseptické spracovanie. Monitorovanie sa vykonava tak,
aby sa zachytili vSetky zdsahy, prechodné udalosti a akékolvek zhor$enie systému a aby sa zabranilo
akémukolvek riziku sposobenému zdsahmi do monitorovacich operécii.

Pouzitd vzorkovacia metdda je oddvodnend v ramci stratégie kontroly kontamindcie a je preukdzané, Ze nemd
skodlivy vplyv na pridenie vzduchu v triedach A a B. Povrchy ¢istych miestnosti a zariadeni sa monitoruji na
konci operécie.

Monitorovanie pracovnikov sa vykondva na zdklade postdenia rizik, v ktorom sa vyhodnotia miesta, typ
a frekvencia monitorovania na zdklade vykondvanych C¢innosti a blizkosti ku kritickym z6nam.
Mikrobiologické monitorovanie pracovnikov v priestoroch triedy A a triedy B je nevyhnutné. Ak st operdcie
manudlneho charakteru (napr. aseptickd priprava alebo plnenie), kladie sa zvy$eny doraz na mikrobiologické
monitorovanie odevov a zavedené monitorovacie opatrenia sa zdovodnia v rdmci stratégie kontroly
kontamindcie.
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VIIL.4.3.  Monitorovanie zahfila pravidelné vzorkovanie pracovnikov pocas procesu. Vzorkovanie pracovnikov sa
vykondva tak, aby neohrozil proces. Osobitnd pozornost sa venuje monitorovaniu pracovnikov po Géasti na
kritickych zdsahoch (minimalne rukavice, ale moze byt potrebné monitorovat aj iné Casti odevu, ak je to pre

dany proces vhodné) a pri kazdom odchode z ¢istého miestnosti triedy B (rukavice a odev).

VIIL.4.4. Ak sa monitorovanie rukavic vykondva po kritickych zdsahoch, vonkajsie rukavice sa pred pokracovanim
v Cinnosti vymenia. Ak sa vyZaduje monitorovanie odevu po kritickych zdsahoch, odev sa pred dalsou

¢innostou v ¢istom miestnosti vyment.

VIL4.5. Ak monitorovanie rutinne vykondvajii pracovnici vyroby, vyZaduje sa pravidelny dohlad zo strany ttvaru

kvality.

VIIL4.6.  Vyrobcovia mozu zvazit prijatie vhodnych alternativnych monitorovacich systémov, ako st rychle metédy,
aby sa urychlilo zistovanie problémov mikrobiologickej kontaminacie a zniZilo riziko pre produkt. Tieto
rychle a automatizované metédy mikrobiologického monitorovania sa mézu prijat po tom, ako sa validdciou

preukdze ich rovnocennost so zavedenymi metédami alebo nadradenost nad nimi.

VIIL4.7. St zavedené postupy na postdenie a interpretdciu vhodnych opatrent (ak st potrebné) vzhladom na vysledky

ziskané zo vzorkovania. St k dispozicii podporné tidaje o ti¢innosti obnovy vybranych vzorkovacich metéd.
Akené limity kontamindcie Zivotaschopnymi ¢asticami st uvedené v tabulke 6.

Tabulka 6

Maximélne ak&né limity kontamindcie Zivotaschopnymi Casticami

Vzorka vzduch Spadové misky Kontaktné misky Ft)tlaéOl.( ?ﬂiavia:
Trieda zor ,?KV/Z ?C t (priemer 90 mm), (priemer 55 mm), vra ?)ne }r: 12 i{c ErsT(;Z/
JTKjm JTK/4 hodiny () JTK|miska (3 na oboch rukdch, J
rukavica

A Ziadny rast ()

B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

()  — Spadové misky sa exponujti v priestoroch triedy A a B pocas trvania operécif (vritane zostavenia zariadeni)

a podla potreby sa menia maximélne po $tyroch hodindch (¢as expozicie sa zakladd na validdcii vratane $tadif
obnovy a nesmie mat Ziadny negativny vplyv na vhodnost pouzitého média).
—  V pripade priestorov triedy C a D ¢as expozicie (maximdalne $tyri hodiny) a frekvencia vychddzaji zo zdsad
riadenia rizik pre kvalitu.
— Jednotlivé spddové misky mozu byt exponované menej ako $tyri hodiny.
() Limity pre kontaktné misky sa vztahuji na povrchy zariadeni, miestnosti a odevu v priestoroch triedy A a triedy B.
Rutinné monitorovanie odevu pre priestory triedy C a D sa zvycajne v zdvislosti od ich funkcie nevyZzaduje.

()  V pripade triedy A akykolvek rast vedie k vySetrovaniu.

Pozndmka  ¢. 1: Typy monitorovacich metdd uvedené v tabulke sd prikladmi a mozu sa pouzit aj iné metddy za
predpokladu, Ze st sposobilé poskytnit informécie o celom kritickom procese, v ktorom moze dojst ku
kontamindcii produktu (napr. zostavenie aseptickej linky, aseptické spracovanie, plnenie a nakladanie
lyofilizatora).

Pozndmka ¢. 2: Limity sa v celom dokumente uplatiiuji na zdklade JTK. Ak sa pouzivajii iné alebo nové technoldgie,
ktorych vysledky st vyjadrené inak nez v JTK, vyrobca vedecky zdovodni uplatnené limity a podla moZnosti ich
porovnd s JTK.
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Mikroorganizmy zistené v priestoroch triedy A a triedy B sa identifikujii na Grovni druhov a vyhodnot{ sa
potencialny vplyv tychto mikroorganizmov na kvalitu produktu (pre kazdd dotknutt Sarzu) a celkovy stav
kontroly. Identifikicia mikroorganizmov zistenych v priestoroch triedy C a D sa podla potreby zvézi ako
stcast stratégie kontroly kontamindcie (napriklad v pripade prekrocenia akénych limitov alebo vystraznych
trovni) alebo po izoldcii organizmov, ktoré moézu indikovat stratu kontroly alebo zhorsenie ¢istoty, alebo po
izolacii organizmov, ktoré mézu byt tazko kontrolovatelné, ako st spérotvorné mikroorganizmy a plesne,
a to s dostato¢nou frekvenciou, aby boli poznatky o typickej flore tychto priestorov nadalej aktudlne.

Simulicia aseptického procesu (inak aj plnenie médiom) (*°)

Pravidelné overovanie tG¢innosti kontrol zavedenych pre aseptické spracovanie zahfia simuldciu aseptického
procesu s pouzitim sterilného Zivného média afalebo nahrady namiesto produktu. Vyber Zivného média a/
alebo nédhrady sa uskuto¢ni na zdklade sposobilosti média afalebo ndhrady napodobnit fyzikdlne vlastnosti
produktu, ktoré predstavujii riziko pre sterilitu produktu pocas aseptického procesu. Ak moézu kroky
spracovania nepriamo ovplyvnit Zivotaschopnost akejkolvek zavleCenej mikrobidlnej kontamindcie (napr.
asepticky vyrobené polotuhé latky, prasky, tuhé materidly, mikrogul6cky, lipozémy a iné formuldcie, pri
ktorych sa produkt chladi, ohrieva alebo lyofilizuje), vypracuji sa alternativne postupy, ktoré ¢o najvernejsie
zodpovedaji danym operdcidm. Ak sa v castiach simuldcie aseptického procesu pouzivaji ndhradné
materidly, ako st pufre, ndhradny materidl nesmie inhibovat rast akejkol'vek potencidlnej kontamindcie.

Simuldcia aseptického procesu nie je primarnym prostriedkom na validaciu aseptického procesu ani aspektov
aseptického procesu. Ulinnost aseptického procesu sa urCuje prostrednictvom koncepcie procesu
a medziopera¢nej kontroly, $koleni a hodnotenia tidajov z monitorovania.

Simuldcia aseptického procesu ¢o najvernejsie napodobiiuje rutinny asepticky vyrobny proces a zahffia vietky
kritické vyrobné kroky, konkrétne:

a)  prisimuldcii aseptického procesu sa posudzuji vSetky aseptické ¢innosti vykondvané po sterilizacnych
cykloch a cykloch dekontamindcie materidlov pouzivanych v procese az po bod, v ktorom sa obal
utesnent;

b) v pripade nefiltrovatelnych pripravkov sa postdia vietky dalsie aseptické kroky;

¢)  ak sa aseptickd vyroba vykondva v inertnej atmosfére, inertny plyn sa pri simuldcii procesu nahradi
vzduchom, pokial nejde o anaerébnu simuldciu;

d)  procesy vyzadujice priddvanie sterilnych praskov musia pouZivat prijatelny ndhradny materidl
v rovnakych obaloch, aké sa pouzivaji v hodnotenom procese;

e)  je potrebné vyhniif sa samostatnym simuldcidm jednotlivych jednotkovych operacii (napr. procesov
zahfnajicich suSenie, zmieSavanie, mletie a rozdelovanie sterilného prasku). Kazdé pouzitie
jednotlivych simuldcii je podlozené zdokumentovanym od6vodnenim a zabezpedi sa, aby vSetky
jednotlivé simuldcie dokopy nadalej Gplne zastreSovali cely proces;

f)  postup simuldcie procesu pre lyofilizované produkty predstavuje cely refazec aseptického spracovania
vratane plnenia, prepravy, nakladania, reprezentativneho casu zotrvania v komore, vykladania
a utesflovania za $pecifikovanych, zdokumentovanych a odévodnenych podmienok predstavujicich
najhorsie opera¢né parametre;

(**) Na tcely tejto prilohy je ,simuldcia aseptického procesu* simuldcia celého aseptického vyrobného procesu s cielom overit, ¢i je proces
primerany na zabezpecenie sterility/zabrdnenie kontamindcii pocas vyroby. Zahffia podla potreby vietky opericie spojené s rutinnou
vyrobou, ako je montdz zariadeni, formuldcia, plnenie, lyofilizdcia a proces utesfiovania.
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g)  simuldcia lyofiliza¢ného procesu napodobiiuje vsetky aspekty procesu okrem tych, ktoré mozu
ovplyvnit Zivotaschopnost alebo obnovu kontaminantov. Napriklad je potrebné zabrdnit prevareniu
alebo skuto¢nému zmrazeniu roztoku. Medzi faktory, ktoré treba zohladnit pri koncepcii simuldcie
aseptického procesu, patria v pripade potreby:

—  pouzitie vzduchu na zrusenie vakua namiesto dusika alebo inych procesnych plynov,
—  replikdcia maximalneho intervalu medzi steriliziciou lyofilizdtora a jeho pouZitim,
—  replikdcia maximélneho ¢asu medzi filtraciou a lyofilizaciou,

—  kvantitativne aspekty najhorsich situdcif, napr. naloZenie najvacsieho poctu zdsobnikov, replikdcia
najdlhsieho trvania nakladania, ked je komora otvorend do prostredia.

VIIL5.3.  Pri simuldcii aseptického procesu sa zohladnuju aseptické manipuldcie a zdsahy, o ktorych je zndme, Ze sa
vyskytujii pocas beznej vyroby, ako aj v najhorsich pripadoch, a takisto:

a)  bezné a ndpravné zdsahy reprezentativne pre rutinny proces sa vykondvajii spésobom a s frekvenciou
podobnou ako pocas rutinného aseptického procesu;

b)  zahrnutie zdsahov do simuldcie aseptického procesu a ich frekvencia vychddza z postdenych rizik, ktoré
predstavuju pre sterilitu produktu.

VIIL5.4.  Simuldcia aseptického procesu sa nepouziva na oddvodnenie postupov, ktoré predstavuji zbytocné riziko
kontamindcie.
VIL5.5.  Navypracovanie planu simuldcie aseptického procesu st dolezité tieto prvky:

a)  identifikicia najhorsich podmienok zahfnajicich prislusné premenné, ako je velkost obalu a rychlost
linky, a ich vplyv na proces. Zvolené premenné sa odovodnia vo vysledku postdenia;

b)  urcenie reprezentativnych velkosti kombindcii obal/uzdver, ktoré sa maji pouzit na validdciu. V pripade
validdcie tej istej konfigurdcie obalfuzdver pre rozne produkty, ak je vedecky odovodnend rovnocennost
procesu, mozno zvazit bracketing alebo matrixing;

¢)  urenie maximdlneho povoleného ¢asu vydrze produktu a zariadeni exponovanych pocas aseptického
procesu;

d)  identifikicia objemu rozplneného do obalu, ktory postacuje na zabezpecenie kontaktu média so
vietkymi povrchmi zariadeni a komponentov, ktoré mézu priamo kontaminovat produkt. Pouzity
objem musi tieZ poskytovat dostato¢ny priestor na podporu potencidlneho rastu mikroorganizmov
a zabezpecit, aby sa pri kontrole dalo zistit zakalenie;

¢)  nahradenie akéhokolvek inertného plynu pouZzivaného v rutinnom aseptickom vyrobnom procese
vzduchom, pokial sa neplinuje anaerébna simuldcia. V tomto pripade sa podla potreby zvdzi zahrnutie
prileZitostnych anaerébnych simuldcii do celkovej valida¢nej stratégie;

f)  vybrané zivné médid si schopné zabezpecif rast urcenej skupiny referenénych mikroorganizmov
opisanych v prislusnom liekopise a vhodne reprezentativnych lokdlnych izolatov (*%);

g)  metdda zistovania mikrobidlnej kontamindcie je vedecky odovodnend, aby sa zabezpecilo spolahlivé
zistenie kontamindcie;

(*) Na dcely tejto prilohy si ,lokdlne izoldty vhodne reprezentativne mikroorganizmy daného miesta, ktoré sa Casto obnovia pri
monitorovani prostredia v ramci klasifikovanej zony/priestorov, najmi v priestoroch triedy A a B, monitorovani pracovnikov alebo
pozitivnych vysledkoch testov sterility.
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h)  simuldcia procesu trvd dostato¢ne dlho na to, aby sa preveril proces, obsluha vykondvajiica zdsahy,
zmeny pracovnych zmien a vhodnost prostredia spracovania;

i) ak vyrobca pracuje na rozne alebo predfzené pracovné zmeny, simuldcia aseptického procesu je
navrhnutd tak, aby zachytila faktory $pecifické pre tieto zmeny, ktoré moézu predstavovat riziko pre
sterilitu produktu, napriklad maximdlny cas, pocas ktorého moze byt obsluha pritomnd v Cistom
miestnosti;

j)  simuldcia beznych preruSeni aseptickej vyroby, pri ktorych je proces v neCinnosti (napr. zmena
pracovnej zmeny, doplnanie dévkovacich nddob, zaradenie dalSieho zariadenia);

k)  zabezpecit, aby sa monitorovanie prostredia vykondvalo podla poZiadaviek na rutinni vyrobu a pocas
celého trvania simuldcie procesu;

)  ak sa realizuje kampanova vyroba, napriklad pri pouzivani bariérovych technoldgii alebo vyrobe
sterilnych G¢innych latok, treba zvazit koncepciu a vykonanie simuldcie procesu tak, aby simuloval
rizikd spojené so zaciatkom aj koncom kampane a preukdzal, Ze trvanie kampane nepredstavuje Ziadne
riziko;

m) ako dodato¢nd zdruka sa moZe pouzif vykonanie ,simuldcie aseptického procesu na konci vyroby alebo
kampane®; takyto pristup vSak nemoéze nahradit rutinnd simuldciu aseptického procesu.

V pripade sterilnych t¢innych ldtok je velkost sarze dostato¢nd na to, aby reprezentovala rutinnd prevadzku,
simulovala prevddzku v najhorSom pripade a zahrnula v3etky povrchy, ktoré mozu prist do kontaktu so
sterilnym produktom. Okrem toho sa vSetky simula¢né materidly (ndhrady alebo rastové médium) podrobia
mikrobiologickému hodnoteniu. Simula¢né materidly si dostatocné na zabezpecenie spolahlivosti
hodnotenia simulovaného procesu a neohrozujii obnovu mikroorganizmov.

Simuldcia aseptického procesu sa vykona ako stcast pociato¢nej validdcie, pricom sa vykonaja aspon tri po
sebe nasledujice vyhovujtice simula¢né testy, ktoré zahrnti vSetky pracovné zmeny, v ktorych moze asepticky
proces prebiehat. Okrem toho je simuldcia aseptického procesu povinnd aj po kazdej vyznamnej zmene
prevadzkovych postupov, priestorov, sluzieb alebo zariadeni, ktord moZe ovplyvnit zabezpecovanie sterility
produktu (napr. zmena systému vykurovania, vetrania a klimatizdcie, zariadeni, zmeny procesu, potu zmien
alebo poctu pracovnikov alebo po dlhsej odstavke priestorov). Okrem toho sa simuldcia aseptického procesu
(pravidelnd revalidacia) zvycajne opakuje dvakrat ro¢ne (priblizne kazdych Sest mesiacov) pre kazdy asepticky
proces, kazdd plniacu linku a kazdi pracovni zmenu. Kazdy pracovnik obsluhy sa kazdoro¢ne zii¢astni asponi
na jednej tspesnej simuldcii aseptického procesu. Zvazi sa vykonanie simuldcie aseptického procesu po
poslednej arzi pred odstavenim, pred dlhymi obdobiami necinnosti alebo pred vyradenim z prevadzky (t. j.
definitfvnym vyradenim z vyrobného procesu) alebo premiestnenim linky.

Ak prebiehajii manudlne operdcie (napr. aseptickd priprava alebo plnenie), kazdy typ obalu, uzdveru obalu
a stpravy zariaden{ sa na zaciatku validuje, pricom kazdy pracovnik obsluhy sa zicastni najmenej na troch
po sebe nasledujicich dspesnych simuldcidch aseptického procesu, a revaliduje sa jednou simuldciou
aseptického procesu priblizne kazdych Sest mesiacov v pripade kazdého pracovnika obsluhy. Velkost Sarze
pri simuldcii aseptického procesu simuluje vel'kost Sarze pri v rutinnom aseptickom vyrobnom procese.

Pocet spracovanych (rozplnenych) jednotiek pri simuldcii aseptického procesu je dostatoény na wcinnii
simuldciu vetkych cinnosti, ktoré si reprezentativne pre asepticky vyrobny proces. Odovodnenie poctu
jednotiek, ktoré sa maji rozplnit, sa riesi ako sucast stratégie kontroly kontamindcie. Zvycajne sa rozplni
minimélne 5000 az 10000 jednotiek. Pri malych Sarziach (napr. do 5000 kusov) je pocet obalov na
simuldciu aseptického procesu aspon rovny velkosti vyrobnej Sarze.
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VIIL5.10.  Jednotky rozplnené pri simuldcii aseptického procesu sa pred inkubdciou pretrept, premiesaji kriZivym
pohybom alebo oto¢ia dnom nahor, aby sa zabezpecil kontakt média so vSetkymi vnitornymi povrchmi
naddoby. Vsetky neporusené jednotky zo simuldcie aseptického procesu sa inkubuji a hodnotia vrdtane
jednotiek s chybami bez kritického vplyvu na integritu obalu (napr. jednotky s kozmetickymi chybami) alebo
jednotiek, ktoré presli nedestruktivnymi medzioperaénymi kontrolami.

Ak sa jednotky vyradia pocas simuldcie procesu a neinkubuji sa, sii porovnatelné s jednotkami vyradenymi
pocas rutinného plnenia, priom sa vyradia len vtedy, ak sa v Standardnych opera¢nych postupoch platnych
pre vyrobu stanovuje, Ze jednotky sa odstrania za rovnakych okolnosti (t. j. typ zdsahu, umiestnenie linky,
konkrétny pocet odstrdnenych jednotiek). Pri zdsahu pocas plnenia médiom nemozno za Ziadnych okolnosti
odobrat viac jednotiek nez pocas vyrobného cyklu. Prikladom mézu byt jednotky, ktoré sa vyradia pocas
rutinnej vyroby po procese zostavenia alebo po ur¢itom type zdsahu.

VIL5.11. Ak vyrobny proces zahffia materidly, ktoré st v kontakte s povrchom produktu, ale potom sa vyradia (napr.
pretok produktu), vyradeny materidl sa simuluje so Zivnym médiom a inkubuje sa ako stcast simuldcie
aseptického procesu, pokial sa nedd jasne preukazat, Ze tento odpadovy proces nemd vplyv na sterilitu
produktu.

VIL5.12.  Jednotky rozplnené pri simuldcii aseptického procesu sa inkubuja v prichladnom obale, aby sa zabezpecila
vizudlne zistenie mikrobidlneho rastu. Ak obal produktu nie je priehladny (napr. jantdrové sklo, nepriehladny
plast), moZze sa nahradit ¢irym obalom s rovnakou konfigurdciou, aby sa ul'ah¢ilo zistovanie kontaminacie. Ak
nie je moznd ndhrada v podobe priehladného obalu s rovnakou konfigurdciou, vypracuje a validuje sa vhodnd
met6da na zistovanie mikrobidlneho rastu. Mikroorganizmy izolované z kontaminovanych jednotiek sa podla
moznosti identifikuji na drovni druhov, aby sa pomohol ur¢it pravdepodobny zdroj kontaminantu.

VIIL5.13.  Jednotky rozplnené pri simuldcii aseptického procesu sa inkubujii bez zbyto¢ného odkladu, aby sa dosiahla ¢o
najlepsia obnova potencidlnej kontamindcie. Volba inkubaénych podmienok a trvania sa vedecky odovodni
a validuje, aby sa zabezpecila primerand Groven citlivosti na zistenie mikrobidlnej kontamindcie.

VIIL5.14.  Po skonceni inkubécie jednotky rozplnené pri simuldcii aseptického procesu skontroluji pracovnici, ktor{ boli
vhodne vyskoleni a kvalifikovani na zistovanie mikrobiologickej kontamindcie. Této kontrola sa vykonédva za
podmienok, ktoré ulah¢ujii identifikdciu akejkolvek mikrobidlnej kontamindcie. Okrem toho sa vzorky
rozplnenych jednotiek podrobia pozitivnej kontrole inokuldciou vhodnym rozsahom referenénych
organizmov a vhodne reprezentativnych lokdlnych izolatov.

VIIL5.15.  Cielom je nulovy rast. Kazdd kontaminovand jednotka sa povazuje za nedspes$nt simuldciu aseptického
procesu a vykonaju sa nasledujtice opatrenia:

a)  vySetrovanie s cielom urcit najpravdepodobnejsiu hlavnd pri¢inu (hlavné priciny);
b)  urcenie a vykonanie vhodnych ndpravnych opatreni;

¢)  vykond sa dostatoény pocet uspesnych, po sebe nasledujtcich simulacii aseptického procesu (zvycajne
minimélne tri), aby sa preukdzalo, Ze proces sa vrtil do kontrolovaného stavu;

d)  bezodkladne sa vykond preskiimanie vSetkych prislusnych zdznamov tykajicich sa aseptickej vyroby od
poslednej dspesnej simuldcie aseptického procesu. Vysledok preskimania zahffia postdenie rizik
moznych poruseni sterility pri Sarziach vyrobenych od poslednej dspesnej simuldcie aseptického
procesu. Okrem toho sa do rozsahu vySetrovania zahrnd vetky ostatné sarze, ktoré neboli prepustené
na trh. Vysledok vySetrovania sa zohladni pri kazdom rozhodnuti o ich prepustent;

e)  vietky produkty, ktoré boli vyrobené na linke po netspesnej simuldcii procesu, sa umiestnia do
karantény az do tspesného vyrieSenia nedspesnej simuldcie procesu;
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VIIL5.16.

VIIL5.17.

VIIL5.18.

IX.1.

IX.2.

IX.3.

IX.4.

IX.5.

f)  akzvySetrovania hlavnej priciny vyplynie, Ze zlyhanie stviselo s ¢innostou obsluhy, prijmt sa opatrenia
na obmedzenie ¢innosti dotknutého pracovnika obsluhy, kym nebude preskoleny a rekvalifikovany;

g)  vyroba sa obnovi aZ po ukonceni dspesnej revaliddcie.

Vsetky cykly simuldcie aseptického procesu st plne zdokumentované a obsahujii zostiladenie spracovanych
jednotiek (napr. rozplnené, inkubované a neinkubované jednotky). V dokumentdcii sa uvedie od6vodnenie
pre rozplnené a neinkubované jednotky. Vsetky zdsahy vykonané pocas simuldcie aseptického procesu sa
zaznamenaju vratane Casu zaciatku a konca kazdého zdsahu a zapojenej osoby (zapojenych osob). Vsetky
tdaje z mikrobidlneho monitorovania, ako aj ostatné tidaje z testovania sa zaznamendvaju do zdznamu
o Sarzi k simulécii aseptického procesu.

Simuldcia aseptického procesu sa prerusi len ked sa v pisomnych postupoch vyzaduje, aby sa s komerénymi
Sarzami zaobchddzalo rovnako. V takychto pripadoch sa vykond a zdokumentuje vySetrovanie.

Validdcia aseptického procesu sa zopakuje, ked sa konkrétny asepticky proces dlhsie nerealizuje v prevadzke
alebo ked dojde k zmene procesu, zariadeni, postupov alebo prostredia, ktoré mozu asepticky proces
ovplyvnit, alebo ked sa pridaji nové obaly na produkty alebo kombindacie obalfuzéver.

ODDIEL IX

KONTROLA KVALITY

K dispozicii s pracovnici s primeranym $kolenim a skiisenostami v oblasti mikrobioldgie a zabezpecovania
sterility a znalostami procesov na podporu koncepcie vyrobnych ¢innosti, rezimu monitorovania prostredia
a akéhokolvek vysetrovania hodnotiaceho dosah udalosti s mikrobiologickym vplyvom na bezpecnost
sterilného produktu.

Specifikicie surovin, komponentov a produktov zahffiaji poziadavky na mikrobidlne, casticové
a endotoxinové/pyrogénové limity, ak sa to povaZuje za potrebné vzhladom na tdaje z monitorovania
a celkova stratégiu kontroly kontamindcie.

Na kazdej Sarzi asepticky plneného produktu aj produktu sterilizovaného v kone¢nom obale sa vykond
analyza biologickej zafaZe a vysledky sa zohladnia v rdmci zdvere¢ného preskimania SarZe. Limity pre
biologickd zdfaz bezprostredne pred koncovym sterilizaénym filtrom alebo procesom sterilizacie
v kone¢nom obale sa stanovia s ohladom na t¢innost pouzitej metddy. Vzorky sa odoberaju tak, aby boli
reprezentativne pre najhor$i mozny scendr (napr. na konci ¢asu vydrze). Ak sii pre produkty sterilizované
v kone¢nych obaloch stanovené parametre nadmernej sterilizdcie (), biologickd zdtaZz sa monitoruje vo
vhodnych planovanych intervaloch.

V pripade produktov, pri ktorych sa schvélilo parametrické preptstanie sa vypracuje podporny program
monitorovania biologickej zdtaze pred steriliziciou rozplneného produktu pred zacatim steriliza¢ného cyklu
a pre kazdd SarZu sa vykond test biologickej zdfaZze. Vzorkovacie miesta rozplnenych jednotiek pred
sterilizdciou st zaloZené na najhorSom moZnom scendri a s reprezentativne pre dani Sarzu. Vsetky
organizmy zistené pocas testovania biologickej zdfaze sa identifikuji a uréi sa ich vplyv na G¢innost
sterilizaéného procesu. V pripade potreby sa monitoruje aj hladina endotoxinov/pyrogénov.

Test sterility pouZivany na hotovy produkt sa validuje pre prislusny produkt. Tento test je len poslednym zo
série kritickych kontrolnych opatreni, ktorymi sa zabezpecuje sterilita, a nesmie sa pouzit na zabezpecenie
sterility produktu, ktory nespliia prislusné parametre koncepcie, postupu alebo validdcie.

