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KOMMISSIONENS GENOMFORANDEFORORDNING (EU) 2025/2091
av den 17 oktober 2025

om god tillverkningssed for veterinirmedicinska likemedel i enlighet med Europaparlamentets och
radets forordning (EU) 2019/6

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och radets forordning (EU) 2019/6 av den 11 december 2018 om veterindrme-
dicinska ldkemedel och om upphivande av direktiv 2001/82/EG ('), sdrskilt artikel 93.2, och

av foljande skal:

(1) I enlighet med forordning (EU) 2019/6 ar innehavare av ett tillverkningstillstind (tillverkare) skyldiga att f6lja god
tillverkningssed. God tillverkningssed maste foljas vid tillverkning av veterinirmedicinska likemedel i unionen,
inklusive tillverkning av veterindrmedicinska ladkemedel som 4r avsedda for export, samt vid import av veterindrme-
dicinska lakemedel till unionen.

(2) Kommissionen ska anta god tillverkningssed for veterinirmedicinska likemedel som ér tillimplig i unionen. God
tillverkningssed for veterinarmedicinska likemedel som &r tillimplig i unionen bor fortsitta att anpassas till
relevanta internationella standarder.

(3)  Tillverkning av vissa typer av veterindrmedicinska lakemedel kriver sirskild hiansyn. Ytterligare krav bor inforas for
tillverkning av sterila veterindrmedicinska likemedel och for aseptisk tillverkning. Ett sterilitetstest av slutprodukten
dr begransat niar det giller att uppticka kontaminering. Till skillnad fran detta kan uppgifter som erhills vid
processkontroller och genom &vervakning av relevanta steriliseringsparametrar ge mer korrekt och relevant
information som garanterar att produkten ar steril. Det bor darfor inte vara mojligt att enbart forlita sig pa tester av
slutprodukten for att pavisa sterilitet.

(4)  Ytterligare krav bor ocksa inforas for tillverkning av biologiska och immunologiska veterindrmedicinska likemedel,
inklusive dtgarder for att skydda arbetstagare och miljon, samt sirskilda kvalitets- och spdrbarhetskrav vad giller
anviandning av material av biologiskt ursprung. Om det finns en kontinuerlig process som stricker sig fran
erhéllande eller isolering av den aktiva substansen fran en biologisk killa till tillverkning av slutprodukten (t.ex.
veterindrmedicinska likemedel som bestdr av celler, virusbaserade vacciner eller fager) bor kraven pd god
tillverkningssed for aktiva substanser inte gilla. I stillet bor de krav som faststélls i denna forordning gélla for hela
tillverkningsprocessen. Denna forordning bor dock inte gilla for tillverkning av inaktiverade immunologiska
veterindrmedicinska likemedel som tillverkats av patogener och antigener som erhéllits fran ett eller flera djur i en
epidemiologisk enhet, och som anvinds for behandling av detta eller dessa djur i samma epidemiologiska enhet eller
for behandling av ett eller flera djur i en enhet med ett bekriftat epidemiologiskt samband.

(5) Tillverkning av vixtbaserade veterindirmedicinska likemedel, veterinirmedicinska likemedel som ir avsedda att
blandas i foder som innehaller likemedel, ektoparasitmedel for utvirtes bruk, vitskor, krimer och salvor, medicinska
gaser och veterindrmedicinska inhalationssprayer kraver sirskild hiansyn. Det 4r ddrfor nodvindigt att faststilla vissa
anpassningar av kraven pa god tillverkningssed eller, vid behov, ytterligare krav for dessa produkter.

(') EUTL4,7.1.2019, s. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj.
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(6)  Tillverkning av homeopatiska veterinirmedicinska likemedel som kan registreras i enlighet med artikel 86.1 i
forordning (EU) 2019/6 madste folja god tillverkningssed. Kraven i den hir férordningen bor tillimpas med
anpassningar till att sddana produkter saknar godkdnnande for forsiljning. Hénvisningar till villkoren for
godkidnnandet for forsiljning bor dirfor, for dessa produkter, forstds som hdnvisningar till villkoren for
registreringen.

(7)  Tenlighet med forordning (EU) 2019/6 ska intyg om god tillverkningssed utfardas nir det har visats att kraven i den
hir férordningen ar uppfyllda. For att undvika hinder for utvecklingen av nya koncept eller ny teknik bor tillverkare
fd anvinda andra metoder 4n dem som faststills i den hir férordningen, forutsatt att de kan visa att metoden i friga
kan uppnd samma mdl och att det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt samt dess
overensstimmelse med villkoren for godkdnnandet for forsaljning sikerstalls.

(8) God tillverkningssed bor tillimpas under det veterinirmedicinska likemedlets hela livscykel, inklusive
teknikoverforing, och fram till dess att produktionen upphor.

(9)  For att tillverkaren ska kunna f6lja god tillverkningssed maste tillverkaren och innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning samarbeta. Om tillverkaren och innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ar olika juridiska personer
bor de skyldigheter som tillverkaren och innehavaren av godkidnnandet for forsiljning har gentemot varandra anges i
ett tekniskt avtal mellan dem.

(10) Tillverkare bor sikerstilla att produkterna dr limpade for den avsedda anvindningen, uppfyller kraven i
godkinnandet for forsiljning och inte utsitter de djur som behandlas eller anvindaren for risker pd grund av
otillracklig kvalitet. For att kunna uppnd detta mdl bor tillverkare inrdtta ett omfattande farmaceutiskt
kvalitetssystem.

(11) Tillverkare bor genom produktkvalitetskontroller verifiera de befintliga processernas enhetlighet och de gillande
specifikationernas lamplighet, kartligga trender och identifiera produkt- och processforbittringar. Vid behov bor
resultatet av sddana kontroller leda till att korrigerande eller forebyggande atgarder vidtas. Regelbundna
egeninspektioner bor ocksé utforas for att verifiera att det farmaceutiska kvalitetssystemet 4r andamalsenligt.

(12) For att sikerstilla veterinirmedicinska likemedels kvalitet bor tillverkare ha tillrackligt med kompetent personal med
tydliga ansvarsomrdden. Personalen bor fa grundliggande utbildning och fortutbildning som ir relevant for deras
arbetsuppgifter.

(13) For att sdkerstilla veterindarmedicinska likemedels kvalitet bor tillverkarna forfoga 6ver lokaler och utrustning som ar
lampliga for tillverkning och kontroll av veterindrmedicinska likemedel samt lokaler som ar limpliga for lagring av
material och produkter. Sidana lokaler och sidan utrustning bor underhéllas pd korrekt sitt. Kvalificering och
validering av lokaler och utrustning, inklusive mediasystem och andra system som anvinds vid tillverkning av
veterindrmedicinska likemedel, bor faststallas som ett grundldggande krav pé god tillverkningssed.

(14) For att sikerstilla veterinirmedicinska likemedels kvalitet bor tillverkarna sikerstilla att limpliga hygienstandarder
standigt uppratthalls under tillverkningsprocessen.

(15) Ett omfattande dokumentationssystem bor inrittas som en viktig del av det farmaceutiska kvalitetssystemet.
Dokumentationssystemet bor sikerstilla att limpliga anvisningar och specifikationer faststills, inklusive relevanta
kontroller och overvakningsforfaranden, i syfte att sikerstilla de veterindrmedicinska likemedlens kvalitet och
overensstimmelse med villkoren for godkidnnandet for forsiljning. Dokumentationssystemet bor dessutom
sikerstilla att all verksamhet som direkt eller indirekt kan paverka de veterindrmedicinska likemedlens kvalitet
vederborligen dokumenteras och att dataintegritet uppritthélls under hela den relevanta bevarandetiden.

(16) Tillverkarna bor genom processvalidering sdkerstilla att de kritiska delarna av tillverkningsprocessen kontrolleras pa
vederborligt sitt och att en enhetlig produktion sikerstills i enlighet med kvalitetskraven i godkdnnandet for
forsiljning.
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(24)

(25)

(27)

Krav avseende hantering av material och produkter, leverantorskvalificering, forhindrande av korskontaminering och
forpackningsprocesser bor faststllas.

Kvalitetskontrollforfaranden bor inforas for att sakerstilla att material inte frislipps for anvandning och att produkter
inte frislipps for leverans innan kvaliteten har verifierats. Kvalitetskontroll bor dirfor omfatta provtagning,
specifikationer och testning samt organisatoriska dtgarder, dokumentering och forfaranden f6r frislippning.

Korrekt provtagning ar avgorande for att sikerstilla veterindrmedicinska likemedels kvalitet. Referensprover och
retentionsprover bor bevaras som ett register over satsen av slutprodukten eller 6ver satser av material som anvénts
vid tillverkningen av det veterinirmedicinska likemedlet och f6r bedomning vid eventuella kvalitetsundersokningar.

For att sakerstilla veterindrmedicinska ldkemedels kvalitet och 6verensstimmelse med villkoren for godkdnnandet for
forsiljning bor tillverkarna utfora satsfrislippningstester och processkontroller. Ett program for fortlspande
hallbarhet bor ocksd genomféras.

Testning i form av realtidsfrislippning och parametrisk frislippning bor godtas under vissa forhallanden.

Detaljer om den certifieringsprocess som utfors av den sakkunniga personen och om satsfrislippningen bor
faststdllas. For veterindrmedicinska likemedel som tillverkas utanfor unionen bor certifieringsprocessen betraktas
som det sista steget i den tillverkningsprocess som foregér det faktiska utsldppandet pd marknaden.

For att sdkerstilla att anvindningen av datoriserade system inte okar riskerna for de veterindrmedicinska likemedlens
kvalitet bor vissa krav for anvindningen av siddana system faststllas.

For att sakerstilla att verksamhet som laggs ut pa entreprenad och som rér tillverkning och kontroll av veterindrme-
dicinska likemedel inte okar riskerna for produktens kvalitet bor vissa krav faststillas. Nar verksamhet laggs ut pa
entreprenad bor detta sarskilt goras skriftligen med en tydlig beskrivning av varje parts ansvarsomrade.

For att sikerstilla att kvalitetsproblem snabbt uppticks och dtgirdas bor tillverkare inrdtta ett system for att
dokumentera och undersoka misstinkta kvalitetsdefekter och kvalitetsrelaterade reklamationer. Det bor dven
faststallas forfaranden for att hantera indragningar.

Sirskilda krav foér anvindning av joniserande strilning vid tillverkning av veterinirmedicinska likemedel bor
faststallas.

Aven om de krav pé god tillverkningssed som faststills i denna férordning fortfarande &r i linje med de tillimpliga
kraven i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG (?) bor de behoriga myndigheterna och berorda parter
ges tid att bekanta sig med bestimmelserna i denna forordning. Tillimpningen av denna forordning bor darfor
skjutas upp.

De édtgirder som foreskrivs i denna férordning ar forenliga med yttrandet fran stindiga kommittén for veterindrme-
dicinska likemedel.

(*) Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for veterinarme-
dicinska likemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 1, ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL 1

ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 1

Innehall och tillimpningsomride
1. Idenna forordning faststills krav for god tillverkningssed for veterindrmedicinska likemedel.

2. Tillverkning av sterila veterindrmedicinska likemedel och aseptisk tillverkning ska uppfylla de ytterligare kraven i
bilaga L.

3. Tillverkning av biologiska och immunologiska veterinirmedicinska lakemedel ska uppfylla de ytterligare kraven i
bilaga II. Denna forordning ska dock inte gilla for inaktiverade immunologiska veterindrmedicinska likemedel som
tillverkats av patogener och antigener som erhallits fran ett eller flera djur i en epidemiologisk enhet, och som anvinds for
behandling av detta eller dessa djur i samma epidemiologiska enhet eller for behandling av ett eller flera djur i en enhet med
ett bekriftat epidemiologiskt samband.

4. Ytterligare krav och sdrskilda anpassningar till kraven i denna forordning faststalls i bilaga III f6r foljande veterindrme-
dicinska likemedel:

a)  Vixtbaserade veterinirmedicinska likemedel.

b)  Veterinirmedicinska likemedel som ir avsedda att blandas i foder som innehéller likemedel.
¢)  Ektoparasitmedel for utvirtes bruk.

d)  Vitskor, krdimer och salvor.

e)  Medicinska gaser.

f)  Inhalationssprayer.

5. Aven om uppfyllandet av kraven i denna forordning visar 6verensstimmelse med god tillverkningssed for veterinar-
medicinska ldkemedel far alternativa metoder for att uppfylla kraven i denna forordning anvindas om det r vederborligen
motiverat att den alternativa metoden kan uppnd samma mél och att det veterindrmedicinska likemedlets kvalitet, sakerhet
och effekt samt dess 6verensstimmelse med villkoren for godkdnnandet for forsiljning sikerstills.

Artikel 2

Definitioner

I denna forordning giller foljande definitioner:

1. farmaceutiskt kvalitetssystem: summan av samtliga dtgarder som har genomforts som en del av tillverkningsprocessen i
syfte att sdkerstilla att ldkemedel har den kvalitet som krévs for den avsedda anvidndningen.

2. kvalitetsriskhantering: systematisk process, som tillimpas bide forebyggande och i efterhand, for bedomning, kontroll,
kommunikation och 6versyn av risker for det veterindrmedicinska likemedlets kvalitet under hela dess livscykel.

3. tillverkningsanliggning: anliggning som deltar i nigon av de verksamheter f6r vilka det krivs ett tillverkningstillstind i
enlighet med artikel 88.1 i forordning (EU) 2019/6.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

sats: faststdlld miangd material eller produkt som genomgdr samma process(er) s att den kan antas vara homogen.
Vid kontrollen av slutprodukten omfattar en sats av ett veterinirmedicinskt likemedel samtliga enheter av en
lakemedelsform som har tillverkats frdn samma ursprungliga mangd material och som har genomgétt en enda serie
av tillverkningsprocesser eller en enda steriliseringsprocess, eller, ndr det giller en kontinuerlig produktionsprocess,
samtliga enheter som har tillverkats under en viss tidsperiod. Nar det géller kontinuerlig tillverkning motsvarar en
sats en faststalld fraktion av produktionen och kdnnetecknas av dess avsedda homogenitet.

bulkprodukt: varje produkt som har genomgdtt alla bearbetningssteg fram till, men inte omfattande, den slutliga
forpackningen.

mellanprodukt: delvis bearbetat material som madste genomgd ytterligare tillverkningssteg innan det blir en
bulkprodukt.

slutprodukt: veterindrmedicinskt likemedel som har genomgitt alla produktionssteg, inklusive forpackning i den
slutliga behallaren.

forpackning: samtliga processer, inklusive fyllning (med undantag for steril fyllning) och mirkning, som en
bulkprodukt maste genomga for att bli en slutprodukt.

forpackningsmaterial: varje material som anvinds vid forpackning av ett veterindrmedicinskt likemedel, med undantag
for eventuella yttre forpackningar, som anvinds vid transport eller frakt. Férpackningsmaterial kan avse likemedels-
behallare eller yttre forpackning.

processkontroller: kontroller som utfors under produktionen i syfte att 6vervaka och vid behov justera processen for att
sikerstdlla att produkten 6verensstimmer med erforderliga specifikationer. Miljoprovtagning och miljokontroll av
utrustning ingdr i processkontrollerna.

kvalificering: process for att visa att enheter, lokaler, utrustning, mediasystem, andra system eller material ar limpliga
for den avsedda uppgiften och kan ge det forvintade resultatet.

validering: process for att visa att en metod eller process r lamplig for den avsedda anvindningen.

referensprov: prov fran en sats av material som anvinds vid tillverkningen av ett veterindrmedicinskt likemedel eller en
slutprodukt och som lagras for att analyseras om det skulle behévas under den berdrda satsens hallbarhetstid.

retentionsprov: prov frdn en helt forpackad enhet fran en sats av slutprodukt som lagras for identifieringsindamal.

reprocessing: behandling av en hel produktsats eller en del av en produktsats som har en oacceptabel kvalitet fran ett
specifikt produktionssteg, vilket innebir att dess kvalitet kan fas acceptabel med en eller flera ytterligare processer.

omrdde: utrymme; en sarskild typ av rum i en byggnad som forknippas med tillverkningen av en eller flera produkter
och som har ett gemensamt ventilationssystem anses vara ett enda omrade.

rent omrdade: omrade som utformats, underhdlls och kontrolleras for att forhindra kontaminering med partiklar och
mikroorganismer.

inneslutet omrade: omrade som ar utformat (inklusive ventilation och luftfiltrering), underhélls och kontrolleras for att
forhindra kontaminering av den yttre miljon med biologiska eller andra agens.

avskilt omrade: omrdde inom en tillverkningsanldggning som har separat forvaring, separat produktionsomrade med
eget system for uppvdarmning, ventilation och luftkonditionering, sirskild utrustning som enbart anvinds for
produktion av en typ av produkter med en sirskild riskprofil och restriktioner nir det giller forflyttning av personal
och utrustning.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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20.  sluss: slutet utrymme med interlocksystem, konstruerat for att bibehélla ett reglerat lufttryck mellan angransande rum
(vanligtvis med olika standarder for luftens renhet). Syftet med slussen ér att forhindra kontaminering med partiklar
och mikroorganismer frin ett mindre kontrollerat omrdde. Genomrickningsenhet har samma betydelse som sluss
men 4r vanligtvis mindre.

21.  stdngt system: system som utformats och anvinds for att undvika att produkten eller materialet exponeras for miljon i
rummet. Material fir foras in i ett stdngt system, men detta mdaste goras pd ett sddant sitt att produkten inte
exponeras for miljon i rummet (t.ex. med hjilp av sterila kopplingar eller fusionssystem). Ett stingt system kan
behova Oppnas (t.ex. for att installera ett filter eller koppla nigot) men det dterfors till stingd status igen genom
sanering eller sterilisering fére anvindning.

22.  korskontaminering: kontaminering av ett material eller en produkt med ett annat material eller en annan produkt.

23.  isolator: slutet utrymme som kan vara foremadl for reproducerbar invindig biodekontaminering och som har en inre
arbetszon som uppfyller villkoren for klass A vilket fullstindigt och kontinuerligt isolerar insidan frin den yttre
miljon (t.ex. omgivande luft i renrum och personal). Det finns tvd huvudsakliga typer av isolatorer:

a)  Stingda isolatorsystem, som forhindrar extern kontaminering av isolatorns inre genom att materialet slussas
via aseptisk koppling till hjdlputrustningen, i stillet f6r med anvindning av 6ppningar till den omgivande
miljon. Stingda system ar forseglade under hela tillverkningen.

b)  Oppna isolatorsystem, som r utformade for att kontinuerligt eller halvkontinuerligt fora in eller ut material
under tillverkningen genom en eller flera 6ppningar. Oppningarna ir konstruerade (t.ex. med anvindning av
kontinuerligt 6vertryck) for att forhindra att externa kontaminanter kommer in i isolatorn.