(*’) Na tcely tejto prilohy je ,nadmernd sterilizacia“ proces, ktory je dostatoény na zabezpeCenie zniZenia poctu mikroorganizmov
s minimdlnou hodnotou D 1 mintita aspon o 12 log;,.
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IX.6. Test sterility sa vykondva za aseptickych podmienok. Okrem toho vzorky odobrané na test sterility st
reprezentativne pre celd Sarzu, ale zahffiajii najmd vzorky odobrané z tych Casti $arZe, ktoré sa povazuji za
najviac ohrozené kontamindciou, napriklad:

— v pripade produktov, ktoré boli rozplnené asepticky, vzorky zahffiaji obaly naplnené na zaciatku a na
konci $arze. Dodato¢né vzorkovanie sa zvazi na zdklade rizika (napr. po kritickych zdsahoch),

— v pripade produktov, ktoré boli sterilizované teplom v kone¢nych obaloch, st odobrané vzorky
reprezentativne pre najhorsie miesta (napr. potencidlne najchladnejsia alebo najpomalsie sa ohrievajtica
Cast kazdej ndplne),

— v pripade produktov, ktoré boli lyofilizované, sa vzorkujt rézne ndplne lyofilizatora.

Pozndmka: Ak sa vyrobnom procese produkuji subSarze (napr. v pripade produktov sterilizovanych
v kone¢nych obaloch), vzorkuje sa kazda subsarza a pre kazdd subsarzu sa vykona test sterility.
V pripade potreby sa zvdzi vykonanie samostatného testovania pre ostatné testy hotovych
produktov.

IX.7. Ak nie je mozné ziskat vysledok testu sterility pred prepustenim, pretoZe ¢as pouzitelnosti produktu je prili§
kratky, zavedd sa vedecky odovodnené a zdokumentované dodatocné medzioperacné kontroly
a monitorovanie procesu a/alebo alternativne testovacie metddy na zmiernenie identifikovanych rizik.

IX.8. Akykolvek proces (napr. odparovany peroxid vodika, ultrafialové Ziarenie) pouzity na dekontaminiciu
vonkajsich povrchov sterilnych vzoriek pred testovanim nesmie negativne ovplyvnit citlivost testovacej
metddy alebo spolahlivost vzorky.

IX.9. Médid pouzivané na testovanie produktov sa pred pouzitim testuji kontrolou kvality podla liekopisu. Médid
pouzivané na monitorovanie prostredia a simuldciu aseptického procesu sa pred pouzitim testuji na podporu
rastu s pouzitim vedecky oddvodnenej a uréenej skupiny referen¢nych mikroorganizmov a vratane vhodne
reprezentativnych lokdlnych izoldtov. Testovanie kontroly kvality médif zvycajne vykondva koncovy uzivatel.
Spoliehanie sa na externé testovanie alebo testovanie médii doddvatelom musi byt odéovodnené a ndleZite sa
zohladnia podmienky prepravy a zasielania.

IX.10. Udaje z monitorovania prostredia a tidaje o trendoch vytvorené pre klasifikované priestory sa preskiimaji
v ramci certifikdcie/prepustenia SarZe produktu. Je k dispozicii pisomny postup opisujici opatrenia, ktoré sa
majd prijat, ak sa zisti, Ze daje z monitorovania prostredia si mimo trendu alebo prekracujii stanovené
limity. V pripade produktov s krdtkym ¢asom pouzitelnosti, pri ktorych nie st k dispozicii tidaje o prostredi
v Case vyroby, sa vyZaduje preskiimanie najnovsich dostupnych tdajov. Okrem toho sa moze zvazit pouzitie
rychlych/alternativnych metod.

IX.11. Ak sa vo vyrobe pouZivaju rychle a automatizované mikrobiologické metddy, tieto metddy sa validuji pre
dany produkt (dané produkty) alebo procesy.
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PRILOHA II

BIOLOGICKE A IMUNOLOGICKE PRODUKTY
ROZSAH POSOBNOSTI

Dodato¢né poziadavky stanovené v tejto prilohe sa uplatiiuji na vyrobu, kontrolu a testovanie biologickych
a imunologickych veterindrnych liekov s vynimkou inaktivovanych imunologickych veterindrnych liekov, ktoré
sa vyrabajl z patogénov a antigénov ziskanych zo zvierata alebo zvierat v epidemiologickej jednotke a pouzivaji
sa na lieCenie uvedeného zvierata alebo uvedenych zvierat v rovnakej epidemiologickej jednotke alebo na liecenie
zvierata alebo zvierat v jednotke, ktord md potvrdent epidemiologickd stvislost.

V celej prilohe sa odkaz na ,biologické veterindrne lieky” alebo ,biologické produkty“ chépe tak, Ze zahfna aj
imunologické produkty.

Antibiotikd sa vo vSeobecnosti nepovazuji za biologické produkty. Napriek tomu sa vyrobcom odporica, aby
dodrziavali poziadavky stanovené v tejto prilohe, pokial ide o vyrobné postupy opisané v tomto dokumente,
ktoré sa pouzivaja pri vyrobe takychto veterindrnych liekov.

V tabulke 1 sa uvadzaja priklady vyrobnych ¢innosti, ktoré vo vieobecnosti patria do rozsahu posobnosti tejto
prilohy.

Tabulka 1
Vyrobné kroky, na ktoré sa vztahuje tdto priloha, zvyraznené sivou farbou
Peiklad Poziadavky spravnej vyrobnej praxe sa zintenziviiuji od pociato¢nych
Typ a zdroj materidlu rld i vyrobnych krokov (napr. zber/odber) aZ po kone¢né vyrobné kroky (formuldcia,
produktu plnenie). Pri po¢iato¢nych vyrobnych krokoch sa dodrziavaji aspon zdsady
spravnej vyrobnej praxe.
Ludsky zdroj Enzymy Odber Miesanie af Izoldcia Formuldcia,
odvodené materidlu (1) alebo a purifikicia | plnenie
Z mocu, pociatocné
hormény spracovanie
Zivo&isne alebo Hepariny, Zber rastlinného | Rezanie, Izoldcia Formuldcia,
rastlinné zdroje (nie | inzulin, alebo odber miesanie a/ a purifikdcia | plnenie
geneticky enzymy, zivo¢isneho alebo
modifikované/ proteiny, materidlu () pociatoéné
upravené) alergénovy spracovanie
extrakt,
imunoséra
Virusy alebo Virusové Zriadenie Bunkovd Inaktivacia Formulécia,
baktérie/ alebo a udrzba MCB, kulttira a/ v pripade plnenie
fermentdcia/ bakteridlne WCB, MSL, alebo potreby,
bunkové kultdry atd. | vakciny, WSL () fermentdcia izoldcia
enzymy, a purifikdcia
proteiny
Biotechnoldgia — Rekombi- Zriadenie Bunkovd Izol4cia, Formulécia,
fermentdcia/ nantné a tdrzba MCB kultdra af purifikdcia, plnenie
bunkova kulttra produkty, a WCB, MSL, alebo modifikdcia
monoklondlne | WSL () fermentacia
protilatky,
alergény,
vakciny
Zivoisne zdroje Rekombi- Materska Odber, Izoldcia, Formulécia,
(geneticky nantné a pracovnd rezanie, purifikdcia, plnenie
modifikované/ proteiny (geneticky miesanie af modifikdcia
upravené) modifikovand/ alebo
upravend) banka | pociatocné
spracovanie
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I1.2.

IL.3.

IL.4.
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0

Vyrobné kroky, na ktoré sa vztahuje této priloha, zvyraznené sivou farbou
p Poziadavky sprdvnej vyrobnej praxe sa zintenziviiuji od pociatoénych
. o Priklad , . L R . -
Typ a zdroj materidlu vyrobnych krokov (napr. zber/odber) aZ po kone¢né vyrobné kroky (formuldcia,
produktu ; AP p o L.
plnenie). Pri pociatocnych vyrobnych krokoch sa dodrziavaja aspon zdsady
spravnej vyrobnej praxe.
Rastlinné zdroje Rekombi- Materskd Pestovanie, Pociato¢nd Formuldcia,
(geneticky nantné a pracovna zber (%) extrakcia, plnenie
modifikované/ proteiny, (geneticky izoldcia,
upravené) vakciny, modifikovand/ purifikdcia,
alergény upravend) banka modifikdcia

Dodrziavajii sa zdsady spravnej vyrobnej praxe.

Rozsah uplatriovania zésad spravnej vyrobnej praxe je uvedeny v oddiele IV.

Rozsah uplatriovania sprdvnej vyrobnej praxe je uvedeny v oddiele VI.

Rozsah uplatiiovania sprévnej vyrobnej praxe je uvedeny v oddiele VI. O¢akdva sa, Ze udrziavanie pracovnych bunkovych
bank bude prebichat v prostredi spravnej vyrobnej praxe.

()  Uplatiuju sa Standardy sprdvnej polnohospodarskej praxe a spravnej praxe pri zbere pre vstupné suroviny rastlinného
povodu (GACP).

e T e
N ]

V pripadoch, ked existuje kontinudlny proces od ziskania/izoldcie G¢innej litky z biologického zdroja az po
vyrobu hotového produktu (napr. veterindrne lieky, ktoré pozostdvajii z buniek, virusovych vakcin, figov), sa
poziadavky tohto nariadenia uplatiiujii na cely vyrobny proces.

PRACOVNICI

Pracovnici (vratane tych, ktor{ majd na starosti Cistenie a tdrzbu) zamestnani v priestoroch, kde sa vyrabaju
a testuju biologické produkty, absolvujii pociatocné Skolenie a pravidelné preskolenie $pecifické pre vyrdbané
produkty a prislusné dlohy danych pracovnikov vritane opatreni na ochranu produktu, pracovnikov
a prostredia, ako aj, ak je to vhodné, skolenie o mikrobioldgii.

Pracovnici s chraneni pred mozZnou infekciou biologickymi agensmi pouZivanymi pri vyrobe. V pripade
biologickych agensov, o ktorych je zndme, Ze sposobujii u [udi ochorenia, sa prijmi primerané opatrenia na
zabranenie infekcie pracovnikov pracujicich s danym agensom alebo s pokusnymi zvieratami. V pripade
potreby sa ponuka prislusné ockovanie a sledovanie zdravotného stavu so zretelom na osobitné vlastnosti
vyrdbaného produktu (napr. BCG vakcina (), vakcina proti besnote, bruceldze, leptospirdze, tuberkulinové
produkty) a Glohy pracovnikov.

Ak prislusny pracovnik ozndmi zdravotny stav, ktory moze negativne ovplyvnit kvalitu produktu, alebo ak sa
tento zdravotny stav inak prejavi, zabrdni sa vstupu daného pracovnika do vyrobného alebo kontrolného
priestoru.

Ak je to potrebné na minimalizdciu moznosti kriZovej kontamindcie, uplatiiujii sa obmedzenia pohybu v3etkych
pracovnikov (vritane pracovnikov kontroly kvality, Gdrzby a Cistenia) na zdklade zdsad riadenia rizik pre
kvalitu (}). Pracovnici sa vo vSeobecnosti nesmd presivat z priestorov, kde dochddza k expozicii Zivym
mikroorganizmom, geneticky modifikovanym organizmom/organizmom s upravenym genémom, toxinom
alebo zvieratdm, do priestorov, kde sa manipuluje s inymi produktmi alebo inymi organizmami. Ak je takyto
presun nevyhnutny, vykonaji sa vhodné opatrenia na kontrolu kontamindcie primerané rizikdm.

Vakcina Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

Pracovnici vstupujici do izolovaného priestoru, v ktorom sa v predchadzajicich dvandstich hodindch nemanipulovalo s organizmami
v rdmci ¢innosti v otvorenom systéme, sa nepovazuji za ohrozenych kontamindciou, pokial nie je prislusnym organizmom biologicky
agens, ak sa prislusnd choroba v danej krajine alebo zemepisnej oblasti nevyskytuje, alebo ak sa na prislusnii chorobu vztahuji
profylaktické opatrenia alebo eradika¢ny program vykondvany v danej krajine alebo zemepisnej oblasti.
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III.1.4.

Zavedd sa primerané opatrenia, aby sa zabrdnilo vyndsaniu biologickych agensov mimo miesta vyroby
pracovnikmi, ktor{ by sa stali ich nosi¢mi. V zdvislosti od typu biologického agensu moZzu takéto opatrenia
zahffiat Gplni vymenu oblecenia a povinnd sprchu pred opustenim vyrobného priestoru.

PRIESTORY A ZARIADENIA

Priestory

Priestory sti navrhnuté tak, aby sa kontrolovali rizikd pre produkt a rizikd pre prostredie. To sa dd dosiahnut
vyuzivanim izolovanych, Cistych alebo kontrolovanych priestorov. Konkrétne:

a) S vysokopatogénnymi Zivymi biologickymi agensmi sa manipuluje v izolovanych priestoroch (vrdtane
operdcii kontroly kvality, vyskumnych a diagnostickych sluzieb atd.). Uroveri izoldcie sa prisposobi
patogenite agensa.

b)  Bez toho, aby boli dotknuté opatrenia na izoldciu, ktoré sa moézu vyzadovat v pripade urcitych
biologickych organizmov, ako je stanovené v pismene a), sa produkcia biologickych agensov vo
v§eobecnosti moze uskutocniovat v kontrolovanych priestoroch za predpokladu, Ze sa vykonava v Gplne
uzavretych a sterilizovanych zariadeniach a vsetky prislusné prepojenia st v sdlade s poziadavkami
stanovenymi v prilohe L.

¢) S inaktivovanymi biologickymi agensmi sa manipuluje v &istych priestoroch. Cisté priestory sa vyuzivajt aj
pri manipuldcii s neinfikovanymi bunkami izolovanymi z mnohobunkovych organizmov, a pripadne
s médiami sterilizovanymi filtraciou.

d)  Operdcie v otvorenom systéme zahffiajuce produkty alebo komponenty, ktoré nie st ndsledne
sterilizované, sa v pripade potreby vykondvajii v stlade s poziadavkami stanovenymi v prilohe I.

¢) S vynimkou zmieSavania a ndslednych plniacich operdcif (alebo pri pouziti uzavretych systémov) sa sticasne
v ramci jedného priestoru manipuluje len s jednym biologickym agensom.

f)  Vyrobné ¢innosti, ako je udrziavanie buniek, priprava médii, kultivicia virusov atd., ktoré mézu sposobit
kontamindciu, sa vykondvaji v oddelenych priestoroch, pokial nie je mozné zaviest vhodné organizacné
a technické opatrenia na zabrdnenie kontamindcii.

g)  Vyrobné priestory, v ktorych sa manipuluje s biologickymi agensmi obzvlast rezistentnymi voci dezinfekcii
(napr. spérotvorné baktérie), st oddelené a vyhradené na tento konkrétny tcel, kym sa biologické agensy
neinaktivujd, pokial nie je mozné zaviest vhodné organizacné a technické opatrenia na zabranenie
kontamindcii.

V rdmci stratégie kontroly kontaminacie sa stupefi kontroly prostredia, pokial ide o Casticovii a mikrobidlnu
kontamindciu vyrobnych priestorov, prispésobi ucinnej ldtke, medziproduktu alebo hotovému produktu
a vyrobnému kroku, pricom sa zohladni potencidlna droven kontamindcie vstupnych surovin a rizikd pre
produkt. V pripade potreby sa v stlade so zdsadami riadenia rizik pre kvalitu program monitorovania prostredia
doplni o met6dy na zistovanie vyskytu konkrétnych mikroorganizmov (t. j. hostitel'ského organizmu, kvasiniek,
plesni, anaerébov atd’.).

Vyrobné a skladovacie priestory, procesy a klasifikdcie prostredia sii navrhnuté tak, aby sa zabranilo vonkajsej
kontamindcii produktov. V pripade, Ze procesy nie si uzavreté, a preto dochddza k expozicii produktu
bezprostrednému prostrediu miestnosti (napr. pocas priddvania dalsich zloziek, médii, pufrov, plynov), zavedii
sa primerané kontrolné opatrenia vritane technickych a kontrol prostredia. Uplatriuji sa prislusné aspekty
uvedené v prilohe I vrtane aspektov tykajicich sa pozadovanych tried prostredia a stivisiacich kontrol.

Vzduchotechnické jednotky sii navrhnuté, skonstruované a udrziavané tak, aby sa minimalizovalo riziko kriZovej
kontamindcie medzi roznymi vyrobnymi priestormi, aby sa v pripade potreby zabezpecila prislusnd izoldcia,
a moze byt potrebné, aby boli $pecifické pre konkrétny priestor. Na zdklade zdsad riadenia rizik pre kvalitu sa
zvaZi pouZivanie systémov bez recirkuldcie vzduchu.
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III.1.5. Na spracovanie sterilnych produktov sa pouzivaji priestory s pretlakom, ale z dovodu izolacie je v konkrétnych
priestoroch pri expozicii patogénov je pripustny podtlak. Ak sa na aseptické spracovanie materidlov
s osobitnymi rizikami (napr. patogénov) pouZzivaji priestory alebo bezpe¢nostné boxy s podtlakom, st
obklopené ¢istou zénou vhodnej triedy s pretlakom. Tieto kaskddy tlakov st jasne vymedzené a kontinudlne
monitorované vhodnymi nastaveniami poplachu.

IL1.6. Vzduchové ventila¢né filtre st hydrofébne a validované na planovant Zivotnost, pricom sa vo vhodnych
intervaloch vykondva testovanie integrity na zdklade prislusnych zdsad riadenia rizik pre kvalitu.

L.1.7. Ak je to potrebné na rieSenie rizik kontamindcie, priepusty pre zariadenia a Satne maji vzdjomne blokovaci
mechanizmus alebo iny vhodny systém, ktory zabrani sticasnému otvoreniu viac ako jednych dveri. Do $atni sa
privddza vzduch filtrovany podla rovnakého $tandardu ako do pracovného priestoru a Satne st vybavené
priestormi na odsdvanie vzduchu, aby sa dosiahla jeho primerand cirkuldcia, ktord je nezdvisld od cirkuldcie
v pracovnom priestore. Priepusty pre zariadenia sa zvycajne vetraji rovnakym spdsobom, ale pripustné mozu
byt aj nevetrané priepusty alebo priepusty vybavené len privodom vzduchu.

[L.1.8. Odtokové systémy sii navrhnuté tak, aby sa vypastané tekutiny mohli d¢inne neutralizovat alebo
dekontaminovat, ¢im sa minimalizuje riziko kriZzovej kontaminacie. DodrZiavaji sa miestne predpisy s cielom
minimalizovat riziko kontamindcie vonkajsicho prostredia v zdvislosti od rizika spojeného s biologicky
nebezpecnym charakterom odpadovych materidlov.

Izoldcia

I1.1.9. Izolované priestory st navrhnuté tak, aby sa dali lahko dezinfikovat, a maji tieto vlastnosti:
a)  Absencia priameho vetrania do vonkajsieho prostredia.

b)  Vzduch sa vetrd tak, aby sa zachoval podtlak: Vzduch sa odsava cez HEPA filtre, pricom mdze prebichat
recirkuldcia iba do toho istého priestoru a za predpokladu, Ze sa pouzije dalsia HEPA filtricia (normalne
by sa tito podmienka splnila vedenim recirkulovaného vzduchu cez bezné privodové HEPA filtre pre dany
priestor). Recykldcia vzduchu medzi priestormi je prijatelnd len vtedy, ak vzduch prechddza cez dva
odsavacie HEPA filtre, z ktorych prvy sa kontinudlne monitoruje z hladiska integrity, a ak existuji
primerané opatrenia na bezpe¢né odvetranie odsavaného vzduchu v pripade, Ze tento filter zlyhd.

Ak sa priestory s podtlakom pouZivajii na tcely izoldcie aseptického spracovania materidlov s osobitnymi
rizikami, kombinuj sa s ¢istou zénou vhodnej triedy s pretlakom (pretlakovy alebo podtlakovy priepust).
Tieto kaskady tlakov sii jasne vymedzené a kontinualne monitorované vhodnymi nastaveniami poplachu.

¢)  Odchylne od pismena b) sa vzduch z vyrobnych priestorov, kde sa manipuluje s exotickymi
organizmami (*), odvetrdva cez dva stibory HEPA filtrov za sebou a vzduch z vyrobnych priestorov nesmie
recirkulovat.

d)  Zavedie sa systém zberu a dezinfekcie vypuastanych tekutin vritane kontaminovaného kondenzdtu zo
sterilizatorov, biogeneratorov atd. Okrem toho sa tuhy odpad vratane mftvych tiel zvierat podla potreby
dezinfikuje, sterilizuje alebo spaluje. Kontaminované filtre sa odstranuji bezpe¢nou metddou.

e)  Satne st navrhnuté a pouzivané ako priepusty a v pripade potreby vybavené priestormi na umyvanie
a sprchovanie. Rozdiely tlaku vzduchu st také, aby nedochddzalo k pradeniu vzduchu medzi pracovnym
priestorom a vonkaj$im prostredim alebo k riziku kontaminacie vrchného odevu noseného mimo tohto
priestoru.

() Na tcely tejto prilohy je ,exoticky organizmus“ biologicky agens, v pripade ktorého sa prislusnd choroba v danej krajine alebo
zemepisnej oblasti nevyskytuje alebo je choroba predmetom profylaktickych opatreni alebo eradikacného programu, ktory sa
vykondva v danej krajine alebo zemepisnej oblasti.
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f)  Na priechod zariadeni je zavedeny systém priepustov, ktory je skonstruovany tak, aby nedochddzalo
k prideniu kontaminovaného vzduchu medzi pracovnym priestorom a vonkajsim prostredim alebo
k riziku kontamindcie zariadeni v priepuste. Priepust md vhodnt velkost, aby sa umoznila G¢innd
povrchovd dekontamindcia materidlov, ktoré cezefi prechddzaji. Zvazi sa umiestnenie asovaa na
vzdjomné blokovanie dveri, aby sa zabezpecil dostatok ¢asu na tG¢inny dekontamina¢ny proces.

g)  V pripade potreby sa na bezpecné vyndsanie odpadovych materidlov a vstup sterilnych poloZiek pouzije
bariérovy prekladaci autokldv.

Opatrenia a postupy zavedené na izoldciu s cielom riesit bezpecnost obsluhy a prostredia nesmii byt v rozpore
s opatreniami a postupmi vyzadovanymi na zabezpeCenie kvality produktu.

Priestory na vyrobu viacerjch produktov

IL.1.11.

IL.1.12.

IIL.2.

IIL2.1.

Vyroba biologickych produktov v priestoroch na vyrobu viacerych produktov je prijatelnd, ak st zavedené
vhodné opatrenia na predchddzanie krizovej kontamindcii, napriklad:

—  opatrenia na predchddzanie krizovej kontamindcii do nestvisiacich priestorov alebo zariadeni (napr.
pouzivanie jednorazovych komponentov a technické opatrenia, ako st uzavreté systémy),

—  validované postupy Cistenia a dekontamindcie pred ndslednou vyrobou inych produktov, ktoré sa vztahuji
aj na systém vykurovania, vetrania a klimatizdcie,

—  monitorovanie prostredia v okolitych priestoroch — pocas vyroby a po ukonéen istenia a dekontamindcie
— $pecifické pre produkovany mikroorganizmus. Rizikd vyplyvajiice z pouzivania urcitych monitorovacich
zariadeni (napr. monitorovanie Castic prenaSanych vzduchom) v priestoroch, kde sa manipuluje so Zivymi
ajalebo spérotvornymi organizmami, sa ndlezite zvézia,

—  kontroly pohybu/vynasania produktov, zariadeni, pomocnych zariadeni (napr. na kalibréciu a validaciu)
a jednorazovych poloziek s cielom zabranit kontamindcii inych priestorov, inych produktov alebo inych
krokov produktu (napr. zabrdnif kontamindcii inaktivovanych alebo toxoidovych produktov
neinaktivovanymi produktmi),

—  kampanovd vyroba.

Ak vyroba zahffia vyrobu viacerych malych Sarzi z réznych vstupnych surovin, pri zvazovani prijatelnosti
stubeznej prace sa zohladnia faktory, ako je zdravotny stav darcov a riziko celkovej straty produktu.

Pri zéverecnych operdcidch (formuldcia, rozpliovanie a balenie) sa pri posudzovani toho, ¢i si potrebné
vyhradené priestory, zohladiiuji aj osobitné vlastnosti prislusného biologického produktu a vlastnosti inych
produktov vrdtane akychkolvek nebiologickych produktov, s ktorymi sa manipuluje v tych istych priestoroch.

Dalsie kontrolné opatrenia zdvere¢nych operdcii mozu zahffiat potrebu osobitnych sekvencii pridévania,
rychlosti miesania, kontroly ¢asu a teploty, obmedzenia expozicie svetlu, ako aj postupy izolacie a Cistenia
v pripade tiniku.

Zariadenia

Zariadenia pouzivané pri manipuldcii so Zivymi organizmami a bunkami vrdtane zariadeni pouZivanych na
vzorkovanie si vhodné na zabrdnenie kontamindcii pocas spracovania, na ulahCenie dekontamindcie
a sterilizécie (ak je to vhodné) a na zabrénenie akejkolvek zdmene jednotlivych organizmov alebo produktov.

Osobitnd pozornost sa venuje kontrolnym opatreniam s cielom zabranit krizovej kontamindcii z Casti zariadent,
ktoré nie st fixné, ako sti rarky, ventily a filtre (napr. vhodnému oznaceniu ich funkcie).

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

87/134



SK

U.v.EU L, 27.10.2025

I1.2.2.

IL.2.3.

II1.2.4.

IIL.2.5.

III.2.6.

IL.2.7.

Zariadenia pouzivané na skladovanie biologickych agensov alebo produktov st vhodné a pouzivaju sa tak, aby sa
zabrénilo akejkol'vek mozZnej zdmene. Vsetky skladované polozky st jasne a jednoznacne oznacené a uloZené
v tesniacich obaloch.

V pripade potreby sii zariadenia vybavené zdznamovym afalebo poplasnym systémom (napr. zariadenie
vyzadujice kontrolu teploty). Aby sa prediSlo poruchdm, zavedie sa systém preventivnej udrzby spolu
s analyzou trendov zaznamenanych tdajov.

Uzavreté zariadenia pouZivané na primdrnu izoldciu si skon$truované a pravidelne testované tak, aby sa
zabranilo Gniku biologickych agensov do bezprostredného pracovného prostredia. Privody a vyvody plynov sii
chranené tak, aby sa dosiahla primerand izoldcia, napr. pouzitim steriliza¢nych hydrofébnych filtrov. Vstup alebo
vyndsanie materidlu sa uskuto¢iiuje pomocou sterilizovatelného uzavretého systému alebo pripadne pri
vhodnom lamindrnom prideni vzduchu.

V pripade potreby sa zariadenia riadne sterilizuji validovanou metédou. Zariadenia pouzivané na purifikiciu,
oddelovanie alebo zahustovanie sa sterilizujii alebo dezinfikujii aspori medzi jednotlivymi pouZitiami pri
roznych produktoch. Skima sa vplyv sterilizacnych metéd na funkénost a validitu zariadeni s cielom urcit
zZivotnost zariadeni.

V pripade potreby sa pouZivaju systémy ,Cistenia na mieste” () a ,sterilizdcie parou na mieste” (°) (,sterilizdcia na
mieste®). Ventily na fermentoroch sa daji tGplne sterilizovat parou.

Nakladanie do lyofilizatorov si vyzaduje vhodny ¢isty/izolovany priestor. Vykladanie lyofilizitorov kontaminuje
bezprostredné prostredie. Preto sa v pripade jednokomorovych lyofilizdtorov ¢istd miestnost dekontaminuje
pred vstupom dal3ej vyrobnej Sarze do daného priestoru, pokial tito Sarza neobsahuje ten isty organizmus (tie
isté organizmy). Prekladacie lyofilizdtory sa po kazdom cykle sterilizujd, pokial sa neotvdraji v Cistom priestore.
Sterilizdcia lyofilizdtorov sa vykondva v sdlade s prilohou I. V pripade kampanovej prace sa sterilizujii aspon po
kazdej kampani.

ZVIERATA

Pouzitie zvierat alebo Zivo¢inych materidlov pri vyrobe veterindrnych liekov podlieha osobitnym dodato¢nym
poziadavkam:

a)  Biologické latky a produkty st v stlade s najnovSou verziou Pokynu pre minimalizdciu rizika prenosu
povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdannych a veterindrnych liekov.

b)  V $pecifikdcidch materidlov Zivo¢iSneho povodu sa zohladiuji aspekty, ako je vek, hmotnost a zdravotny
stav zvierat, podla potreby a v stilade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.

¢)  V pripade potreby sa dodrziavaju poziadavky liekopisu vritane potreby osobitnych testov v urcéenych
krokoch.

d)  Zavedie sa zdravotny program na monitorovanie adventivnych agensov, ktoré vzbudzujii obavy (zoondzy,
choroby zvierat vyuzivanych ako zdroj). Na zavedenie takéhoto programu treba odborné poradenstvo. Pri
posudzovani rizikovych a zmierfujiicich faktorov sa zohladfiuji najmd spridvy o vyskyte chorob
v jednotlivych krajindch od doveryhodnych zdrojov. Medzi takéto zdroje patri Svetovad organizdcia pre
zdravie zvierat (WOAH) (%), ako aj informdcie o monitorovani zdravia a kontrolnych programoch na
vnitrostdtnej a miestnej tirovni.

(*) Na tcely tejto prilohy je ,Cistenie na mieste” metdda, zvycajne automatizovand, ktord sa pouziva na Cistenie vnatornych povrchov
zariadent, potrubia, nddob a stivisiaceho prislusenstva bez ich demontéze.

() Natcely tejto prilohy je ,sterilizdcia parou na mieste“ met6da, zvycajne automatizovand, ktord sa pouziva na sterilizovanie vnatornych
povrchov zariadeni, potrubia, nddob a stivisiaceho prislusenstva pomocou pary bez ich demontéze.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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Pripady zlého zdravotného stavu zvierat vyuzivanych ako zdroj/darcovskych zvierat sa vySetria s ohladom
na ich vhodnost a vhodnost zvierat, s ktorymi prisli do kontaktu, na dalsie pouzitie (vo vyrobe, ako zdroj
vstupnych materidlov a surovin, pri kontrole kvality a testovani bezpe¢nosti). Rozhodnutia sa
zdokumentuji.

Zavedie sa postup spitného preskiimania a informdcie, ktoré sa z neho ziskaja, sa vyuziji pri rozhodovani
o dalej vhodnosti biologickej litky alebo lieku, v ktorom boli pouzité alebo ktory obsahuje vstupné
materidly alebo suroviny zo Zivoli$neho zdroja. Tento rozhodovaci proces moze zahffiaf opitovné
testovanie reten¢nych vzoriek z predchddzajiicich odberov od toho istého darcovského zvierata (ak je to
vhodné) s cielom stanovit posledné negativne darovanie.

Ochrannd lehota terapeutickych agensov pouzivanych na liecbu zvierat vyuZzivanych ako zdroj|
darcovskych zvierat sa zdokumentuje a pouzije sa na uréenie zvierat, ktoré sa z programu na vymedzené
obdobia vyradia.

Osobitnd pozornost sa venuje prevencii a monitorovaniu infekcii u zvierat vyuzivanych ako zdroj/
darcovskych zvierat vritane rieSenia aspektov tykajicich sa ziskavania zdrojov, priestorov, chovu,
postupov biologickej bezpecnosti, rezimov testovania alebo kontroly podstielky a kimnych surovin. To mé
osobitny vyznam pre zvieratd bez $pecifikovanych patogénov (), v pripade ktorych st splnené poziadavky
monografie lickopisu. Pre ostatné kategérie zvierat (napr. zdravé kfdle alebo stdda) sa vymedzi
monitorovanie ustajnenia a zdravia.

V pripade produktov vyrobenych zo zvierat, ktoré boli geneticky modifikované alebo ktorych geném bol
upraveny, sa pri vytvarani takychto zvierat zo zvierat vyuZivanych ako zdroj zachovdva vysledovatelnost.

Ustajnenie zvierat pouzivanych pri vyrobe a kontrole biologickych latok a liekov je oddelené od vyrobnych
a kontrolnych priestorov. Na takéto ustajnenia sa vztahujii vhodné opatrenia na zabezpecenie izolacie af
alebo ¢istého priestoru a st oddelené od ostatnych priestorov na ustajnenie zvierat. Je obzvldst dolezité
zabezpecit, aby priestory, v ktorych su ustajnené zvieratd pouZzivané na kontrolu kvality zahifajicu
pouzivanie patogénnych biologickych agensov, boli primerane izolované.

Na mieste vyroby sa zvieratd, biologické agensy a testy, ktoré sa na nich vykondvajti, riadne oznacia, aby sa
predislo akémukolvek riziku zdmeny a aby sa kontrolovali vSetky identifikované nebezpecenstva.

Zavedi sa vhodné opatrenia na zabezpecenie kvality a vysledovatelnosti materidlov zo Zivo¢isneho zdroja
pochddzajiceho z bitinkov. V zmluve/dohode o dodani s bitlinkom sa uvedii najmi poZzadované
opatrenia na zabezpeCenie vysledovatelnosti ziskanych materidlov, ako aj na vykondvanie primeranych
hygienickych a inych potrebnych kontrolnych opatreni na bittinku.

V doddvatel'skom refazci a pocas prepravy zvierat alebo Zivocisnych materidlov pouzivanych pri vyrobe
veterindrnych liekov sa uplatiiuji primerané kontroly (zaloZené na zdsaddch riadenia rizik pre kvalitu)
vritane podrobnej dokumenticie na zabezpelenie vysledovatelnosti. Zabezpeli sa vysledovatelnost
vratane pohybu materidlu medzi miestami pociatocného zberu, ¢iastocnej a kone¢nej purifikdcie, miestami
skladovania, zhromazdovacimi strediskami, sprostredkovatelmi a obchodnikmi. Zaznamendvaji sa
podrobnosti o tychto opatreniach a vietky porusenia sa zaznamendvaj, vySetrujd a prijimaji sa opatrenia.

() Na dcely tejto prilohy ,bez $pecifikovanych patogénov* znamend zvieratd bez Specifikovanych patogénov. Takéto kidle alebo stida
maji spolocné prostredie a vlastnych oSetrovatelov, ktor{ neprichddzaji do kontaktu so skupinami zvierat, ktoré nie si bez
$pecifikovanych patogénov.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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V.2

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VL

VSTUPNE MATERIALY A SUROVINY

Zdroj, pévod a vhodnost biologickych vstupnych materidlov a surovin (napr. kryoprotektiv, podpornych buniek,
reaktantov, kultivaénych médii, pufrov, sér, enzymov, cytokinov, rastovych faktorov) sii jasne vymedzené
v pisomnych Specifikcidch. Specifikdcie obsahuji poziadavky na kvalitu potrebné na zabezpecenie vhodnosti
materidlov na zamy$lané pouzitie a na minimaliziciu variability (zahffiajice prislusné aspekty vyroby
a kontroly). Mimoriadne dolezité si mikrobiologické kontroly. Stanovené 3pecifikdcie st v sulade
s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Vstupné materidly a suroviny sa v roznych krokoch vyroby
vhodne identifikuja.

Ak vysledky testov potrebnych na prepustenie vstupnych surovin trvaji dlho (napr. test sterility), moze byt
pripustné spracovat vstupné suroviny pred tym, ako st k dispozicii vysledky testov, za predpokladu, Ze sa berie
do tvahy riziko pouzitia potencidlne nevyhovujiiceho materidlu a jeho mozny vplyv na iné arze a toto riziko sa
posudzuje podla zdsad riadenia rizik pre kvalitu. V takychto pripadoch je prepustenie hotového produktu
podmienené vyhovujicimi vysledkami uvedenych testov.

Posudi sa riziko kontamindcie vstupnych materidlov a surovin v rdmci ich prechodu dodédvatel'skym retazcom
s osobitnym doérazom na transmisivnu spongiformnt encefalopatiu. Zohladiuji sa aj materidly, ktoré
prichddzajt do priameho kontaktu s vyrobnymi zariadeniami alebo produktom (napriklad médid pouzivané pri
plneni médiom a maziva, ktoré mozu prist do kontaktu s produktom).

Uplatiiuje sa kontrolnd stratégia na ochranu produktu a pripravu roztokov, pufrov a inych pridavnych latok
zaloZend na zdsadach stanovenych v prilohe 1. Pozadované kontroly tykajice sa kvality vstupnych materidlov
a surovin a procesu aseptickej vyroby s obzvldst dolezité pre produkty, pri ktorych nie je moznd koncovd
sterilizdcia.

Ak sa vyzaduje sterilizdcia vstupnych materidlov a surovin, vykond sa, ak je to mozné, teplom. V pripade potreby
sa na inaktivaciu biologickych materidlov mozu pouzit aj iné vhodné met6dy (napr. oZarovanie a filtracia).

Vo vSeobecnosti sa treba vyhniit pouzivaniu antibiotik v pociato¢nych krokoch vyroby s cielom znizit biologickt
zéataZ (napr. biologickt zataz spojent so ziskavanim Zzivych tkaniv a buniek). Ich pouzitie je riadne odévodnené.
V takychto pripadoch sa pritomnost antibiotik odstrni z vyrobného procesu na kroku uvedenom v povoleni na
uvedenie na trh.

V celom dodavatelskom refazci sa zavedi primerané opatrenia na zabezpelenie vysledovatelnosti latok
zivo¢isneho a [udského povodu, ktoré sa pouzivajii pri vyrobe veterindrnych liekov.

Informdcie o zdravotnom stave darcu (Cloveka alebo zvierata), ktoré ovplyviiuji kvalitu veterindrneho lieku
a ktoré vyjda najavo po ziskani, sa zohladnia v postupoch stiahnutia z trhu.

SYSTEM INOKUL A BUNKOVYCH BANK

VL1. Aby sa zabrénilo neZiaducej zmene vlastnosti, ktord moze byt dosledkom opakovanych pasizi alebo viacerych

)

generdcii, vyroba biologickych latok a produktov, pri ktorej sa vyuziva mikrobidlna kultdra, bunkovd kultiira
alebo mnoZzenie v embryach a zvieratich, sa zakladd na systéme materského a pracovného inokula (*) a/alebo

bunkovych bank (°).

Na tcely tejto prilohy je ,materské inokulum® (MSL) kultira mikroorganizmov distribuovand z jedného nerozplneného produktu do
obalov a spracovand spolo¢ne v rdmci jednej operdcie tak, aby sa zabezpecila jednotnost a stabilita a zabranilo sa kontaminacii.

Na tcely tejto prilohy je ,pracovné inokulum“ (WSL) kultiira mikroorganizmov ziskand z materského inokula a urc¢eného na pouzitie
vo vyrobe.

Na dcely tejto prilohy je ,materskd bunkové banka“ (MCB) kultira buniek rozdelend do nddob v rdmci jednej operdcie, spolocne
spracovand a skladovana tak, aby sa zabezpecila jednotnost a stabilita a aby sa zabranilo kontamindcii.

Na tcely tejto prilohy je ,pracovna bunkova banka“ (WCB) kulttra buniek ziskana z materskej bunkovej banky a uréend na pouZzitie pri
priprave produkénych bunkovych kultiir. Geneticky modifikovand pracovnd bunkové banka/pracovnd bunkova banka s upravenym
genémom sa pouZiva v rovnakom vyzname, ale pre rastliny alebo zvieratd, ktoré boli geneticky modifikované alebo ktorych geném
bol upraveny.
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VI.2.

VL3.

VI1.4.

VL5.

VI.6.

VL7.

VLS.

VL9I.

VIL

VILI.

VIL2.

VIL3.

Polet generdcii (zdvojeni, pasdzi) medzi inokulom alebo bunkovou bankou, G¢innou biologickou latkou
a hotovym produktom je v stlade so $pecifikdciami v povoleni na uvedenie na trh.

V ramci riadenia Zivotného cyklu produktu sa zakladanie inokdl a bunkovych bank vritane materskych
a pracovnych generdcii vykondva za preukdzatelne vhodnych podmienok vritane kontrolovaného prostredia,
ktoré je primerané na ochranu inokula a bunkovej banky, ako aj pracovnikov, ktori s nimi manipuluji. Okrem
toho pocas zakladania inokula a bunkovej banky sa nesmie sticasne manipulovat s inym Zivym alebo infekénym
materidlom (napr. virusom, bunkovymi liniami alebo bunkovymi kmenmi) v tom istom priestore ani tymi istymi
osobami.

V pripade krokov pred vytvorenim generdcie materského inokula alebo bunkovej banky, na ktorych sa mozu
uplatiiovat len zdsady spravnej vyrobnej praxe, je k dispozicii dokumentdcia na podporu vysledovatelnosti, a to
aj pokial ide o zlozky pouzité pocas vyvoja s potencidlnym vplyvom na bezpecnost produktu (napr. reaktanty
biologického pdévodu), od pociato¢ného ziskavania zdrojov, pripadne genetického vyvoja. V pripade vakcin treba
dodrziavat poziadavky uvedené v Eurépskom liekopise 01/2023:0062 o vakcinach uréenych na veterindrne
pouZitie.

Po zaloZeni materskych a pracovnych bunkovych bank a materskych a pracovnych inokdl sa dodrziavaji postupy
karantény a prepustania vratane primeranej charakterizdcie a testovania na kontaminanty. Ich pretrvavajica
vhodnost na pouzitie sa dalej preukazuje konzistentnostou charakteristik a kvality po sebe nasledujtcich Sarzi
produktu. Dokazy o stabilite a obnove inokdl a bank sa zdokumentuji a zdznamy sa vedd spésobom, ktory
umoZziuje vyhodnotenie trendov.

Inokuld a bunkové banky sa skladuji a pouzivaji tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie (napr.
skladovanie v plynnej fize kvapalného dusika v utesnenych nddobach) alebo zmeny. Kontrolné opatrenia na
skladovanie réznych inokdl afalebo bunkovych bank v tom istom priestore alebo zariadeni zabrafiuji zdmene
a zohladfje sa pri nich infekénd povaha materidlov, aby sa predislo krizovej kontamindcii.

Nédoby na skladovanie st utesnené, jasne oznacené a uchovavajt sa pri vhodnej teplote. Vedie sa inventarizacia
zdsob. Teplota skladovania sa kontinudlne zaznamendva a ak sa pouziva kvapalny dusik, monitoruje sa jeho
hladina. Zaznamenévajii sa odchylky od stanovenych limitov a prijaté napravné a preventivne opatrenia.

Je ziaduce rozdelit zdsoby a skladovat rozdelené zdsoby na réznych miestach, aby sa minimalizovalo riziko
celkovej straty. Kontroly na tychto miestach poskytujii zdruky uvedené v predchadzajicich odsekoch.

Podmienky skladovania a manipuldcie so zdsobami sa riadia podl'a rovnakych postupov a parametrov. Po vybrati
nadob zo systému riadenia inokdl/bunkovych bank sa tieto nddoby nesm vratit do skladu.

VYROBA

Zésady riadenia rizik pre kvalitu sa uplatiiuji na vsetkych krokoch vyroby biologickych veterindrnych liekov
s cielom minimalizovat variabilitu procesov a zvysit reprodukovatelnost. U¢innost zavedenych opatreni sa
prehodnocuje v rdmci preskiimani kvality produktu.

Kritické prevddzkové (procesné) parametre a iné vstupné parametre, ktoré ovplyviuji kvalitu produktu, sa
identifikuja, validujd, zdokumentuja a preukaze sa, Ze sa udrziavaji v rimci pozadovanych parametrov.

Zmeny zavedené vo vyrobnom procese splfiajii poziadavky stanovené v clinku 26 ods. 3. Okrem toho sa
pravidelne vyhodnocuji kumulativne G¢inky zmien zavedenych vo vyrobnom procese na kvalitu, bezpe¢nost
a ucinnost hotového produktu.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VIL4. Ak sa pouZivaji vstupné suroviny od rdznych darcov, zavedil sa primerané kontroly, aby sa minimalizovalo
riziko kriZovej kontamindcie alebo zdmeny.

VIL5.  V pripade biologickych materidlov, ktoré nemozno sterilizovat (napr. filtrdciou), sa spracovanie vykondva
asepticky, aby sa minimalizoval vstup kontaminantov. Uplatiiuji sa poziadavky na aseptickii vyrobu stanovené
v prilohe L.

VIL6.  Podmienky povolenia na uvedenie na trh alebo v pripade potreby monografii lickopisu urcujd, ¢i a do akého

kroku mo6zu mat litky a materidly pouzivané pri vyrobe biologickych veterindrnych liekov stanovend troven
biologickej zataze alebo musia byt sterilné. Na zabezpecenie dodrZiavania stanovenych limitov sa vykondvaji
vhodné kontroly.

VIL7. Vo vietkych krokoch vyroby a kontroly sa vykondvaji vhodné opatrenia na zabrdnenie alebo minimalizdciu
vyskytu neziaducej biologickej zataze a stvisiacich metabolitov a endotoxinov.

VIL8.  Stratégia kontroly vstupu poloZiek a materidlov do vyrobnych priestorov sa vykondva na zdklade zdsad riadenia
rizik pre kvalitu. V pripade potreby sa vykonaju tieto opatrenia:

a)  Pri aseptickych procesoch by sa mali termostabilné polozky a materidly, ktoré vstupuji do cistého/
izolovaného priestoru (%), idedlne prepravovat cez prekladaci autokldv alebo pec. Termolabilné polozky
a materidly vstupuja cez priepust so vzdjomne blokovanymi dverami, kde sa podrobia Gi¢innym postupom
sanitdcie. Sterilizdcia poloZiek a materidlov na inych miestach je prijatelnd za predpokladu, Ze sa zabalia do
viacerych obalov podla poctu stupiiov vstupu do ¢istého priestoru a ze dofi vstupujui cez priepust, pricom
sa dodrzia prisluiné opatrenia na povrchovi sanitdciu.

b)  Zariadenia, sklo, vonkajsie povrchy obalov na produkty a iné podobné materidly sa pred prenosom
z izolovaného priestoru dezinfikuji validovanou metédou. Do tohto priestoru moze vstipit alebo ho
opustit len absoldtne minimum materidlov.

¢)  Kvapalny alebo tuhy odpad, ako st zvysky po odbere vajicok, jednorazové flase na kultivdciu, neziaduce
kultdry alebo biologické agensy, by sa mal pred presunom z izolovaného priestoru sterilizovat alebo
dezinfikovat. V niektorych pripadoch vSak mozu byt vhodné alternativy, ako napriklad pouzitie
utesnenych obalov alebo potrubia.

d) Ak sa musia prislusné/kritické suroviny (ako st kultivatné médid a pufre) pocas vyrobného procesu merat
alebo vazit (napr. z dovodu variability), mozu sa vo vyrobnom priestore na zaklade stanovenych kritéri
(napr. pocas trvania vyroby Sarze alebo pocas trvania kampane) na urcity cas uchovdvat malé mnozstva
tychto surovin.

VIL9.  PreukdZe sa, Ze vlastnosti kultivaéného média podporujtce rast st vhodné na jeho zamyslané pouzitie. Ak je to
mozné, médid sa sterilizuji na mieste.

VIL10. Priddvanie materidlov alebo kultir do fermentorov a inych nddob a vzorkovanie sa vykondvaja za starostlivo
kontrolovanych podmienok, aby sa zabranilo kontamindcii a v pripade Zivych mikroorganizmov ich dniku. Pri
pridévani latok alebo vzorkovani sa overi, ¢i st nddoby spravne pripojené. Plyny, médid, kyseliny alebo alkilie,
protipeniace prostriedky a iné materidly vstupujtice do sterilnych biogenerdtorov st v pripade potreby sterilné.

VIL11. Niektoré vyrobné procesy, napr. fermenticiu, moze byt potrebné kontinudlne monitorovat (napr. kontinudlne
monitorovanie parametrov, ako je teplota, pH, pO,, CO, a rychlost prisunu Zivin alebo zdroja uhlika s ohladom
na bunkovy rast), a takéto ddaje tvoria sticast zdznamu o 3arzi. Osobitnd pozornost sa venuje kontrole kvality,
ktord sa vyzaduje pri pouziti kontinudlnej kulttry.

(") Na tcely tejto prilohy je ,Cisty/izolovany priestor* priestor koncipovany a prevddzkovany tak, aby sa sticasne dosiahli ciele ¢istého
priestoru aj izolovaného priestoru.
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VIL12.

VIL13.

VIL.14.

VIL15.

VIL.16.

VIL17.

VIL.18.

VIL19.

VIL20.

VIL21.

VIL22.

Pocas vyroby sa zabranuje tvorbe kvapocok a peny alebo sa tito tvorba v najva¢sej moznej miere minimalizuje.
Centrifugdcia a zmieSavanie produktov moze viest k tvorbe aerosélu. Takéto ¢innosti sa preto primerane izoluji
s cielom minimalizovat riziko krizovej kontaminacie alebo pripadne rizikd pre obsluhu alebo prostredie.

Néhodné uniky, najmé zivych organizmov, sa riesia rychlo a bezpec¢ne. Pre kazdy organizmus alebo skupiny
pribuznych organizmov st k dispozicii validované dekontamina¢né opatrenia. Ak ide o rozne kmene jedného
druhu baktérif alebo velmi podobné virusy, dekontamina¢ny proces sa moéze validovat na zdklade jedného
reprezentativneho kmetia, pokial nie je dovod domnievat sa, Ze sa mozu vyrazne liSif v rezistencii voci
prislusnému agensu (prislusnym agensom).

Vyrobné a kontrolné materidly vratane papierovej dokumentécie, ktoré si zjavne kontaminované, napriklad
tnikmi alebo aerosélmi, alebo ak ide o potencidlne nebezpe¢ny organizmus, sa primerane dekontaminuji alebo
sa informdcie prenest inym sposobom.

Pocas inkubécie sa prijmu opatrenia, aby sa zabrdnilo kontamindcii alebo zdmene. Pre infikované a neinfikované
obaly sa pouzivaji oddelené inkubdtory a spravidla aj pre rozne organizmy alebo bunky. Inkubdatory obsahujtce
viac ako jeden typ organizmu alebo bunky st prijatelné len vtedy, ak sa prijmd primerané opatrenia na
utesnenie, dekontamindciu povrchu a oddelenie obalov. Kultivaéné nddoby a vsetky ostatné obaly st starostlivo
a jasne oznacené. Stanovia sa osobitné postupy Cistenia/dekontamindcie inkubatorov.

V pripadoch, ked sa pocas vyroby vykondva proces inaktivicie alebo odstranovania virusov, sa prijmu opatrenia
na zabrdnenie riziku rekontamindcie oSetrenych produktov neosetrenymi produktmi. Nddoby obsahujtce
inaktivované produkty sa nesmi otvdrat ani vzorkovat v priestoroch, v ktorych sa nachddzaja zivé biologické
agensy. V pripade sterilnych produktov a aseptickej vyroby manipuldcia prebieha v stlade s prilohou I.

Proces inaktivécie Zivych organizmov sa validuje. V pripade produktov, ktoré sa inaktivuji pridanim reaktantu
(napr. mikroorganizmov pri vyrobe vakcin), proces zabezpecuje tplnt inaktivaciu Zivého organizmu a zabranuje
akejkol'vek ndslednej kontamindcii z akéhokolvek povrchu zariadeni.

Ak sa chromatografické zariadenia pouZzivaji pri kampanovej vyrobe a v prostredi na vyrobu viacerych
produktov, zavedie sa vhodnd stratégia kontroly (zaloZend na zdsadich riadenia rizik) pre matrice, spoje
a stvisiace zariadenia. Opakované pouZivanie tej istej matrice pri roznych krokoch spracovania sa neodportca.
Ak k tomu dojde, takéto opakované pouzitie je podlozené prislusnymi valida¢nymi ddajmi. Stanovia sa kritérid
prijatelnosti, operacné podmienky, metédy obnovy, Zivotnost a sanitacné a sterilizacné metody
chromatografickych kolén.

Poziadavky uplatnitelné pri pouzivani oziarenych zariadeni a materidlov st stanovené v prilohe VIL

Plnenie sa vykond ¢o najskor po vyrobe. Obaly s nerozplnenym produktom sa pred naplnenim utesnenia, vhodne
oznacia a uskladnia za stanovenych teplotnych podmienok.

Ak dojde casovému rozstupu medzi naplnenim kone¢nych obalov a ich oznacenim a zabalenim, stanovia sa
postupy skladovania neoznacenych obalov, aby sa zabrdnilo zdmene a zabezpe(ili sa vyhovujice podmienky
skladovania. Osobitnd pozornost sa venuje skladovaniu termolabilnych alebo fotocitlivych produktov. Uvedd sa
skladovacie teploty.

Ak hotové produkty alebo medziprodukty predstavujii osobitné rizikd, zavedie sa systém na zabezpecenie
integrity a uzavretia obalov po naplneni a stanovia sa postupy na rieSenie pripadnych tnikov alebo rozliatia.
Zavedd sa aj postupy tykajice sa plniacich a baliacich operacii, aby sa produkt udrziaval v prislusnych
stanovenych medziach, napr. casovych afalebo teplotnych.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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VIL.23. Manipuldcia s liekovkami (vrdtane ich pertlovania) obsahujicimi zivé biologické agensy sa vykondva tak, aby sa
zabréanilo kontamindcii inych produktov alebo tniku Zivych agensov do pracovného alebo vonkajsicho
prostredia. Zivotaschopnost takychto organizmov a ich biologick4 klasifikdcia sa zohladfiuja ako sticast riadenia
takychto rizik.

VIL.24. Zabezpedi sa vhodnost materidlov primdrnych obalov vzhladom na vlastnosti produktu a podmienky
skladovania (napr. pre produkty, ktoré by sa mali skladovat pri velmi nizkej teplote). Pri skladovani pri velmi
nizkych teplotach sa overi, ¢i st etikety na takéto skladovanie vhodné.

VIIL KONTROLA KVALITY

VIL1. KedZe kontroly biologickych produktov zvycajne zahffiajii biologické analytické techniky, ktoré maju zvycajne
vacSiu variabilitu ako fyzikdlno-chemické stanovenia, osobitnd pozornost sa venuje medziopera¢nym
kontroldm. Medzioperacné kontroly sa vykondvaji vo vhodnych krokoch vyroby s cieflom kontrolovat tie
podmienky, ktoré st doélezité pre kvalitu hotového produktu. Osobitnd pozornost sa venuje kontrole kvality pri
pouzivani kontinudlnej kultry.

VIIL.2.  Pocas vyrobného procesu sa mdze vyZadovat kontinudlne monitorovanie tidajov, napriklad monitorovanie
fyzikdlnych parametrov pocas fermenticie.