24.  kampanitillverkning: tillverkning under en viss tidsperiod av en serie av satser av samma produkt i foljd och darefter
strikt efterlevnad av faststillda kontrolldtgarder innan en annan produkt tillverkas. Samma utrustning far anvindas
for olika produkter vid kampanijtillverkning forutsatt att limpliga kontrollatgdrder vidtas.

25.  aseptisk bearbetning/tillverkning: bearbetning eller tillverkning under forhallanden som férhindrar kontaminering.

26. karantdn: isolering — fysisk eller pa ett annat effektivt sitt — av material, mellanprodukter, bulkprodukter eller
slutprodukter i avvaktan pa beslut om frislippning eller underkdnnande.

27.  dterrdkning: jimforelse mellan den teoretiska och faktiska mingd produkt eller material som producerats eller anvints,
med beaktande av normala variationer.

28. bracketing: metod dir endast ytterpunkterna av vissa faststillda faktorer testas eller valideras. Utformningen
forutsitter att valideringen av alla mellannivder omfattas av testerna eller valideringen av ytterpunkterna.

29. matrixing: metod dir en del av det totala antalet mojliga prover for alla kombinationer av faktorer testas vid en
specifik tidpunkt och en annan del av proverna testas for alla kombinationer av faktorer vid en senare tidpunkt.
Resultaten for varje del av proverna antas vara representativa for alla prover vid en viss tidpunkt.

30. undertecknat: signatur av den person som utfort en specifik aktivitet eller granskning. Signaturen kan besta av initialer,
en fullstindig handskriven namnteckning, en personlig stimpel eller en avancerad elektronisk underskrift enligt
definitionen i artikel 3.11 i Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 910/2014 (*).

() Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 910/2014 av den 23 juli 2014 om elektronisk identifiering och betrodda tjanster

for elektroniska transaktioner pa den inre marknaden och om upphivande av direktiv 1999/93/EG (EUT L 257, 28.8.2014, s. 73, ELL:
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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Artikel 3

Rollen for innehavaren av godkinnandet for forsiljning vad giller god tillverkningssed

1.  Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska sikerstilla att de specifikationer och anvisningar som limnas till
tillverkaren overensstimmer med villkoren for godkidnnandet for forsilining. Andringar av specifikationerna eller
anvisningarna som krivs for att overensstimma med en dndring av villkoren for godkdnnandet for forsiljning ska
omedelbart meddelas tillverkaren.

2. Innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning ska snabbt underritta tillverkaren om all information som 4ar relevant
for tillverkningsprocessen, samt all relevant information som kan péverka det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet,
sikerhet och effekt. Tillverkaren ska i sin tur forse innehavaren av godkdnnandet f6r forsdljning med all information som
samlats in i samband med tillverkningen och som ar relevant for det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet, sikerhet
eller effekt.

3. Om innehavaren av godkdnnandet for forsiljning dr en annan enhet én tillverkaren ska innehavaren utvirdera
resultaten av den produktkvalitetskontroll som avses i artikel 6 och bedéma om lampliga atgdrder bor vidtas.

4. De skyldigheter som innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och tillverkaren har, inklusive gentemot varandra,
ska faststallas skriftligen.

KAPITEL II

FARMACEUTISKT KVALITETSSYSTEM

Artikel 4

Inrittande av ett farmaceutiskt kvalitetssystem

1. Tillverkare ska ha ett omfattande farmaceutiskt kvalitetssystem som ar utformat for att sikerstilla de veterindrme-
dicinska likemedlens kvalitet.

2. Overensstimmelse med god tillverkningssed och villkoren for godkénnandet fér forsiljning ska vara en visentlig del
av det farmaceutiska kvalitetssystemet.

Artikel 5

Krav pd det farmaceutiska kvalitetssystemet

1. Det farmaceutiska kvalitetssystemet ska vara utformat pd grundval av f6ljande riskhanteringsprinciper:

a)  Utvidrderingen av kvalitetsriskerna grundas pa vetenskaplig kunskap och erfarenheter av processen och ir i slutindan
kopplad till skyddet av anvindarna och de behandlade djurens sikerhet.

b)  Arbetsinsatsen, formaliteten och dokumenteringen vad giller kvalitetsriskhanteringen stdr i proportion till risknivén.

2. Vissa aspekter kan vara foretagsomfattande, men det farmaceutiska kvalitetssystemet ska utvecklas och inrittas pd
anldggningsniva.

3. Foretagets storlek och den relevanta verksamhetens komplexitet ska beaktas nir ett farmaceutiskt kvalitetssystem
utvecklas eller dndras. Foretagsledningen har det yttersta ansvaret for att sikerstalla att det farmaceutiska kvalitetssystemet
dar andamalsenligt och ska i detta syfte sikerstilla att limpliga resurser tilldelas.

4. Det farmaceutiska kvalitetssystemet ska dokumenteras péd vederborligt sitt och dess dndamalsenlighet ska dvervakas.
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5. Det farmaceutiska kvalitetssystemet ska sikerstilla att

a)  det finns tillrickligt med personal med ndédvindiga kvalifikationer och lamplig utbildning samt en tydlig
ansvarsfordelning, inklusive ledningsansvar,

b)  lokalerna och utrustningen dr limpliga for den avsedda anvidndningen och underhalls pé korrekt sitt,

¢)  det finns ett limpligt dokumentationssystem som sikerstiller att lampliga specifikationer faststills for material som
anvands vid tillverkningen av det veterinirmedicinska likemedlet, mellanprodukten, bulkprodukten och
slutprodukten, att produktions- och kvalitetskontrollforfarandena ar tydligt faststillda och att limpliga register fors,

d)  det finns forfaranden for urval och overvakning av leverantorer,

e) tillverkningsprocessen ses over systematiskt for att sikerstilla att den konsekvent resulterar i en produkt som héller
den kvalitet som krévs i enlighet med relevanta specifikationer och villkoren for godkdnnandet for forséljning,

f)  lampliga kontroller av mellanprodukter och alla andra processkontroller och valideringar utférs,
g)  veterindrmedicinska likemedel inte siljs eller levereras innan en sakkunnig person har intygat att varje
tillverkningssats har producerats och kontrollerats i enlighet med kraven i godkidnnandet for forsiljning och god

tillverkningssed,

h)  resultaten av produkt- och processovervakningen beaktas i samband med satsfrisldppning och vid undersokningen av
avvikelser,

i)  kvalitetsdefekter, avvikelser och andra problem eller ovanliga hdndelser som kan paverka det veterinirmedicinska
likemedlets kvalitet uppticks s snart som mojligt, att orsakerna undersoks och att limpliga korrigerande och/eller
forebyggande dtgirder vidtas; sddana dtgirders andamalsenlighet ska 6vervakas och bedémas,

j)  det finns forfaranden for prospektiv utvirdering av planerade forindringar och godkinnandet av dem innan de
genomfors, med beaktande av tillimpliga lagstadgade krav, samt for utvdrderingen av genomforda forandringar
(kontroll av fordndringar),

k)  processer genomfors for att sakerstilla lamplig forvaltning av verksamhet som lagts ut pa entreprenad,

)  kunskap om produkten och tillverkningen av den hanteras pd vederborligt sitt under det veterinirmedicinska
likemedlets hela livscykel, sirskilt i samband med overforing av verksamhet och genomférande av forindringar i

tillverkningsprocessen eller kontrollférfarandena,

m) det finns en process for egeninspektion ochfeller kvalitetsrevision som innebir att det farmaceutiska kvalitets-
systemets dndamalsenlighet regelbundet bedoms.

Artikel 6

Produktkvalitetskontroller

1. Produktkvalitetskontroller ska utféras och dokumenteras drligen for varje veterinirmedicinskt likemedel, med
beaktande av tidigare kontroller, och ska omfatta dtminstone en kontroll av

a)  material som anvinds vid tillverkningsprocessen, sdrskilt material frn nya kallor,

b)  spérbarhet i leveranskedjan for aktiva substanser,

¢)  kritiska processkontroller och resultat for slutprodukten,

d)  alla satser som inte uppfyllde faststillda specifikationer och undersokningen av detta,

e)  betydande avvikelser eller bristande overensstimmelse, undersokningen av detta, och dndamélsenligheten hos de
resulterande korrigerande och forebyggande dtgirder som vidtagits,

f)  forandringar av tillverkningsprocessen eller analysmetoderna,
g)  4ndringar av villkoren for godkidnnandet for forsiljning som paverkar kvaliteten och som har ldmnats in, beviljats

eller avslagits, samt en kontroll av skyldigheter efter utslippandet pd marknaden som péverkar kvaliteten, inklusive
skyldigheter som dr relevanta for veterinirmedicinska likemedel som ar avsedda endast for export,
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h)  resultaten av hallbarhetsovervakningsprogrammet och eventuella negativa trender,
i) kvalitetsrelaterade returer, reklamationer och indragningar samt undersékningar som gjordes i samband med dem,
j)  lampligheten hos tidigare korrigerande dtgirder avseende produkter, processer eller utrustning,

k)  kvalificeringsstatus for relevant utrustning och relevanta mediasystem, sdsom system for uppvarmning, ventilation
och luftkonditionering, vatten eller komprimerade gaser,

)  kontraktsmassiga arrangemang for verksamhet som liaggs ut pa entreprenad, for att sakerstilla att de 4r uppdaterade.

2. Forfaranden ska faststillas for utforande och utvirdering av produktkvalitetskontroller, och deras dandamaélsenlighet
ska verifieras under de egeninspektioner som avses i artikel 7. Produktkvalitetskontroller fir delas in i grupper efter
produkttyp (t.ex. fast likemedelsform, flytande ladkemedelsform, sterila produkter), om det ar vetenskapligt motiverat.

3. Resultaten av produktkvalitetskontrollen ska utvirderas och det ska bedomas huruvida korrigerande och/eller
forebyggande atgirder eller revalidering kravs. Vid behov ska mojligheter till kvalitetsforbattringar dvervigas.

Artikel 7

Egeninspektion

1. Egeninspektioner ska utforas for att Gvervaka genomforandet av forfarandena for personal, lokaler, utrustning,
dokumentation, produktion, kvalitetskontroll och satsfrislippning samt forfarandena for att hantera kvalitetsrelaterade
reklamationer och indragningar i syfte att verifiera att de dr lampliga for att sikerstilla att veterindrmedicinska likemedel
uppfyller de erforderliga kvalitetsstandarderna och éverensstimmer med villkoren fér godkdnnandet for forsiljning och
god tillverkningssed.

2. Egeninspektioner ska utforas med pd forhand bestimda intervall av personer som inte deltar i den verksamhet som
inspekteras.

3. Egeninspektioner ska dokumenteras. Rapporterna ska innehdlla de iakttagelser som gjorts och, i tillimpliga fall,
forslag till korrigerande dtgérder. De dtgarder som dérefter vidtas ska ocksd dokumenteras.

Artikel 8

Ledningens dversyn

Det farmaceutiska kvalitetssystemet ska regelbundet ses 6ver, med medverkan av foretagsledningen, for att identifiera
mojligheter till forbattring av de veterindrmedicinska likemedlen, tillverkningsprocessen och systemet i sig.

KAPITEL III

PERSONAL

Artikel 9

Allminna personalkrav

1. Vid varje tillverkningsanliggning ska det finnas tillrickligt med personal med nédvindiga kvalifikationer och
nodvindig praktisk erfarenhet vad giller den avsedda verksamheten. De enskilda ansvarsomradena ska tydligt anges for
personalen.

2. Nyckelpersonal, inklusive de sakkunniga personer som avses i artikel 97 i forordning (EU) 2019/6,
produktionschefen, chefen for kvalitetskontroll och, i tillimpliga fall, chefen for kvalitetssikring eller chefen for
kvalitetsenheten, ska utses av foretagsledningen. De ska ges de resurser som de behover for att utfora sina arbetsuppgifter.
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3. Nyckelpersonalens arbetsuppgifter ska tydligt anges i arbetsbeskrivningarna. Den inbordes hierarkin ska anges i en
organisationsplan. Det far inte finnas nigra luckor eller oférklarade overlappningar. Produktionschefen ska ansvara for den
verksamhet som faststills i kapitel VI samt for personalens utbildning och for kvalificering och underhll av den utrustning
och de lokaler som anvinds for produktion. Chefen for kvalitetskontroll ska ansvara f6r den kvalitetskontroll som faststills i
kapitel VII samt for personalens utbildning.

4. Produktionschefen och chefen for kvalitetskontroll ska vara oberoende av varandra. I stora organisationer kan det
vara nodvindigt att delegera vissa av deras uppgifter. En sddan delegering av uppgifter ska dock inte innebéra en delegering
av ansvar. Beroende pd foretagets storlek och organisationsstruktur kan en sirskild chef for kvalitetssikring eller chef for
kvalitetsenheten utses. I sddana fall far produktionschefen och chefen for kvalitetskontroll dela sina ansvarsomrdden med
chefen for kvalitetssikring eller chefen for kvalitetsenheten.

5. Konsulter ska ha den utbildning och erfarenhet som kravs for att kunna ge rdd i det dmne for vilket de anlitats.
Register ska foras 6ver konsulternas kvalifikationer och vilka tjanster de har tillhandahallit.

Artikel 10

Utbildning

1. All personal ska fd grundldggande utbildning och fortutbildning som ar relevant for deras arbetsuppgifter. Utbildning
i det farmaceutiska kvalitetssystemet och god tillverkningssed ska ges till personal som arbetar i produktions- eller
lagringsomraden eller kontrollaboratorier, och till personal vars arbete kan paverka produktens kvalitet. Personal som
arbetar i omrdden dir kontaminering ar en fara, sisom rena omraden eller omraden dar hogaktiva, toxiska, infektiosa eller
sensibiliserande material hanteras, ska ges sirskild utbildning. Utbildning ska dven omfatta de hygienforeskrifter som avses i
artikel 11.

2. Utbildningens praktiska dndamaélsenlighet ska bedomas regelbundet. Register ska foras 6ver utbildningarna.

Artikel 11

Hygien

1.  Detaljerade hygienforeskrifter anpassade efter de olika behoven pé tillverkningsanldggningen ska utfirdas. Sddana
foreskrifter ska omfatta forfaranden som avser personalens hilsa, hygien och klddsel. Sarskild uppmiérksamhet ska dgnas
hygiendtgarder som krévs vid tillverkning av sterila och biologiska preparat. Hygienforfaranden ska f6ljas strikt av alla i
produktions- och kontrollomradena.

2. Personal ska erbjudas en likarundersokning vid rekrytering och darefter regelbundna halsokontroller som stér i
proportion till de risker som uppstar till foljd av den tillverkade produktens sirskilda egenskaper och personalens
arbetsuppgifter. Personal ska uppmuntras att informera tillverkaren om hilsotillstind som kan vara relevanta for
produkternas kvalitet.

3. Imojligaste man far ingen person som lider av en smittsam sjukdom eller som har 6ppna sir pé en exponerad del av
kroppen delta i tillverkningen av veterinirmedicinska likemedel.

4. Alla i tillverkningsomradena ska ha pé sig skyddsklader som lampar sig for det arbete som ska utféras, och ska byta
dessa nir sd dr lampligt. Kldderna och deras kvalitet ska ldmpa sig for processen och omradets klass. De ska anvindas pa
ett sddant sitt att operatoren och produkten skyddas mot risken for kontaminering.

5. Direkt kontakt mellan operatorens hinder och den exponerade produkten samt med ndgon del av utrustningen som
kommer i kontakt med produkten ska undvikas.
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6.  Att konsumera eller forvara mat, dryck, produkter avsedda att tuggas eller rokas eller lakemedel for personligt bruk
ska vara forbjudet i produktions- och lagringsomrddena. Allt ohygieniskt beteende i tillverkningsomrédet eller i ndgot
annat omrade dar produkten kan paverkas negativt ska ocksa vara forbjudet.

7. Besokare och outbildad personal far i allménhet inte ges tilltride till produktions- eller kvalitetskontrollomradena.
Om detta ar oundvikligt ska besokare eller outbildad personal fa information i forvag, sarskilt om personlig hygien och
ovan foreskrivna skyddskldder, och de ska std under strikt tillsyn.

KAPITEL IV

LOKALER OCH UTRUSTNING

Artikel 12

Allminna lokalkrav

1. Lokaler som anvinds for tillverkning eller import av veterinirmedicinska ldkemedel ska limpa sig for den avsedda
verksamheten. Lokalerna ska sirskilt vara utformade eller anpassade, utrustade, hanteras, rengéras och underhallas pé ett
saddant sitt att riskerna for kontaminering genom frimmande agens, korskontaminering, misstag och annan ogynnsam
inverkan pé produktens kvalitet minimeras.

2. Lokalerna ska vara utformade och utrustade for att sikerstalla hogsta méjliga skydd mot att insekter och andra djur
tar sig in. Atgarder for att forhindra obehorigt tilltrade ska vidtas.

3. Personal som inte arbetar i produktions-, lagrings- och kvalitetskontrollomradena ska inte ha ritt att passera genom
dessa omraden.

Artikel 13

Produktionsomriden

1. Korskontaminering ska forhindras genom limplig utformning och drift avseende lokalerna. Atgirder for att forhindra
korskontaminering ska std i proportion till riskerna. Principer for kvalitetsriskhantering ska tillimpas for att bedoma och
kontrollera riskerna.

2. Beroende pa risknivin och pd grundval av resultatet av en bedomning av kvalitetsriskhanteringen kan det vara
nodvindigt att avsitta sirskilda lokaler och utrustning for tillverknings- eller forpackningsprocesser for en viss produkt
eller produktklass. Sarskilda lokaler ska krdvas ndr en risk inte kan kontrolleras tillrackligt med driftsatgarder eller tekniska
atgirder.

3. Lokalerna ska vara planerade s att de mojliggor produktion i omrdden som ér anslutna till varandra i en logisk
ordning som motsvarar processernas ordningsfoljd och den erforderliga renhetsnivan.

4. Arbetsutrymmet och utrymmet for lagring under processen ska vara limpliga for att minimera risken for att olika
produkter eller deras komponenter forvixlas, s att korskontaminering undviks, och risken for att ndgot tillverknings- eller
kontrollsteg inte utfors eller utfors inkorrekt.