VIIL3. Mbdze byt potrebné uchovavat vzorky medziproduktov v dostato¢nom mnozZstve a za vhodnych podmienok
skladovania, aby sa umoznilo opakovanie alebo potvrdenie kontroly Sarze.

VIIL4. Ak sa medziprodukty mozu skladovat dlhsi ¢as (dni, tyzdne alebo dlhsie), zvdzi sa zahrnutie $arzi hotovych
produktov vyrobenych z materidlov, ktoré sa skladovali pocas maximdlneho obdobia ich spracovania, do
priebezného programu stability.

VIL5.  Priebezné monitorovanie stability si moze vyZadovat testovanie na zvieratdch. V takychto pripadoch, ked nie st
k dispozicii ziadne alternativne testovacie metddy a s cielom zniZit pocet zvierat pouZitych na téely testovania,
sa moZe frekvencia testovania upravit na zdklade pristupu zaloZeného na riziku. Ak je to v protokole stability
vedecky odovodnené, moze sa pouZit aj bracketing a matrixing.

VIIL6. V pripade bunkovych produktov sa testy sterility vykondvaji na kultiirach buniek alebo bunkovych bankéch bez
antibiotik, aby sa poskytol dokaz o nepritomnosti bakteridlnej a plesiiovej kontamindcie a aby bolo mozné
v pripade potreby odhalif nutri¢ne ndro¢né organizmy.

VIIL7. V pripade biologickych liekov s kratkym casom pouzitelnosti (t. j. 14 dni alebo menej), ktoré si vyzadujt
certifikdciu arZe pred ukonéenim vietkych testov kontroly kvality kone¢ného produktu (napr. testov sterility), sa
zavedie vhodnd stratégia kontroly, v ktorej sa zohladiujii osobitné charakteristiky produktu a vyrobného procesu
a berti do tvahy kontroly a vlastnosti vstupnych materidlov a surovin. Vyzaduje sa podrobny opis postupu
prepustania vritane zodpovednosti jednotlivych pracovnikov zapojenych do posudzovania vyrobnych
a analytickych tdajov. Zavedie sa kontinudlne hodnotenie Gcinnosti systému zabezpecovania kvality vratane
zdznamov vedenych spdsobom, ktory umoziuje hodnotenie trendov.

Ak nie st k dispozicii testy kone¢ného produktu z dovodu jeho kritkeho Casu pouzitelnosti, mozno zvazit
alternativne metddy ziskania rovnocennych tdajov, ktoré umoznia pociato¢nu certifikdciu Sarze (napr. rychle
mikrobiologické metddy). Postup certifikdcie a preptstania Sarze sa moze uskutocnit v dvoch alebo viacerych
krokoch:

—  postdenie (urenou osobou) zdznamov o vyrobe SarZe, vysledkov monitorovania prostredia (ak st
k dispozicii), vetkych odchylok od $tandardnych postupov a dostupnych analytickych vysledkov,
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IX.1.

IX.2.

IX.3.

postdenie zdverecnych analytickych testov a dalsich informdcii, ktoré md kvalifikovand osoba k dispozicii
na ucely konecnej certifikdcie. Je zavedeny postup opisujici opatrenia, ktoré sa maja prijat v pripade, Ze
vysledky testov st mimo $pecifikdcie. Takéto udalosti sa v plnom rozsahu vy3etria a zdokumentuji sa
prislusné ndpravné a preventivne opatrenia prijaté s cielom zabranit tomu, aby sa opakovali.

OSOBITNE POZIADAVKY NA VYBRANE TYPY PRODUKTOV

Alergénové produkty

Na alergénové produkty sa vztahuju tieto dodatocné poziadavky:

a)

Zdrojové materidly sa opiSu dostatocne podrobne, aby sa zabezpecila konzistentnost doddvok, napr. bezné
a vedecké meno, povod, povaha, limity kontaminantov, sposob zberujodberu. Materidly ziskané zo zvierat
pochddzaji zo zdravych zdrojov. V pripade kolonii (napr. roztocov, zvierat) pouZivanych na extrakciu
alergénov st zavedené vhodné kontroly biologickej bezpecnosti. Alergénové produkty sa skladuji za
stanovenych podmienok, aby sa minimalizovalo zniZenie ich kvality.

Kroky vyrobného procesu vritane predbeznej Upravy, extrakcie, filtracie, dialyzy, zahustovania alebo
lyofilizcie sa podrobne opisu a validuj.

OpiSu sa modifikané procesy na vyrobu modifikovanych alergénovych extraktov (napr. alergoidov ('),
konjugdtov). Identifikujii a kontrolujt sa aj medziprodukty vo vyrobnom procese.

Zmesi alergénovych extraktov sa pripravuji z jednotlivych extraktov z jedného zdrojovych materidlu.
Kazdy jednotlivy extrakt sa povazuje za jednu Gc¢innu latku.

Na rekombinantné alergény sa vztahuja aj dodato¢né poziadavky uvedené v oddiele IV.4.

™

Produkty zo Zivo¢iSneho imunoséra

Na produkty zo Zivo¢i$neho imunoséra sa vztahuja tieto dodato¢né poziadavky:

a)

Osobitnd pozornost sa venuje kontrole antigénov biologického povodu, aby sa zabezpetila ich kvalita,
konzistentnost a absencia kontamindcie adventivnymi agensmi. Priprava materidlov pouZivanych na
imunizdciu zvierat pouzivanych ako zdroj (napr. antigénov, nosi¢e hapténov ('}), adjuvansov,
stabilizdtorov), ako aj podmienky skladovania takychto materidlov bezprostredne pred imunizdciou st
v stlade so zdokumentovanymi postupmi.

b)  Harmonogramy imunizdcie, kontrolnych odberov a odberov krvi na ziskanie protildtok st v sulade
s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.

¢)  Vyrobné podmienky na pripravu fragmentov protilatok [napr. Fab alebo F(ab’)2] a akékolvek dalsie
modifikdcie sa v stlade s validovanymi parametrami. Ak sa takéto enzymy skladaji z viacerych zlozZiek,
zabezpedi sa ich konzistentnost.

Vakciny

Na vakciny sa vztahuji tieto dodato¢né poziadavky:

a)

Ak sa pouzivaji vajcia, zabezpedi sa vhodny zdravotny stav vietkych kidlov pouzitych ako zdroj pri
produkcii vajec (bez ohladu na to, ¢i st bez $pecifikovanych patogénov alebo zdravé).

Overuje sa integrita obalov pouzivanych na skladovanie medziproduktov a ¢asy vydrze.

Postupnost priddvania G¢innych latok, adjuvansov a pomocnych latok pocas formulacie medziproduktu
alebo koneéného produktu je v stilade so $pecifikiciami.

(") Alergény, ktoré st chemicky modifikované s cielom zniZit IgE reaktivitu.
(") Molekula s nizkou molekulovou hmotnostou, ktord sama osebe nie je antigénna, pokial nie je konjugovand s molekulou nosica.
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d)

Ak vyroba alebo testovanie zahffia manipuldciu s organizmami s vy$Sou trovilou biologickej bezpe¢nosti
(napr. panzootické vakcina¢né kmene), st zavedené vhodné opatrenia na izoldciu v stilade s prislusnymi
vnutrodtitnymi poZiadavkami. Prislusné schvalenia st k dispozicii na overenie.

Rekombinantné produkty

Na rekombinantné produkty sa vztahuju tieto dodato¢né poziadavky:

a)

Procesné podmienky pocas rastu buniek, expresie a purifikicie proteinov sa udrziavaji v rdmci
validovanych parametrov, aby sa zabezpecila konzistentnd vyroba so stanovenym rozsahom necistot.
V zévislosti od typu bunky pouZitej pri vyrobe sa mozu vyzadovat dalsie opatrenia na zabezpecenie
virusovej bezpe¢nosti. Ak vyrobny proces zahfna viacero odberov, obdobie kontinudlnej kultivicie je
v ramci stanovenych limitov.

Procesy purifikdcie na odstrdnenie neZziaducich proteinov hostitelskych buniek, nukleovych kyselin,
sacharidov, virusov a inych necistot sii v rdmci stanovenych validovanych limitov.

Produkty z monoklondlnych protildtok

Na produkty z monoklondlnych protildtok sa vztahuja tieto dodato¢né poziadavky:

a)

Monoklonalne protilitky sa mozu vyrdbat z hybridémov alebo technolégiou rekombinantnej DNA. Na
zaistenie bezpe¢nosti a kvality produktu sa zavedd kontrolné opatrenia vhodné pre rozne zdrojové bunky
(vratane podpornych buniek, ak sa pouziji) a materidly pouzité na vytvorenie hybridémovej/bunkovej
linie. Overi sa, ¢i st v rdmci schvélenych limitov. Obzvlast dolezitd je virusovd bezpecnost. Na preukdzanie
vhodnosti mozu byt prijatelné ddaje pochddzajiice z produktov vytvorenych tou istou vyrobnou
technologickou platformou.

Stanovia a monitoruji sa parametre vyroby a produktu na konci vyrobného cyklu (napr. teplota, pH,
hustota, kyslik, Zivotaschopnost buniek atd') a pri pred¢asnom ukonceni vyrobnych cyklov.

Vyrobné podmienky na pripravu fragmentov protildtok [napr. Fab alebo F(ab’)2, scFv] a akékolvek dalsie
modifikdcie (napr. rddioaktivne oznaCovanie, konjugicia, chemické navizovanie) st v stlade
s validovanymi parametrami.

Veterindrne lieky z geneticky modifikovanych zvierat/zvierat s upravenym genémom

Na veterindrne lieky z geneticky modifikovanych zvierat/zvierat s upravenym gendémom sa vzfahuji tieto
dodato¢né poziadavky:

a)

Zvieratd pouzivané vo vyrobe st jasne a jedinecne identifikované a st zavedené zdlozné opatrenia pre
pripad straty hlavného identifikdtora.

Zdokumentuje sa rodokmen od zakladajicich zvierat az po produkéné zvieratd. KedZe geneticky
modifikovand linia/linia s upravenym genémom je vidy odvodend od jedného zakladajiceho zvierata,
materidly z roznych geneticky modifikovanych linii/linii s upravenym genémom sa nesmd miesat.

Podmienky, za ktorych sa produkt ziskava, st v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.
Harmonogram odberu a podmienky, za ktorych sa zvieratd mozu vyradit z vyroby, sa vykondvaji podla
schvélenych postupov a pripustnych limitov.

Osobitnd pozornost sa venuje preukdzaniu konzistentnosti jednotlivych sarzi.
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IX.7.  Veterindrne lieky z geneticky modifikovanych rastlin/rastlin s upravenym genémom

Na veterindrne lieky z geneticky modifikovanych rastlin/rastlin s upravenym genémom sa vztahuju tieto
dodato¢né poziadavky:

a)  Mozu byt potrebné dalie osobitné opatrenia, aby sa zabrdnilo kontamindcii materskych a pracovnych
geneticky modifikovanych bank/biank s upravenym genémom vonkajsim rastlinnym materidlom
a prislusnymi adventivnymi agensmi. Monitoruje sa stabilita génu v rdmci stanoveného poctu generacii.

b)  Rastliny sa jasne a jednoznacne identifikuji, pritomnost najdolezitej$ich znakov rastlin vrdtane
zdravotného stavu sa overuje v definovanych intervaloch pocas obdobia pestovania, aby sa zabezpecila
konzistentnost vynosov jednotlivych plodin.

¢)  Bezpecnostné opatrenia na ochranu plodin sa podla moznosti stanovuju tak, aby sa minimalizovala
expozicia kontamindcii mikrobiologickymi agensmi a kriZovej kontamindcii s cudzimi rastlinami. Zavedi
sa opatrenia, ktoré zabrania kontamindcii produktu materidlmi, ako st pesticidy a hnojivd. Vypracuje sa
program monitorovania a vietky vysledky sa zdokumentujii. Kazdd udalost sa vySetri a uri sa jej vplyv na
dalsie pouzivanie plodiny vo vyrobnom programe.

d)  Stanovia sa podmienky, za ktorych sa rastliny mozu vyradit z vyroby. Pre materidly (napr. hostitelské
proteiny), ktoré mozu ovplyvnit proces purifikicie, sa stanovia pripustné limity. Overi sa, ¢i st vysledky
v rdmci schvdlenych limitov.

¢)  Zdokumentuji sa podmienky prostredia (teplota, ddzd), ktoré mozu ovplyvnit atribity kvality a vynos
rekombinantného proteinu od ¢asu vysadby, cez pestovanie az po zber a docasné skladovanie ziskanych
materidlov. Pri vypractivani takychto podmienok sa zohladiujii zdsady uvedené v dokumentoch, akym je
,2Usmernenie o spravnej polnohospoddrskej praxi a sprdvnej praxi pri zbere pre vstupné suroviny
rastlinného poévodu“ (V).

f)  Osobitnd pozornost sa venuje preukdzaniu konzistentnosti jednotlivych SarZzi.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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PRILOHA III

OSOBITNE POZIADAVKY NA URCITE VETERINARNE LIEKY

V tejto prilohe sa stanovuji dodato¢né poziadavky a osobitné tipravy poziadaviek stanovenych v tomto nariaden, ktoré sa

vztahuji na urcité typy veterindrnych liekov.

Pokial nie je uvedené inak, poziadavky uvedené v tejto prilohe sa uplatiiujii popri poziadavkdch stanovenych v nariadeni.

V pripade rozporu maji prednost osobitné poziadavky stanovené v tejto prilohe.

L RASTLINNE VETERINARNE LIEKY

L1. Vzhladom na variabilitu rastlinnych materidlov je obzvldst dolezitd kontrola rastlinnych materidlov (rastlinnych
latok a rastlinnych pripravkov) pouzivanych pri vyrobe veterindrnych liekov.

1.2. Rastlinné materidly pouzivané pri vyrobe veterinarnych liekov maji vhodna kvalitu. Dolezitymi aspektmi kvality
rastlinnej latky, ktoré moézu ovplyvnit konzistentnost hotového produktu, si vyber semien, podmienky

pestovania a zberu.

L3. Tabulka 1 zndzorfiuje uplatiiovanie spravnej praxe v stvislosti s vyrobou veterindrnych liekov.

Tabulka 1

Cinnost

Spravna
polnohospodarska
prax a spravna prax

pri zbere

Sprévna vyrobnd
prax pre u¢inné latky
pouzivané pri vyrobe
veterindrnych liekov

alebo spravna
vyrobna prax pre
veterindrne lieky,

podla potreby

Spravna vyrobnd
prax pre
veterindrne lieky

Pestovanie, ziskavanie a zber rastlin, rias, htib
a lisajnikov a zber exsudatov

Uplatiiuje sa

Rezanie a su$enie rastlin, rias, hab, lisajnikov
a exsudatov ()

Uplatiiuje sa

Uplatiiuje sa

Lisovanie rastlin za studena a destildcia (})

Uplatiiuje sa

Drvenie, spracovanie exsudatov, extrakcia
z rastlin, frakciondcia, purifikicia, zahustovanie
alebo fermentdcia rastlinnych latok

Uplatiiuje sa
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Sprévna vyrobnd
prax pre ti¢inné latky

Spravna pouzivané pri vyrobe . . .
“ , polnohospodérska veterinarnych liekov Sprévna vyrobnd
Cinnost ] P prax pre
prax a sprdvna prax alebo sprévna LT
. , ) veterindrne lieky
pri zbere vyrobnd prax pre
veterindrne lieky,
podla potreby
Dalgie spracovanie do lickovej formy vratane Uplatiiuje sa

balenia ako hotového veterindrneho lieku

Vyrobcovia vykondvaji tieto kroky v siilade s povolenim na uvedenie na trh. Na pociato¢né kroky, ktoré sa uskuto¢iujt na
poli, ako st odovodnené v povoleni na uvedenie na trh, sa uplatiuji Standardy spravnej polnohospodarskej praxe
a sprdvnej praxe pri zbere pre vstupné suroviny rastlinného povodu (GACP). Na dalsie kroky, rezanie a suSenie, sa
uplatiiuje sprdvna vyrobnd prax.

Pokial ide o lisovanie rastlin za studena a destilaciu, ak je potrebné, aby tieto ¢innosti boli neoddelitelnou sticastou zberu
s cielom zachovat kvalitu produktu v rémci schvélenych $pecifikdcii, je prijatelné, aby sa vykondvali na poli za
predpokladu, Ze pestovanie je v silade s GACP. Tento pristup mozno akceptovat len vo vynimocnych pripadoch a za
predpokladu, Ze je schvéleny v prislusnom povoleni na uvedenie na trh. Pri ¢innostiach vykondvanych na poli sa zabezpeci
prislusnd dokumentdcia, kontrola a validdcia podla zdsad spravnej vyroby.

L4, Rastlinné materidly pouZivané pri vyrobe veterindrnych liekov spliiajii tieto poziadavky:

a)

Specifikdcie sa stanovuja v stilade s povolenim na uvedenie na trh a zahffiaj:

—  dvojslovné vedecké meno rastliny [rod, druh, poddruh/odroda a autor (napr. Linnaeus)], podla
potreby sa uvedd aj dalsie relevantné informdcie, ako je ndzov odrody a chemotyp,

—  podrobnosti o povode rastliny (krajina alebo oblast pévodu, pripadne pestovanie, Cas zberu, postupy
zberu, pripadné pouzité pesticidy, pripadnd rddioaktivna kontamindcia atd'.),

—  ktora cast (ktoré Casti) rastliny sa pouZiva (pouZivaju),
—  ak sa pouzije suSend rastlina, uvedie sa sposob susenia,
—  opis rastlinnej ldtky a jej makro a mikroskopické preskiimanie,

—  vhodné identifika¢né testy vratane pripadnych identifikacnych testov zloziek so zndmou
terapeutickou G¢innostou alebo markerov. Ak je pravdepodobné, Ze rastlinnd litka moze byt
falsovand/zamenend, vyZaduji sa osobitné rozliSovacie testy. Na acely identifikicie je k dispozicii
referencnd autenticka vzorka,

—  obsah vody v rastlinnych ldtkach, ktory sa ma stanovit v stlade s Eurépskym liekopisom,
—  stanovenie zloZiek so zndmou terapeutickou t¢innostou alebo pripadne markerov,

— metddy na stanovenie moznej kontamindcie pesticidmi a prijatelnych limitov v silade s metédami
Eurépskeho lickopisu alebo, ak neexistuje, s vhodnou validovanou metédou, ak nie je odévodnené
inak,

— testy na stanovenie plesiovej afalebo mikrobidlnej kontamindcie vratane aflatoxinov, inych
mykotoxinov, zamorenia $kodcami a pripadne prijatelnych limitov,
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— testy na pritomnost toxickych kovov a podla potreby na pravdepodobné kontaminanty a falo§né
primesi,

— testy na pritomnost cudzich materidlov, ak je to vhodné,

—  akykolvek iny dodato¢ny test podla vSeobecnej monografie Eurdpskeho liekopisu o rastlinnych
latkach, pripadne podla osobitnej monografie o danej rastlinnej latke.

Uvedie sa akékolvek oSetrenie pouzité na zniZenie plesiiovej/mikrobidlnej kontamindcie alebo iného
zamorenia.

Specifikicie obsahuji podrobnosti o procese, testoch a limitoch pre rezidud, ak je to vhodné.

b)  Dodévatelia rastlinnych materidlov dodrziavaji spravinu polnohospodarsku prax a spravnu prax pri zbere.
Vyrobca rastlinného veterindrneho lieku vykond u dodévatelov audit v stlade so zdsadami riadenia rizik
pre kvalitu. Takéto audity sa mozu zabezpecovat externe.

L5. V stvislosti s priestormi na skladovanie rastlinnych materidlov pouzivanych pri vyrobe veterinarnych liekov sa
prijmu tieto preventivne opatrenia:

a)  vykonaji sa i¢inné opatrenia na zabranenie $ireniu hmyzu, inych Zivo¢ichov alebo mikroorganizmov, ktoré
boli prinesené s rastlinnou latkou, na zabrdnenie fermentacii alebo rastu plesni a na predchddzanie krizovej
kontamindcii. Na karanténu prichddzajticich rastlinnych litok a na schvilené rastlinné litky sa pouzivaji
oddelené uzavreté priestory;

b)  skladovacie priestory sti dobre prevzdusnené a obaly st umiestnené tak, aby umozovali volnd cirkuldciu
vzduchuy;

¢) v pripade potreby sa urcia a monitoruji osobitné podmienky vlhkosti, teploty alebo ochrany pred svetlom.

L.6. Identita a kvalita rastlinnych materidlov a rastlinnych liekov sa ur¢uje v stlade s prislusnymi platnymi eurépskymi
usmerneniami o kvalite a Specifikdcidch rastlinnych lickov a tradi¢nych rastlinnych liekov, pripadne v stlade
s poziadavkami konkrétnych prislusnych monografii Eurépskeho liekopisu.

L7. V pokynoch na spracovanie sa opi$u rozne operdcie, ktoré sa maji vykonat s rastlinnou latkou, ako je Cistenie,
suenie, drvenie a sitovanie, vratane ¢asu a teploty susenia a metdd pouzivanych na kontrolu velkosti rezu alebo
velkosti Castic. Vypracujui sa pisomné pokyny a vedu sa zdznamy, aby sa zabezpelilo, Ze kazdy obal s rastlinnou
litkou sa dokladne preskima, aby sa zistilo akékolvek falSovanie/zdmena alebo vyskyt cudzich latok, ako st
kasky kovu alebo skla, Casti zvierat alebo exkrementy, kamienky, piesok alebo hniloba a znimky rozkladu.

V pokynoch na spracovanie sa takisto opisuje bezpe¢nostné sitovanie alebo iné metddy odstraniovania cudzich
materidlov a vhodné postupy Cistenia/vyberu rastlinného materidlu pred uskladnenim schvilenej rastlinnej latky
alebo pred zacatim vyroby.

Pri vyrobe rastlinného pripravku pokyny obsahuji podrobnosti o rozpustadle, case a teplote extrakcie,
podrobnosti o vietkych krokoch zahustovania a pouzitych metédach.

L.8. Ak pocas spracovania (vratane vzorkovania) vznikd prach, zvdzi sa pouzitie odsdvania prachu, vyhradenych
priestorov alebo inych prostriedkov, aby sa predislo kriZzovej kontamindcii a ulahcilo sa ¢istenie.

1.9. Zariadenia a filtra¢né materidly pouZivané vo vyrobnom procese st kompatibilné s extrakénym rozpustadlom,
aby sa zabrénilo akémukolvek uvolfiovaniu alebo neziaducej absorpcii latky, ktord by mohla ovplyvnit produkt.
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Vzhladom na to, Ze lie¢ivé rastliny/rastlinné litky sii povahou heterogénne, v savislosti so vzorkovanim sa
vykonaju tieto opatrenia:

a)  kazda Sarza je identifikovana vlastnou dokumentaciou;

b)  je potrebnd referen¢nd vzorka rastlinného materidlu, najma v pripadoch, ked rastlinnd litka nie je opisand
v Eurépskom liekopise alebo v inom liekopise ¢lenského $tdtu. Ak sa pouziva prasok, vyzaduji sa vzorky
nerozomletého rastlinného materidlu.

Pracovnici kontroly kvality majt osobitné odborné znalosti a skdsenosti v oblasti rastlinnych latok, rastlinnych
pripravkov afalebo rastlinnych liekov, aby boli schopni vykondvat identifikacné testy a rozpoznat falSovanie,
vyskyt plesni, zamorenie, nerovnomernost dodanej suroviny atd.

VETERINARNE LIEKY URCENE NA PRIDAVANIE DO MEDIKOVANYCH KRMIV

KedZe vyroba medikovanych premixov si vyzaduje pouzitie velkého mnozstva rastlinnych latok, ktoré
pravdepodobne prildkajd hmyz a hlodavce, je obzvldst dolezité zabezpecit, aby boli priestory skonstruované,
vybavené a prevadzkované takym sposobom, ktory minimalizuje riziko vniknutia hmyzu a hlodavcov na dané
miesto. Zavedi sa posilnené systémy kontroly $kodcov, aby sa monitoroval a minimalizoval prienik skodcov
a aby sa v pripade potreby prijali opatrenia.

Vzhladom na velky objem prachu, ktory vznikd pri vyrobe nerozplnenych materidlov na premixy, treba venovat
osobitnt pozornost potrebe zabrénit kriZovej kontamindcii a ulahcit Cistenie, napriklad instaldciou utesnenych
prepravnych systémov a odsdvanim prachu, kedykolvek je to mozné. Instaliciou takychto systémov sa vsak
neodstrafiuje potreba pravidelného ¢istenia vyrobnych priestorov.

Casti procesu, pri ktorych sa predpokladd, ze mozu vyznamne nepriaznivo ovplyvnif stabilitu Gcinnej latky
(G¢innych ldtok) (napr. pouZitie pary pri vyrobe peliet), sa vykondvaji jednotne v kazdej Sarzi.

Ak je to mozné, vyroba premixov sa vykondva vo vyhradenych priestoroch, ktoré podla moznosti netvoria sticast
hlavného vyrobného podniku. Pripadne st takéto vyhradené priestory obklopené néraznikovou zénou, aby sa
minimalizovalo riziko kontamindcie ostatnych vyrobnych priestorov.

EKTOPARAZITICKE VETERINARNE LIEKY

Ektoparazitické veterindrne lieky urcené na vonkajsie pouzitie u zvierat sa moézu vyrabat a plnit kampanovo
v priestoroch ur¢enych na pesticidy. Iné kategérie veterindrnych liekov sa vSak v takychto priestoroch nevyrabaja.

KVAPALINY, KREMY A MASTI

Ked7Ze kvapaliny, krémy a masti mozu byt pocas vyroby obzvldst nichylné na mikrobidlnu a inti kontamindciu,
zvazia sa tieto opatrenia:

a)  naspracovanie a prenos sa odporica pouZivanie uzavretych systémov. V pripadoch, ked sti produkty alebo
otvorené Cisté obaly vystavené prostrediu, zabezpedi sa G¢inné vetranie filtrovanym vzduchom;

b)  cisterny, nddoby, potrubia a cerpadld s skonstruované a nainstalované tak, aby sa ulahcilo ich Cistenie.
Zariadenia obsahuji najmid minimum mftvych dsekov alebo miest, kde sa mozu hromadit rezidud
a stimulovat $irenie mikroorganizmov;

¢)  pouZivanie skleneného zariadenie sa ¢o najviac obmedzi. Vhodnym materidlom pre Casti, ktoré prichddzaju
do kontaktu s produktom, je vysokokvalitnd nehrdzavejtica ocel;
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d)  S3pecifikuje sa a monitoruje chemickd a mikrobiologickd kvalita vody pouZivanej vo vyrobe. Pri tdrzbe
systémov pre vodu sa dbd na to, aby sa zabréanilo riziku $irenia mikroorganizmov. Po kazdej chemickej
sanitdcii systémov pre vodu sa pouzije validovany postup precistovania, aby sa zabezpecilo tcinné
odstrdnenie sanita¢ného prostriedku;

e)  materidly, z ktorych sa mézu uvoltovat vldkna alebo iné kontaminanty, ako sti napriklad lepenka alebo
drevené palety, nesma vstipit do priestorov, kde st exponované produkty alebo ¢isté obaly;

f)  pocas plnenia sa zachovd homogenita zmesi alebo suspenzii. Zabezpeceniu zachovania homogenity sa
venuje osobitnd pozornost na zadiatku procesu plnenia, po kazdom zastaven{ a na konci procesu;

g)  ak hotovy produkt nie je okamzite zabaleny, musi sa stanovit a dodrZiavat maximdlny cas skladovania
a podmienky skladovania.

V. MEDICINALNE PLYNY

V.1. Rozsah pdsobnosti

V tomto oddiele sa stanovuji dodato¢né poziadavky, ktoré sa vztahuji na vyrobu veterindrnych liekov
obsahujticich medicindlne plyny. Na ticely tohto oddielu pojem ,plyn“ zahfia akikolvek ltku, ktord je Gplne
v plynnom skupenstve pri tlaku 1,013 baru a +20 °C alebo m4 tlak pary vyssi ako 3 bary pri +50 °C.

Vo vynimo¢nom pripade kontinudlnej vyroby, ked nie je mozné Ziadne prechodné skladovanie plynu medzi
vyrobou uc¢innej litky a vyrobou lieku, spadd do rozsahu posobnosti tohto nariadenia cely proces (od vstupnych
surovin t¢innej litky az po hotovy produkt).

V.2. Pracovnici

Pracovnici st $pecidlne vyskoleni v oblasti osobitnych nebezpecenstiev vyplyvajacich z tychto produktov, pricom
programy odbornej pripravy zahffiaji vodicov cisternovych vozidiel a pracovnikov subdodavatelov, ktori mozu
ovplyvnit kvalitu medicindlnych plynov (napriklad pracovnikov zodpovednych za tidrzbu flia3 (') alebo ventilov).

V.3. Priestory

V.3.1. Flase a mobilné kryogénne nddrze () sa kontrolujii, pripravuji, plnia a skladuji v priestoroch oddelenych od
nemedicindlnych plynov a medzi tymito priestormi nesmie dochddzat k vymene flia§/mobilnych kryogénnych
nddrzi. Je viak pripustné v tych istych priestoroch kontrolovat, pripravovat, plnit a skladovat iné plyny za
predpokladu, Ze sa tieto operacie vykondvajii v stilade so spravnou vyrobnou praxou.

V.3.2.  Priestory st navrhnuté tak, aby poskytovali oddelené oznacené priestory pre rézne plyny a jasnd identifikdciu
a oddelenie flia§/mobilnych kryogénnych nddrzi v roznych krokoch spracovania (napr. ,¢aka na kontrolu®, ,¢akd
na plnenie®, ,karanténa“, ,certifikované®, ,zamietnuté“, ,pripravené dodavky“). Metéda pouzitd na dosiahnutie
tychto roznych tGrovni oddelenia zdvisi od povahy, rozsahu a zlozZitosti celej operdcie. MoZe sa pouZzit rozdelenie
vyznacené na podlahe, priehradky, zdbrany, znacky, etikety alebo iné vhodné prostriedky.

V.3.3.  Flase/kryogénne nddrze na domdce pouzitie (*) (bud prazdne po triedeni alebo tidrzbe, alebo naplnené) sa skladujt
v krytom priestore a st chrdnené pred nepriaznivymi poveternostnymi podmienkami. Naplnené flase/mobilné
kryogénne nddrze sa skladujii spdsobom, ktory zabezpedi, Ze budi dodané v ¢istom stave v stilade s prostredim,
kde sa budt pouzivat.

(") Na tcely tohto oddielu je ,flaga“ nddoba, zvycajne valcovitého tvaru, vhodnd na stlaceny, skvapalneny alebo rozpusteny plyn,
vybavend zariadenim na regulciu samovolného odtekania plynu pri atmosférickom tlaku a izbovej teplote.

(%) Na tcely tohto oddielu je ,mobilnd kryogénna nddrz“ mobilnd tepelne izolovand nddoba urCend na udrziavanie obsahu v kvapalnom
stave. Tento pojem nezahffa cisternové vozidld.

(®) Na tcely tohto oddielu je ,kryogénna nddrz na domdce pouzitie“ mobilnd kryogénna nadrz urcend na uchovévanie kvapalného kyslika
a uvolfiovanie plynného kyslika v domovoch pacientov.
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V.3.4.  DodrZiavajii sa osobitné podmienky skladovania pozadované v povoleni na uvedenie na trh (napr. v pripade zmesi

V4.

plynov, kde pri zmrazeni dochddza k oddeleniu fz).

Zariadenia

V.4.1. Zariadenia st navrhnuté tak, aby sa zabezpecilo plnenie spravneho plynu do sprévnej nddoby (*). Medzi

potrubiami, ktorymi sa prepravuji rézne plyny, zvycajne nesmil byt Ziadne kriZové prepojenia. Ak st krizové
prepojenia potrebné (napr. zariadenie na plnenie zmesi), v rdmci procesu kvalifikdcie sa zabezpeci, aby medzi
roznymi plynmi neexistovalo riziko krizovej kontamindcie. Okrem toho st rozdelovace (°) vybavené osobitnymi
pripojkami. Pouzitie pripojok, ktoré spliiajii rézne $tandardy na tom istom plniacom mieste, sa starostlivo
kontroluje rovnako ako pouzitie adaptérov, ktoré mozu byt potrebné na obidenie osobitnych systémov plniaceho
pripojenia.

V.4.2.  Cisterny () a cisternové vozidld () si urcené na jednu stanovent kvalitu plynu. Medicindlne plyny sa viak mozu

skladovat alebo prepravovat v tych istych cisternach/nddobéch na prechodné skladovanie/cisternovych vozidlach
ako ten isty nemedicindlny plyn za predpokladu, Ze kvalita tohto plynu je aspon rovnakd ako kvalita
medicindlneho plynu, Ze st dodrzané Standardy spravnej vyrobnej praxe a Ze tento pristup je odovodneny
v stilade so zdsadami riadenia rizik pre kvalitu.

V.4.3.  Spoloény systém dodévania plynu do rozdelovacov medicindlneho a nemedicindlneho plynu je prijatelny len

vtedy, ak existuje validovand metéda na zabrdnenie spdtnému toku z potrubia s nemedicindlnym plynom do
potrubia s medicindlnym plynom.

V.4.4.  Plniace rozdelovace st vyhradené pre jeden medicindlny plyn alebo pre konkrétnu zmes medicinalnych plynov.

Vo vynimo¢nych pripadoch moéze byt plnenie plynov pouZzivanych na nemedicindlne tcely rozdelova¢mi
pouzivanymi na medicindlne plyny prijatelné, ak je riadne odévodnené a vykonané pod kontrolou. V tychto
pripadoch je kvalita nemedicindlneho plynu minimdlne rovnakd ako pozadovand kvalita medicindlneho plynu
a dodrziavajii sa Standardy spravnej vyrobnej praxe. Okrem toho sa v takychto pripadoch plnenie vykondva
kamparnovo.

V.4.5.  Operdcie opravy a Gdrzby (vrdtane Cistenia a preplachovania () zariadeni nemaji nepriaznivy vplyv na kvalitu

medicindlnych plynov. V postupoch sa opisujii najmi opatrenia, ktoré sa maji prijat po operdciich opravy
a udrzby, pri ktorych sa narusi integrita systému. Konkrétne sa pred prepustenim hotového produktu na
pouzZivanie preukdZe, Ze zariadenia si bez akejkolvek kontamindcie, ktord by mohla nepriaznivo ovplyvnit
kvalitu hotového produktu. Vedu sa zdznamy.

V.4.6. V postupe sa opiSu opatrenia, ktoré sa majii prijat, ked sa cisternové vozidlo opit uvedie do prevddzky

V.5.

pre medicindlny plyn (po preprave nemedicindlneho plynu za podmienok uvedenych v oddiele V.4.2 alebo po
udrzbe), ktoré zahfniaji prislu§né analytické testy.

Dokumenticia

V.5.1.  Udaje zahrnuté v zdznamoch o kazdej $arzi medicindlnych plynov zabezpecujd, aby bolo mozné vysledovat

vyznamné aspekty prislusnych plniacich operacii kazdej rozplnenej nddoby. V pripade potreby sa uvedd tieto
tdaje:

—  ndzov produktu,

—  islo arze,

Na tcely tohto oddielu je ,nddoba“ kryogénna nddrz (cisterna, cisternové vozidlo alebo iny typ mobilnej kryogénnej nddrze), flasa,
zvizok flia3 alebo akdkolvek ind nddoba, ktord je v priamom kontakte s plynom.

Na ticely tohto oddielu je ,rozdelovac” zariadenie alebo pristroj navrhnuty tak, aby umoznioval si¢asné vyprazdnenie alebo naplnenie
jednej alebo viacerych nddob na plyn.

Na ticely tohto oddielu je ,cisterna“ statickd tepelne izolovand nddoba uréend na skladovanie skvapalneného alebo kryogénneho plynu.
Cisterna sa moZe nazyvat aj ,staciondrna kryogénna nddrz"“.

Na Gcely tohto oddielu je ,cisternové vozidlo tepelne izolovand nddoba pripevnend na vozidle na prepravu skvapalneného alebo
kryogénneho plynu.

Na tcely tohto oddielu je ,preplachovanie” odstranenie zvyskového plynu z nddoby/systému tym, Ze sa nddoba/systém najprv
natlakuje a potom sa plyn pouzity na preplach odvetrd, kym sa nedosiahne tlak 1,013 baru.
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datum a Cas plniacej operdcie,

identifikdcia osoby vykondvajiicej kazdy vyznamny krok (napr. kontrola vyprdzdnenia linky, prijem,
priprava pred plnenim, plnenie atd.),

referen¢nd Sarza (referencné Sarze) pre plyn pouzity (plyny pouzité) na plniacu operdciu vratane stavu,
pouzité zariadenia (napr. plniaci rozdelovac),

pocet flia§/mobilnych kryogénnych nddrzi pred naplnenim vritane jednotlivych identifikacnych tdajov
a vnutornej kapacity,

operécie vykonané pred plnenim,

najdolezitejsie parametre, ktoré si potrebné na zabezpeCenie sprdvneho plnenia pri Standardnych
podmienkach,

vysledky prislusnych kontrol, aby sa zabezpecilo, Ze flase/mobilné kryogénne nadrze boli naplnené,
vzorka etikety SarZe,

Specifikdcia hotového produktu a vysledky testov kontroly kvality (vritane odkazu na stav kalibricie
testovacich zariadent),

mnozstvo zamietnutych flia§/mobilnych kryogénnych nddrzi s jednotlivymi identifikaénymi tdajmi
a dovodmi zamietnutia,

podrobnosti o akychkolvek problémoch alebo neobvyklych udalostiach a podpisané povolenie na
akakolvek odchylku od pokynov na plnenie,

vyhldsenie kvalifikovanej osoby o certifikdcii, ditum a podpis.

O kazdej Sarzi plynu urcenej na dodanie do cisterien v zdravotnickych zariadeniach sa vedt zdznamy. Tieto
zdznamy podla potreby obsahuji:

nazov produktu,

¢islo Sarze,

identifika¢né udaje cisterny,

détum a Cas plniacej operdcie,

identifikdciu osoby (0sob), ktord vykondva plnenie cisterny (cisternového vozidla),
odkaz na dodévajtce cisternové vozidlo (cisternu), pripadne odkaz na zdrojovy plyn,
prislusné adaje tykajtce sa plniacej opericie,

$pecifikdcia hotového produktu a vysledky testov kontroly kvality (vritane odkazu na stav kalibricie
testovacich zariadeni),

podrobnosti o akychkolvek problémoch alebo neobvyklych udalostiach a podpisané povolenie na
aktkolvek odchylku od pokynov na plnenie,

vyhldsenie kvalifikovanej osoby o certifikdcii, ditum a podpis.
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V.6. Vyroba

V.6.1.  Prenosy a dodavky kryogénneho a skvapalneného plynu (°) sa vykondvaja v stlade s tymito poziadavkami:

a)

Presun kryogénnych alebo skvapalnenych plynov z miesta primdrneho uskladnenia vratane kontrol pred
presunom je v stlade s validovanymi postupmi koncipovanymi tak, aby sa zabrdnilo moZznosti
kontamindcie. Prepravné linky sG vybavené jednosmernymi ventilmi(**) alebo inymi vhodnymi
alternativami. Ohybné pripojky, spojovacie hadice a konektory sa pred pouZitim precistia prislusnym
plynom.

Prepravné hadice pouzivané na plnenie cisterien a cisternovych vozidiel si vybavené pripojkami
$pecifickymi pre dany produkt. PouZivanie adaptérov umoznujicich pripojenie cisterien a cisternovych
vozidiel, ktoré nie st uréené na tie isté plyny, sa primerane kontroluje.

Dodévky plynu sa moézu priddvat do cisterien obsahujicich plyn rovnakej stanovenej kvality za
predpokladu, Ze sa testuje vzorka, aby sa zabezpeilo, Ze kvalita dodaného plynu je prijatelnd. Této vzorka
sa moZe odobrat z plynu pred jeho pridani do cisterny alebo z cisterny po jeho pridani.

Plnenie cisterien, ktoré klienti uchovavajii vo svojich priestoroch, sa musi vykonavat podla oddielu V.7.3.

V.6.2.  Plnenie a oznacovanie flia§ a mobilnych kryogénnych nddrzi sa vykondva v stilade s tymito poziadavkami:

a)

Pred plnenim flia§ a mobilnych kryogénnych nddrzi sa urci Sarza (Sarze) plynu, ktord sa skontroluje podla
$pecifikdcif a schvéli na plnenie.

V pripade kontinudlnych procesov sa vykonédvaji primerané medzioperacné kontroly, aby sa zabezpecilo, ze
plyn splna $pecifikdcie.

Flase, mobilné kryogénne nadrze a ventily spliiaji prislusné technické Specifikdcie a prisluiné poziadavky
povolenia na uvedenie na trh. SG vyhradené pre jeden medicindlny plyn alebo pre konkrétnu zmes
medicindlnych plynov. Flase st farebne oznacené podla prislusnych Standardov. Idedlne st vybavené
regulacnymi ventilmi minimdalneho tlaku (') s jednosmernym mechanizmom, aby sa zabezpecila
primerand ochrana pred kontamindciou.

Flase, mobilné kryogénne nddrze a ventily sa pred prvym pouzZitim vo vyrobe skontroluji a riadne
udrZiavajil. Ak sa pouZivaji zdravotnicke pomocky s oznacenim CE, tdrzba je v stlade s pokynmi vyrobcu.

Operdcie kontroly a Gdrzby nesmd ovplyvnit kvalitu a bezpecnost lieku. Voda pouzivand na tlakovy vodny
test flia§ md minimadlne kvalitu pitnej vody.

V rdmci operdcii kontrol a adrzby sa flage pred namontovanim ventilu podrobia vnitornej vizudlnej
kontrole, aby sa zabezpecilo, Ze nie s znecistené vodou ani inymi kontaminantmi. Konkrétne sa to
vyzaduje pri novych flasiach, ktoré sa prvy raz uvadzaju do prevadzky pre medicinalny plyn, po kazdom
povinnom tlakovom vodnom teste alebo ekvivalentnom teste, pri ktorom sa ventil odmontuje, alebo po
kazdej vymene ventilu.

(’) Na tcely tohto oddielu je ,skvapalneny plyn“ plyn, ktory je v nddobe na prepravu Ciastoéne kvapalny (alebo pevny) pri teplote

nad -50 °C.

(") Na ticely tohto oddielu je ,jednosmerny ventil“ ventil, ktory umoziuje prietok len jednym smerom.
(") Na dcely tohto oddielu je ,regula¢ny ventil minimdlneho tlaku“ ventil flase, ktory po pouZiti udrziava v plynovej flasi pretlak
vzhladom na atmostéricky tlak, aby sa zabrédnilo vnatornej kontamindcii flase.
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g)  Po montdzi je ventil uzavrety, aby sa zabrdnilo vniknutiu akejkol'vek kontamindcie do flase. Ak existujii
akékolvek pochybnosti o vniitornom stave flase, ventil sa odmontuje a flasa sa podrobi vniitornej kontrole,
aby sa zabezpecilo, Ze nebola kontaminovana.

h)  Za operécie adrzby a opravy flia§, mobilnych kryogénnych nadrzi a ventilov zodpoveda vyrobca lieku. Ak
takdto Gidrzbu a opravu zabezpecuje subdoddvatel, vykondvaji ju len schvdleni subdoddvatelia a uzatvéraja
sa s nimi zmluvy vratane technickych $pecifikdcii. Subdodavatelia sa podrobujii auditu, aby sa zabezpecilo
dodrziavanie prislusnych standardov.

i)  Zavedie sa systém na zabezpecenie vysledovatelnosti flia, mobilnych kryogénnych nadrzi a ventilov.

j)  Kontroly, ktoré sa majii vykonat pred naplnenim, zahffiaju:

—  V pripade flia$ sa vykond kontrola podla stanoveného postupu, aby sa zabezpecilo, ze v kazdej flasi je
zvyskovy pretlak.

Ak je flaa vybavend regula¢nym ventilom minimélneho tlaku a nie je signalizovany zvyskovy pretlak,
skontroluje sa spravne fungovanie ventilu. Ak sa preukaze, Ze ventil nefunguje spravne, flasa sa posle
na tdrzbu.

Ak flaga nie je vybavend regulaénym ventilom minimdlneho tlaku a nie je v nej zvyskovy pretlak,
odlozi sa na dalsie opatrenia zabezpecujlce Ze nie je znecistend vodou alebo inymi kontaminantmi,
priom mozno zvazit dodatoéné opatrenia, ako je vnitornd vizudlna kontrola a ndsledné ¢istenie
validovanou met6dou.

—  Kontrolu, i boli odstranené vsetky etikety predchddzajicej Sarze.
—  Kontrolu, ¢i boli odstranené a nahradené v3etky poskodené etikety produktu.

—  Vizudlnu vonkajsiu kontrolu kazdej flase, mobilnej kryogénnej nddrze a ventilu na pritomnost
preliacenin, spédlenin vysokym napdtim elektrického pradu, dlomkov, inych poskodeni
a kontamindcie olejom alebo mazivom. V pripade potreby sa vykond ¢istenie.

—  Kontrolu vystupnej pripojky kazdej flase alebo mobilnej kryogénnej nadrze s ciefom zistit, ¢i ide
o spravny typ pre dany plyn.

—  Kontrolu ditumu nasledujiiceho testu, ktory sa méd vykonat na ventile (v pripade ventilov, ktoré sa
musia pravidelne testovat).

—  Kontrolu fliag alebo mobilnych kryogénnych nddrzi s cielom zabezpecit, aby boli vykonané a platné
vetky testy pozadované vnutrostitnymi alebo medzindrodnymi pravnymi predpismi (napr. tlakovy
vodny test alebo ekvivalentny test fliag).

—  Kontrolu, ¢&i je kazdd {lasa farebne oznacend tak, ako je uvedené v povoleni na uvedenie na trh
(farebné oznacenie podla prislusnych vndtrostitnych/medzindrodnych noriem).

k)  Flase, ktoré boli vritené na opitovné naplnenie, sa pripravuji opatrne, aby sa minimalizovalo riziko
kontamindcie, v stlade s postupmi vymedzenymi v povoleni na uvedenie na trh. Tieto postupy, ktoré
zahffiajii evakudciu (*?) afalebo preplachovanie, sa validuji (V).

)  Mobilné kryogénne nadrze, ktoré boli vritené na opitovné naplnenie, sa pripravujii opatrne, aby sa
minimalizovalo riziko kontamindacie, v stlade s postupmi vymedzenymi v povoleni na uvedenie na trh.
Najmé mobilné nddrze bez zvyskového tlaku sa pripravuji validovanou metédou.

(") Na tcely tohto oddielu je ,evakudcia“ odstranenie zvyskového plynu z nddoby/systému pri dosiahnuti tlaku nizsieho ako 1,013 baru
pomocou vikuového systému.

(%) Pri stla¢enych plynoch by sa mala dosiahnut maximadlna teoretickd necistota 500 ppm v/v pri plniacom tlaku 200 barov a teplote
15 °C (a ekvivalentnd hodnota pri inych plniacich tlakoch).
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V.7.

V.7.1.

V.7.2.

V.7.3.

m)  Vykondvajii sa prislusné kontroly, aby sa zabezpecilo, Ze kazd4 flagajmobilnd kryogénna nddrz bola spravne
naplnend.

n)  Pred nasadenim bezpecnostného uzdveru sa vhodnou metddou otestuje tesnenie kazdej naplnenej flase.
Testovacou metédou sa do vystupu ventilu nesmie vniest Ziadny kontaminant a v pripade potreby sa
vykond po kazdom vzorkovani na kontrolu kvality.

0)  Po naplneni flia§ sa ventily vybavia krytmi, ktoré chrdnia vystupy pred kontamindciou. Flage a mobilné
kryogénne nddrze sti vybavené bezpe¢nostnymi uzdvermi.

p)  Kazdé flasa alebo mobilnd kryogénna nadrz je oznacend. Cislo Sarze a dtum exspirdcie mozu byt uvedené
na samostatnej etikete.

q) V pripade medicindlnych plynov vyrdbanych zmieSanim dvoch alebo viacerych roznych plynov (v potrubi
pred plnenim alebo priamo vo flasiach) sa proces mieSania validuje, aby sa zabezpecilo, Ze plyny st
v kazdej flasi sprdvne zmieSané a zmes je homogénna.

Kontrola kvality

V pripade flia§ splia vzorkovaci plan a analyza, ktord sa ma vykonat, dalej uvedené poziadavky, pokial nie je
v povoleni na uvedenie na trh uvedené inak:

a)  V pripade jedného medicindlneho plynu plneného do fliag prostrednictvom rozdelovaca na viacero flias sa
pri kazdej vymene flia§ na rozdelovadi testuje identita a kvantitativna analyza plynu aspori z jednej flase
z kazdého plniaceho cyklu vykonaného rozdelovacom.

b)  V pripade jedného medicindlneho plynu plneného postupne do jednotlivych flia§ sa testuje identita
a kvantitativna analyza plynu aspon z jednej flase z kazdého nepreruseného plniaceho cyklu. Prikladom
nepreruseného plniaceho cyklu je vyroba v rdmci jednej zmeny s rovnakymi pracovnikmi, zariadeniami
a Sarzou plynu, ktory sa ma plnit.

¢) V pripade medicindlneho plynu vyrobeného zmieSanim dvoch alebo viacerych plynov z jedného
rozdelovaca vo flasi sa pri plyne z kazdej flase testuje identita a kvantitativna analyza jednotlivych zloziek
plynu. V pripade pomocnych latok, ak existujt, sa testovanie identity moze vykonat na jednej flasi na jeden
plniaci cyklus vykonany rozdelova¢om (alebo na jeden nepreruseny plniaci cyklus v pripade flia§ plnenych
po jednej). V pripade validovaného automatizovaného systému plnenia je pripustné testovat mensi pocet
flias.

d)  Privopred pripravenych zmesiach plynu sa dodrziavaji rovnaké zdsady ako pri jednotlivych plynoch, ak sa
vykondva kontinudlne testovanie zmesi, ktord sa md rozplnif, v potrubi. Ak neexistuje kontinudlne
testovanie zmesi, ktord sa ma rozplnit, v potrubi, pri vopred pripravenych zmesiach plynu sa dodrziava
rovnakd zdsada ako pri medicindlnych plynoch vyrdbanych zmiesavanim plynov vo flasiach.

Vykondva sa testovanie obsahu vody, ak nie je odovodnené inak.

Kone¢né testovanie mobilnych kryogénnych nddrzi zahfna test identity a kvantitativnu analyzu kazdej nadrze,
pokial nie je v povoleni na uvedenie na trh uvedené inak. Testovanie po Sarziach je prijatelné len vtedy, ak sa
preukaze, Ze sa zachovali kritické vlastnosti plynu, ktory zostal v kazdej nddobe pred jej opdtovnym naplnenim.

Kryogénne nddrze, ktoré uchovavaju klienti (cisterny v zdravotnickych zariadeniach alebo kryogénne nddrze na
domdce pouzitie) a ktoré sa plnia na mieste z vyhradenych cisternovych vozidiel, sa nemusia po naplneni
vzorkovat za predpokladu, Ze k dodavke je priloZeny analyticky certifikdt pre obsah cisternového vozidla.
Preukdze sa vSak, Ze $pecifikdcia plynu v nddrziach sa zachovava pocas po sebe nasledujiicich opdtovnych plneni.

Referen¢né a retenéné vzorky sa nevyzadujd, ak nie je uvedené inak. Priebezné $tadie stability sa nevyzadujii
v pripade, Ze pociato¢né studie stability boli nahradené bibliografickymi tidajmi (*4).

(" Usmernenie CPMP/QWP/1719/00.
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VL INHALACNE PRIPRAVKY VO FORME STLACENYCH AEROSOLOV S DAVKOVANIM

VL1.  Vseobecne

VL1.1. Vyroba inhala¢nych veterindrnych liekov vo forme stlacenych aerosélov s ddvkovacimi ventilmi sa vykondva za
podmienok, ktorymi sa minimalizuje mikrobidlna a ¢asticovd kontamindcia.

VI.1.2. Obzvlast dolezité je zabezpecenie kvality komponentov ventilu a v pripade suspenzif aj homogénnost.

VI.2.  Priestory a zariadenia

VI1.2.1. Ak je to mozné, vyroba a plnenie sa vykondvajii v uzavretom systéme.

VI1.2.2. Tam, kde st produkty alebo cisté komponenty exponované, sa do priestoru privddza filtrovany vzduch, priestor
spliia poziadavky aspon na prostredie triedy D a vstupuje sa dofi cez priepusty.

VL.3.  Vyroba a kontrola kvality

VL.3.1. Specifikicie, vzorkovanie a testovanie ddvkovacich ventilov primerane riesia ich zlozZitost.

VL.3.2. Vyrobca ventilov sa podrobi auditu z hladiska dodrziavania poZiadaviek na kvalitu.

VL.3.3. Vsetky tekutiny (napr. hnacie kvapaliny alebo plyny) sa filtruji tak, aby sa odstrdnili castice vicsie ako
0,2 mikrometra. Ak je to mozné, zvazi sa dodato¢na filtrdcia bezprostredne pred rozplnenim.

VI.3.4. Obaly a ventily sa ¢istia validovanym postupom vhodnym na pouzitie produktu, aby sa zabezpecila nepritomnost
akychkolvek kontaminantov, ako sii technologické pomocné latky (napr. mazivd) alebo neprimerané
mikrobiologické kontaminanty. Po vy¢isteni sa ventily uchovavaji v &istych, uzavretych obaloch a prijmi sa
bezpe¢nostné opatrenia, aby nedoslo ku kontamindcii pri ndslednej manipuldcii, napr. pri vzorkovani. Obaly sa
na plniacu linku dodédvaju Cisté alebo sa Cistia priamo na linke bezprostredne pred plnenim.

VL.3.5. Prijmt sa opatrenia na zabezpecenie homogénnosti suspenzie na mieste plnenia pocas celého procesu plnenia.

VL.3.6. Ak sa pouziva proces dvojfazového plnenia, je potrebné zabezpecit, aby obe davky mali spravnu hmotnost, aby sa
dosiahlo spravne zloZenie. Na tento ticel sa odporica 100 % kontrola hmotnosti na kazdom kroku.

VL.3.7. Kontrolami po rozplneni sa zabezpecuje, aby nedoslo k neprimeranému tiniku. Kazdy test tesnenia sa vykond tak,
aby sa zabranilo mikrobidlnej kontamindcii alebo zvyskovej vlhkosti.

108/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



U.v.EU L, 27.10.2025

SK

IL.1.

IL.2.

IL.3.

I1.4.

IL5.

11

IL1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL.5.