5. Om de material som anvinds vid produktionen av ett veterindrmedicinskt ldkemedel, en mellanprodukt eller en
bulkprodukt exponeras for miljon ska omrddets inre ytor (vdggar, golv och tak) vara slita, fria frdn sprickor och 6ppna
fogar, inte ge ifrdn sig partiklar samt vara ldtta att effektivt rengora och vid behov desinficera.
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6.  Ror, belysningsarmatur, ventilationspunkter och andra anordningar ska vara utformade och placerade sé att man
undviker fordjupningar som ér svdra att rengora. De ska de s& ldngt det d4r mojligt vara dtkomliga for underhall frin
utanfor tillverkningsomréadena.

7. Avlopp ska vara av limplig storlek och vara forsedda med vattenlds. Oppna kanaler ska undvikas s& ldngt som
mojligt, men om de dr nodvindiga ska de vara grunda sa att de latt kan rengoras och desinficeras.

8.  Produktionsomraden ska vara effektivt ventilerade, med luftkontrollanordningar (inklusive for temperatur och vid
behov luftfuktighet och filtrering) som ar lampliga for de produkter som hanteras, for de processer som utfors inom dem
och for den yttre miljon.

9.  Om damm bildas, exempelvis vid provtagning, vdgning, uppblandning och bearbetning eller vid foérpackning av
torrsubstanser, ska sdrskilda dtgdrder vidtas for att undvika korskontaminering och underlitta rengoring.

Artikel 14

Kvalitetskontrollomraden

1. Kvalitetskontrollomraden ska i allminhet vara dtskilda frin produktionsomridena. Laboratorier for kontroll av
biologiska preparat, mikrobiologiska preparat och radioisotoper ska ocksa vara dtskilda frén varandra. Processkontroller
far dock utforas inom produktionsomradet forutsatt att de inte medfor nigon risk for produkterna.

2. Kvalitetskontrollomraden ska limpa sig for de processer som ska utforas i dessa omraden. Det ska finnas tillrackligt
med utrymme for att undvika sammanblandning och korskontaminering under testning. Limpliga lagringsutrymmen f6r
prover och register ska finnas tillgingliga. Avskilda rum kan ocksd behovas for att skydda kinsliga instrument mot
vibrationer, elektriska storningar, fuktighet eller andra férhéllanden som kan ha en negativ inverkan pé deras prestanda.

3. Sarskilda forsiktighetsdtgarder ska vidtas i kvalitetskontrollomraden dir farliga amnen hanteras, sdsom biologiska

prover.

Artikel 15

Lagringsomriden

1. Lagringsomrdden ska ha tillrdcklig kapacitet for ordnad lagring av de olika kategorierna av material och produkter,
inklusive produkter i karantdn och produkter som ar frisldppta, kasserade, returnerade eller indragna.

2. Utrymmena for mottagande och avsindning ska skydda materialen och produkterna mot vidret.
Mottagningsomraden ska vara utformade och utrustade sé att behdllare med inkommande material kan rengoras fore
lagring.

3. Material eller produkter som utg6r en sirskilt risk ska lagras i sikra och skyddade omraden.

4. Om karantinstatus sakerstills genom lagring i separata omrdden ska dessa omrdden vara tydligt skyltade och endast
behorig personal fér ha tilltrade till dem. Eventuella system som ersitter fysisk karantin ska ge likvirdig sikerhet.

5. Det ska finnas separata omraden for lagring av kasserade, indragna eller returnerade material eller produkter. Om

provtagning utfors i lagringsomradet ska den utforas pa ett sddant sitt att kontaminering eller korskontaminering undviks.

Artikel 16

Ovriga omriden

1. Vilorum och lunchutrymmen ska vara dtskilda frin produktions-, lagrings- och kvalitetskontrollomrdden. Toaletter
far inte vara beldgna i direkt anslutning till produktions-, lagrings- eller kvalitetskontrollomréaden.
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2. Verkstdder ska — sa ldngt det 4r mojligt — vara atskilda fran produktionsomrddena. Nar delar och verktyg forvaras i
produktionsomradet ska de forvaras i rum eller skdp som ar reserverade for detta indamal.

3. Djur ska hallas i avskilda omraden med egna ingdngar och ventilationssystem.

Artikel 17

Temperatur- och miljokontroller

1. Belysning, temperatur, luftfuktighet och ventilation ska vara limpliga och far inte, varken direkt eller indirekt, inverka
negativt pd de veterindrmedicinska ldkemedlen vid tillverkning och lagring eller pd utrustningens korrekta funktion. Om
sarskilda forhallanden krévs (t.ex. vad giller temperatur och luftfuktighet) ska dessa specificeras och 6vervakas.

2. Lampliga atgdrder for att overvaka viktiga miljoparametrar ska vidtas pa tillverkningsanldggningen.

Artikel 18

Utrustning

1. Utrustning som anvinds vid produktion eller kontroll ska limpa sig for sitt avsedda syfte och fir inte utgora nigon
fara for produkten. De delar av produktionsutrustningen som kommer i kontakt med produkten fir inte ha ndgra
oonskade reaktiva, additiva, adsorptiva eller absorberande egenskaper som kan paverka produktens kvalitet.

2. Utrustning som ar kritisk for produkternas kvalitet ska omfattas av lamplig kvalificering.

3. Vagar och mitutrustning ska ha ett limpliga intervall och lamplig precision for att sikerstilla vigningarnas
noggrannhet.

4. Utrustning ska hanteras och underhdllas pd ett sidant sitt att riskerna for misstag minimeras och si att
kontaminering, korskontaminering och 6verhuvudtaget ogynnsamma effekter pa produktens kvalitet undviks.

5. Utrustning ska kalibreras, inspekteras eller kontrolleras, beroende pé vad som ar limpligt, med bestdmda intervall f6r
att sikerstilla tillfredsstdllande prestanda. For datoriserade system ska kontrollerna omfatta en utvirdering av systemets
formaga att sikerstdlla dataintegritet. Limpliga register ska foras over dessa kontroller. Ytterligare krav som ir relevanta for
anvindningen av datoriserade system faststills i bilaga IV.

6.  Utrustning ska rengoras pa lampligt sitt for att undvika risken f6r kontaminering av produkterna. Rengorings- eller
dekontamineringsforfaranden ska faststillas skriftligen i detalj och sikerstilla att rengéringsutrustningen inte blir en
kontamineringskilla. Utrustning ska alltid forvaras i rent och torrt skick.

7. Utrustning ska placeras och installeras pa ett sitt som minimerar riskerna for misstag eller kontaminering.
Utrustning, inklusive laboratorieutrustning, fir i allminhet inte flyttas mellan hégriskomrdden. Om utrustning flyttas
mellan hogriskomraden ska limpliga atgarder vidtas for att undvika risken for korskontaminering. Vid behov ska den
flyttade utrustningens kvalificeringsstatus ocksa beaktas.

8. Monterade ror ska vara tydligt mirkta sa att innehéllet och, i tillimpliga fall, flodesriktningen framgar.

9.  Vatten for farmaceutiskt bruk och, nir sa ar limpligt, andra vattenledningar ska saneras enligt skriftliga forfaranden
som i detalj anger dtgardsgranserna for mikrobiologisk kontaminering och de dtgarder som ska vidtas.

10. Defekt utrustning ska avldgsnas fran produktions- och kvalitetskontrollomrddena eller, om det inte dr majligt att
avldgsna den, tydligt mirkas som defekt.
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Artikel 19

Kvalificering av lokaler och utrustning

1. Lokaler och utrustning som anvinds vid tillverkning av veterindrmedicinska likemedel, inklusive mediasystem och
andra system, ska vara kvalificerade pa lampligt sdtt for att sdkerstilla att de dr adekvata for den avsedda verksamheten.
Kvalificeringen ska utforas i enlighet med kraven i bilaga V.

2. Beslut om kvalificeringens rickvidd och omfattning ska fattas pd grundval av en riskbeddmning, som ska
dokumenteras.

3. Innan en ny typ av veterinirmedicinskt likemedel borjar tillverkas i lokaler som redan har kvalificerats ska
tillverkaren bedoma om det finns behov av rekvalificering med hénsyn till den nya tillverkningsprocessens eller den nya
produktens sérskilda risker och egenskaper.

4. Lokaler och utrustning ska utvirderas pa nytt med limpliga intervall for att bekrifta att de fortfarande ar limpliga for
den avsedda verksamheten.

KAPITEL V

DOKUMENTATION

Artikel 20

Dokumentationssystem

1. Ett dokumentationssystem som lampar sig for att uppnd mélen med det farmaceutiska kvalitetssystemet ska inrittas
och uppritthéllas.

2. Dokumentationssystemet ska péd ett heltickande sitt innehdlla anvisningar och specifikationer samt annan
dokumentation som &r relevant for det farmaceutiska kvalitetssystemet och ska sdkerstilla att register fors Gver all
verksamhet som direkt eller indirekt kan paverka de veterinirmedicinska lakemedlens kvalitet.

3. Dokumentens innehall ska vara otvetydigt och uppdaterat.

4. Dokumentation fir foras i en rad olika format och kraven i detta kapitel dr tillimpliga oavsett format. Om
elektroniska eller fotografiska system, videosystem eller andra databehandlingssystem anvinds ska de relevanta systemen
forst valideras for att sikerstilla att de dr limpliga {or lagring av uppgifterna under den foreskrivna lagringstiden.

Artikel 21

Specifikationer och anvisningar
1. Specifikationer och anvisningar ska faststallas pa ett ordnat sitt och vara tydligt formulerade.

2. Specifikationerna for de material som anvinds vid produktionen av veterinirmedicinska likemedel och for
slutprodukten samt tillverkningsanvisningarna ska kunna sikerstilla efterlevnad av villkoren for godkdnnandet for
forsiljning och den erforderliga kvalitetsnivdn. Sarskilt foljande ska dokumenteras i vederborlig ordning:

a)  Specifikationer for aktiva substanser och andra substanser som anvands vid tillverkningen av det veterinirmedicinska
lakemedlet och for material till likemedelsbehéllare, inklusive f6ljande:

—  En beskrivning av de aktiva substanser eller andra substanser som anvinds, inklusive relevant information som
kravs for att undvika risken for misstag (t.ex. anvindning av interna koder) och identifiering av den eller de
godkinda leverantorerna. I tillimpliga fall ska en hidnvisning till en farmakopémonografi anges.
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Kvalitativa och kvantitativa krav samt acceptanskriterier, vid behov.
Anvisningar for provtagning och testning, vid behov.
Lagringsvillkor och, i tillimpliga fall, sirskilda forsiktighetsatgarder vid hantering.

Langsta tilltna lagringstid.

b)  Specifikationer for mellanprodukter och bulkprodukter, inklusive frislippningskriterier och lingsta tillitna
lagringstid, ska faststillas for kritiska steg och nér dessa produkter kops eller avsinds.

c)  Specifikationer for slutprodukter, sdrskilt foljande:

Namn pa eller identifiering av produkten och, i tillimpliga fall, referenskoden.

En beskrivning av likemedelsformen och forpackningen.

Anvisningar for provtagning och testning.

Kvalitativa och kvantitativa krav, med acceptansgranser.

Lagringsvillkor och, i tillimpliga fall, sirskilda forsiktighetsdtgarder vid hantering.

Hallbarhetstid.

d)  Tillverkningsanvisningar (inklusive en beskrivning av den huvudsakliga utrustning som ska anvindas) och
processkontroller, inklusive féljande:

Produktens namn, med produktreferenskoden for specifikationen.
En beskrivning av likemedelsformen, produktens styrka och satsstorlek.
En forteckning over alla material som ska anvindas och de relevanta mingderna av varje material.

En uppgift om vintad slutlig avkastning med godtagbara grinsvirden och, i tillimpliga fall, relevant avkastning
i mellanliggande steg.

En uppgift om var det relevanta steget bor 4ga rum och vilken huvudsaklig utrustning som ska anvindas.

En uppgift om eller hdnvisning till de metoder som ska anvindas for att forbereda den kritiska utrustningen
(t.ex. rengoring, montering, kalibrering och sterilisering).

Detaljerade steg-for-steg-anvisningar som ska foljas (t.ex. verifiering av att utrustningen och arbetsstationen ir
fri frén tidigare produkter, kontroller av material, forbehandlingar, sekvens for tillsittning av material, kritiska
processparametrar sdsom tid, temperatur osv.).

Anvisningar for varje processkontroll, tillsammans med gransvirden for den.

Vid behov krav for bulklagring av produkterna, inklusive behéllare, markning och, i tillimpliga fall, sirskilda
lagringsvillkor.

Sarskilda forsiktighetsatgdrder som ska vidtas.

¢)  Forpackningsanvisningar for varje veterindrmedicinskt likemedel och forpackningsstorlek, inklusive foljande:

Produktens namn samt satsnummer for bulkprodukten och slutprodukten.
En beskrivning av produktens likemedelsform och, i tillimpliga fall, styrka.
Forpackningsstorleken uttryckt som produktens antal, vikt eller volym i den slutliga behéllaren.

En komplett forteckning 6ver alla forpackningsmaterial som kravs, inklusive mangder, storlekar och typer, med
koden eller referensnumret for specifikationen for varje férpackningsmaterial.
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3.

—  Relevanta anvisningar med en uppgift om den utrustning som ska anvindas och relevanta forsiktighetsétgarder,
inklusive behovet av en noggrann kontroll av omrddet och utrustningen for att faststilla att forpackningslinjen
har rensats innan arbetet paborjas.

—  Detaljerade processkontroller med anvisningar om provtagning och acceptansgrinser.

Dokument som innehéller specifikationer och anvisningar, inklusive eventuella dndringar av dessa, ska godkinnas,

undertecknas och dateras av behoriga personer och det ska anges vilken dag de borjar gilla. Atgirder ska vidtas for att
sdkerstilla att endast den aktuella versionen av ett dokument anvénds.

Artikel 22

Register

Lampliga register ska foras for att gora det mojligt att spdra en sats hela historik. Minst foljande ska dokumenteras:

Mottagandebevis for varje leverans av material som anvinds vid tillverkningen av de veterinirmedicinska likemedlen,
inklusive bulkprodukter, mellanprodukter och férpackningsmaterial. Mottagandebevisen ska innehalla foljande:

—  Namnet pd materialet i f6ljesedeln och behéllarna samt internt namn eller intern kod, i tillimpliga fall.
—  Leverantorens och tillverkarens namn.

—  Leverantorens sats- eller referensnummer.

—  Total mingd och totalt antal behéllare som mottagits.

—  Datumet for mottagandet.

—  Satsnummer som tilldelats efter mottagandet.

—  Eventuella relevanta anmérkningar.

Ett register Gver satsbearbetning som ska innehélla foljande uppgifter:

—  Namn pé produkten och satsnummer.

—  Datum och tidpunkter for pdborjande av kritiska mellanliggande steg och for avslutande av produktionen.
—  Satsnummer eller nummer f6r analytisk kontroll och mangder som faktiskt végts for varje anvint material.

—  Identifiering (t.ex. med initialer eller ndgot annat limpligt system) av den operator som utfort varje betydande
steg och, i férekommande fall, av den person som kontrollerat dessa processer.

—  Ett register over processkontroller och initialerna for den operat6r som utfort dem.
—  Detaljer om de tillverkningsprocesser som utforts och identifiering av viktig utrustning som anvénts.
—  Mingden produkt som erhéllits i relevanta tillverkningssteg.

—  Anmirkningar om eventuella problem eller ovanliga hindelser som kan péaverka produktens kvalitet, inklusive
relevanta nirmare uppgifter, med ett undertecknat tillstdnd for eventuella avvikelser frén tillverkningsanvis-
ningarna.

—  Godkinnande av registret 6ver satsbearbetning av den person som ansvarar for bearbetningen.
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Om en validerad process kontinuerligt 6vervakas och kontrolleras far satsregistret begrinsas till automatiskt
genererade rapporter med sammanfattningar av overensstimmelse och rapporter om undantag eller resultat som
inte verensstimmer med specifikationerna.

c)  Ettregister 6ver satsforpackning som ska innehalla foljande uppgifter:
—  Namn pé produkten och satsnummer.
—  Datum och tidpunkter for forpackningsprocessen.

—  Identifiering (t.ex. med initialer eller ndgot annat lampligt system) av den operator som utfort varje betydande
steg och, i férekommande fall, av den person som kontrollerat dessa processer.

—  Register over kontroller av Gverensstimmelsen med forpackningsanvisningarna, inklusive resultaten av
processkontroller.

—  Detaljer om de forpackningsprocesser som utforts och identifiering av viktig utrustning och forpackningslinjer
som anvants.

—  Nar s 4r mojligt, prover fran tryckt forpackningsmaterial som anvénts, inklusive satskoder, utgdngsdatum och
eventuellt ytterligare overtryck.

—  Anmirkningar om eventuella problem eller ovanliga hindelser som kan péaverka produktens kvalitet, inklusive
ndrmare uppgifter, med ett undertecknat tillstdnd for eventuella avvikelser frin forpackningsanvisningarna.

—  Mingder och referensnummer for eller identifiering av allt tryckt forpackningsmaterial och alla bulkprodukter
som slipps ut, anvinds, destrueras eller aterfors till lager samt mangder framstillda produkter, for att
sikerstilla korrekt dterrakning. Denna information fir utelimnas om det finns elektroniska kontroller.

—  Godkinnande av registret 6ver satsforpackning av den person som ansvarar for forpackningsprocesserna.

2. Register ska upprittas eller kompletteras vid den tidpunkt ndr respektive atgird vidtas och pé ett sddant sitt att all
viktig verksamhet som ror tillverkningen av veterinirmedicinska likemedel kan spéras.

3. Journaler ska foras for storre eller kritisk analytisk testning, for produktionsutrustning och for omraden dir en
produkt har bearbetats. De ska anvindas for att i kronologisk ordning, i tillimpliga fall, dokumentera all anvindning av
omrdadet, utrustningen eller metoden, kalibreringar, underhall, rengoring eller reparation, inklusive datum och identitet for
de personer som utfort arbetet.

4. Relevanta register ska ligga till grund for laimplighetsbedomningen for certifiering och frislippning av en viss sats.

Artikel 23

Ovrig dokumentation

1. Metoder och forfaranden som tillimpas for att skydda produktens kvalitet ska dokumenteras pa vederborligt sitt,
inklusive foljande:

a)  Utbildning.

b)  Validering av tillverkningsprocessen och relevanta analysmetoder.

¢)  Kvalificering av lokaler och utrustning (inklusive mediasystem och andra system).

d)  Forfaranden eller anvisningar for hantering av material och produkter.

e)  Frislippnings- och kasseringsforfaranden for material och produkter.

f)  Rengoringsforfaranden och validering av dessa, som ska Gverensstimma med kraven i bilaga V.
g)  Forfaranden som ror kvalitetskontroll.

h)  Underhéll och kalibrering av utrustning.
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3.