PRILOHA IV

AUTOMATIZOVANE SYSTEMY

ROZSAH POSOBNOSTI

Poziadavky stanovené v tejto prilohe sa vzfahuji na automatizované systémy, ktoré sa pouZivaju v savislosti
s vyrobou veterindrnych lickov, pokial takéto pouZivanie patri do rozsahu spravnej vyrobnej praxe. Poziadavky
tejto prilohy sa netykaji pouZivania pocitaCovych systémov na miestach vyroby na tcely, ktoré nestvisia so
systémom farmaceutickej kvality (napr. persondlne zéleZitosti, obchodné zaleZitosti atd’).

VSEOBECNE POZIADAVKY

IT infrastruktdra () pouZivand pri vyrobe veterindrnych liekov je kvalifikovand. Validuji sa aj vietky stvisiace
softvérové aplikdcie. Rozsah validdcie sa zakladd na zdsaddch riadenia rizik so zretelom na potrebu zabezpecit
kvalitu produktu a integritu tidajov.

Externé zabezpeCovanie tloh/operdcii stvisiacich s instaldciou, konfigurdciou, validdciou, ddrzbou, dpravou
automatizovaného systému alebo akejkol'vek inej stvisiacej sluzby alebo so spracovanim tdajov sa uskuto¢nuje na
zdklade pisomnej zmluvy, v ktorej sa jasne vymedzi zodpovednost jednotlivych stran.

Vhodnost dodévatela (v pripade potreby aj auditov) sa posudzuje podla zdsad riadenia rizik.

Vyrobca preskima dokumentdciu doddvani s typizovanymi komerénymi produktmi, aby skontroloval, ¢i st
splnené pouzivatelské poziadavky.

Dodavatelia softvéru Specidlne vyvinutého/prisposobeného na pouzitie v rimci vyrobného procesu sii kvalifikovani.
V pripade potreby a na Ziadost inSpektorov je vyrobca veterindrnych lieckov schopny predlozit informacie zo
systému kvality dodavatel'ov alebo vyvojdrov takéhoto osobitného softvéru. Zmluvné dohody medzi doddvatelmi
softvéru a vyrobcami veterindrnych liekov obsahujii na tento t¢el primerané ustanovenia.

VYVOJOVA FAZA

Vyrobca prijme vSetky primerané opatrenia, aby zabezpecil, Ze systém je vhodny na zabezpecenie kvality produktu,
konzistentnosti vyrobného procesu a stladu s cielmi systému farmaceutickej kvality.

V $pecifikdcidch pouzivatel'skych poziadaviek sa opisuji pozadované funkcie automatizovaného systému a tieto
Specifikicie si zaloZzené na zdsadidch posudzovania rizik. Specifikdcie pouzivatelskych poziadaviek sa
vysledovatelné pocas celého zivotného cyklu automatizovaného systému.

Standardy, protokoly, kritéria prijatelnosti, postupy a zdznamy sa odovodiiujd na zéklade postidenia rizik.

Dokumentdcia validdcie a sprdvy zahffiaji prislusné kroky celého Zzivotného cyklu. Dokumentdcia validdcie
obsahuje zdznamy o kontrole zmien (ak je to vhodné) a spravy o vietkych odchylkach zistenych pocas procesu
validdcie.

Je zavedeny proces validdcie automatizovanych systémov na zdkazku alebo vlastnych systémov, ktorym sa
zabezpedi formdlne postdenie a poddvanie sprav o parametroch kvality a funkcnosti pre vietky $tddid Zivotného
cyklu systému.

(') Na tucely tejto prilohy je ,IT infrastruktira“ hardvér a softvér, ktory je potrebny na fungovanie systému (napr. sietovy softvér
a operacné systémy).
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II1.6. PreukdZe sa vhodnost testovacich postupov a testovacich scendrov. Riadne sa zohladnia limity parametrov systému
(procesu), limity Gidajov a rie§enie chyb. Ak sa pouZivajii automatizované testovacie ndstroje, vyZaduje sa postidenie
ich primeranosti vratane prostredia, v ktorom sa test vykonéva.

II.7.  Pri prevode tdajov na iny format alebo ich prenose do iného systému sa over, ¢i Gidaje sa pocas procesu migréacie
nezmenili (hodnota alebo vyznam).

IV. PREVADZKOVA FAZA

IV.1. Vedie sa aktudlny zoznam v3etkych prislusnych systémov a ich funkcif (inventdr). V pripade kritickych systémov sa
v opise systému podrobne uvedie fyzické a logické usporiadanie, toky tidajov a rozhrania s inymi systémami alebo
procesmi, vetky hardvérové a softvérové predpoklady a bezpecnostné opatrenia.

IV.2.  Automatizované systémy, ktoré si elektronicky vymienajii tidaje s inymi systémami, obsahuji vhodné zabudované
kontroly spravneho a bezpe¢ného zaddvania a spracovania tdajov.

IV.3.  V pripade kritickych adajov zaddvanych ruéne sa vykond dodato¢nd kontrola spravnosti tidajov. Tuto kontrolu
moze vykonat druhy pracovnik obsluhy alebo sa vykondva validovanymi elektronickymi prostriedkami. Kritickost
a potencidlne dosledky chybnych alebo nespravne zadanych tGdajov sa riesia v ramci zdsad riadenia rizik.

IV.4.  Udaje sa fyzicky aj elektronicky zabezpecia proti poskodeniu. Je zabezpecend zrozumitelnost a spravnost
ulozenych tdajov, ako aj ich dostupnost pocas celého obdobia uchovavania.

IV.5.  Vsetky prislusné tidaje sa pravidelne zdlohuji. Integrita a spravnost zdloh tidajov a schopnost obnovit tdaje sa
kontroluje pocas validdcie a pravidelne sa monitoruje.

IV.6.  Zabezpedi sa, aby sa elektronicky uloZené tdaje dali vytlacit. Pre zdznamy dokladajiice prepustenie SarZe je mozné
generovat tla¢ové zostavy, v ktorych sa uvddza, ¢i sa niektoré tidaje od povodného zdpisu zmenili.

IV.7.  Na zaklade postdenia rizik moze byt vhodné zabudovat do systému vytvdranie zdznamov o vietkych zmendch,
ktoré st relevantné na preukdzanie zhody so spravnou vyrobnou praxou a odstraneniach (systémom vytvoreny
y,auditorsky zdznam®). V pripade zmeny alebo odstranenia prislusnych tdajov sa zdokumentuje dévod. Auditorské
zdznamy st k dispozicii, daji sa previest do v§eobecne zrozumitelnej formy a pravidelne sa kontrolujt.

IV.8. Zmeny automatizovaného systému vratane konfigurdcii systému sa mozu vykondvat len kontrolovanym spésobom
v stlade so stanovenym postupom.

IV.9. Automatizované systémy sa pravidelne vyhodnocujd, aby sa potvrdilo, Ze st v platnom stave a v stlade
s poziadavkami stanovenymi v tejto prilohe. Takéto hodnotenia zahfnaja v pripade potreby aktudlny rozsah
funkcif, zdznamy o odchylkach, incidentoch, problémoch, histérii aktualizdcii, vykonnosti, spolahlivosti
a bezpecnosti, ako aj spravy o stave validdcie.

IV.10. St zavedené fyzické alebo logické kontroly, ktorymi sa obmedzi pristup k automatizovanym systémom a do
priestoru na uchovdvanie udajov len na oprdvnené osoby. Zavedd sa vhodné metddy na zabrénenie
neopravnenému vstupu do systému, ktoré s primerané kritickosti automatizovaného systému.

IV.11. Vytvorenie, zmena alebo zrusenie pristupovych prav sa zaznamendva.

IV.12. Zaznamendva sa totoZnost pracovnikov obsluhy, ktori vytvaraji, menia, potvrdzuju alebo vymazdvaji ddaje,
vratane ddtumu a ¢asu, ked k operdcidm doslo.
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IV.13.

IV.14.

IV.15.

IV.16.

IV.17.

V3etky incidenty, nielen zlyhania systému a chyby tidajov, sa nahlasujt a vyhodnocujt. Identifikuje sa hlavna pric¢ina
kritického incidentu, ktord tvori zdklad pre realizdciu pripadnych ndpravnych a preventivnych opatreni.

Elektronické zdznamy sa mo6Zu podpisovat elektronicky. Elektronické podpisy st trvalo spojené s prislusnym
zdznamom a obsahuju ¢as a ddtum vytvorenia.

Ak sa na zaznamendvanie certifikicie pouZiva automatizovany systém, je koncipovany/ovlddany tak, aby sa
zabezpecilo, Ze Sarze moze certifikovat len kvalifikovand osoba.

V pripade poruchy systému sa zabezpe¢i kontinuita operdcii vykondvanych automatizovanymi systémami
podporujtcimi kritické procesy (napr. prostrednictvom manudlneho alebo iného alternativneho systému). Cas
potrebny na uvedenie alternativnych opatreni do prevddzky je primerany rizikim. Vykonané opatrenia sa
zdokumentujii a otestuju.

Udaje sa mozu archivovat. Tieto tidaje sa kontrolujti z hladiska pristupnosti, zrozumitelnosti a integrity. Ak sa majt
v systéme vykonat relevantné zmeny (napr. pocitacovych zariadeni alebo programov), zabezpedi sa a otestuje
moznost na¢itania ddajov.
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PRILOHAV

KVALIFIKACIA A VALIDACIA

L. ROZSAH POSOBNOSTI

Poziadavky stanovené v tejto prilohe sa vztahuji na kvalifikiciu zariadeni, priestorov, vybavenia a systémov
pouzivanych na vyrobu veterindrnych liekov a na validiciu vyrobného procesu. Automatizované systémy
pouzivané pri vyrobe veterindrnych liekov sa validuji podl'a poziadaviek stanovenych v prilohe IV.

1. VSEOBECNE POZIADAVKY

I.1. Rozhodnutia o rozsahu a miere kvalifikdcie/validicie sa zakladajii na zdokumentovanom postdeni rizik.
Retrospektivna kvalifikdcia/validdcia nie je prijatelnd. Udaje na podporu kvalifikaénych/validacnych stadif, ktoré
boli ziskané zo zdrojov mimo vlastnych programov vyrobcu, sa mézu pouzit za predpokladu, Ze tento pristup je
odovodneny a Ze existuje dostato¢nd zaruka ich spolahlivosti na podporu zamyslanej kvalifikdcie/validcie.

1.2 Pri kvalifika¢nych a valida¢nych ¢innostiach sa zohladiuje Zivotny cyklus prislusnych zariadeni, priestorov,
vybavenia, systémov a veterindrneho lieku.

I1.3. Akékol'vek pldnované zmeny zariadeni, priestorov, vybavenia, systémov alebo vyrobného procesu, ktoré mozu
ovplyvnit kvalitu veterindrneho lieku, sa formdlne zdokumentuji a postdi sa ich vplyv na validovany stav alebo
stratégiu kontroly.

11.4. Kvalifikacné a validacné cinnosti vykondvaju len vhodne vyskoleni pracovnici, ktori dodrziavaju schvalené
postupy vritane podédvania sprav. Pocas celého Zivotného cyklu validdcie sa vykondva primerany dohlad.

IL5. Hlavné prvky programu kvalifikdcie a validdcie miesta vyroby st jasne definované a zdokumentované v hlavnom
plane validacie alebo v rovnocennom dokumente, ktory obsahuje aspon tieto prvky alebo sa na ne odkazuje:

a)  vSeobecny pristup vyrobcu ku kvalifikdcii a validdcii;
b)  organiza¢nd Struktdra vratane tloh a zodpovednosti za kvalifikacné a valida¢né ¢innosti;

¢)  sthrn zariadeni, priestorov, vybavenia, systémov, vyrobnych procesov na mieste vyroby a stav ich
kvalifikdcie/validdcie;

d)  stratégia zavddzania zmien (kontrola zmien) a riadenie odchylok v pripade kvalifikdcie a validacie;
€)  usmernenie o vypracovani kritérif prijatelnosti;
f)  odkazy na dokumenty potvrdzujice/zaznamenavajice kvalifikdciu a validdciu;

g)  stratégia/plan kvalifikdcie a validdcie zariadeni, priestorov, vybavenia, systémov alebo procesov vritane
pripadnej rekvalifikdcie.

1L.6. Pri kvalifika¢nych a valida¢nych ¢innostiach sa pouziva pristup riadenia rizik pre kvalitu. V pripade potreby sa
vzhladom na nové poznatky ziskané pocas Zivotného cyklu postdenie rizik zopakuje. Spdsob, akym sa
postdenia rizik pouZivajii na podporu kvalifikacnych a valida¢nych ¢innosti, sa zdokumentuje.

I.7. Do kvalifika¢ného a valida¢ného dsilia sa zaclenia prislusné kontroly, aby sa zabezpecila integrita vsetkych
ziskanych tdajov.
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IL1.

IIL.2.

IIL.3.

[IL.4.

IIL5.

[IL.6.

IL7.

IIL.8.

IL.9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENTACIA

Vsetky dokumenty vytvorené pocas kvalifikdcie a validdcie schvaluji a autorizuji prislusni pracovnici, ako sa
vymedzuje v systéme farmaceutickej kvality.

V zlozitych kvalifika¢nych/valida¢nych projektoch st jasne vymedzené vzdjomné stvislosti medzi dokumentmi.

Pripravia sa kvalifika¢néfvalidacné protokoly, v ktorych sa vymedzia kritické systémy, atribity a parametre
a stivisiace kritérid prijatelnosti.

Kvalifikacné dokumenty sa mozu v pripade potreby kombinovat, napr. instala¢nd kvalifikdcia a prevadzkovd
kvalifikacia.

Ak kvalifika¢né/validacné protokoly a ini dokumentéciu dodéva tretia strana, ktord poskytuje valida¢né sluzby,
prislusni pracovnici miesta vyroby pred schvdlenim potvrdia ich vhodnost a zhodu s internymi postupmi.
Protokoly doddvatela sa mozu pred pouzitim doplnit o dalsiu dokumentéciu/testovacie protokoly.

Akékolvek vyznamné zmeny schvileného protokolu pocas vykondvania (napr. kritérid prijate[nosti, opera¢né
parametre atd’) sa zdokumentuji ako odchylka a vedecky zdovodnia.

Vysledky, ktoré nespliiajii vopred stanovené kritérid prijatelnosti, sa zaznamenaji ako odchylka a podrobia sa
uplnému vySetreniu. Dosledky pre stav kvalifikdcie/validdcie sa rozobert v spréve.

O preskiimani a zaveroch kvalifikdcie/validdcie sa podd spriva a ziskané vysledky sa zhrnd v porovnani
s kritériami prijatelnosti. Akékolvek ndsledné zmeny kritérii prijatelnosti sa vedecky zdovodnia a predlozi sa
kone¢né odportcanie tykajice sa vysledku kvalifikacie/validacie.

Formalne prepustenie na dal3{ krok procesu kvalifikicie/validacie schvaluji prislusn{ zodpovedni pracovnici bud
ako stcast schvélenia spravy o kvalifikdciifvaliddcii, alebo ako samostatny stthrnny dokument. V pripade, Ze
urcité kritérid prijatelnosti alebo odchylky neboli tiplne vyriesené a existuje zdokumentované postidenie, ktoré
potvrdzuje, Ze tieto okolnosti nemaju vyznamny vplyv na dalSiu ¢innost, moze sa udelif podmienecné
schvélenie prechodu na dals{ krok kvalifikdcie/validdcie.

KVALIFIKACNE KROKY PRE ZARIADENIA, PRIESTORY, VYBAVENIE A SYSTEMY

Pri kvalifikaénych c¢innostiach sa zohladnuji vsetky kroky, od pociato¢ného vypracovania Specifikdcie
pouzivatelskych poziadaviek az po konecné pouzitie zariadeni, priestorov, vybavenia alebo systému. Hoci sa
konkrétne kroky/kritérid maji prisposobit konkrétnym charakteristikim projektu, hlavné kroky a niektoré
kritérid, ktoré moézu byt zahrnuté do jednotlivych krokov, si na orientacné tucely uvedené v oddieloch IV.2
az Iv.7.

Specifikicia pouZivatel'skych poZiadaviek

Specifikicie zariadeni, priestorov, vybavenia alebo systémov sa stanovuji v Specifikicii pouzivatelskych
poziadaviek alebo v dokumente s funkénou $pecifikdciou. Pri tomto kroku sa vytvoria zdkladné prvky kvality
a vietky rizikd sa zmiernia na prijatelnti tGroven. Specifikicia pouzivatelskych poZiadaviek je referenénym
bodom pocas celého zivotného cyklu validdcie.

Dizajnovid kvalifikdcia

Dizajnova kvalifikdcia je zdokumentované overenie, Ze navrhovana konstrukcia zariadent, priestorov, vybavenia
alebo systémov je vhodnd na zamyslany ucel. Dizajnovou kvalifikdciou sa takisto preukdZe a zdokumentuje
zhoda konstrukcie so spravnou vyrobnou praxou. Pri dizajnovej kvalifikdcii sa overuju poziadavky Specifikacie
pouzivatelskych poziadaviek.
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V.4, Tovirenské akceptané testy/akceptacné testy na mieste

V pripade potreby sa zariadenie moze pred dodanim vyhodnotit na pracovisku dodavatel'a. To moze byt dolezité
najmi v pripade novych alebo zlozitych technoldgii.

Ak je to vhodné, pred instaliciou sa na pracovisku dodavatela potvrdi, Ze zariadenie spiha pecifikiciu
pouzivatelskych poziadaviek/funkénii $pecifikdciu.

Ak je to vhodné a odovodnené, preskiimanie dokumentdcie a niektoré testy sa mozu vykonat ako stcast
tovarenskych akcepta¢nych testov alebo inych krokov bez toho, aby sa potom museli opakovat na mieste vyroby
ako stcast instalacnej kvalifikicie alebo prevddzkovej kvalifikicie, za predpokladu, Ze sa preukdze, Ze preprava
a indtaldcia neovplyvnili funkénost.

Tovérenské akceptacné testy mozu byt doplnené o vykonanie akceptacnych testov na mieste po prijati zariadenia
na mieste vyroby.

IV.5. InStalaénd kvalifikdcia

Instala¢nd kvalifikdcia je zdokumentovanym overenim toho, Ze instalované alebo upravené zariadenia, priestory,
vybavenie alebo systémy st v siilade so schvélenou konstrukciou a odporti¢aniami vyrobcu.

Instala¢nd kvalifikdcia zahfna okrem iného:

a)  overenie sprdvnej intalicie komponentov, techniky, zariadeni, potrubia a sluzieb podla technickych
vykresov a $pecifikcif;

b)  overenie spravnej instaldcie podla vopred stanovenych kritérif;
¢)  ziskanie a porovnanie opera¢nych a pracovnych pokynov a poziadaviek na Gdrzbu od dodédvatelov;
d)  kalibriciu pristrojov;

e)  overenie konstrukénych materidlov.

IV.6. Previddzkova kvalifikdcia

Prevddzkovd kvalifikicia je zdokumentovanym overenim toho, Ze in3talované alebo upravené zariadenia,
priestory, vybavenie alebo systémy funguji v predpokladanych operaénych rozsahoch v siilade so zamyslanym
ucelom. Kym prevadzkova kvalifikdcia zvycajne nasleduje po instalacnej kvalifikdcii, v zdvislosti od zloZitosti
zariadenia sa moZe vykonat kombinovand instala¢nd/prevadzkovd kvalifikdcia.

Prevadzkovd kvalifikdcia okrem iného zahfna:

— testy, ktoré boli vyvinuté na zdklade poznatkov o procesoch, systémoch a zariadeniach s cielom zabezpecit,
aby systém fungoval tak, ako bol nadizajnovany,

— testy na potvrdenie hornych a dolnych opera¢nych limitov vratane najhorsich moznych podmienok.

Iv.7.  Vykonnostnd kvalifikicia

Vykonnostnd kvalifikdcia je zdokumentovanym overenim toho, Ze zariadenia, priestory, vybavenie alebo systémy
st sposobilé fungovat efektivne a reprodukovatelne na zdklade schvilenych $pecifikdcii a vyrobného procesu.
Hoci sa tento krok spravidla uskuto¢fiuje po tspesnom ukonéeni inStalacnej a prevadzkovej kvalifikicie,
v niektorych pripadoch moéze byt vhodné vykonat ho v spojeni s prevddzkovou kvalifikdciou alebo validdciou
procesu.

Vykonnostnd kvalifikdcia zahffia testy s pouzitim vyrobnych materidlov, kvalifikovanych ndhrad alebo
napodobeniny produktu, pri ktorych sa preukdzalo rovnocenné spravanie za beznych operaénych podmienok
v najhorSom scendri z hlladiska velkosti $arzi. Frekvencia vzorkovania na potvrdenie medzioperacnej kontroly je
odovodnend.

Testy sa tykaja celého opera¢ného rozsahu zamyslaného procesu, pokial nie st k dispozicii zdokumentované
dokazy z vyvojovych fiz potvrdzujice opera¢né rozsahy.
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IV.8.

IV.9.

IV.10.

V.1.

V.2.

VI

VL1.

VL1.1.

VI.1.2.

VIL1.3.

VIL.1.4.

VI.1.5.

VL1.6.

Dalsie poZiadavky

Kvalita pary, vody, vzduchu a inych plynov sa po instaldcii potvrdi v sdlade s uvedenym postupom. V trvani
a miere kvalifikdcie sa primerane zohladnia sezénne zmeny (ak je to relevantné) a zamyslané pouzitie vybavenia.

V pripadoch, ked moze dojst k priamemu kontaktu s produktom (napr. vykurovacie, ventilacné a klimatiza¢né
systémy) alebo k nepriamemu kontaktu (napr. prostrednictvom vymennikov tepla), sa vykond postidenie rizika,
aby sa zmiernilo riziko zlyhania.

Kvalifikdcia zariadeni pouzivanych na primarne obaly sa vykondva pri minimdlnych a maximélnych opera¢nych
rozsahoch stanovenych pre kritické parametre procesu, ako je teplota, rychlost stroja a tlak pri utesiovani.

REKVALIFIKACIA

Zariadenia, priestory, vybavenie a systémy sa v primeranych intervaloch prehodnocujd, aby sa potvrdilo, Ze st
nadalej vhodné na zamyslané opericie.

Potreba rekvalifikdcie (napr. po zmendch zariadeni/systémov) sa vyhodnocuje na zéklade zdsad riadenia rizik pre
kvalitu.

VALIDACIA PROCESU

Vseobecné poziadavky

Validdcia procesu predstavuje zdokumentovany dokaz toho, Ze proces, ktory sa vykondva v rdmci stanovenych
parametrov, je sposobily fungovat efektivne a reprodukovatelne s cielom vyrobit veterindrny liek v rdmci
pozadovanych $pecifikdcif a atribttov kvality a v stilade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.

Validdciou procesu sa preukdze, Ze proces je sposobily konzistentne spifiat vietky atribity kvality a parametre
procesu, ktoré st dolezité na zabezpeCenie poZadovanej kvality produktu. Klasifikdcia parametrov procesu
a atribatov kvality ako kritickych alebo nekritickych sa vykondva so zretelom na dostupné znalosti produktu
a procesu (') a na zdklade postidenia rizik, priom je riadne zdokumentovand.

Pred uvedenim veterindrnych lickov na trh sa preukaze, ze vyrobné postupy st spdsobilé zabezpecit konzistentnii
vyrobu produktu pozadovanej kvality a v stlade s poziadavkami stanovenymi v povoleni na uvedenie na trh.
Retrospektivna validdcia nie je prijatelna.

Validdcia procesu pre nové produkty sa vztahuje na vSetky zamyslané sily uvddzané na trh a vSetky miesta
vyroby. V pripade novych produktov moze byt odovodneny bracketing na zdklade rozsiahlych poznatkov
o procese z vyvojového kroku v spojeni s vhodnym programom priebezného overovania.

V pripade validdcie procesov pre produkty, ktoré sa prendsaji z jedného miesta na druhé alebo v rdmci toho
istého vyrobného miesta, moZno pocet validaénych SarZi znizif bracketingom. Tento pristup je vedecky
odovodneny na zdklade existujiicich poznatkov o produkte. V odovodnenych pripadoch sa bracketing moze
pouzit aj pre rozne sily, velkosti Sarze a velkosti baleni/typy obalov.

Sarze pouzivané na validdciu procesu majti zvycajne rovnakd velkost ako Sarze zamyslané na komerént vyrobu,
a preto je pouzitie akejkolvek inej velkosti SarZe riadne odévodnené.

(") Primerand znalost procesu je dolezitd najmi v pripade, Ze sa pouZiva koncepcia rozpitia vyrobnych parametrov, ako aj pri vyvoji
akychkol'vek matematickych modelov.
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VL1.7. Zariadenia, priestory, vybavenie a systémy pouZzivané na validdciu procesu st kvalifikované. Okrem toho sa
testovacie metédy pouzivané na validdciu procesu validuji na zamyslané pouzitie.

VL.1.8. Valida¢né SarZe sa moZu prepustit na trh len vtedy, ked je to vopred stanovené a za predpokladu, Ze st v stlade so
spravnou vyrobnou praxou (vritane valida¢nych kritérii prijatelnosti alebo kritérii kontinudlneho overovania
procesu) a s podmienkami povolenia na uvedenie na trh.

VL2.  Tradi¢nd validdcia procesu

VL.2.1. Pri tzv. tradicnom pristupe sa vyrobi niekolko Sarzi hotového produktu za rutinnych podmienok, aby sa
potvrdila reprodukovatelnost.

V1.2.2.  Hoci sa vo vSeobecnosti povaZzuje za prijatelné, ze minimélne tri po sebe nasledujtice Sarze vyrobené za rutinnych
podmienok mozu tvorit validdciu procesu, pocet $arzi pouzitych na validdciu procesu sa odévodni na zaklade
postdenia rizik, pri ktorom sa zohladiuje zlozitost procesu a variabilita vysledkov procesu, ako aj dalsie
relevantné faktory.

Alternativny pocet Sarzi moze byt oddvodneny s prihliadnutim na to, ¢i sa pouzivaja Standardné vyrobné met6dy
a ¢i sa na danom mieste vyroby uZ vyrdbaji/pouzivaji podobné produkty alebo postupy. Pociato¢nii validaciu
s tromi Sarzami moze byt potrebné doplnit o dalsie Gdaje ziskané z nasledujicich Sarzi ako stcast priebezného
overovania procesu.

VI.2.3.  Vypracuje sa validatny protokol procesu, v ktorom sa stanovia kritické parametre procesu (t. j. parametre
procesu, ktorych variabilita ma vplyv na kritické atributy kvality, a ktoré sa preto monitoruji alebo kontroluja,
aby sa zabezpecila pozadovand kvalita produktu), kritické atributy kvality (t. j. fyzikdlne, chemické, biologické
alebo mikrobiologické charakteristiky, ktoré sa kontrolujti, aby sa zabezpecila pozadovand kvalita produktu)
a stivisiace kritérid prijatelnosti na zdklade vyvojovych tdajov alebo poznatkov o procese.