Miljoprovtagning.

Undersokningar av avvikelser och bristande 6verensstimmelse.

Forfaranden for hantering av kvalitetsrelaterade reklamationer och indragning eller returnering av produkter.
Forfaranden for hantering av forandringar i tillverkningsprocessen (kontroll av fordndringar).
Internrevisioner samt revisioner avseende leverantorer och underleverantorer.

Teknikoverforing, i tillimpliga fall.
Tydliga driftsrutiner f6r huvudsaklig tillverknings- och testutrustning.

En master file for anldggningen ska utarbetas for varje tillverkningsanldggning som deltar i tillverkningen av

veterindrmedicinska likemedel, och denna ska innehélla en 6vergripande beskrivning av lokalerna, av verksamheten vid
tillverkningsanldggningen och av det kvalitetssystem som tillimpas. En forlaga finns i bilaga VI.

1.

Artikel 24

Bevarandetid

Satsdokumentation ska bevaras i ett dr efter utgdngsdatumet for den sats som dokumentationen avser, eller minst fem

ar efter det att satsen har certifierats av den sakkunniga personen, beroende pa vilket som ar lingre.

2.

Kritisk dokumentation som stoder information i godkdnnandet for forsdlining ska bevaras sd linge som

godkidnnandet dr giltigt, inklusive relevanta rddata sdsom uppgifter om validering eller hallbarhet. Det kan anses
godtagbart att dra tillbaka viss dokumentation, sdsom radata som utgor grunden for valideringsrapporter eller hallbarhets-
rapporter, om dessa data ersatts med en fullstindig uppsittning nya data. Motiveringen till detta ska dokumenteras och ska
ta hinsyn till kraven for bevarande av satsdokumentation. Nar det géller processvalideringsdata ska atfoljande rddata
bevaras minst lika ldnge som registren for alla satser vars frislippning grundas pa valideringen i friga.

3.

1.

For andra typer av dokumentation beror bevarandetiden pé den affarsverksamhet som dokumentationen stoder.

Artikel 25

Dataintegritet

Lampliga atgarder ska vidtas for att sdkerstdlla dataintegritet fran den tidpunkt dd data genereras och under hela den

relevanta bevarandetiden, inklusive foljande:

a)

b)

Atgirder for att skydda data mot oavsiktlig forlust eller skada genom limpliga metoder sisom duplicering eller
sikerhetskopiering och overforing till ett annat lagringssystem.

Atgiirder for att skydda data mot manipulering eller obehérig hantering. Nir det giller datoriserade system ska
lampliga kontroller inforas for att begransa dtkomsten till behoriga personer, till exempel genom anvindning av
nycklar, passerkort, personliga koder med losenord, biometri eller begrinsad dtkomst till datorutrustning och
datalagringsomraden. Typen av sakerhetskontroller ska anpassas till hur kritiskt det datoriserade systemet 4r.

Atgirder for att sikerstilla att dokument 4r korrekta, fullstindiga, tillgingliga och lisbara under hela bevarandetiden.
Handskrivna uppgifter ska skrivas pa ett tydligt, lisbart och outplénligt sitt.

Atgiirderna ska std i proportion till risken med uppgifterna och hur kritiska de ir.

2.

Utfirdande, revidering, ersittande och aterkallande av alla dokument ska kontrolleras genom ett register Gver alla

revideringar (revideringshistorik).

3.

Eventuella dndringar av ett dokuments uppgifter ska vara undertecknade och daterade. Vid en dndring ska den

ursprungliga informationen g4 att lisa. Om det ar relevant ska skalet till andringen anges.
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KAPITEL VI

PRODUKTION

Artikel 26

Allménna produktionskrav

1. Tillverkningsprocesser (inklusive forpackningsprocesser) och kontroller ska utforas enligt tydligt faststillda
forfaranden som 4r utformade for att sikerstilla produktens kvalitet och overensstimmelse med kraven i det relevanta
tillverkningstillstindet och godkdnnandet for forsiljning.

2. Tillverkningssteg som kan paverka produktionens kvalitet eller reproducerbarhet, inklusive betydande forandringar,
ska valideras. Valideringen ska goras om regelbundet for att sikerstilla att sddana tillverkningsprocesser fortfarande kan
uppna onskade resultat. Processvalidering ska uppfylla kraven i bilaga V.

3. Tillverkningsprocesser ska dokumenteras i vederbérlig ordning och ses over regelbundet, och de ska forbittras vid
behov. Innan ndgra forindringar gors i tillverkningsprocessen ska inverkan av sddana forindringar pd slutproduktens
kvalitet och behovet av att sikerstilla en enhetlig produktion 6vervigas. Andringar av de specifikationer och processer
som beskrivs i den dokumentation som ligger till grund for godkdnnandet for forsdljning far inte goras innan relevant
tillstdnd har erhallits frin de behoriga myndigheterna, med undantag fér dndringar som inte kriver ndgon bedémning i
enlighet med artikel 61 i forordning (EU) 2019/6.

4. Lampliga och tillrickliga resurser ska tillhandahallas for processkontroller.

5. Avvikelser fran anvisningar eller forfaranden ska undvikas i den mén det dr mojligt. Eventuella avvikelser ska
godkdnnas skriftligen av en ansvarig person efter en bedémning av avvikelsens inverkan pa kvalitet, sikerhet och effekt,
med medverkan av den sakkunniga personen nir s ar lampligt. Avvikelser ska undersokas for att faststdlla grundorsaken
och for att vidta korrigerande och forebyggande atgarder vid behov.

6.  Tillverkaren ska underritta innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om begransningar i tillverkningsprocesserna
som kan medféra onormala begrinsningar i leveransen av det veterindrmedicinska likemedlet.

Artikel 27

Hantering av material och produkter

1.  Hantering av material och produkter, inklusive aspekter som ror mottagande, karantin, provtagning, lagring,
mirkning och forpackning, ska ske i enlighet med skriftliga forfaranden eller anvisningar och dokumenteras pd lampligt
sdtt.

2. Alla inkommande material ska kontrolleras for att sikerstilla att sindningen motsvarar bestdllningen.

3. Behallare ska rengoras vid behov. Skador pé behéllare och andra problem (t.ex. bevis f6r manipulering av forseglingar
eller bevis for att forpackningen 4r bruten) som kan ha en negativ inverkan pd materialets kvalitet ska undersokas,
dokumenteras och rapporteras till den avdelning som ansvarar for kvalitetskontroll.

4. Transportforhallanden for bulkprodukter, mellanprodukter och prover ska verifieras for att sikerstilla att de angivna
villkoren dr uppfyllda.

5. Inkommande material ska fysiskt eller administrativt placeras i karantin omedelbart efter mottagandet tills
frislappningen har godkdnts av en ansvarig person, efter verifiering av 6verensstimmelse med de relevanta specifika-
tionerna. Om en materialleverans bestdr av olika satser ska varje sats hanteras separat for provtagning, testning och
frisldppning.
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6.  Alla material ska lagras under limpliga forhallanden for att sdkerstilla kvaliteten och pa ett ordnat sitt for att
mojliggéra separering av satserna (fysiskt eller elektroniskt) och lageromsittning.

7. Behdllare ska mirkas pa lampligt sitt, inklusive med

a)  produktens sirskilda namn och intern kod, i tillimpliga fall,

b)  satsnummer som uppgetts vid mottagandet,

¢)  innehéllets status (t.ex. i karantdn, under testning, frislippt, kasserad), nir sa dr limpligt,

d)  utgdngsdatum efter vilket omanalys dr nodvindig, nir sd ar lampligt.

Om helt datoriserade lagringssystem anvinds ar det inte nodvandigt att ange all den information som avses i leden a—d i
lasbar form pa etiketten.

8. Under tillverkningsprocessen ska alla material, alla bulkbehéllare, all viktig utrustning och, nir sd ar lampligt, alla
rum som anvands alltid vara markta eller pd annat sitt férsedda med information om den produkt eller det material som
bearbetas, dess styrka (i tillimpliga fall) och satsnummer. I tillimpliga fall ska denna information ocksad innehdlla en
uppgift om produktionssteget.

9.  Sirskilda forsiktighetsédtgarder ska vidtas vid hantering av torra material eller produkter f6r att férhindra att damm
bildas och sprids, sarskilt for hogaktiva eller sensibiliserande material.

Artikel 28

Kvalificering av leverantorer och 6verensstimmelse med specifikationer

1. Leverantorer av material som anvinds vid tillverkningen av det veterinirmedicinska likemedlet ska godkénnas efter
verifiering av lampligheten. Nar det géller kritiska material ska kvalificering av leverantorer vara ett krav. Nivan av tillsyn
over leverantorerna ska std i proportion till riskerna med de enskilda materialen for produktens kvalitet.

2. Kvalitetskraven (specifikationerna) for de material som anvinds vid tillverkningen av veterinirmedicinska likemedel
ska avtalas med leverantéren och dokumenteras.

3. Overensstimmelse med kraven i godkinnandet for forsiljning ska verifieras genom limplig testning. Nivan av tillsyn
och ytterligare testning som krévs ska std i proportion till riskerna. Teststrategin ska motiveras och dtminstone en identitets-
kontroll per sats ska utforas genom tester pa prover som tagits frdn samtliga behallare. Provtagning frin en andel av
behéllarna ska endast godtas om det finns validerade forfaranden som grundas pa principer for kvalitetsriskhantering for
att sikerstilla korrekt mirkning av behéllare, och om potentiella kvalitetsrisker hanteras, till exempel genom kvalificering
av leverantoren.

Med limpliga intervall och med beaktande av riskerna ska en fullstindig analys av de aktiva substanserna och andra kritiska
material goras och resultaten ska jimforas med tillverkarens eller leverantorens analysintyg for att kontrollera dess
tillforlitlighet. Testningen fir laggas ut pa entreprenad. Om avvikelser upptdcks under denna testning ska en undersokning
utforas och lampliga tgdrder vidtas. Analysintygen frdn materialtillverkaren eller materialleverantoren ska upphora att
vara giltiga tills dessa dtgdrder har vidtagits.

4. Tillracklig erfarenhet av den berorda leverantoren eller tillverkaren av aktiva substanser, inklusive bedémning av
tidigare mottagna satser samt tidigare efterlevnad, ska krivas innan den interna testningen minskas. Varje betydande
forandring i tillverknings- eller testprocesserna for de aktiva substanserna ska ocksd betraktas som en relevant faktor.

5. Revisioner vid anldggningar for tillverkare och distributorer av aktiva substanser ska utféras med limpliga intervall
enligt en riskbaserad metod for att bekrifta att de foljer god tillverkningssed och god distributionssed samt de
specifikationer som limnats. Sarskild hansyn ska tas till potentiell korskontaminering med andra material pa plats. Brister
ska tydligt identifieras och korrigerande och forebyggande dtgarder ska vidtas vid behov.
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Artikel 29

Forhindrande av korskontaminering

1. Produktion av andra produkter dn likemedel ska i allminhet undvikas i omrdden och med utrustning som ér
avsedd(a) f6r produktion av veterinirmedicinska lakemedel, sdvida inte dtgérder for att férhindra korskontaminering vidtas
pa ett andamalsenligt satt. Sarskilt produktion eller lagring av kemiska 4mnen som anvinds i biocider och vixtskyddsmedel
ska undvikas i omrdden som anvinds for tillverkning eller lagring av veterinirmedicinska likemedel, utom om samma
amne och klass ocksd anvinds for tillverkning av veterindrmedicinska likemedel.

2. Om veterinirmedicinska likemedel produceras inom ett omrdde som ocksd anvinds for andra produkter dn
lakemedel ska god tillverkningssed for likemedel tillimpas inom omrédet.

3. Processer for olika produkter far inte utforas samtidigt eller i foljd i samma rum savida inte risk for ssmmanblandning
eller korskontaminering undviks.

4. Innan ndgon tillverkningsprocess inleds ska dtgirder vidtas for att sikerstilla att arbetsomradet och utrustningen ar
rena och fria frin material, produkter, produktrester eller dokument som inte krdvs for den aktuella processen.
Sammanblandning av material ska férhindras.

5. I varje produktionssteg ska produkter och material skyddas mot mikrobiell och annan kontaminering. Risken f6r
korskontaminering ska bedomas med beaktande av egenskaperna hos produkten och tillverkningsprocessen. Risken for
oavsiktlig korskontaminering frin okontrollerad spridning av damm, gaser, dngor, aerosoler, genetiskt material eller
organismer frdn aktiva substanser eller andra material som anvinds i produktionen, frdn rester pd utrustning och frdn
operatorers klader ska bedomas.

6.  Atgirder som syftar till att forhindra korskontaminering och som faststillts pa grundval av principer for kvalitetsrisk-
hantering ska inforas. Foljande dtgarder kan overvigas for att forhindra korskontaminering:

a)  Anvindning av en hel tillverkningsanldggning eller ett fristdende produktionsomrdde endast for sirskilda kampanjer
(tidsmassig dtskillnad) foljt av en rengéringsprocess med validerad effektivitet.

b)  Anvindning av avskilda omraden.

¢)  Anvindning av stingda system for tillverkning och for slussning av material eller produkter.

d)  Anvindning av slussar och tryckkaskad for att hdlla potentiella luftburna kontaminanter inom ett visst omrade.
e)  Anvindning av system med fysiska barridrer, inklusive isolatorer, som inneslutningsatgarder.

f)  Anvindning av sdrskild utrustning eller vissa delar darav (t.ex. filter) endast for en viss produkttyp med en sarskild
riskprofil.

g)  Anvindning av teknik for engdngsbruk.

h)  Tillimpning av validerade rengérings- eller dekontamineringsforfaranden som ar anpassade till de sarskilda
egenskaperna hos produkten eller tillverkningsprocessen. Vilka rengorings- eller dekontamineringsférfaranden som
mdste utforas och hur ofta ska faststillas pd grundval av en riskbedomning.

i)  Andra limpliga organisatoriska dtgdrder, sisom att forvara sirskilda skyddskliader i omrdden dir produkter med hog
risk for kontaminering bearbetas, att vidta limpliga dtgdrder for hantering av avfall, kontaminerat skoljvatten och
smutsiga renrumsklader eller att infora restriktioner nir det giller forflyttning av personal.

7. Kontrollstrategin ska hantera alla potentiella risker, inklusive genom dtgarder for lokaler, utrustning och personal,
kontroller av material som anvinds vid tillverkningen, tillimpning av effektiva steriliserings- och saneringsforfaranden och
lampliga provtagningssystem. Tillsammans ska de tillimpade dtgirderna sikerstilla att de produkter som tillverkas pa
tillverkningsanldggningen inte kontamineras. Man fir inte enbart forlita sig pd en slutprocess eller en kontroll av
slutprodukten.
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8. De vidtagna dtgirdernas dndamaélsenlighet ska ses over regelbundet i enlighet med faststillda forfaranden. Denna
bedémning ska leda till att korrigerande och forebyggande dtgirder vidtas vid behov.

Artikel 30

Forpackningsprocesser
1. Namnet och satsnumret pa den produkt som hanteras ska visas vid varje forpackningsstation eller férpackningslinje.

2. Behdllare som ska fyllas ska rengéras innan de fylls. Nar de har fyllts och forslutits ska de mirkas s snart som mojligt.
Om detta inte 4r mojligt ska lampliga forfaranden tillimpas for att undvika ssmmanblandning eller felaktig mérkning.

3. Det ska kontrolleras och dokumenteras att allt har tryckts korrekt (till exempel kodnummer och utgdngsdatum).
Tryckt och priglad information pé forpackningsmaterial ska vara tydlig och inte ldtt kunna blekna eller suddas ut.

4. Kontroller ska utforas for att sikerstilla att alla elektroniska kodlasare, etikettraknare eller liknande anordningar
fungerar korrekt.

5. For att undvika sammanblandning ska limpliga dtgirder vidtas, sdsom lagring och transport av skurna etiketter och
annat lost tryckt material i separata forslutna behallare. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid anvindning av skurna etiketter
och nir overtryckning gors off-line. For att undvika sammanblandning dr markning med etiketter pd rulle i allméanhet att
foredra framfor skurna etiketter.

6.  Foljande kontroller ska utforas pd produkten under férpackningsprocesserna:
a)  Forpackningarnas allminna utseende.

b)  Att forpackningarna dr kompletta.

¢)  Attratt produkter och forpackningsmaterial anvinds.

d)  Att eventuell overtryckning ar korrekt.

e)  Att kontrollutrustning pé forpackningslinjen fungerar som den ska.

Prover som forts bort frin forpackningslinjen far inte aterforas dit.

7. Alla betydande eller ovanliga avvikelser som konstateras vid dterrdkning av mingden bulkprodukter och
forpackningsmaterial och antalet enheter som produceras ska undersokas och 16sas innan produkten frislapps.

8.  Inaktuellt eller fordldrat material till likemedelsbehéllare eller tryckt forpackningsmaterial ska destrueras och
bortskaffandet dokumenteras. Ett dokumenterat forfarande ska foljas om okodat tryckt material dterfors till lagret.

Artikel 31

Kasserade, dtervunna eller returnerade material

1. Kasserade material ska vara tydligt markta som sddana och lagras separat i omrdden med begransat tilltride. De ska
antingen skickas tillbaka till leverantorerna eller, vid behov, reprocessas eller destrueras. Oavsett vilken dtgird som vidtas
ska den godkdnnas och dokumenteras av behorig personal.

2. Reprocessing av kasserade material fir endast godtas i undantagsfall och under forutsittning att slutproduktens
kvalitet inte pdverkas och att specifikationerna i godkinnandet for forsiljning uppfylls. Atervinning av material som
overensstimmer med de foreskrivna specifikationerna frén en viss sats dr endast mojlig efter en utvdrdering av riskerna,
inklusive eventuella effekter pa héllbarhetstiden. Register ska foras 6ver detta.

3. Behovet av ytterligare testning av slutprodukter som har reprocessats eller som innehéller reprocessat material ska
utvirderas av kvalitetskontrollavdelningen.
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4. Returnerade produkter, som har limnat tillverkarens kontroll, ska destrueras, sdvida inte deras kvalitet bekriftas av
kvalitetskontrollavdelningen. Den bedémningen ska ta hinsyn till produktens art, skick och historia, eventuella sirskilda
lagringsvillkor och den tid som har forflutit sedan den frislipptes. Om det uppstér tvivel om produktens kvalitet ska den
inte anses lamplig for fornyat frislippande eller dteranvandning. Alla vidtagna tgérder ska dokumenteras.