V1.2.4.  Valida¢né protokoly procesu okrem iného zahfnaja tieto prvky:
a)  kratky opis procesu a odkaz na prislusny zdznam o Sarzi;
b)  funkcie a zodpovednosti;
¢)  sthrn kritickych atribtitov kvality, ktoré sa maja vySetrit;
d)  sthrn kritickych parametrov procesu a s nimi stvisiacich limitov;

e)  suhrn dalsich (nekritickych) atribitov a parametrov, ktoré sa maji vysetrit alebo monitorovat pocas
valida¢nej ¢innosti, a dévody ich zahrnutia;

f)  zoznam zariadeni/priestorov, ktoré sa maji pouzif (vritane meracich/monitorovacich/zdznamovych
zariadeni), spolu so stavom kalibrécie;

g)  zoznam analytickych metdd a pripadnd validdciu metdd;

h)  navthnuté medziopera¢né kontroly s kritériami prijatelnosti a doévody, pre ktoré boli jednotlivé
medzioperaéné kontroly vybrané;

i)  dodato¢né testovanie, ktoré sa ma vykonat s kritériami prijatelnosti;
j)  vzorkovaci plan a jeho odévodnenie;
k)  metddy zaznamendvania a vyhodnocovania vysledkov;

)  proces prepastania a certifikdcie Sarzi (ak je to vhodné).

VL3. Kontinudlne overovanie procesu

VL3.1. Kontinudlne overovanie procesu sa moze pouzit ako alternativa k tradi¢nej validdcii procesu v pripade produktov
vyvinutych na zaklade pristupu ,quality by design®, ak sa vo vyvojovej faze vedecky zistilo, Ze zavedend stratégia
kontroly poskytuje vysoky stuperi zabezpecenia kvality produktu.
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VI.3.2.

VIL.3.3.

V1.4

VL4.1.

V1.4.2.

VI5.

VL5.1.

VIL.5.2.

VL5.3.

VL5.4.

VL6.

VI.6.1.

VI.6.2.

Stanovi sa metdda, ktorou sa proces overuje. Existuje vedecky podlozend stratégia kontroly pozadovanych
vlastnosti prichddzajicich materidlov, kritickych atribttov kvality a kritickych parametrov procesu. Stratégia
kontroly sa pravidelne vyhodnocuje. Ako ndstroje sa moZu pouzif procesnd analytickd technoldgia
a viacrozmernd $tatistickd medziopera¢nd kontrola.

Pocet Sarzi potrebnych na preukdzanie toho, Ze proces je sposobily konzistentne vyrdbat produkt pozadovanej
kvality a v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh, sa stanovi pre kazdy pripad osobitne, pricom sa
zohladnia $pecifikd produktu a uplatnia sa zdsady riadenia rizik pre kvalitu.

Hybridny pristup

Ak existuje znaéné mnozstvo poznatkov o produkte a procese ziskanych z vyrobnych skiisenosti a tidajov
o Sarziach z minulosti, mdZe sa pouzit hybrid tradi¢ného pristupu a kontinudlneho overovania procesu.

Tento pristup sa mdZe pouzit aj na vietky validacné ¢innosti po zmendch alebo pocas priebezného overovania
procesu, aj ked bol produkt pociato¢ne validovany tradi¢nym pristupom.

Priebezné overovanie procesu pocas Zivotného cyklu

Priebezné overovanie procesu predstavuje zdokumentovany dokaz toho, Ze vyrobny proces je spoOsobily
zabezpecit konzistentnd vyrobu produktu poZadovanej kvality a v stlade s poZziadavkami stanovenymi
v povoleni na uvedenie na trh. Priebezné overovanie procesu je uplatnitelné bez ohladu na pristup pouzity
pri validécii procesov (tradi¢ny, kontinudlny alebo hybridny).

Miera a frekvencia priebezného overovania procesu sa pravidelne prehodnocuje s ohladom na droven
pochopenia procesu a vykonnosti procesu.

Priebezné overovanie procesu sa vykondva na zdklade schvéleného protokolu alebo rovnocennych dokumentov
a vypracuje sa sprava, v ktorej sa zdokumentuja ziskané vysledky. V pripade potreby sa na podporu akychkolvek
zaverov pouZiju Statistické ndstroje.

Priebezné overovanie procesu sa pouZiva pocas celého zivotného cyklu produktu na podporu validovaného stavu
produktu, pri¢om sa zohladnuje vysledok preskiimania kvality produktu. ZvadZzia sa aj postupné zmeny v Case
a postdi sa potreba akychkolvek dalsich opatreni, napr. rozsireného odberu vzoriek.

Stbeznd validicia

Za vynimoénych okolnosti, ked je vysoky pomer prinosu a rizika pre oSetrované zviera, moze byt prijatelné
neukonit validaény program pred zacatim rutinnej vyroby a moze sa pouzit siibeznd validdcia. Rozhodnutie
vykonat stibeznd validdciu vSak musi byt odovodnené, zdokumentované a schvalené opravnenymi pracovnikmi.

V pripade, ze bol prijaty pristup stibeznej validdcie, je k dispozicii dostatok tidajov na podporu zdveru, ze kazdd
dand sarza produktu je jednotnd a splia stanovené kritérid prijatelnosti. Vysledky a zdvery sa formadlne
zdokumentujii a pred certifikdciou SarZe st k dispozicii kvalifikovanej osobe.
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VIL VALIDACIA TESTOVACICH METOD

VIL1.  Analytické metddy, ktoré sa pouZivaji na vyrobu alebo kontrolu veterinirnych liekov (vritane met6d
podporujtcich validdciu a kvalifikdciu), sa validuji. Validdcia preukdze vhodnost analytickych metd na
zamyslany acel.

VIL2.  Analytické postupy, ktoré sii bud opisané v Eurépskom liekopise, liekopise ¢lenského $titu, alebo sii spojené
s monografiou konkrétneho produktu a vykondvajt sa podla danej monografie, sa vo v§eobecnosti povazujt za
validované. V takychto pripadoch sa overi vhodnost validovaného testu na zamyslany tcel.

VIL3. Ak sa vykondva mikrobiologické testovanie produktu, metéda sa validuje, aby sa potvrdilo, Ze produkt
neovplyviiuje obnovu mikroorganizmov.

VIL4. Ak sa vykondva mikrobiologické testovanie povrchov v ¢istych miestnostiach, testovacia metdda sa validuje, aby
sa potvrdilo, Ze pouzitie dezinfekénych prostriedkov neovplyviiuje obnovu mikroorganizmov.

VIIL VALIDACIA CISTENIA

VIIL1.  Validdcia Cistenia predstavuje zdokumentovany dokaz toho, Ze dany postup ¢istenia reprodukovatelne odstrafiuje
kontaminanty, rezidud predchddzajiceho produktu a (Cistiace prostriedky pod vopred stanovend hranicu.
Validdcia Cistenia je potrebnd na potvrdenie G¢innosti Cistiacich postupov pre kazdé zariadenie prichddzajice do
kontaktu s produktom.

VIIL2. Ak je to vedecky odovodnené, mozu sa pouzivat simulacné latky (t. j. materidly, ktoré sa velmi podobajt
osobitnym charakteristikdm prislu§ného produktu).

VIIL3.  Validdcia Cistenia pre podobné typy zariadeni sa moze zoskupit za predpokladu, Ze je to riadne odévodnené.

VIL4.  Vizudlna kontrola Cistoty je sice sticastou kritérif prijatelnosti pri validacii ¢istenia, ale toto kritérium samo osebe
vo vieobecnosti nestaci. Okrem toho opidtovné Cistenie a opitovné testovanie, kym sa nedosiahnu prijatelné
vysledky rezidui, sa nepovazuje za prijatelny pristup.

VIIL5.  Uzndva sa, Ze validdcia Cistenia mozZe trvat urity ¢as a Ze v takychto pripadoch je potrebné overovanie (3) po
kazdej Sarzi, kym sa validicia nedokon¢i. Pri uplatneni tohto pristupu je k dispozicii dostatok udajov
z overovania na podporu zdveru, Ze zariadenia su isté a k dispozicii na dalsie pouZitie.

VIL6.  Pri validdcii sa zohladni droven automatizicie procesu Cistenia. Ak sa pouZiva automaticky proces, validuje sa
Specifikovany bezny opera¢ny rozsah vybavenia a zariadeni.

VIIL7.  Vykond sa hodnotenie s cielom urcit variabilné faktory, ktoré ovplyviiuji ti¢innost a vykonnost postupu Cistenia
(napr. obsluha, Groveri podrobnosti postupov, ako je ¢as preplachovania atd.). Ak boli identifikované variabilné
faktory, ako zdklad pre $tdie validacie ¢istenia sa pouZijii najhorsie scendre.

() Na tcely tejto prilohy je ,overovanie ¢istenia“ zhromazdovanie dokazov prostrednictvom chemickej analyzy po kazdej Sarzilkampani
s cielom preukdzat, e rezidud predchddzajticeho produktu alebo ¢istiacich prostriedkov sa znizili pod vedecky stanoveny maximélny
limit.
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VIILS.

VIIL9.

VIIL10.

VIIL11.

VIIL12.

VIIL13.

VIIL14.

VIIL15.

VIIL16.

VIIL17.

Limity pre prenos rezidui produktu s zaloZené na toxikologickom hodnoteni (}). Oddvodnenie zvolenych
limitov sa zdokumentuje v postdeni rizik vritane vSetkych podpornych odkazov. Stanovia sa aj limity na
odstrdnenie pouZzitych Cistiacich prostriedkov. V kritéridch prijatelnosti sa zohladiiuje potencidlny kumulativny
ucinok viacerych pouzitych zariadeni. Mozné st viak tieto tpravy:

a)  je zname, Ze terapeutické makromolekuly a peptidy pri expozicii extrémnemu pH afalebo teplu degradujii
a denaturujii a moZzu sa stat farmakologicky nedc¢innymi. Za tychto okolnosti sa preto nemusi pouzit
toxikologické hodnotenie;

b)  ak nie je mozné testovat na osobitné rezidud produktu, moézu sa vybrat iné reprezentativne parametre,
napr. celkovy obsah organického uhlika a vodivost.

Pri vypractvani valida¢nych protokolov Cistenia sa zohladiiuje riziko v podobe mikrobidlnej kontamindcie
a kontamindcie endotoxinmi.

Pri stanovovani Casu vydrze znelisteného a Cistého stavu pre proces Cistenia sa zohladni vplyv ¢asu medzi
vyrobou a €istenim a ¢asu medzi ¢istenim a pouZzitim.

Ak sa vyrdba kampafiovo, zvdZi sa vplyv na jednoduchost Cistenia na konci kampane a maximilna dfzka
kampane (v ¢ase afalebo pocte Sarzi) je zdkladom pre validdciu Cistenia.

Ak sa ako model validicie Cistenia pouZiva pristup najhorSieho scendra produktu, poskytne sa vedecké
odovodnenie vyberu najhorsieho scendra produktu a postdenia vplyvu novych produktov. Kritérid na urcenie
najhorsieho scendra mozu zahffiat rozpustnost, Cistitelnost, toxicitu a d¢innost.

Vo validaénych protokoloch pre Cistenie sa $pecifikuji alebo uvaddzaju miesta, ktoré sa maju vzorkovat,
a oddvodnenie vyberu tychto miest a stanovuj sa kritérid prijatelnosti.

Vzorkovanie sa moZe vykondvat vyterom, preplachovanim alebo inak v zavislosti od vyrobnych zariadeni.
Pouzité materidly a vzorkovacia metéda nesma ovplyvnit vysledok. PreukdZe sa, Ze pri pouzitych vzorkovacich
metddach je moZnd obnova zo vetkych materidlov, ktoré prichddzaja do kontaktu s produktom v zariadeniach
a ktoré sa vzorkovali.

Postup Cistenia sa vykond primerany pocet rdz na zdklade posidenia rizik a spliia kritérid prijatelnosti, aby sa
preukdzalo, ze metdda Cistenia je validovana.

Ak je proces Cistenia neti¢inny alebo nie je vhodny pre niektoré zariadenie, zavedie sa Specidlne zariadenie alebo
iné vhodné opatrenia.

Ak sa zariadenia ¢istia manudlne, i¢innost manudlneho procesu sa potvrdzuje v odovodnenej frekvencii.

() Pozri EMA Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in
shared facilities (Usmernenie EMA o stanoveni limitnych hodnét expozicie na zéklade tidajov o vplyve na zdravie na tGéely pouzitia pri
urCovani rizika pri vyrobe roznych liekov v spolo¢nych priestoroch).

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

VZOR HLAVNEHO SUBORU O MIESTE VYROBY

Pozndmka ¢. 1: Hlavny sibor o mieste vyroby sa tyka farmaceutickych ¢innosti vykondvanych na konkrétnom mieste
vyroby. Ak sa na mieste vyroby vykondva len ¢ast vyrobného procesu, hlavny stibor o mieste vyroby sa musi
tykat len tychto ¢innosti (napr. analyza, balenie).

Pozndmka  ¢. 2: Hlavny stibor o mieste vyroby obsahuje primerané informdcie, ale, pokial mozno, nesmie presiahnut 25 az
30 stran plus dodatky. Dokument je itatelny pri tlaci na listy papiera vo forméte A4.

Pozndmka ¢. 3: Hlavny stibor o mieste vyroby sa aktualizuje a je reprezentativny pre aktudlne ¢innosti. Hlavny stibor
o mieste vyroby obsahuje ¢islo vydania, ditum nadobudnutia G¢innosti a ddtum, do ktorého sa ma preskiimat.
Kazdy dodatok moéze mat individudlny ddtum dcéinnosti a modze sa nafi vztahovat osobitny ditum
preskiimania.

1. VSEOBECNE INFORMACIE O VYROBCOVI

1.1.  Kontaktné informdcie o vyrobcovi
—  Nadzov a adresa sidla vyrobcu.
—  Nazov a adresa miesta vyroby, budov a vyrobnych jednotiek nachddzajicich sa na mieste vyroby.

—  Kontaktné tidaje vyrobcu vritane telefénneho ¢&isla na pracovnikov, ktorych mozno kontaktovat v pripade
chyb produktu alebo jeho stiahnutia z trhu (toto ¢islo je vzdy funkéné, a to aj mimo pracovného Casu).

—  Identifika¢né ¢islo miesta vyroby pomocou geolokaliza¢ného systému, ako je Galileo alebo GPS. Okrem toho
pre predloZenie hlavného stiboru o mieste vyroby v EHP je povinny systém OMS ().
1.2.  Povolené farmaceutické vyrobné ¢innosti miesta vyroby

—  Ako dodatok 1 sa poskytne kopia platného povolenia na vyrobu vydaného relevantnym prislusnym orgdnom.
Pripadne sa moze uviest odkaz na databdzu EudraGMDP (ak je to vhodné). V pripadoch, ked relevantny
prislusny orgdn nevydal povolenie na vyrobu, sa tito okolnost vysvetli.

—  Struény opis vyroby, kontroly, skladovania, dovozu, vyvozu, prepravy alebo inych ¢innosti povolenych
relevantnymi prislusnymi orgdnmi vritane zahrani¢nych orgdnov s odkazom na povolené lickové formy/
farmaceutické ¢innosti, ak sa na ne nevztahuje povolenie na vyrobu.

—  Ako dodatok 2 sa poskytne zoznam s typom produktov, ktoré sa v siiCasnosti vyrdbaji na mieste vyroby, ak
nie je zahrnuty v dodatku 1 alebo v polozke databazy EudraGMDP.

—  Zoznam in3pekcii spravnej vyrobnej praxe na mieste vyroby za poslednych pit rokov vratane ddtumov
a ndzvu/krajiny prislusného organu, ktory inspekciu vykonal.

—  Ako dodatok 3 sa poskytne kopia aktudlneho certifikdtu o spravnej vyrobnej praxi alebo odkaz na databazu
EudraGMDP.

1.3.  Akékol'vek iné vyrobné ¢innosti vykondvané na mieste vyroby

—  Opis nefarmaceutickych ¢innosti na mieste vyroby, ak existuji.

(") https:/[www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

SYSTEM RIADENIA KVALITY VYROBCU

Systém riadenia kvality vyrobcu

Stru¢ny opis systémov riadenia kvality v spolo¢nosti a odkaz na pouzivané standardy.
Zodpovednosti stvisiace s udrzZiavanim systému kvality vrdtane zodpovednost{ vrcholového manazmentu.

Informadcie o ¢innostiach, pre ktoré je miesto vyroby akreditované a certifikované, vratane datumov a obsahu
akreditdcii a ndzvov akredita¢nych orgdnov.

Postup prepistania hotovych produktov

Podrobny opis kvalifika¢nych poziadaviek (vzdelanie a pracovné skidsenosti) opravnenych/kvalifikovanych
0s6b zodpovednych za postupy certifikdcie a prepustania Sarzi.

v

Vseobecny opis postupu certifikdcie a preptistania Sarzi.

Struény opis procesu prepustania SarZ{ vratane konkrétnych uloh opravnenej/kvalifikovanej osoby a opatreni
na zabezpecenie zhody s povolenim na uvedenie na trh (v pripade potreby).

Dohody medzi oprdvnenymifkvalifikovanymi osobami, ak je zapojenych viacero oprdvnenych/
kvalifikovanych osob.

Vyhldsenie o tom, ¢i sa pri stratégii kontroly vyuZiva procesnd analyticka technoldgia, prepustanie v redlnom
Case alebo parametrické prepustanie.

Riadenie dodédvatel'ov a zmluvnych partnerov

Stru¢né zhrnutie dodavatel'ského retazca a programu externého auditu.

Struény opis kvalifikacného systému zmluvnych partnerov, vyrobcov G¢innych farmaceutickych ldtok a inych
dodévatelov kritickych materidlov.

Opatrenia na zabezpecenie zhody vyrdbanych produktov s usmerneniami pre transmisivnu spongiformni
encefalopatiu, ak je to vhodné.

Opatrenia na rieSenie pripadov, ked vznikne podozrenie, Ze produkty, nerozplnené produkty (t. j. nebalené
tablety), Gc¢inné farmaceutické litky alebo pomocné litky si podvodné/falsované, alebo ked st takéto
polozky identifikované.

Vyuzivanie externej vedeckej, analytickej alebo inej technickej pomoci v stvislosti s vyrobou alebo
kontrolnymi ¢innostami.

Ako dodatok 4 sa poskytne zoznam zmluvnych vyrobcov a laboratérii vritane adries a prislusnych
kontaktnych informdcif a vyvojové diagramy dodédvatel'skych retazcov pre externe zabezpeCované vyrobné
¢innosti a ¢innosti kontroly kvality (napr. sterilizcia materidlu primdrneho obalu pre aseptické procesy,
testovanie vstupnych surovin atd’).

Stru¢ny prehlad rozdelenia zodpovednosti medzi objedndvatela a dodévatela v stvislosti s dodrziavanim
povolenia na uvedenie na trh (ak nie je zahrnuty v bode 2.2).

Riadenie rizik pre kvalitu

Stru¢ny opis metodik riadenia rizik pre kvalitu pouzivanych vyrobcom.

Rozsah a zameranie riadenia rizik pre kvalitu vratane stru¢ného opisu vietkych ¢innosti, ktoré sa vykondvaja
na podnikovej Grovni, a ¢innosti, ktoré sa vykondvajii na miestnej tirovni. Uvedie sa kazdé uplatnenie systému
riadenia rizik pre kvalitu s cielom zabranit preruseniu doddvok v stvislosti s problémami pri vyrobe.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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2.5.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Preskdmania kvality produktov

—  Struény opis pouzitych metodik.

PRACOVNICI

—  Ako dodatok 5 sa poskytne organizaénd schéma zobrazujica pozicie/funkcie v oblasti riadenia kvality,
vyroby a kontroly kvality vritane vy$Sicho manazmentu a kvalifikovanych osob.

—  Pocet pracovnikov zapojenych do riadenia kvality, vyroby, kontroly kvality a skladovania.

PRIESTORY A ZARIADENIA

Priestory

—  Kratky opis zdvodu vritane velkosti miesta vyroby a zoznamu budov. Ak sa vyroba pre rozne krajiny
uskuto¢iuje v roznych budovich na mieste vyroby, budovy sa uvedii v zozname s identifikovanymi
cielovymi trhmi (ak neboli identifikované v bode 1.1).

—  Jednoduchy plan alebo opis vyrobnych priestorov s uvedenim mierky (architektonické ani technické vykresy
sa nevyzaduja).

—  Ako dodatok 6 sa poskytnt pldny a vyvojové diagramy vyrobnych priestorov, pricom sa uvddza klasifikdcia
miestnosti a tlakové rozdiely medzi susediacimi priestormi a vyrobné &innosti (t. j. priprava, plnenie,
skladovanie, balenie atd.) v tychto miestnostiach.

—  Ako stcast dodatku 6 sa poskytnil plany skladov a skladovacich priestorov s pripadnym vyznacenim
osobitnych priestorov na skladovanie a manipuldciu s vysokotoxickymi, nebezpeénymi a senzibilizujicimi

materidlmi.

—  V pripade potreby stru¢ny opis osobitnych podmienok skladovania, pokial uz nie sii uvedené v plane.

. Stru¢ny opis systémov vykurovania, vetrania a klimatizacie:

—  Zéasady stanovenia privodu vzduchu, teploty, vlhkosti, tlakovych rozdielov a rychlosti vymeny vzduchu,
zésady recirkuldcie vzduchu (%).

. Struény opis systémov pre vodu:

—  Odkazy na kvalitu vyrdbanej vody.

—  Vdodatku 7 sa poskytnd schematické vykresy systémov.

. Stru¢ny opis dalsieho relevantného vybavenia, ako je para, stlaceny vzduch, dusik atd.

Zariadenia

Ako dodatok 8 sa poskytne zoznam hlavnych vyrobnych a kontrolnych laboratérnych zariadent s identifikovanymi
kritickymi polozkami.

Cistenie a sanitacia:

—  Stru¢ny opis metdd Cistenia a sanitdcie povrchov, ktoré prichddzaji do kontaktu s produktom (t. j. manualne
Cistenie, automatické Cistenie na mieste vyroby atd’.).

Automatizované systémy kritické pre spravnu vyrobni prax:

—  Opis automatizovanych systémov kritickych pre spravnu vyrobnt prax [okrem programovatelnych logickych
automatov (PLC) $pecifickych pre zariadenie].
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6.1.

6.2.

6.3.

8.1.

DOKUMENTACIA
—  Struény opis dokumenta¢ného systému (t. j. elektronicky, manualny).
—  V pripade potreby sa poskytne zoznam typov dokumentov/zdznamov uloZenych alebo archivovanych mimo

miesta vyroby (vratane farmakovigilan¢nych ddajov, ak je to vhodné), ako aj ndzov a adresa miesta ich
uloZenia a odhad ¢asu potrebného na ziskanie dokumentov z archivu mimo miesta vyroby.

VYROBA

Typ produktov (3
—  Typ vyrabanych produktov vratane zoznamu liekovych foriem.

—  Toxické alebo nebezpecné latky, s ktorymi sa manipuluje (napr. s vysokou farmakologickou aktivitou afalebo
so senzibilizujicimi vlastnostami).

—  Typy produktov vyrdbané vo vyhradenych priestoroch alebo v ramci kampane, ak je to vhodné.

—  Pouzitd procesnd analytickd technoldgia, ak sa uplatiiuje: vieobecny prehlad o prislusnej technoldgii
a stvisiacich automatizovanych systémoch.

Validécia procesu
—  Struény opis veobecnej politiky validdcie procesu.

—  Strucny opis politiky opdtovného spracovania alebo prepracovania.

Riadenie materidlu a skladovanie
—  Struény opis opatreni na manipuldciu s materidlmi pouzivanymi vo vyrobe vratane obalovych materilov,
ako aj s nerozplnenymi produktmi a hotovymi produktmi. Opisuje sa aj vzorkovanie, karanténa, prepustanie

a skladovanie.

—  Struény opis opatreni na manipuldciu so zamietnutymi materialmi a produktmi.

KONTROLA KVALITY

—  Struény opis ¢innosti kontroly kvality vykonanych na mieste vyroby z hladiska fyzikdlneho, chemického,
mikrobiologického a biologického testovania.

PREPRAVA, STAZNOSTI, CHYBY PRODUKTOV A STIAHNUTIA Z TRHU

Prepravné opatrenia (podla dlohy vyrobcu)

—  Typy (drzitelia velkoobchodnych licencif, drZitelia vyrobnych licencii atd) a sidla (EU/EHP, USA atd)
spolo¢nosti, ktorym sa odosielaji produkty z miesta vyroby.

—  Opis systému pouzivaného na overenie toho, ¢ je kazdy klient/prijemca zdkonne oprdvneny prijimat
produkty od vyrobcu.

—  Struény opis systému na zabezpeCenie vhodnych podmienok prostredia pocas prepravy, napr.
monitorovanie/kontrola teploty.

—  Opatrenia na distribticiu produktov a metddy, ktorymi sa udrziava vysledovatelnost produktov.

—  Opatrenia prijaté s cielom zabranit tomu, aby sa produkty vyrobcov dostali do nelegdlneho dodavatel'ského
retazca.

() Krizovy odkaz na informdcie poskytnuté v dodatku 1 alebo 2 je pripustny.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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8.2.

9.

Staznosti, chyby produktov a stiahnutia z trhu

—  Strucny opis systému vybavovania staznosti, chyb produktov a stiahnuti z trhu.

VNUTORNE INSPEKCIE

—  Strucny opis systému vnutornych inspekcif so zameranim na kritérid pouZzivané pri vybere priestorov, na
ktoré sa maja vztahovat planované inspekcie, praktické opatrenia a ndsledné ¢innosti.

124/134

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



U.v. EU L, 27.10.2025 SK

Dodatky
—  Dodatok 1: Képia platného povolenia na vyrobu.

— Dodatok 2: Zoznam vyrdbanych lickovych foriem vritane INN ndzvov alebo beznych ndzvov (ak st
k dispozicii) pouzitych tc¢innych farmaceutickych latok.

—  Dodatok 3: Képia platného certifikdtu o spravnej vyrobnej praxi.

—  Dodatok 4: Zoznam zmluvnych vyrobcov a laboratdrif vritane adries a kontaktnych informdcii a vyvojové
diagramy dodévatelskych refazcov pre tieto externe zabezpecované ¢innosti.

—  Dodatok 5: Organiza¢né schémy.

— Dodatok 6: Plany vyrobnych priestorov vritane materidlovych a persondlnych tokov a vSeobecnych
vyvojovych diagramov vyrobnych procesov jednotlivych typov produktov (lieckovych foriem) a plany skladov
a skladovacich priestorov.

—  Dodatok 7: Schematické vykresy systémov pre vodu.

—  Dodatok 8: Zoznam hlavnych vyrobnych a laboratérnych zariadeni.
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PRILOHA VII

POUZIVANIE IONIZU]IjCEHO ZIARENIA PRI VYROBE VETERINARNYCH LIEKOV

L. VSEOBECNE

Poziadavky stanovené v tejto prilohe sa vztahuji na pouzivanie ionizujiiceho Ziarenia pri vyrobe veterindrnych
liekov. Osobitné poziadavky stanovené v tejto prilohe sa vztahuja len na proces ionizujiiceho Ziarenia, ostatné
aspekty vyrobného procesu st podla potreby v siilade s poziadavkami stanovenymi v tomto nariadeni.

Pozadovand ddvka Ziarenia, ktord sa md pouzit, vratane prislusnych limitov, sa stanovi v povoleni na uvedenie
na trh.

IL. PRIESTORY

Priestory st skonstruované a prevadzkované tak, aby sa oddelili oziarené nddoby od neoziarenych, a tym sa
zabranilo ich krizovej kontamindcii. Ak sa s materidlmi manipuluje v uzavretych nadobach na ozarovanie,
nemusi{ byt potrebné oddelit materidly urcené na pouzitie pri vyrobe lickov od inych typov materidlov za
predpokladu, Ze neexistuje riziko kontaminacie prvych uvedenych materidlov druhymi. Je vylacena akakolvek
moznost kontamindcie produktov radionuklidom zo zdroja.