Artikel 32

Anvindning av joniserande strilning

Anvindning av joniserande stralning vid tillverkning av veterinarmedicinska likemedel ska uppfylla de ytterligare kraven i

bilaga VIL
KAPITEL VII
KVALITETSKONTROLL
Artikel 33
Allminna kvalitetskontrollkrav
1. Enkvalitetskontrollavdelning som &r oberoende av 6vriga avdelningar ska inrittas och uppritthallas.

2. Kvalitetskontrollavdelningen ska ha tillrackliga resurser, inklusive personal, lokaler och utrustning, for att sikerstilla
att kvalitetskontroll kan utforas pa ett andamaélsenligt sdtt med hénsyn till tillverkningsprocessernas art och storlek.

3. Kvalitetskontrollavdelningen ska sikerstilla att relevanta tester utfors samt att material inte frislapps for anvindning
och produkter inte frislipps for forsiljning eller leverans innan kvaliteten har verifierats. Kvalitetskontrollavdelningen ska
ansvara for dtminstone foljande:

a)  Faststillande, validering och genomférande av kvalitetskontrollforfaranden.

b)  Tillsyn 6ver kontrollen av referens- och retentionsproven fran material och produkter, i tillimpliga fall.

c)  Sikerstillande av korrekt mirkning av behallare med material och produkter.

d)  Sakerstillande av 6vervakningen av produkternas hallbarhet.

e)  Deltagande i undersokningar av reklamationer som ror produktens kvalitet.

All den verksamhet som avses i forsta stycket a—e ska utforas i enlighet med skriftliga forfaranden och vid behov
dokumenteras.

4. Chefen for kvalitetskontroll utovar tillsyn over alla kvalitetskontrollforfaranden. Denne ska sirskilt ansvara for
foljande uppgifter:

a)  Godkinnande av specifikationer, provtagningsanvisningar, testmetoder och andra kvalitetskontrollforfaranden.
b)  Sakerstillande av att nodvindig testning utfors och att tillhorande register utvirderas.
¢)  Sikerstdllande av att limpliga valideringar gors.

d)  Godkdnnande eller kassering av material som anvinds i produktion, mellanprodukter, bulkprodukter och
slutprodukter.

e)  Sdkerstdllande av kvalificering och underhéll av lokaler och utrustning som anvinds for kvalitetskontroll.

f)  Godkidnnande och overvakning av kontrakterade analytiker.
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5. Personal som deltar i kvalitetskontroll ska ha tilltrade till produktionsomrdden och tillgdng till alla dokument som
krivs for bedomningen av kvalitetskontrollen, inklusive

a)  specifikationer,

b)  forfaranden f6r provtagning och testning,

¢) testrapporter och analysintyg,

d)  forfaranden for kalibrering och kvalificering av instrument och underhdll av utrustning samt relevanta register,
e)  valideringsregister over testmetoder, i tillimpliga fall,

f)  miljoprovtagningsdata for luft, vatten och andra medier, vid behov,

g)  forfaranden for undersokning av resultat som inte dverensstimmer med specifikationerna eller som pé andra sitt
avviker frin trender.

6.  Relevanta kvalitetskontrolldata, sisom testresultat, avkastning och miljodata, ska bedomas pa ett sitt som mojliggor
en trendutvirdering. Nar det giller resultat som inte Gverensstimmer med specifikationerna eller betydande atypiska
trender ska deras eventuella inverkan pa satser som finns pd marknaden bedomas. Om det till f6ljd av den bedomningen
konstateras att det saluforda veterindrmedicinska likemedlets kvalitet kan paverkas eller att f(’)rsérjningsbrister kan vintas
ska de behoriga myndigheterna underrittas.

7. En kvalitetskontroll ska utforas innan ett firdigt veterinirmedicinskt likemedel frislapps for forsiljning eller
distribution. Denna kontroll ska omfatta alla relevanta faktorer, inklusive produktionsforhdllanden, resultat av testning
under processen, granskning av dokumentation om tillverkning (inklusive forpackning), slutproduktens 6verensstimmelse
med specifikationerna och undersokning av den slutliga férpackningen.

8.  Kuvalitetskontrollen far liggas ut pa entreprenad forutsatt att kraven i artikel 43 uppfylls. Om tester av material som
anvinds vid tillverkningen av de veterinirmedicinska likemedlen ldggs ut pa entreprenad ska granskningar utféras av
tillverkaren eller via en tredje part for att sikerstilla efterlevnad av relevanta krav pd god tillverkningssed och foreskrivna
specifikationer eller metoder.

Artikel 34

Provtagning

1. Det ska upprittas en provtagningsplan som ska ta hinsyn till riskerna for det veterinirmedicinska lakemedlets
kvalitet och omfatta de olika material som anvinds i tillverkningsprocessen samt de olika produktionsstegen.

2. Prover ska vara representativa for den sats av material eller produkter som de tas frén. Provtagningen ska ske i
enlighet med skriftliga férfaranden som beskriver dtminstone foljande:

a)  Provmingd som ska tas.

b)  Utrustning och behallare som ska anvindas.

c)  Forsiktighetsitgdarder som ska iakttas for att forhindra kontaminering.

d)  Andra forsiktighetstgirder som ska iakttas, sirskilt for sterila eller skadliga material.
e)  Lagringsvillkor for de prover som tas.

fy  Rengoringsanvisningar f6r den utrustning som anvéinds.

3. Personal som ansvarar for provtagning ska f utbildning i foljande:

a)  Metoder och utrustning f6r provtagning.

b)  Riskerna for korskontaminering.

c)  Forsiktighetsdtgarder som ska iakttas for instabila eller sterila substanser.
d)  Behovet av att dokumentera oférutsedda eller ovanliga omstindigheter.

€)  Andra aspekter som ir relevanta for provtagningen.

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



EUT L, 27.10.2025 SV

4.

Provbehéllare ska vara forsedda med en etikett som anger innehdll, satsnummer, provtagningsdatum och vilka

behéllare proverna har tagits fran. Ndr behallarna ar for smé kan streckkoder eller andra medel som majliggor tillgdng till
den informationen 6vervigas.

Provbehéllare ska hanteras och lagras pa ett sitt som minimerar risken for sammanblandning eller att deras innehall
forsimras. Lagringsvillkoren i godkdnnandet for forsiljning ska tillimpas.

Prover ska héllas tillgingliga for de behoriga myndigheterna under foljande perioder:

Referensprover och/eller retentionsprover frin varje sats av en slutprodukt ska bevaras i minst ett dr efter
utgdngsdatumet. Referensprovet ska forvaras i den slutliga likemedelsbehéllaren.

For behéllare for stora volymer, ddr det inte dr rimligt att bevara prover frin varje sats i den slutliga forpackningen,
ska tillverkaren dock sakerstalla att tillrdckliga representativa prover av varje sats bevaras och att den behallare som
anvinds for lagring bestdr av samma material som den lakemedelsbehéllare i vilken produkten salufors.

Referensprover frdn andra material som anvinds vid tillverkningen av veterinirmedicinska likemedel &n
losningsmedel, gaser eller vatten ska behéllas i minst tva r efter det att produkten har frislippts. Denna period far
forkortas om hallbarhetstiden for materialet, enligt gallande specifikation, 4r kortare.

Prover fran forpackningsmaterial ska behllas tills den berorda slutproduktens héllbarhetstid har 16pt ut. For detta
dndamal far dven tryckt material bevaras som en del av referens- och/eller retentionsproverna.

For slutprodukter far referens- och retentionsprover betraktas som utbytbara.

6.

Referensprover ska vara tillrackligt stora for att man vid minst tva tillfillen ska kunna utfora fullstindiga analytiska

kontroller av satsen i enlighet med godkinnandet f6r forsiljning.

7.

Om innehavaren av godkdnnandet {or forsaljning inte dr den enhet som ansvarar for satsfrislippningen eller nar flera

anldggningar ansvarar for tillverkningen eller satsfrislippningen, ska ansvaret for provtagningen och lagringen av referens-
och retentionsprover faststillas skriftligen.

8.

1.

Det ska sikerstillas att relevanta tester kan utforas under det veterinirmedicinska likemedlets hela hallbarhetstid.

Artikel 35

Testning

Tester ska utforas for att sikerstilla att varje sats av slutprodukter uppfyller de relevanta specifikationerna och

overensstimmer med villkoren for godkinnandet for forsiljning. Tester ska utforas i limpliga produktionssteg for att
kontrollera de forhéllanden som ir viktiga for produktens kvalitet. Testmetoder ska vara validerade.

g

Foljande ska dokumenteras avseende de tester som utfors:

Materialets eller produktens namn och, i tillimpliga fall, likemedelsform.

Satsnummer och, i férekommande fall, tillverkaren eller leverantoren.

Hinvisningar till relevanta specifikationer och testforfaranden.

Testresultat, inklusive iakttagelser och berdkningar, samt hianvisningar till eventuella analysintyg.
Testdatum.

Identifiering av de personer som har utfort testerna.

Identifiering av de personer som har verifierat testerna och berikningarna, i forekommande fall.
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h)  En tydlig forklaring om godkidnnande eller kassering (eller annat beslut om status) samt den ansvariga personens
daterade underskrift.

i)  Uppgift om vilken utrustning som anvénts.

3. Referensstandarder ska ldmpa sig for den avsedda anvindningen. Deras kvalifierings- eller certifieringsstatus ska
dokumenteras. Om det finns referensstandarder fran en officiellt erkdnd farmakopé ska dessa foretrddesvis anvindas som
primdra referensstandarder, om inte annat dr vederborligen motiverat. Anvindningen av sekundira standarder ska
dokumenteras och deras koppling till primara standarder ska pévisas. Farmakopématerial ska anvindas for det dndamal
som anges i den relevanta monografin om inte annat har godkints av den relevanta behériga myndigheten.

4. Material som anvinds for kvalitetskontrolltester, sisom reagens, odlingsmedier, glasvaror och referensstandarder, ska
vara av lamplig kvalitet och anvindas enligt tillverkarens anvisningar, om inte annat dr vetenskapligt motiverat.
Utgdngsdatum for reagens och odlingsmedier ska anges pé etiketten tillsammans med sirskilda lagringsvillkor. Vid behov
ska verifiering av identitet eller testning 6vervigas vid mottagandet eller fore anvindningen.

5. Nar sé ar lampligt ska djur som anvinds for att testa komponenter, material eller produkter placeras i karantin fore
anvindningen. De ska hanteras och kontrolleras pd ett sitt som garanterar att de limpar sig f6r den avsedda anvindningen.
De ska dven identifieras och limpliga register ska foras over tidigare anvindning av dem.

6.  Anvinda mikrobiologiska odlingsmedier och stammar ska dekontamineras i enlighet med en standardrutin och
bortskaffas pa ett sitt som férhindrar korskontaminering.

Artikel 36

Program for fortlépande hillbarhet

1. Efter det att godkdnnandet for f6rsaljning har beviljats ska ett program genomf6ras for att verifiera att det veterinar-
medicinska ldkemedlet, enligt de relevanta lagringsvillkor som anges i godkdnnandet for forsiljning och i den forpackning

i vilken det dr avsett att saluforas, overensstimmer med specifikationerna under dess héllbarhetstid (program for fortlopande
hdllbarhet).

2. Programmet for fortlopande hallbarhet ska beskrivas i ett skriftligt protokoll ddr det bland annat ska redogoras for
antalet satser, vilka testmetoder som ska anvindas, acceptanskriterier och testintervaller. Metodiken i programmet for
fortlopande héllbarhet fir skilja sig frin den metod som anvints for att erhélla de hallbarhetsuppgifter som limnats i
ansokan om godkinnande for forsiljning (t.ex. en annan testfrekvens), forutsatt att det 4r motiverat.

3. Studierna om fortlopande héllbarhet ska i allménhet utforas pa slutprodukten sé som den frislappts av tillverkaren,
om inte ett annat tillvigagdngssitt dr vederborligen motiverat. Nar mellanprodukter eller bulkprodukter lagras under
langre perioder ska man Gverviga att i programmet for fortlopande héllbarhet inkludera de satser som har tillverkats av
material som lagrats under langre perioder. Hallbarhetsstudier av den firdigstillda produkten behover inte utforas som en
del av programmet f6r fortlopande hallbarhet.

4. Antalet satser och testfrekvensen ska vara tillrickliga for att mojliggora en trendanalys och ska ta hinsyn till riskerna,
sdsom betydande forandringar i produktionen, betydande avvikelser, omarbetning eller reprocessing. Minst en produktsats
per styrka och forpackningstyp ska ingd per ar i programmet f6r fortlopande héllbarhet, utom nir ingen sats produceras
under ett visst dr eller nir en annan frekvens dr motiverad av ndgon annan anledning. En annan testfrekvens kan sarskilt
behéva anviandas om Gvervakningen av fortlopande hallbarhet kraver djurforsok och inga lampliga alternativa metoder ar
tillgdngliga. Metoder med bracketing och matrixing far tillimpas om det 4r vetenskapligt motiverat i protokollet.

5. Resultat av studier om fortlopande hallbarhet ska ses 6ver regelbundet och goras tillgiangliga for nyckelpersonal och
sarskilt for den sakkunniga personen. En sammanfattning av alla data som genererats ska sparas.
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Artikel 37

Teknisk overforing av testmetoder

1.  Innan en testmetod Overfors ska den overforande anliggningen verifiera att testmetoden uppfyller villkoren for
godkannandet for forsaljning och relevanta lagstadgade krav.

2. Overforingen av testmetoder frén ett laboratorium (det 6verforande laboratoriet) till ett annat laboratorium (det
mottagande laboratoriet) ska beskrivas i ett detaljerat protokoll.

3. Protokollet ska bland annat innehélla foljande:

a)  Uppgifter om de tester som ska utforas och den relevanta testmetod som ska Gverforas.
b)  Uppgifter om eventuella sirskilda utbildningskrav.

¢)  Uppgifter om standarder och prover som ska testas.

d)  Uppgifter om eventuella sarskilda transport- och lagringsvillkor f6r testobjekt.

e)  Acceptanskriterier.

4. Avvikelser fran protokollet ska undersokas innan den tekniska overforingen avslutas. Rapporten om den tekniska
overforingen ska innehélla det jimforande resultatet av processen och i tillimpliga fall uppgifter om omraden som kréver
ytterligare revalidering av testmetoden.

KAPITEL VIII

CERTIFIERING OCH SATSFRISLAPPNING

Artikel 38

Sakkunnig person
1. Varje tillverkningsanldggning for veterinirmedicinska lakemedel i unionen ska ha minst en sakkunnig person.

2. For att fullgora den skyldighet som faststalls i artikel 97.6 i férordning (EU) 2019/6 ska den sakkunniga personen
verifiera dtminstone foljande:

a)  Killan till och specifikationerna for de material som anvints vid tillverkningen av veterindrmedicinska likemedel och
forpackningsmaterialen uppfyller villkoren for godkdnnandet for forséljning.

b)  De aktiva substanserna har tillverkats i enlighet med god tillverkningssed och distribuerats i enlighet med god
distributionssed.

¢)  Virussdkerheten och den mikrobiella sikerheten samt statusen vad géller TSE (transmissibel spongiform encefalopati),
i tillimpliga fall, for alla material som anvints vid tillverkningen uppfyller villkoren fér godkdnnandet for forsiljning.

d)  Alla tillverkningssteg, inklusive kontroller och tester, har utforts i enlighet med godkéinnandet f6r forsiljning och vid
en tillverkningsanldggning som ar godkind diri samt i enlighet med god tillverkningssed.

e)  Alla erforderliga processkontroller och andra kontroller, inklusive miljoprovtagning, har utforts och korrekta register
finns.

f)  Uppgifter fran kvalitetskontroller av slutprodukten visar 6verensstimmelse med de relevanta specifikationerna eller, i
tillimpliga fall, testprogrammet for realtidsfrislappning.

g)  Uppgifter om fortlopande héllbarhet fortsitter att stodja certifieringen.

h)  Konsekvenserna av eventuella avvikelser i tillverkningsprocessen eller testningen har utvirderats och alla ytterligare
kontroller och tester har gjorts.

i)  Konsekvenserna av eventuella forindringar i tillverkningsprocessen eller testningen har utvirderats och alla
ytterligare kontroller och tester har gjorts.
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j)  Revisioner av tillverkningsanldggningar och anldggningar som deltar i tillverkningen eller testningen av de aktiva
substanserna stoder certifieringen av satsen.

k)  Atgirder som ror genomforandet av pa entreprenad utlagd tillverkning eller testning och som faststills i underentre-
prenadsavtalet har inforts.

)  Alla undersokningar som rér frdgor som kan paverka kvaliteten pd den sats som certifieras ska ha slutforts i tillracklig
utstrackning for att stodja certifieringen av satsen.

m) Programmet for egeninspektion pagar.

Den sakkunniga personen ansvarar for att sikerstilla att de verifieringar som faststills i forsta stycket utférs men fir
delegera dessa uppgifter till personal eller tredje parter med limplig utbildning.

3. Den sakkunniga personen ska ha tillgéng till all dokumentation som ar relevant for de steg som denne ansvarar for,
inklusive detaljer om godkdnnandet for forsiljning som 4r nodvindiga for att bedoma om de relevanta kraven har
uppfyllts och relevanta uppgifter om hela tillverkningsprocessen for det veterinirmedicinska likemedlet, inklusive
eventuell import.

4. Om flera sakkunniga personer deltar i bedomningen av en sats av ett veterinirmedicinskt ladkemedel ska ansvarsfor-
delningen, inklusive detaljer om ansvaret for att bedoma eventuella avvikelser, tydligt faststillas skriftligen.

5. Den sakkunniga personen far forlita sig pa revisioner som utforts av tredje parter och som styrker 6verensstimmelse
med god tillverkningssed vid specifika tillverkningsanldggningar. I sddana fall ska kraven i artikel 43 tillimpas. Den
sakkunniga personen ska ha tillgdng till all dokumentation som ir relevant for granskningen av revisionsresultatet.

For godkinnandet av revisionsberittelsen ska den sakkunniga personen beakta foljande:

a)  Huruvida revisionberittelsen tar upp allminna krav for god tillverkningssed, sdsom kvalitetsstyrningssystemet och
produktions- och kvalitetskontrollférfarandena for den levererade produkten, i tillricklig detalj for att man ska
kunna dra slutsatsen att den relevanta granskade verksamheten overensstimmer med godkinnandet for forsaljning
och god tillverkningssed.

b)  Huruvida det har verifierats att verksamhet som lagts ut pd entreprenad 6verensstimmer med godkdnnandet for
forsiljning och god tillverkningssed.