ML ZARIADENIA
1I.1. Dozimetre
[L.1.1.  Pouzité dozimetre sa kalibruji podla prislusnych 3tandardov. Obdobie platnosti kalibricie sa pisomne

zdokumentuje s prislusnym od6vodnenim a dodrziava sa.

[L.1.2.  Na stanovenie kalibra¢nej krivky dozimetrov a na meranie zmeny ich absorbancie po oZiareni sa zvycajne
pouziva ten isty pristroj. Ak sa pouZije iny pristroj, stanovi sa absoliitna absorbancia kazdého pristroja.

ML.1.3. 'V zavislosti od typu pouzitého dozimetra sa zohladnia moZné priciny nepresnosti vritane zmeny obsahu
vlhkosti, zmeny teploty, ¢asu, ktory uplynul medzi oZiarenim a meranim, alebo prikonu davky.

1.4, Vinové dfzka pristroja pouzivaného na meranie zmeny absorbancie dozimetrov a pristroja pouzivaného na
meranie ich hribky podlicha pravidelnej kontrole kalibracie v intervaloch stanovenych s ohladom na stabilitu,
ucel a pouzitie.

I.2. Ozarovace

[1.2.1.  Kvalifikdcia

[1.2.1.1. Vhodnou dokumenticiou sa preukize, Ze ozarovace sii pri prevadzke podla Specifikicii procesu sposobilé
konzistentne fungovat v rdmci vopred stanovenych limitov. V tomto kontexte st vopred stanovenymi limitmi
maximdlne a minimdlne ddvky, ktoré md absorbovat nddoba na oZzarovanie. Pri oZarovaci v prevddzke sa
nesmu vyskytnat odchylky, ktoré by bez vedomia obsluhy oziarili nddobu davkou mimo tychto limitov.

1.2.1.2. Ak dojde k zmene procesu alebo oZarovaca, ktord by mohla ovplyvnit rozlozenie ddvky absorbovanej nddobou
na ozarovanie (napr. vymena zdrojovych ty<i), opatovne sa postdi, ¢i oZarova¢ nadalej konzistentne funguje
v ramci vopred stanovenych limitov. Rozsah potrebného postidenia zavisi od rozsahu zmeny oZarovaca alebo
néplne, ktord sa vykonala.
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I1.2.2.

[I1.2.2.1.

[11.2.2.2.

IL.2.3.

1.2.3.1.

OZarovace gama liicom

Konstrukcia

Ozarovac sa konstruuje s prihliadnutim na to, Ze absorbovand ddvka, ktord dostane konkrétna cast nddoby na
oZarovanie v ur¢itom konkrétnom mieste oZarovaca, moze byt ovplyvnend tymito faktormi:

¢innost a geometria zdroja,

vzdialenost zdroja od nddoby,

trvanie oZarovania kontrolované nastavenim ¢asovaca alebo rychlostou prepravnika,

zloZenie a hustota materidlu vratane inych produktov medzi zdrojom a konkrétnou ¢astou nadoby,
draha prechodu nadob cez kontinudlny ozarovac alebo usporiadanie ndplne v ddvkovom oZarovaci,

pocet expozi¢nych cyklov.

Mapovanie ddvky

Vysledky postupu mapovania davky poskytuji minimélne a maximdlne absorbované davky v produkte a na
povrchu nddoby pre dany stibor parametrov oZarovaca, hustotu produktu a usporiadanie néplne.

Na postup mapovania davky sa vztahuji tieto prvky:

a)

Ozarova¢ sa naplni nddobami na oZarovanie s napodobeninami produktov alebo reprezentativnym
produktom jednotnej hustoty. Do minimalne troch naplnenych nddob na oZarovanie sa umiestnia
dozimetre, pri¢om tieto nddoby prechddzaji cez oZarova¢, kde st obklopené podobnymi nddobami
alebo napodobeninami produktov. Ak produkt nie je jednotne zabaleny, dozimetre sa umiestnia do

Umiestnenie dozimetrov zavisi od velkosti nddoby na oZarovanie. Napriklad pre nddoby s rozmermi do 1
x 1 x 0,5 m mdze byt vhodnd trojrozmernd 20 cm mriezka v rdmci celej nidoby vratane vonkajsich
povrchov. Ak st z predchddzajiicej charakterizdcie fungovania oZarovaCa zndme miesta, kde sa
predpokladd minimdlna a maximédlna davka, niektoré dozimetre by sa mohli odstranit z oblasti
priemernej davky a umiestnit tak, aby sa v miestach extrémnej dévky vytvorila 10 cm mriezka.

V idedlnom pripade sa pouzivajui referenc¢né dozimetre z dovodu ich vicsej presnosti. Rutinné dozimetre
st pripustné, ale odportca sa umiestnit vedla nich referenéné dozimetre na predpokladanych miestach
minimalnej a maximdlnej ddvky a na mieste rutinného monitorovania v kazdej z replik nddob na
ozarovanie. Namerané hodnoty ddvky budt mat prislu§ni ndhodnd neistotu, ktord mozno odhadniif na
zéklade odchylok v opakovanych meraniach.

Minimélna dédvka namerand rutinnymi dozimetrami, ktord je potrebna na zabezpecenie toho, aby vsetky
nddoby na oZarovanie dostali minimalnu poZadovani davku, sa stanovi s ohladom na ndhodni
variabilitu pouzitych rutinnych dozimetrov.

Parametre oZarovaca sii po¢as mapovania davky konstantné, monitorované a zaznamenavané. Zaznamy
sa uchovavaju spolu s vysledkami dozimetrov a vietkymi ostatnymi vytvorenymi zdznamami.

Elektrénové oZarovace

Konstrukcia

Ozarova¢ sa konstruuje s prihliadnutim na to, Ze absorbovand ddvka, ktord dostane konkrétna cast
ozarovaného produktu v uréitom konkrétnom mieste oZarovaca, moze byt ovplyvnena tymito faktormi:

charakteristiky ltica, ktorymi sG: energia elektrénov, priemerny la¢ovy prid, Sirka skenovania
a rovnomernost skenovania,

rychlost prepravnika,
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—  zloZenie a hustota produktu,
—  zloZenie, hustota a hribka materidlu medzi vystupnym oknom a konkrétnou ¢astou produktu,

—  vzdialenost vystupného okna od nadoby.

1.2.3.2. Mapovanie ddvky

Vysledky postupu mapovania ddvky poskytuji minimélne a maximalne absorbované ddvky v produkte a na
povrchu nddoby pre dany stibor parametrov oZarovaca, hustotu produktu a usporiadanie néplne.

Pri postupe mapovania davky sa dozimetre umiestnia medzi vrstvyy homogénneho absorpéného materidlu,
ktoré tvoria napodobeninu produktu, alebo medzi vrstvy reprezentativnych produktov s jednotnou hustotou
tak, aby bolo mozné vykonat aspon desat merani v ramci maximélneho rozsahu elektrénov. Uplatiiuji sa aj
poziadavky stanovené v oddiele 111.2.2.2 pism. b) az d).

Iv. DOKUMENTACIA

IV.1. Pocty prijatych, oziarenych a odoslanych nddob sa navzdjom zosiladia a porovnaji so stvisiacou
dokumentaciou. Kazdd nezrovnalost sa nahldsi a vyriesi.

Iv.2. Obsluha ozarovaca pisomne certifikuje rozsah davok, ktoré dostala kazdd ozarovand nddoba v rdmci Sarze
alebo doddvky.
Iv.3. Zaznamy o procese a kontrole oZiarenia jednotlivych Sarzi kontroluje a podpisuje uréend zodpovednd osoba

a tieto zdznamy sa uchovavaju.

IV.4. Dokumentdcia stivisiaca s validaciou/kvalifikdciou ozarovaca sa uchovava jeden rok po uplynuti platnosti alebo
najmenej pat rokov po prepusteni posledného produktu spracovaného ozarovacom, podla toho, ¢o je dlhsie.

V. SPRACOVANIE

V.1. Vseobecne

V.1.1. Nédoby na oZarovanie sa plnia v stilade so $pecifikovanym usporiadanim ndplne stanovenym pocas validdcie.
V.1.2. Pocas procesu sa ddvka Ziarenia v nddobach na oZarovanie monitoruje pomocou validovanych dozimetrickych

postupov. Vztah medzi touto ddvkou a ddvkou absorbovanou produktom v nddobe sa musel stanovit pocas
validdcie procesu a ako sticast kvalifikdcie ozarovaca.

V.1.3. Ukazovatele oZiarenia sa pouZivaji ako pomdcka na rozliSenie oziarenych nadob od neoziarenych. Nesmu sa
viak pouzivat ako jediny prostriedok odlifenia ani sa nesmt povazovat za ukazovatel vyhovujiceho
spracovania.

V.1.4. Spracovanie zmieSanych ndplni nddob v oZarovacej komore sa vykondva len vtedy, ked existuji dokazy

potvrdzujice, Ze ddvka Ziarenia, ktort dostand jednotlivé nddoby, zostdva v rdmci stanovenych limitov.
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V.1.5. Ak je konstrukcia takd, Ze pozadovand davka Ziarenia sa dosiahne pocas viac ako jednej expozicie alebo

prechodu, uvedie sa to ako stcast zmluvy vratane prislusnych podrobnosti tykajiicich sa vopred stanoveného
trvania. Neplanované preru$enia pocas oZarovania, ktoré predlZujii proces ozarovania nad rdmec $pecifikdcil
stanovenych v zmluve, sa ozndmia objedndvatelovi, ktory na tito informdciu upozorni kvalifikovand osobu.

V.1.6. Neoziarené produkty st vzdy oddelené od ozZiarenych produktov. Metédy na dosiahnutie tohto ciela zahffiaji

pouzivanie ukazovatelov oZiarenia a vhodnu konstrukciu priestorov.

V.2. Ozarovace gama licom
V.2.1. Pre rezimy kontinudlneho spractivania (') platia tieto podmienky:
a)  dozimetre sa umiestnia tak, aby boli pri oZiareni vzdy exponované aspon dva;
b)  existuje pozitivna indikdcia spravnej polohy zdroja a vzdjomné blokovanie medzi polohou zdroja
a pohybom prepravnika. Rychlost prepravnika sa nepretrzite monitoruje a zaznamendva.
V.2.2. Pre ddvkové rezimy (%) platia tieto podmienky:
a)  najmenej dva dozimetre sa exponuji na miestach stvisiacich s miestom minimalnej davky;
b)  pohyb zdroja a Casy expozicie pre kazdi ddvku sa monitoruji a zaznamendvaja.

V.2.3. Nastavenie ¢asovaca alebo rychlost prepravnika sa prisposobi rozpadu zdroja a priddvaniu zdroja vzhladom na
dant pozadovanu davku. Obdobie platnosti nastavenia alebo rychlosti sa zaznamendva a dodrziava.

V.3. Elektronové oZarovace

V.3.1. Na kazdej nddobe je umiestneny dozimeter.

V.3.2. Kontinudlne sa zaznamendva priemerny lac¢ovy prad, energia elektrénov, Sirka skenovania a rychlost
prepravnika. Tieto premenné, okrem rychlosti prepravnika, sa kontroluji v rdmci vopred stanovenych limitov
stanovenych podla oddielu II1.2.1.

VL VALIDACIA PROCESU

VLI. Validdciou procesu sa preukdze, Ze dodanim zamyslanej absorbovanej divky do produktu sa dosiahnu
ocakdvané vysledky.

VI.2. Validdcia zahffia mapovanie ddvky s cielom stanovit rozloZenie absorbovanej divky v nddobe na oZarovanie,
ked je naplnend produktom v stanovenej konfiguracii.

VL3. Specifikdcia procesu ozarovania zahftia minimalne tieto prvky:

a)  podrobnosti o baleni produktu;

b)  usporiadanie ndplne produktu do nddoby na oZarovanie. Ak je v nddobe na oZarovanie povolend zmes
produktov, treba dbat najma na to, aby nedoslo k poddavkovaniu hustych produktov alebo k zatieneniu
inych produktov hustymi produktmi. Kazdé usporiadanie zmiesaného produktu sa $pecifikuje a validuje;

Na dcely tejto prilohy je ,rezim kontinudlneho spractivania“ typ procesu oZarovania, pri ktorom automaticky systém dopravuje
produkty do oZarovacej komory, produkty prechddzaji po stanovenej drdhe a primeranou rychlostou okolo exponovaného zdroja
Ziarenia a ndsledne von z komory.

Na tcely tejto prilohy je ,ddvkovy rezim* typ procesu oZarovania, pri ktorom je produkt usporiadany na fixnych miestach okolo zdroja
Ziarenia a pocas expozicie zdroja Ziarenia sa nemo6zu nakladat ani vykladat.
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¢)  usporiadanie nddob na oZarovanie tvoriacich ndplii okolo zdroja (ddvkovy rezim) alebo drdha prechodu
cez komoru (kontinudlny rezim);

d)  maximélne a minimélne limity absorbovanej ddvky na produkt, ako aj stivisiaca rutinnd dozimetria;

e)  maximdlne a minimélne limity absorbovanej divky na nddobu na oZarovanie a sdvisiaca rutinnd
dozimetria na monitorovanie tejto absorbovanej davky;

f)  dalsie parametre procesu vratane prikonu ddvky, maximdlneho Casu expozicie, poctu expozicif atd.

Ak ozarovanie externe zabezpeluje tretia strana, pismend d) a e) st sicastou zmluvy.

VIL MIKROBIOLOGICKE MONITOROVANIE

Za mikrobiologické monitorovanie zodpoveda vyrobca veterindrneho licku. MoZze sa vyzadovat monitorovanie
prostredia a monitorovanie biologickej zataze pred oZarovanim, ako je uvedené v povoleni na uvedenie na trh.

VIIL ZADANIE ZAKAZKY SUBDODAVATELOVI

VIIL1. Ak sa oSetrenie ozarovanim zaddva subdodavatelovi, subdodavatel je drzitelom prislusného vyrobného
povolenia.

VIIL2. Vyrobca veterindrneho lieku nesie zodpovednost za kvalitu produktu vritane dosiahnutia ciela oZarovania.

Subdoddvatel procesu ozarovania zabezpe¢i, aby sa do nddoby na oZarovanie (t. j. vonkajsej nddoby, v ktorej sa
produkty oZarujti) dodala ddvka Ziarenia pozadovana vyrobcom.
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PRILOHA VIII

1. Vzor potvrdenia o ¢iasto¢nej vyrobe

[HLAVICKA VYROBCU, KTORY VYKONAL VYROBNU CINNOST]

1. Nazov produktu a opis vyrobného kroku (napr. tablety paracetamolu, balenie do primarneho obalu — do blistrov).
2. Cislo 3arze.

3. Nézov a adresa miesta, kde sa vykondva ¢iasto¢nd vyroba.

4. Odkaz na pisomnd zmluvu, v ktorej si podrobne uvedené zodpovednosti oboch zmluvnych strdn (v stlade

s ¢lankom 43).

5. Vyhldsenie o potvrden:

Tymto potvrdzujem, Ze vyrobné kroky uvedené v pisomnej zmluve uvedenej v bode 4 boli vykonané v tiplnom
stlade s poziadavkami spravnej vyrobnej praxe platnymi v EU a s podmienkami opisanymi v zmluve, ako ich
poskytol [objednavatel [vyrobca, ktory Sarzu certifikuje a prepusta].

6.  Meno kvalifikovanej osoby potvrdzujicej ¢iastocna vyrobu.
7. Podpis kvalifikovanej osoby potvrdzujicej ¢iastoént vyrobu.
8. Ddtum podpisu.

Il Vzor certifikdtu o prepusteni Sarze

[HLAVICKA VYROBCU CERTIFIKUJUCEHO A PREPUSTAJUCEHO SARZU]

1. Nézov, silaja¢innost, lickova forma a velkost balenia (totozné s textom na baleni hotového produktu).
2. Cislo sarze hotového produktu.

3. Nézov cielovej krajiny/cielovych krajin SarZe, asponi v ramci EU.

4. Vyhldsenie o certifikdcii:

Tymto certifikujem, Ze vSetky vyrobné kroky tejto Sarze hotového produktu boli vykonané v dplnom stlade
s poziadavkami sprdvnej vyrobnej praxe platnymi v EU a s poziadavkami povolenia na uvedenie na trh [doplni sa len
ak sa SarZa vyvdza: cielovej krajiny/cielovych krajin].

5. Meno kvalifikovanej osoby certifikujiicej Sarzu.
6.  Podpis kvalifikovanej osoby certifikujticej sarzu.

7. Détum podpisu.
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PRILOHA IX

R

TESTOVANIE V CASE PREPUSTENIA A PARAMETRICKE PREPUSTANIE

L TESTOVANIE V CASE PREPUSTENIA

I1.  Vrdmci pristupu testovania v Case prepustenia mdze kombindcia priebezného monitorovania a kontrol nahradit
testovanie kone¢ného produktu v kontexte prepustenia Sarze. Tento pristup sa moze uplatiovat len vtedy, ked je
povoleny v povoleni na uvedenie na trh.

1.2.  Prikoncipovani stratégie testovania v ase prepustenia sa zohladiiuji tieto minimdlne kritéri:

— navrhované meranie a kontrola prislusnych vlastnosti materidlu v priebehu procesu a procesnych parametrov
v redlnom Case st presnymi prediktormi zodpovedajtcich vlastnosti hotového produktu,

—  vhodnost kombindcie prislusnych posudzovanych vlastnosti materidlu a medzioperaénych kontrol na
nahradenie testovania kone¢ného produktu sa vedecky preukdze,

—  kombinované merania v priebehu procesu (parametre procesu a atribtty materidlu) a vietky ostatné daje
z testov ziskané pocas vyrobného procesu poskytuji spolahlivy zaklad pre rozhodnutie o prepusteni Sarze.

[.3.  Stratégia testovania v Case prepustenia je integrovand a kontrolovand ako sticast systému farmaceutickej kvality,
najmd pokial ide o:

a)  pracovnikov: vykondvanie testovania v ase prepustenia si vyZaduje vstupy od multifunkéného/multidisci-
plindrneho timu s prislusnymi skisenostami v oblastiach, akymi st inZinierstvo, analytika, chemometrické
modelovanie alebo $tatistika;

b)  stratégiu kontroly: pri zavddzani testovania v Case prepustenia je najdolezitejsie zabezpecit spolahlivost
kontrol uplatiiovanych pocas vyrobného procesu a ich vhodnost na zabezpecenie kvality produktu
a konzistentnej vyroby. Stratégia kontroly sa v priebehu Zivotného cyklu upravuje na zdklade ziskanych
poznatkov a v stlade so zdsadami riadenia rizik pre kvalitu;

¢)  riadenie zmien: pri vykondvani testovania v Case prepustenia st obzvldst dolezité poziadavky stanovené
v ¢lanku 26 ods. 3;

d)  politiku validacie a kvalifikdcie: kvalifikdcia a validdcia in-line () a on-line (}) analytickych metdd je obzvlast
dolezitd, ked sa realizuje testovanie v Case prepustenia, najmé ak sa pouzivaji pokrocilé analytické metddy.
Osobitnd pozornost sa venuje miestu, kde je v rdmci vyrobného zariadenia umiestneny vzorkovaci snimag;

e)  kazdd odchylka alebo zlyhanie procesu sa dokladne vySetri a kazdy nepriaznivy trend, ktory indikuje zmenu
stavu kontroly procesu, zariadeni alebo priestorov, sa primerane sleduje;

f)  je dolezité neustdle sa ucit prostrednictvom zberu a analyzy udajov pocas Zzivotného cyklu produktu.
Vyrobcovia vedecky vyhodnocuji tidaje (vritane trendov tdajov) s cielom posadit mozZnosti zlepenia
kvality a/alebo konzistentnosti. Na zavddzanie zmien sa vztahuje ¢ldnok 26 ods. 3.

(") Testovacie zariadenia sii integrované do vyrobnej linky, kde sa analyza vykondva v procesnych podmienkach. Po merani sa vzorka
kontinudlne pohybuje vpred pozdlz toku. Toto bola povodnd metdda analyzy v redlnom case.

() Vzorka sa odoberie z vyrobnej linky Statisticky reprezentativnym sposobom a vloZi sa do meracej zony. Podmienky merania st
podobné podmienkam na vyrobnej linke. Po merani sa vzorka moze vypustit ako odpad alebo sa moze vratit spat na vyrobnt linku.
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IL1.

IL.2.

IL.3.

I1.4.

IL5.

IL.6.

IL7.

Ak bolo v povoleni na uvedenie na trh schvélené testovanie v ¢ase prepustenia, tento pristup sa rutinne pouZiva na
prepustanie SarZi a nesmie sa nahradit testovanim kone¢ného produktu (pokial sa nezmenia podmienky povolenia
na uvedenie na trh). V pripade, Ze vysledky testovania v ¢ase prepustenia zlyhajii alebo majii tendenciu zlyhavat,
vykond sa dokladné vysetrovanie. Vysledky vySetrovania sa riadne zohladnia pri rozhodovani o prepusteni Sarze
(prepustenie sa moZe uskutocnit len vtedy, ked sa zisti, Ze produkt je v stlade s podmienkami povolenia na
uvedenie na trh a spradvnou vyrobnou praxou). Trendy sa primerane sledujd.

Vlastnosti (napr. jednotnost obsahu), ktoré st nepriamo kontrolované schvalenym testovanim v ¢ase prepustenia, sa
uvadzaji v analytickom certifikdte pre arze. Uvedie sa schvdlend testovacia metéda konecného produktu a vysledky
sa uved ako ,V sdlade pri teste* s pozndmkou pod ciarou: ,Kontrolované schvilenym testovanim v Case
prepustenia®.

PARAMETRICKE PREPUSTANIE

Parametrické prepustanie produktov sterilizovanych v koneénych obaloch je prepustenie Sarze na zaklade
preskiimania kritickych kontrolnych parametrov procesu namiesto spolichania sa na testovanie sterility kone¢ného
produktu. Uplatiiuji sa poziadavky stanovené v prilohe I tykajiice sa sterilizécie v kone¢nom obale.

Testovanie sterility kone¢nych produktov nedokdze dplne odhalit kontamindciu, pretoze sa pri flom vyuziva len
maly pocet vzoriek v pomere k celkovej velkosti Sarze a takisto preto, Ze kultivaéné médid mozu stimulovat rast
len niektorych, ale nie vietkych, mikroorganizmov. Preto testovanie sterility kone¢nych produktov poskytuje len
moznost odhalit zdvazné zlyhania v systéme zabezpeCovania sterility (t. j. zlyhanie, ktoré md za nasledok
kontamindciu velkého poctu jednotiek produktu alebo ktoré md za ndsledok kontamindciu Specifickymi
mikroorganizmami, ktorych rast je podporovany predpisanymi médiami). Na druhej strane udaje ziskané
z medzioperaénych kontrol (napr. biologickd zataz vopred sterilizovaného produktu alebo monitorovanie
prostredia) a z monitorovania prislusnych sterilizaénych parametrov moézu poskytnat presnejsie a relevantnejsie
informdcie na podporu zabezpecovania sterility produktu.

v

Parametrické preptstanie sa moze uplattiovat len na produkty sterilizované v ich kone¢nom obale bud vlhkym
teplom, suchym teplom alebo ionizujicim Ziarenim (dozimetrické prepdstanie) v stlade s poziadavkami
Eurépskeho liekopisu. Okrem toho sa vyzaduje, aby vyrobca viedol kvalitné zdznamy o dodrZiavani spravnej
vyrobnej praxe a mal zavedeny spolahlivy program zabezpecovania sterility na preukdzanie konzistentnej
medzioperacnej kontroly a porozumenia procesu.

Program zabezpeCovania sterility je zdokumentovany a zahffia aspon identifikiciu a monitorovanie kritickych
parametrov procesu, vyvoj sterilizatného cyklu a jeho validdciu, validdciu integrity obalu/balenia, kontrolu
biologickej zdfaze, program monitorovania prostredia a prislusné aspekty tykajice sa pracovnikov, priestorov,
zariadeni a vybavenia.

Zékladnym aspektom parametrického preptstania je riadenie rizik, ktoré sa zameriava na zmiernenie faktorov
zvy$ujucich riziko, zZe sa v individudlnych jednotkdch kazdej Sarze nedosiahne a neudrzi sterilita. Ak sa uvazuje
o parametrickom prepuastani nového produktu alebo procesu, pocas vyvoja procesu sa vykond posiudenie rizik
vratane pripadného vyhodnotenia vyrobnych tdajov z existujicich produktov. Ak sa uvazuje o existujicom
produkte alebo procese, postdenie rizik zahfnia hodnotenie predoslych adajov.

Pracovnici zapojen{ do procesu parametrického prepuistania maji skisenosti v tychto oblastiach: mikrobioldgia,
zabezpecovanie sterility, inZinierstvo, vyroba a sterilizdcia. Kvalifikdcia, skiisenosti a odbornd priprava pracovnikov
zapojenych do parametrického preptistania sa zdokumentuji.

Kazda navrhovant zmenu, ktord moze mat vplyv na zabezpecenie sterility, riesia v stlade s ¢lankom 26 ods. 3
prislusni pracovnici s kvalifikdciou a skiisenostami v oblasti zabezpecovania sterility.
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.8. Na podporu parametrického prepustania sa vypracuje program monitorovania biologickej zdtaze produktu
a materidlu primarneho obalu pred sterilizdciou. Monitorovanie sa vykondva pre kazdi Sarzu a vzorkovacie miesta
naplnenych jednotiek pred sterilizaciou st zaloZené na najhorSom moZnom scendri a st reprezentativne pre dant
Sarzu. VSetky ndjdené organizmy sa identifikuji, aby sa potvrdilo, Ze nejde o sporoformné organizmy, ktoré mozu
byt rezistentnejsie voci steriliza¢nému procesu.

I.9.  Kritickou poziadavkou v programe parametrického prepuastania je vhodné meranie kritickych parametrov procesu
pocas sterilizcie. Specifikujd sa S$tandardy pouzivané pre procesné meracie zariadenia a kalibricia je
vysledovatelnd podla vnitrostatnych alebo medzindrodnych Standardov.

I.10. Kritické parametre procesu sa stanovia, vymedzia a pravidelne prehodnocuji. Opera¢né rozsahy sa urcia na zdklade
steriliza¢ného procesu, sposobilosti procesu, limitov tolerancie pri kalibracii a kritickosti parametrov.

I.11. Rutinnym monitorovanim sterilizdtora sa preukazuje, Ze v kazdom cykle sa dosiahnu validované podmienky
potrebné na dosiahnutie $pecifikovaného procesu. Kritické procesy sa osobitne monitorujii pocas sterilizacnej fazy.

[.12. Vedie sa zdznam o sterilizacii, ktory obsahuje vSetky kritické parametre procesu. Zhodu zdznamov o sterilizcii so
$pecifikdciami kontroluji najmenej dva nezavislé systémy. Tieto systémy moZu pozostdvat z dvoch osob alebo
z validovaného pocita¢ového systému a jednej osoby.

I.13. Po schvileni parametrického preptistania ako stcasti povolenia na uvedenie na trh sa rozhodnutia o prepusteni
alebo zamietnuti Sarze zakladajii na schvélenych Specifikdcidch a preskimani kritickych tdajov medzioperacnej
kontroly. Rutinné kontroly sterilizatora, zmeny, odchylky, nepldnované a rutinné plinované ¢innosti tdrzby sa
zaznamendvajii, hodnotia a schvaluji pred prepustenim produktov na trh. Nestilad so 3$pecifikiciou pre
parametrické prepustanie nesmie byt prevdZeny testom sterility.
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