Artikel 39

Certifiering och satsfrislippning

1. Satser av veterinirmedicinska lakemedel far frislippas for forsiljning eller leverans pd marknaden forst efter det att en
sakkunnig person har intygat — genom en kontrollrapport — att varje sats av det veterindirmedicinska likemedlet har
tillverkats och testats i enlighet med kraven i godkdnnandet for forsiljning och god tillverkningssed. Certifiering far endast
utforas av den sakkunniga personen hos en tillverkare som anges i godkdnnandet for forsiljning. En forlaga till satsfrislapp-
ningsintyget finns i bilaga VIIL

2. Den sakkunniga personen fir endast forlita sig pd testning i form av realtidsfrislippning eller parametrisk
frislappning om villkoren och kraven i bilaga IX ar uppfyllda.

3. Underlaget for den certifiering som avses i punkt 1 ska dokumenteras av den sakkunniga personen i ett register eller
motsvarande dokument som upprittats for detta andamal. Det registret eller motsvarande dokumentet ska héllas aktuellt
och ska vara tillgingligt for den behoriga myndigheten i ett r efter utgdngsdatum for den sats som det avser, eller minst
fem ar efter det att satsen har certifierats av den sakkunniga personen, beroende pé vilket som ér lingre.

4. Den sakkunniga person som utfor certifieringen av satsen av ett veterinirmedicinskt likemedel far antingen ta fullt
ansvar for alla steg i tillverkningen av satsen eller far dela detta ansvar med andra sakkunniga personer som har bekréftat
att sdrskilda steg i tillverkningen och kontrollen av en sats har foljts.
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Om endast partiella tillverkningsprocesser utfors vid en tillverkningsanldggning ska den sakkunniga personen vid den
anlidggningen dtminstone bekrifta att de processer som utforts vid den tillverkningsanliggningen har utforts i enlighet
med god tillverkningssed och villkoren i det skriftliga avtalet om de processer for vilka tillverkningsanldggningen ansvarar.
Partiell tillverkning far endast utforas vid en tillverkningsanliggning som har godkints i enlighet med villkoren for
godkdnnandet for forsdljning. En forlaga till bekriftelse av partiell tillverkning finns i bilaga VIIL

5. Om olika slutproduktsatser kommer frdn samma bulkproduktsats fir certifieringen av de olika slutproduktsatserna
grundas pa kvalitetskontrollen av en tidigare certifierad sats, forutsatt att detta dr motiverat pd grundval av principerna for
kvalitetsriskhantering. Atminstone foljande ska verifieras av den sakkunniga personen:

a)  De relevanta kraven for lagring av bulkprodukten fore forpackning har uppfyllts.

b)  Satsen av slutprodukten har lagrats och, i tillimpliga fall, transporterats enligt gillande villkor.

¢)  Sindningen har skyddats och det finns inte ndgra tecken pd manipulering under lagring eller transport.
d)  Produkten har identifierats.

e)  Proverna ir representativa for alla slutproduktsatser som kommer fran bulkproduktsatsen.

6.  Om den sakkunniga personen certifierar en sats av ett veterinirmedicinskt likemedel i enlighet med punkt 1 ska
denne tilldela satsen frislippningsstatus genom en formell och otvetydig anmalan till den tillverkningsanldggning som

frislapper produkten.

7. lavvaktan pd den frisldppningsstatus som avses i punkt 6 ska satsen hdllas kvar vid tillverkningsanldggningen eller
fraktas i karantdn till en annan tillverkningsanliggning som &r godkidnd for detta dndamal. Skyddsdtgirder for att
sakerstalla att ocertifierade satser inte frislipps ska inforas. Dessa skyddsdtgarder far vara fysiska (genom separering och
mirkning) eller elektroniska (genom validerade datoriserade system). Nir ocertifierade satser flyttas fran en godkind
tillverkningsanldggning till en annan ska skyddsatgdrderna for att forhindra for tidig frislappning kvarstd.

Artikel 40

Ytterligare overviganden vid import av veterinirmedicinska likemedel

1.  For att fullgora den skyldighet som faststills i artikel 97.7 i férordning (EU) 2019/6 fir den sakkunniga personens
certifiering ske forst efter fysisk import. Anldggningen for fysisk import och anldggningen for den sakkunniga person som
ansvarar for certifieringen/bekriftelsen ska godkannas i enlighet med artikel 88.1 i forordning (EU) 2019/6.

2. Provtagningen av den importerade produkten ska vara helt representativ for satsen. Prover som kravs for testning av
den importerade satsen samt referens- och/eller retentionsprover fir tas antingen efter ankomsten till unionen eller vid
tillverkningsanldggningen i tredjelandet i enlighet med ett dokumenterat forfarande. Ansvaret for provtagningen ska
faststillas i ett skriftligt avtal mellan tillverkningsanldggningarna. Alla prover som tas utanfor unionen ska fraktas under
likvirdiga transportforhallanden som den sats som proverna kommer fran.

3. Om provtagningen gors vid en tillverkningsanldggning i ett tredjeland ska det dokumenterade forfarande som avses i
punkt 2 motiveras i enlighet med principerna for kvalitetsriskhantering och omfatta dtminstone f6ljande:

a)  Revisioner av tillverkningsverksamheten, inklusive provtagning, vid tillverkningsanlidggningen i tredjelandet och
utvdrdering av efterfoljande transportsteg for badde satsen och proverna for att sikerstdlla att proverna ir
representativa for den importerade satsen.
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b)  En omfattande analys som styrker slutsatsen att prover som tagits i tredjelandet dr representativa for satsen efter
import, inklusive dtminstone foljande:

—  En beskrivning av provtagningsprocessen.

—  En beskrivning av transportférhéllandena for provet och den importerade satsen. Eventuella avvikelser ska
motiveras.

—  Jamforande analys av prover som tagits i tredjelandet och prover som tagits efter import. Eventuella avvikelser
eller resultat som ligger utanfor trender ska dokumenteras och undersokas.

—  Hinsyn till tidsintervallet mellan provtagning och import av satsen och generering av uppgifter till stod for
lampliga faststdllda gransvarden.

¢)  En slumpmissig regelbunden analys av prover som tagits efter import ska utforas for att motivera fortsatt
anvindning av prover som tagits i ett tredjeland.

d)  Lagrings- och transportférhéllandena for slutprodukten och proverna ska kontrolleras innan en sats certifieras.

¢)  Satsdokumentation som limnas in av tillverkningsanldggningen i tredjelandet ska vara i ett format och pa ett sprik
som importoren kan lisa.

f)  Relevant order- och leveransdokumentation ska hallas tillgangliga for inspektion vid den tillverkningsanliggning som
ansvarar for certifieringen.

g)  Om satser delas upp och delmidngder importeras separat ska &terrdkningen av mingderna verifieras och
dokumenteras. Eventuella avvikelser ska undersokas under ansvar av den sakkunniga person som ansvarar for
certifieringen av satsen.

h)  Den tillverkningsanliggning som ansvarar for certifieringen ska sdkerstilla att det finns ett fortlopande

héllbarhetsprogram och att referens- och retentionsprover har tagits. Det fortlopande héllbarhetsprogrammet far
genomforas vid tillverkningsanldggningen i tredjelandet.

4. Den tillverkningsanliggning som ansvarar for certlﬁermgen ska kvalificera tillverkaren i tredjelandet och utfora
regelbunden 6vervakning, inklusive genom revisioner pa plats, for att sikerstilla att god tillverkningssed och villkoren f6r
godkdnnandet for forsiljning foljs.

Artikel 41

Ompackningsprocesser

Den sakkunniga personen vid en tillverkningsanlidggning som endast deltar i ompackningsprocesser ska intyga att
ompackningen har utforts i enlighet med relevanta krav pé god tillverkningssed.

Artikel 42

Hantering av oplanerade avvikelser

Om en oplanerad avvikelse i samband med tillverkningsprocessen eller de analytiska kontrollmetoderna har intréffat fir en
sakkunnig person bekrifta overensstimmelse eller certifiera satsen endast om f6ljande villkor ar uppfyllda:

a)  Specifikationerna for aktiva substanser, hjdlpimnen, forpackningsmaterial och slutprodukten ar uppfyllda.

b)  Det har gjorts en ingdende bedomning av konsekvenserna av avvikelsen som visar att avvikelsen inte har ndgon
negativ inverkan pd produktens kvalitet, sdkerhet eller effekt.

¢)  Itillimpliga fall har behovet av att inkludera den eller de berorda satserna i programmet for fortlopande hallbarhet
utvirderats.
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KAPITEL IX

VERKSAMHET SOM LAGTS UT PA ENTREPRENAD

Artikel 43

Krav for verksamhet som lagts ut pa entreprenad

1. Nir processer som ror tillverkning eller kontroll av veterindrmedicinska likemedel ldggs ut pa entreprenad ska detta
goras genom ett skriftligt avtal med en tydlig beskrivning av varje parts ansvarsomrade.

2. Tillverkaren (kontraktsgivaren) ska bedoma uppdragstagarens (kontraktstagaren) limplighet att utfora den verksamhet
som laggs ut pa entreprenad.

3. Kontraktsgivaren ska sikerstilla att kontraktstagaren fir den information som krévs for att utfora den verksamhet
som lagts ut pd entreprenad och att kontraktstagaren dr medveten om eventuella problem med produkten eller arbetet
som kan utgora en fara for lokalerna, utrustningen, personalen, andra material eller andra produkter.

4. Foljande ska ingd i kontraktet:
a)  Kontraktstagaren ska f6lja god tillverkningssed.

b)  Kontraktstagaren ska lita kontraktsgivaren och de behoriga myndigheterna utfora revisioner och inspektioner
avseende den verksamhet som lagts ut pd entreprenad.

¢)  Allaregister som ror den verksamhet som lagts ut pa entreprenad samt referensproverna ska antingen 6verforas eller
pd annat sitt goras tillgingliga for kontraktsgivaren.

d)  Kontraktstagaren fir inte ligga ut ndgon del av det arbete som ska utféras enligt kontraktet pd andra underleve-
rantorer utan skriftligt medgivande fran kontraktsgivaren.

5. Kontraktsgivaren ska granska och bedoma de register och resultat som ror den verksamhet som lagts ut pa
entreprenad och vid behov vidta relevanta dtgérder.

KAPITEL X

KVALITETSDEFEKTER OCH INDRAGNINGAR AV PRODUKTER

Artikel 44

Kvalitetsdefekter

1. Ett system ska inrittas for att sakerstdlla att alla kvalitetsrelaterade reklamationer, oavsett om de mottas muntligen
eller skriftligen, dokumenteras och undersoks grundligt och att lampliga atgérder vidtas, inklusive indragning av veterinir-
medicinska likemedel vid behov.

2. Personal som ansvarar for att hantera kvalitetsrelaterade reklamationer och undersokningar av kvalitetsdefekter ska
vara oberoende av marknadsforings- och forsiljningsavdelningarna om inte annat motiveras. Om den sakkunniga person
som deltar i certifieringen av de berorda satserna inte deltar i undersokningen ska denne informeras i god tid.

3. Det ska faststillas forfaranden for vilka dtgdrder som ska vidtas vid mottagande av en kvalitetsrelaterad reklamation.
Dessa forfaranden ska inbegripa dtminstone foljande:

a)  Faststillande av kvalitetsdefektens omfattning.
b)  Enbedomning av riskerna med kvalitetsdefekten.

¢)  Identifiering av méjliga grundorsaker till kvalitetsdefekten eller, om ndgon sddan grundorsak inte kan faststillas, den
mest sannolika orsaken.

d)  Behovet av ldimpliga dtgirder for riskminimering.
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e)  Behovet av korrigerande eller forebyggande dtgarder.

f)  En bedomning av de effekter som en eventuell indragning kan ha pd det veterinirmedicinska likemedlets
tillganglighet.

g)  Intern och extern kommunikation som krévs.

4. Om hanteringen av kvalitetsrelaterade reklamationer och misstinkta kvalitetsdefekter hanteras centralt inom en
organisation ska de berorda parternas relativa roller och ansvarsomriden dokumenteras.

5. Om det veterindrmedicinska likemedlet tillverkas av en enhet som inte dr innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning ska rollen och ansvarsomrddena for tillverkaren, innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och alla andra
relevanta tredje parter faststillas skriftligen.

6.  Om en kvalitetsdefekt uppticks eller misstinks i en sats ska det 6vervigas om det dr noédvindigt att kontrollera andra
satser eller i tillimpliga fall andra produkter for att avgora om de ocksa paverkas. Satser som kan innehélla delar av defekta
satser eller komponenter ska undersokas.

7. Undersokningar av kvalitetsdefekter ska omfatta en granskning av tidigare rapporter om kvalitetsdefekter eller annan
relevant information som tyder pa specifika eller dterkommande problem.

8. Prioriteten under en undersokning ska vara att sikerstilla att limpliga dtgarder for riskminimering vidtas. Alla beslut
och dtgdrder som antas ska dterspegla risknivan och ska dokumenteras. Andamalsenligheten hos vidtagna korrigerande och
forebyggande dtgirder ska Gvervakas.

9.  Kvalitetsdefekter ska skyndsamt rapporteras till innehavaren av godkidnnandet for forsaljning. Behoriga myndigheter
ska ocksd informeras vid en bekriftad kvalitetsdefekt som kan medféra indragning av produkten eller en onormal
leveransbegriansning. Oplanerade avvikelser som beskrivs i artikel 42 behover inte anmilas.

10.  Atgirder for att hantera kvalitetsdefekter ska std i proportion till riskerna, och skydd av behandlade djur och
anvindarnas sikerhet ska prioriteras. Nar sd dr mojligt ska de atgdrder som ska vidtas diskuteras med de berorda behoriga
myndigheterna i forvig.

Artikel 45

Indragningar av produkter

1. Det ska faststillas forfaranden for indragning av produkter som ska omfatta hur en indragning ska inledas, vem som
ska informeras i hdndelse av en indragning (inklusive relevanta myndigheter) och hur det indragna materialet ska behandlas.
Rollen och uppgifterna for tillverkaren respektive innehavaren av godkinnandet for forsaljning vad giller inledande och
hantering av indragningar ska tydligt faststéllas.

2. Det ska sikerstillas att indragningar omgdende kan inledas nir som helst. I vissa fall, for att skydda konsumenters
eller djurs hilsa, kan det vara nodvandigt att dra in produkter innan man har faststillt grundorsaken till kvalitetsdefekten
eller den fulla omfattningen av den.

3. Det ska regelbundet utvirderas hur dndamalsenligt forfarandet fo6r indragningar ar, bdde under och utanfér
kontorstid. Mojligheten att utfora simulerade indragningar ska Overvigas och resultatet av denna utvirdering ska
dokumenteras.

4. Indragna produkter ska identifieras och lagras separat i ett skyddat omréde i vintan p4 ett beslut om vad som ska ske
med dem. Indragningsprocessen ska dokumenteras fram till dess att indragningen har avslutats och en slutrapport har
utfédrdats, inklusive dterrikning av de levererade och dtervunna méngderna av de berérda produkterna eller satserna.

5. Alla berorda behoriga myndigheter ska underrittas innan en indragning inleds sévida inte brddskande dtgarder kravs
for att skydda konsumenters eller djurs hilsa. De behoriga myndigheterna ska ocksd underrittas i situationer ddr ingen
indragning foreslas for en defekt sats pd grund av att satsen har gatt ut.

6.  Utover indragningar finns det andra riskreducerande dtgirder som kan Overvdgas for att hantera riskerna med
kvalitetsdefekter, sdsom 6verforing av lamplig information till hilso- och sjukvardspersonal. Sddana atgirder ska diskuteras
med och godkinnas av de beh6riga myndigheterna.
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KAPITEL XI

SLUTBESTAMMELSER

Artikel 46
Ikrafttridande och tillimpning
Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas frdn och med den 16 juli 2026.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 17 oktober 2025.

Pi kommissionens vignar
Ursula VON DER LEYEN
Ordférande
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BILAGA 1

STERILA PRODUKTER OCH ASEPTISK TILLVERKNING

AVSNITT I

TILLAMPNINGSOMRADE

De ytterligare krav som faststills i denna bilaga ska gilla for tillverkning av sterila produkter och produkter for vilka
aseptisk tillverkning krévs.

AVSNITT II

ALLMANNA PRINCIPER

1 Tillverkningen av sterila produkter omfattas av sirskilda krav for att minimera riskerna for mikrobiell,
partikuldr och endotoxin/pyrogen kontaminering. Foljande aspekter ska sirskilt beaktas:

a)  Lokaler, utrustning och processer ska vara lampligt utformade, kvalificerade och/eller validerade samt, i
tillimpliga fall, genomga fortlopande verifiering. Anviandning av lamplig teknik (t.ex. RABS (Restricted
Access Barrier Systems), isolatorer, robotsystem, snabba/alternativa metoder och system for kontinuerlig
overvakning) ska Gvervigas for att oka skyddet av produkten mot potentiella frimmande kallor till
endotoxin/pyrogen, partikuldr och mikrobiell kontaminering och for att bidra till en snabb detektering
av en potentiell kontaminering av omgivningen och produkten.

b)  Personalen ska ha limpliga kvalifikationer och limplig erfarenhet och utbildning med sirskild inriktning
pa principerna for skydd av sterila produkter.

<) Processer och Gvervakningssystem for tillverkning av sterila produkter ska utformas, tas i drift,
kvalificeras, 6vervakas och regelbundet kontrolleras av personal med limplig kunskap (inbegripet om
aspekter som ror processen och relevant teknisk och mikrobiologisk kunskap).

d)  Rématerial och forpackningsmaterial ska kontrolleras och testas pd lampligt sdtt for att sikerstilla att
mingden mikroorganismer (bioburden) och endotoxiner/pyrogener dr lamplig for anvindning.

e)  Processer i samband med sluttillverkning och lagring av sterila produkter far inte dventyra produktens
sterilitet. De aspekter som ska beaktas i detta avseende dr behdllarnas integritet och bibehdllande av
lampliga lagringsforhallanden.

f)  Alla avvikelser, tex. misslyckat sterilitetstest, avvikelser vid miljoprovtagning eller avvikelser frdn
faststdllda forfaranden, ska undersokas pé lampligt sitt fore satsens certifiering/frislippning.
Undersokningen ska faststilla den potentiella inverkan pa processen och produktkvaliteten och om
andra processer eller satser kan ha paverkats. Skilen for att inkludera eller utesluta en produkt eller en
sats frdn undersokningen ska tydligt motiveras och dokumenteras.

1.2 Processer, utrustning, lokaler och tillverkningsverksamhet ska hanteras i enlighet med principerna for
kvalitetsriskhantering for att proaktivt identifiera, utvirdera och kontrollera potentiella kvalitetsrisker. Enbart
overvakning eller testning anses inte vara tillrickligt for att sdkerstilla sterilitet.

1.3 Tillverkaren ska utarbeta kontaminationskontrollstrategi som ska genomforas pa anldggningen. Kontamina-
tionskontrollstrategin ska syfta till att undvika kontaminering genom att identifiera alla kritiska
kontrollpunkter och bedoma dndamélsenlighet hos alla kontroller (utformning, forfaranden, teknik och
organisation) och overvakningsdtgirder som genomfors for att hantera riskerna. Kontaminationskontrol-
Istrategins dndamalsenlighet ska regelbundet ses 6ver och vid behov uppdateras, och strategin ska ocksd
framja en kontinuerlig f6rbittring av tillverknings- och kontrollmetoderna.
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1.4

IL5

IL.6

IL.7

II.1

IL.1.1

IIL.1.2

Kontaminationskontrollstrategin omfattar en rad atgarder som ar forbundna med varandra och som vanligtvis
bedoms, kontrolleras och overvakas individuellt, men de genomforda dtgardernas dndamalsenlighet ska
bedémas tillsammans.

Utvecklingen av kontaminationskontrollstrategin krdver detaljerad teknisk kunskap och processkunskap.
Potentiella kontamineringskallor kan tillskrivas mikrobiella rester och cellrester (t.ex. pyrogener, endotoxiner)
och partiklar (t.ex. glas, andra synliga partiklar och partiklar som bara kan ses med sirskild utrustning).
Faktorer som ska beaktas vid en kontaminationskontrollstrategi omfattar, men ar inte begrinsade till, foljande:
—  Utformning av anldggningar och processer, inklusive tillhorande dokumentation.

—  Lokaler och utrustning.

—  Personal.

—  Mediasystem.

—  Kontroll av rdmaterial, inklusive processkontroller.

—  Produktbehallare och forslutningar.

—  Godkinnande av leverantorer av viktiga komponenter och leverantrer av kritiska tjanster.

—  Forvaltning av verksamhet som lagts ut pd entreprenad och tillgdng till/overforing av kritisk information
mellan parter.

—  Processvalidering, inklusive validering av steriliseringsprocesser.

—  Forebyggande underhdll: underhdll av utrustning, mediasystem och lokaler (planerat och oplanerat
underhdll) for att minimera risken for kontaminering.

—  Rengoring och desinficering.

—  Overvakningssystem, inklusive en bedomning av om det dr méjligt att infora vetenskapligt vilgrundade
alternativa metoder som optimerar detektionen av kontaminering frin omgivningen.

—  Forebyggande mekanismer: trendanalys, detaljerad undersokning, faststillande av grundorsaker,
korrigerande och forebyggande dtgarder samt behovet av omfattande undersokningsverktyg.

—  Kontinuerlig forbittring pa grundval av information frén ovanstiende led.

Forindringar vad giller befintliga system ska bedomas med avseende pé eventuella effekter pd kontamina-
tionskontrollstrategin fore och efter genomforandet.

Tillverkaren ska vidta alla nddvindiga &tgarder, inklusive forsiktighetsdtgirder, for att sikerstilla att de
produkter som tillverkas i dess utrymmen d&r sterila. Man fér inte enbart forlita sig pé en slutprocess eller en
kontroll av slutprodukten.

AVSNITT III
LOKALER

Allminna krav

Tillverkningen av sterila produkter ska utforas i limpliga renrum, till vilka tilltrdde ska ske genom
omkliddningsrum som fungerar som slussar for personal och slussar for utrustning och material.

Renrum och omklddningsrum ska hélla en limplig standard avseende renhet och forses med luft som har
passerat genom filter med lamplig effektivitet. Kontroller och 6vervakning ska vara vetenskapligt motiverade
och effektivt utvirdera omgivningsforhallandena i renrum, slussar och genomrickningsenheter.
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1L.1.3 De olika forfarandena vid beredning av komponenter, beredning av produkt och fyllning ska separeras genom
lampliga tekniska och operativa dtgarder i renrummet eller i lokalerna for att forhindra sammanblandning och
kontaminering.

I.1.4 RABS (Restricted Access Barrier Systems) () eller isolatorer kan minimera mikrobiell kontaminering i samband

med direkta ingrepp av médnniskor i den kritiska zonen (?). Anvandningen av dem ska dérfor betraktas som en
del av kontaminationskontrollstrategin. Anvindningen av alternativa metoder ska motiveras.

L.1.5 Foljande klassificering av renrum/zon ska anvindas:

a)  Klass A: For hogriskforfaranden, sdsom aseptiska tillverkningslinjer, fyllningszoner, proppskalar och
oppna likemedelsbehallare eller for att utfora aseptiska kopplingar under first air (*)-skydd.

Forhallanden enligt klass A erhdlls vanligtvis genom ett lokalt skyddande luftflode, sdsom
arbetsstationer med enkelriktat luftflode (*) i RABS eller isolatorer. Att det enkelriktade luftflodet
bibehélls ska vara bevisat och kvalificerat i hela klass A-omrddet. Direkta ingrepp av operatorer (t.ex.
utan skydd av barridrteknik och ingreppshandskar) i klass A-omradet ska minimeras.

b)  Klass B: Detta ar det renrum som dr bakgrund till klass A och anvinds for aseptisk beredning och
fyllning (med undantag for isolatorer). Lufttrycksdifferenser ska Gvervakas kontinuerligt. Renrum av
lagre klass dn klass B kan overvigas om isolatorteknik anvinds (se avsnitt I11.3.3 i denna bilaga).

¢)  Klass C och D: For mindre kritiska steg i tillverkningen av aseptiskt fyllda sterila produkter eller som
bakgrund for isolatorer. De fir ocksd anvindas for beredning|/fyllning av slutsteriliserade produkter.

L.1.6 I renrum och kritiska zoner ska alla exponerade ytor vara slita, ogenomtrangliga och hela for att minimera

spridning eller ansamling av partiklar eller mikroorganismer.

1.1.7 For att minska ackumuleringen av damm och underldtta rengoring far det inte finnas ngra férdjupningar som

dr svdra att rengora effektivt. Darfor ska utskjutande lister, hyllor, skip och utrustning begrinsas till ett
minimum. Dorrar ska vara utformade sd att man undviker férdjupningar som inte kan rengéras. Av denna
anledning r skjutdorrar i allménhet inte 6nskvirda.

I.1.8 Material som anvinds i renrum, bade vid konstruktionen av rummet och vad giller artiklar som anvinds i

rummet, ska véljas sd att uppkomsten av partiklar minimeras och sé att det dr mojligt att upprepade ginger
anvinda rengoringsmedel, desinfektionsmedel och spordédande medel, beroende pé vad som ar lampligt.

11.1.9 Innertak ska vara utformade och forseglade for att forhindra kontaminering frn utrymmet ovanfor dem.

.1.10 Handfat och avlopp dr inte tilltna i klass A- och klass B-omrdden. I de andra klasserna ska det finnas luftgap

mellan maskinen eller handfatet och avloppet. Golvavlopp i renrum av ldgre klass ska vara forsedda med
vattenlds som &r utformade sd att dterflode forhindras och de ska regelbundet rengéras, desinficeras och
underhdllas.

[ denna bilaga avses med RABS (Restricted Access Barrier System) ett barridrsystem som tillhandahéller en sluten, men inte helt forseglad,
miljo som uppfyller faststillda villkor avseende luftkvalitet och som bestdr av ett slutet utrymme med fasta vdggar och integrerade
ingreppshandskar for att avskilja dess insida frin den omgivande miljon, renrummet. De inre ytorna i RABS desinficeras och
dekontamineras med ett spordddande medel. Operatorer anvander handskar, halvdrikter, system/portar for snabb 6verforing (rapid
transfer) och andra integrerade portar for slussning for att utfora arbetsuppgifter eller forflytta material till insidan av RABS. Beroende
pa utformningen Oppnas dorrarna sillan och endast under strikt fordefinierade forhallanden.

[ denna bilaga avses med kritisk zon ett utrymme inom det aseptiska tillverkningsomradet dir produktens yta och kritiska ytor
exponeras for omgivningen.

[ denna bilaga avses med first air filtrerad luft vars flode inte har storts innan den kommer i kontakt med den exponerade produkten
och produktberorande ytor.

I denna bilaga avses med enkelriktat luftflode ett luftflode som ror sig i en enda riktning, pd ett robust och enhetligt sitt, och med
tillracklig hastighet for att pa ett reproducerbart sitt fora bort partiklar fran det kritiska tillverknings- eller testomradet.
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IL.1.12

[IL.1.13

[II.1.14

[IL.1.15

[IL1.16

Renrum ska forses med filtrerad tilluft som under alla driftsférhéllanden bibehaller ett overtryck och/eller ett
luftflode i forhéllande till bakgrundsmiljon av lagre klass och som effektivt ska spola omradet. Angrinsande
rum av olika klass ska ha en lufttrycksdifferens pd minst 10 pascal (riktvirde). Sirskild uppmarksamhet ska
dgnas skyddet av den kritiska zonen.

De ovannidmnda kraven avseende tilluft och lufttryck far vid behov dndras for att innesluta vissa material (t.ex.
patogena, hogtoxiska eller radioaktiva produkter eller levande virala eller bakteriella material). Andringen far
omfatta slussar med over- eller undertryck som forhindrar att det farliga materialet kontaminerar de
omgivande omrddena. Om det av inneslutningsskil dr nédvindigt att ha ett luftfléde in i en kritisk zon, ska
luftkdllan komma frdn ett omrdde av samma eller hogre klass.

Dekontaminering av utrymmen (t.ex. renrum och system for uppviarmning, ventilation och luftkondi-
tionering) och behandling av luft som lamnar ett rent omrade kan vara nodvindigt for vissa verksamheter pa
grundval av en riskbedomning (t.ex. i samband med produktion som inbegriper patogena, hogtoxiska eller
radioaktiva material eller levande virala eller bakteriella material, nir det finns risk for spridning till
omgivningen eller nar kontaminering har upptackts).

Luftflédesmonstren i renrum och zoner ska vara visualiserade och det ska visas att det inte forekommer nidgon
intrangning fran omrdden av lagre klass till omrdden av hogre klass och att luften inte ror sig frdn mindre rena
omraden (t.ex. golvet), operatorer eller utrustning, vilket kan innebdra kontaminering av omrdden av hogre
klass. I synnerhet géller foljande:

a)  Nir det krivs enkelriktat luftflode ska visualiseringsstudier utforas for att visa pa efterlevnad.

b)  Om fyllda, forslutna produkter slussas till ett angransande renrum av ldgre klass via ett litet utgdngshal
ska visualiseringsstudier av luftflodet visa att luften inte tringer in frén renrum av lagre klass till klass
B-omradet.

¢)  Om det visar sig att luftfloden utgor en kontamineringsrisk for det rena omradet eller den kritiska zonen
ska korrigerande tgdrder, sdsom konstruktionsforbattring, vidtas.

d)  Studier av luftflodesmonster ska utforas bade i vila och i aktivitet (t.ex. simulering av operatorens
ingrepp). Videoinspelningar av luftflodesmoénstren ska sparas. Resultatet av visualiseringsstudierna av
luftflodet ska dokumenteras och beaktas vid faststillandet av utrymmets miljoprovtagningsprogram.

Signalsystem for lufttrycksdifferenser ska installeras mellan renrum ochfeller mellan isolatorer och deras
bakgrund. Borvirden och kritikaliteten for lufttrycksdifferenser ska hanteras som en del av kontaminations-
kontrollstrategin. Lufttrycksdifferenser som identifierats som kritiska ska kontinuerligt 6vervakas och
dokumenteras. Det ska finnas ett varningssystem som omedelbart signalerar och varnar operatdrerna om
eventuella fel i tilluften eller om lufttrycksdifferenser minskar (under de borvirden som identifierats som
kritiska). Varningssignalen far inte dsidosattas utan en bedomning och det ska finnas ett forfarande som anger
de atgirder som ska vidtas nir en varningssignal ges. Om larm har en forinstilld fordr6jning ska denna
bedémas och motiveras. Andra lufttrycksdifferenser ska 6vervakas och dokumenteras med jamna mellanrum.

Utrymmena ska vara utformade s att det 4r mojligt att fran utsidan observera produktionsverksamhet i klass
A- och klass B-omrdden (t.ex. genom ett fonster eller fiarrkameror med full 6verblick 6ver omrddet och
processerna sa att det gar att observera och overvaka frdn utsidan). Detta krav ska genomforas vid utformning
av nya utrymmen eller vid renovering av befintliga utrymmen.
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1.2 Slussning av utrustning och material samt forflyttning av personal

11.2.1 Slussning av utrustning och material till och frén renrum och kritiska zoner 4r en av de storsta potentiella
kontamineringskillorna och dérfor ska limpliga kontroller genomforas. I synnerhet ska slussning av material,
utrustning och komponenter till klass A- eller B-omrdden ske via en enkelriktad process. Om mojligt ska
artiklar steriliseras och foras in i dessa omrdden genom steriliseringsutrustning av genomgédngstyp (t.ex.
genom en autoklav med dubbla dorrar eller en tunnelugn fér depyrogenering) som ir titad mot vigg. Om det
inte 4r mojligt att sterilisera artiklar vid slussning ska ett validerat férfarande som uppndr samma mal, dvs. att
undvika kontaminering, anvindas (t.ex. genom en effektiv desinfektionsprocess vid slussning, ett system for
snabb Gverforing (rapid transfer) for isolatorer eller ett bakterieretentivt filter for gasformiga eller flytande
material). Avldgsnande av artiklar frdn klass A- och B-omréden (t.ex. material, avfall, miljoprover) ska ske via
en separat enkelriktad process. Om detta inte dr mojligt ska en tidsbaserad separering av forflyttning
(inkommande/utgdende material) overvigas och limpliga kontroller ska anvindas for att undvika potentiell
kontaminering.

2.2 Endast material och utrustning som finns pé en godkind forteckning, som tagits fram pa grundval av en
bedomning under valideringen av slussningsprocessen, ska slussas till klass A- eller B-omrdden via en sluss
eller en genomrackningsenhet. Alla artiklar som inte godkdnts men som mdste slussas ska godkannas i forvig
och vara ett undantag.

1.2.3 Material eller utrustning som forflyttas frdn ett omrdde av liagre klass eller frén ett oklassificerat omréde till ett
rent omréade av hogre klass ska genomgd rengoring och desinficering i proportion till riskerna. Utrustning och
material (avsedda for anvindning i ett klass A-omrade) ska skyddas nér de forflyttas genom ett klass B-omrade.
Limpliga riskbedomningsdtgarder och riskreducerande atgirder ska tillimpas och dokumenteras, inklusive ett
sarskilt desinfektions- och overvakningsprogram som godkints av den avdelning som ansvarar for
kvalitetssdkring.

11.2.4 Slussar ska utformas och anvindas for fysisk separation och for att minimera mikrobiell och partikulir
kontaminering i de olika omradena och ska anvindas vid forflyttning av material och personal mellan olika
klasser. Nar sd ar mojligt ska slussar som anvinds for forflyttning av personal vara dtskilda frin dem som
anvinds for forflyttning av material. Om detta inte dr mojligt ska tidsbaserad separation av forflyttning
(personal/material) 6vervigas. Slussar ska pé ett effektivt sitt spolas med filtrerad luft for att sikerstilla att
renrummets renhetsklass bibehalls. Slussens sista del ska i vila ha samma renhetsgrad (levande partiklar och
totalniva partiklar) som det renrum som det leder till. Helst ska det finnas separata omkliadningsrum for att
komma in i och ldmna klass B-omradet. Om detta inte 4r mojligt ska tidsbaserad separation av aktiviteter
(inforsel[utforsel) Gvervigas. Om risken for kontaminering dr hog ska det finnas separata omklddningsrum for
att komma in i och limna produktionsomradet.

I.2.5 Foljande aspekter ska beaktas vid utformningen av slussar:

—  Slussar for personal (): I allminhet ska det finnas handfat endast i den forsta delen av
omklddningsrummet och sddana far inte finnas i omklddningsrum i direkt anslutning till ett klass
B-omréde.

—  Slussar for material (°): Slussar och genomrickningsenheter ska vara utformade for att skydda en miljo
med hogre renhetsgrad, till exempel genom effektiv spolning med tilluft som genomgatt aktiv filtrering.

Nir det giller genomrackningsenheter och slussar (for material och personal) fir in- och utgdngarna inte
oppnas samtidigt. For slussar som leder till klass A- och klass B-omrdden ska ett interlocksystem anvindas.
For slussar som leder till klass C- och klass D-omrdden ska det finnas dtminstone ett visuellt och/eller
akustiskt varningssystem. Om det krévs for att hélla omradet avskilt ska det finnas en tidsférdrojning mellan
det att dorrar med interlocksystem stidngs och 6ppnas.

() Idenna bilaga avses med sluss for personal ett omrdde med dkande renhetsgrad som anvinds for personalens tilltrade (t.ex. frén ett klass
D-omréde till ett klass C-omréde eller fran ett klass C-omréde till ett klass B-omréde).
(®) Idenna bilaga avses med sluss for material ett omréde som anvinds for slussning av material och utrustning.
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IIL.3

I.3.1

I.3.2

IL.3.3

Barriirteknik

Isolatorer och RABS och tillhorande processer ska vara utformade sé att de skyddar genom att klass A-miljon
separeras frdn miljon i det omgivande rummet. De faror som uppstar vid inforsel eller avligsnande av artiklar
under tillverkningsprocessen ska minimeras genom tillimpning av lamplig teknik eller validerade system.

Utformningen av den teknik och de processer som anvinds ska sikerstilla att limpliga forhallanden
uppritthdlls i den kritiska zonen for att skydda den exponerade produkten under f6rfarandena.

a)  Krav for isolatorer:

—  Utformningen av 6ppna isolatorer ska sikerstilla forhdllanden av klass A med first air-skydd i den
kritiska zonen och enkelriktat luftflode som strommar Gver och bort frin de exponerade
produkterna under tillverkningsprocessen.

—  Utformningen av stingda isolatorer ska sakerstilla forhallanden av klass A med lampligt skydd for
de exponerade produkterna under tillverkningsprocessen. Luftflodet behover inte vara helt
enkelriktat i stingda isolatorer dar enkla forfaranden utfors. Ett turbulent luftflode () far dock inte
oka risken for kontaminering av den exponerade produkten. Nar tillverkningslinjer finns i stingda
isolatorer ska forhdllanden av klass A sakerstillas med first air-skydd i den kritiska zonen och med
enkelriktat luftflode som strommar over och bort frin de exponerade produkterna under
tillverkningsprocessen.

—  Isolatorer med undertryck ska endast anvdndas ndr det anses vara nodvindigt att innesluta
produkten (t.ex. radiofarmaka) och specialiserade riskkontrolldtgirder ska vidtas for att sikerstilla
att den kritiska zonen inte dventyras.

b)  Krav for RABS: Utformningen av RABS ska sikerstilla forhallanden av klass A med enkelriktat luftflode
och first air-skydd i den kritiska zonen. Det ska uppritthéllas ett luftflode med overtryck frin den
kritiska zonen till bakgrundsmiljon.

Bakgrundsmiljon for isolatorer eller RABS ska sdkerstilla att risken for overforing av kontaminanter
minimeras.

a)  Krav for isolatorer:

—  Den Kklassificering av bakgrunden som tillimpas ska grundas pé en riskbeddomning och motiveras
som en del av kontaminationskontrollstrategin. Bakgrundsmiljon for oppna isolatorer ska i
allminhet motsvara minst klass C, medan bakgrunden for stingda isolatorer ska motsvara minst
klass D.

—  Viktiga overviganden vid riskbedomningen for kontaminationskontrollstrategin av en isolator
omfattar programmet for biodekontaminering, omfattningen av automatisering, effekterna av
ingrepp som eventuellt kan dventyra first air-skyddet av kritiska processpunkter, effekterna av en
eventuell forlust av barridrens/handskens integritet, anvinda metoder for slussning och aktiviteter
sdsom uppmontering eller underhdll som kan kriva att dorrarna oppnas fore den slutliga
biodekontamineringen av isolatorn. Om ytterligare processrisker identifieras ska en hogre klass
pd bakgrunden tillimpas, sdvida det inte pa limpligt sdtt motiveras i kontaminationskontrol-
Istrategin.

—  Studier av luftflodesmonster ska utforas vid interfacen (6ppningar eller griansytor) for 6ppna
isolatorer for att pavisa franvaron av luftintringning.

() Idenna bilaga avses med turbulent luftflide ett luftflode som inte dr enkelriktat. Turbulenta luftfloden i renrum ska spola renrummet via

ett blandat

flode och sikerstilla att en godtagbar luftkvalitet uppratthalls.
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b)  Krav for RABS: Bakgrundsmiljon for RABS som anvinds for aseptisk bearbetning ska motsvara minst
klass B och studier av luftflodesmonster ska utforas for att pavisa franvaron av luftintringning under
ingrepp, inklusive dorroppningar i tillimpliga fall.

11.3.4 De material som anvinds for handsksystem (for bdde isolatorer och RABS) ska ha limplig mekanisk och
kemisk motstindskraft. Frekvensen for handskutbyte ska faststillas som en del av kontaminationskontrol-
Istrategin.

a)  Krav for isolatorer:

—  Lickagetest av handsksystemet ska utféras med hjilp av en limplig metod med beaktande av den
avsedda anvindningen och de risker som ar forknippade med detta. Testningen ska utforas med
bestimda intervall. I allménhet ska integritetstest av handsken utforas atminstone i borjan och
slutet av varje sats eller kampanj. Ytterligare integritetstester av handsken kan vara nodvindiga
beroende pad kampanjens lingd.

Overvakning av handskens integritet ska omfatta en visuell kontroll vid varje anvindning och efter
varje arbetsuppgift som kan péverka systemets integritet.

For manuell aseptisk bearbetning (dvs. operatoren blandar, fyller, placerar och/eller forsluter en
oppen behéllare med steril produkt manuellt) nir en enda enhet eller en liten sats tillverkas, kan
frekvensen for integritetsverifiering grundas pd andra kriterier, sisom borjan och slutet av varje
tillverkningstillfalle.

—  Lackagetest/Integritetstest av isolatorsystemet ska utforas med bestimda intervall.

b)  Krav for RABS: De handskar som anvinds i klass A-omrdden ska steriliseras fore installation och
steriliseras eller effektivt biodekontamineras med en validerad metod fore varje tillverkningskampan;.
Om det under drift sker en exponering for bakgrundsmiljon ska desinficering utféras med en godkind
metod efter varje exponering. Handskar ska undersokas visuellt vid varje anvindning, och integritetstest
ska utforas med jamna intervall.

1L.3.5 Metoder for dekontaminering (rengéring och biodekontaminering och i tillimpliga fall inaktivering med
avseende pd biologiska material) ska dokumenteras pd vederborligt sitt. Det dr nodvandigt med rengoring
fore biodekontamineringssteget eftersom eventuella kvarvarande rester kan himma dekontaminerings-
processens effektivitet. Det ska visas att de medel for rengoring och biodekontaminering som anvinds inte
inverkar negativt pa den produkt som tillverkas i RABS eller isolatorn.

a) Krav for isolatorer: Processen for biodekontaminering av insidan ska vara automatiserad, validerad och
kontrollerad inom faststallda cykelparametrar och ska omfatta ett spordodande medel i limplig form
(t.ex. gasformigt eller fordngat). Handskar ska vara utslitade pd lampligt sitt med atskilda fingrar for att
sikerstilla kontakt med medlet. De metoder som anvinds (rengéring och spordodande
dekontaminering) ska gora isolatorns inre ytor och kritiska zon fria frén levande mikroorganismer.

b)  Krav for RABS: Spordddande desinficering ska omfatta rutinmissig applicering av ett spordodande
medel med en metod som har validerats och som har visats ticka alla de inre ytorna, och sikerstilla en
lamplig milj6 for aseptisk bearbetning.
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111.4

I1.4.1

111.4.2

I1.4.3

[1.4.4

Kvalificering av renrum och renluftsutrustning

Renrum och renluftsutrustning, sdsom enheter med enkelriktat luftflode (*) (UDAF-enheter), RABS och
isolatorer, som anvinds vid tillverkning av sterila produkterfaseptisk tillverkning, ska vara kvalificerade i
enlighet med de nédvindiga kraven for omgivningen. Varje tillverkningsprocess kraver en limplig renhetsniva
pd omgivningen vid aktivitet for att minimera risken for kontaminering av den produkt eller de material som
hanteras. Limpliga renhetsnivaer ska dven uppritthallas i vila och i aktivitet.

Renrum och renluftsutrustning ska kvalificeras i enlighet med bilaga V. Vid kvalificering av renrum och
renluftsutrustning bedoms i vilken grad ett klassificerat renrum eller en klassificerad renluftsutrustning
efterlever de relevanta kraven, med beaktande av den avsedda anvdndningen (°). Foljande ingdr i kvalifice-
ringskraven (ndr det ar relevant for installationens utformning/drift):

—  Lidckagetest och integritetstest av det installerade filtersystemet.

—  Kontroll av luftfléde — volym och hastighet.

—  Kontroll av lufttrycksdifferens.

—  Kontroll och visualisering av luftflodets riktning.

—  Mikrobiell kontaminering av luft och ytor.

—  Kontroll av temperaturmitning.

—  Kontroll av relativ luftfuktighet.

—  Kontroll av utbytet.

—  Lidckagetest av inneslutningen.

Klassificering av renrum ingdr i kvalificeringen av renrum. Vid Klassificeringen av renrum bedoms luftens
renhetsnivd genom att totalkoncentrationen partiklar mits. Klassificeringen ska planeras och utforas sa att

processen eller produktkvaliteten inte paverkas. Till exempel ska en initial klassificering utforas under
simulerad aktivitet och en reklassificering under simulerade aktivitet eller under aseptisk processimulering.

For klassificering av renrum ska den totala mingden partiklar som dr minst 0,5 och minst 5 pm matas. Denna
mitning ska utforas bade i vila och i simulerad aktivitet i enlighet med de gransvirden som anges i tabell 1.

— I vila innebdr att alla mediasystem &r installerade, inklusive eventuella fungerande system for
uppvarmning, ventilation och luftkonditionering, och den huvudsakliga tillverkningsutrustningen ar
installerad enligt specifikation men 4r inte i drift och ingen personal ar nirvarande i rummet.

—  Grinsvirdena for totalnivd partiklar i vila enligt tabell 1 ska uppnas efter en uppreningstid, efter avslutad
aktivitet, linjerensning och rengoringsaktiviteter. Uppreningstiden (riktvirde under 20 minuter) ska
faststdllas vid kvalificeringen av rummen, dokumenteras och foljas vid forfaranden for att dterstilla
kvalificerad renhet om denna stors under drift.

() I denna bilaga avses med enhet med enkelriktat lufiflode (UDAF-enhet) en enhet som har ett filtrerat enkelriktat luftflode. Begreppet dr
utbytbart med enhet med lamindrt luftflode.

() Det notera:

s att kvalificeringen av renrum dr en annan process 4n miljoprovtagning.
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— I aktivitet innebar att renrummet 4r installerat, systemet for uppvirmning, ventilation och luftkondi-
tionering 4r fullt funktionsdugligt, utrustningen &r installerad och fungerar enligt tillverkarens
faststdllda driftsdtt samt att det hogsta antalet personer dr nirvarande och utfor eller simulerar

rutinarbete.
Tabell 1
Hogsta tillitna totalkoncentration partiklar for klassificering
Grénsvirde for totalnivé partiklar > 0,5 pm/m’ Grénsvirde for totalnivé partiklar > 5 pm/m’

Klass ivila i aktivitet ivila i aktivitet
A 3520 3520 Ej specificerat (') Ej specificerat (!)
B 3520 352000 Ej specificerat (*) 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Ej fordefinierat (?) 29 300 Ej fordefinierat (3)

() Klassificering som omfattar 5 pm-partiklar kan i tillimpliga fall overvigas i enlighet med
kontaminationskontrollstrategin eller historiska trender.

() For klass D dr gransvirden i aktivitet inte fordefinierade. Tillverkaren ska i tillimpliga fall faststilla relevanta
gransvarden i aktivitet pa grundval av en riskbedomning och rutindata.

11.4.5 For klassificering av renrum ska del 1 i ISO 14 644 foljas vad giller minsta antalet provtagningsplatser och
deras placering. Nir det giller omréddet for aseptisk bearbetning och bakgrundsmiljon (klass A- respektive
klass B-omréden) ska ytterligare provtagningsplatser overvigas ndr s ar limpligt med beaktande av riskerna,
och alla kritiska tillverkningsomraden, sdsom fyllningszon och matarskalar for forslutningsmaterial, ska
utvirderas. Platser for kritisk tillverkning ska faststillas pa grundval av en dokumenterad riskbedomning och
kunskap om den process och de forfaranden som ska utforas i omradet.

11.4.6 Hastigheten pa tilluften i ett system med enkelriktat luftflode ska tydligt motiveras i kvalificeringsprotokollet,
inklusive platsen for mitning av lufthastighet. Lufthastigheten ska utformas, matas och bibehallas for att
sdkerstilla att ett lampligt enkelriktat luftfléde skyddar produkten och 6ppna komponenter i arbetspositionen
(t.ex. vid hogriskforfaranden dir produkten och/eller komponenterna dr exponerade). System med enkelriktat
luftflode ska ha en homogen lufthastighet pd 0,36-0,54 m/s (riktvirde) i arbetspositionen, om inte annat ar
vetenskapligt motiverat i kontaminationskontrollstrategin. Visualiseringsstudier av luftflodet ska korrelera
med métningen av lufthastigheten.

I.4.7 Renrummets mikrobiella kontamineringsnivd ska faststillas som en del av kvalificeringen av renrummet.
Antalet provtagningsplatser ska grundas pd en dokumenterad riskbedomning och resultaten fran rumsklassifi-
ceringen, visualiseringsstudierna av luft samt kunskapen om den process och de forfaranden som ska utforas i
omradet. Gransvirdena for mikrobiell kontaminering under kvalificering anges for varje klass i tabell 2.
Kvalificeringen ska omfatta bade i vila och i aktivitet.
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Tabell 2

Hogsta tillitna mikrobiella kontamineringsniva under kvalificering

Kl Luftprov CFU ()/ Sedimentationsplattor (diameter Kontaktplattor (diameter 55 mm)
ass m’ 90 mm) CFU/4 timmar () () CFU/platta
A Ingen tillvaxt
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

() I denna bilaga avses med kolonibildande enhet eller CFU en enda pévisbar koloni som hirror fran en eller flera
mikroorganismer. Kolonibildande enheter uttrycks vanligtvis som CFU/ml for flytande prover, CFU/m’® for luftprover
och CFU/prov for prover som samlas pa fast medium, sdsom sedimentations- eller kontaktplattor.

() Sedimentationsplattor ska exponeras under hela forfarandet och vid behov bytas ut efter hogst 4 timmar.
Exponeringstiden ska grundas pd utbytesstudier och de odlingsmedier som anvinds fér inte torka ut.

Anmadrkning 1:  Alla metoder som anges i tabellen for en viss klass ska anvindas vid kvalificeringen av ett omrdde av den
specifika klassen. Om en av metoderna i tabellen inte anvinds eller om alternativa metoder anvinds, ska
detta motiveras pa lampligt sitt.

Anmadrkning 2:  Grinsvirden anges som CFU i hela dokumentet. Om en annan eller ny teknik anvinds som inte anger
resultat som CFU ska tillverkaren vetenskapligt motivera de anvinda gransvirdena och om mojligt
korrelera dem till CFU.

Anmadrkning 3:  For kvalificering av personalens paklidning av renrumskldder (klidkvalificering) ska de grinsvirden som
anges for kontaktplattor och handskavtryck i tabell 6 gilla.

Anmidrkning 4:  Provtagningsmetoderna fir inte utg6ra nigon risk for kontaminering av tillverkningsprocesserna.

Rekvalificeringen av renrum och renluftsutrustning ska utforas regelbundet enligt faststillda forfaranden.
Rekvalificeringen ska omfatta minst foljande:

—  Klassificering av renrum (totalkoncentration partiklar).
—  Integritetstest av slutfilter.

—  Mitning av luftflodesvolym.

—  Verifiering av lufttrycksdifferens mellan rummen.

—  Kontroll av lufthastighet: denna kontroll krévs for fyllningszoner med enkelriktat luftflode (t.ex. fyllning
av slutsteriliserade produkter eller bakgrund for klass A och RABS). Nar det galler klass B-, klass C- och
klass D-omrdden ska kontrollen av lufthastighet grundas pa en riskbedémning som ska dokumenteras
som en del av kontaminationskontrollstrategin. For klasser som inte har ett enkelriktat luftflode ska
kontrollen av lufthastighet ersittas av en mitning av utbyteskontrollen.

Det langsta intervallet for rekvalificering av klass A- och klass B-omrédden ar sex médnader, medan det lingsta
intervallet for rekvalificering av klass C- och klass D-omrdden 4r tolv manader.

Dessutom ska lamplig rekvalificering som omfattar d&tminstone ovanndmnda kontroller ocksa utforas efter det
att en korrigerande dtgird har vidtagits for att dtgirda bristande efterlevnad vad giller utrustning eller lokaler
eller, i tillimpliga fall, efter forandringar vad giller utrustning, lokaler eller processer. Exempel pd forandringar
som kraver rekvalificering dr en storning av luftflodet som péverkar installationens funktion, en dndring av
renrummets utformning eller av driftsinstdllningarna for systemet for uppvarmning, ventilation och luftkondi-
tionering, eller underhéll som péverkar installationens funktion (t.ex. byte av slutfilter).
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1.5 Desinficering

IL.5.1 Sarskild uppmiérksamhet ska dgnas desinficeringen av renrum. Renrum ska rengoras och desinficeras noggrant
i enlighet med ett skriftligt program. Mer 4n en typ av desinfektionsmedel ska anvindas for att sikerstilla att
ndr de har olika verkningssitt sd 4r deras kombinerade anvindning effektiv mot bakterier och svampar.
Desinficering ska omfatta regelbunden anvindning av spordédande medel. Det ska regelbundet genomforas
overvakning for att bedoma desinfektionsprogrammets effektivitet och for att uppticka fordndringar vad
giller typer av mikroflora (t.ex. organismer som ar resistenta mot det desinfektionssystem som for
nirvarande anvinds).

For att desinficeringen ska vara effektiv dr det nodvindigt med en tidigare rengéring for att tgirda
ytkontaminering. I vissa fall ska dessutom en reng6ringsprocess genomforas for att effektivt avldgsna rester av
desinfektionsmedel.

11.5.2 Desinfektionsprocessen ska vara validerad. Valideringsstudier ska visa att desinfektionsmedlena dr limpliga
och effektiva nir det giller det specifika sitt pa vilket de anvinds och typen av ytmaterial, eller representativt
material om det dr motiverat, och ska bekrifta beredda 16sningars héllbarhetstid.

1L.5.3 Desinfektionsmedel och rengéringsmedel som anvinds i klass A- och klass B-omraden ska vara sterila innan
de anvinds. Desinfektionsmedel som anvinds i klass C och klass D kan ocksd behova vara sterila om detta dr
lampligt enligt kontaminationskontrollstrategin. Om desinfektionsmedel och rengéringsmedel spids ut/
bereds av en tillverkare av sterila produkter ska detta goras pd ett sitt som forhindrar kontaminering och
eventuell mikrobiell kontaminering ska Gvervakas. Utspddningar ska forvaras i tidigare rengjorda (och i
tillimpliga fall steriliserade) behallare och ska endast lagras under den relevanta faststillda perioden. Om
desinfektionsmedel och rengoringsmedel levereras firdigberedda fér resultat frén analysintyg eller
overensstimmelseintyg godtas under forutsittning att leverantoren har kvalificerats pa lampligt sitt.

1L.5.4 Om gasning eller desinficering med dnga (t.ex. fordngad viteperoxid) anvinds i renrum och for tillhorande
ytor ska gasningsmedlets och det anvinda dispersionssystemets effektivitet forstas och vara validerat.

AVSNITT IV
UTRUSTNING
V.1 Det ska finnas en skriftlig, detaljerad beskrivning av utrustningen (inklusive diagram Gver processer och
instrument, beroende pd vad som dr limpligt). Detta ska utgora en del av det initiala kvalificeringspaketet och
ska héllas uppdaterat.
v.2 Krav avseende Overvakning av utrustning ska faststillas som en del av kvalificeringen. Larmhédndelser for

processer och utrustning ska uppmirksammas och utvirderas med avseende pé trender. Hur ofta larm
bedoms ska grundas pé hur kritiska de ér (kritiska larm ska omedelbart kontrolleras).

V.3 Utrustning, tillbehor och anordningar ska i mojligaste man utformas och installeras sa att drift, underhdll och
reparationer kan utforas utanfér renrummet. Om underhall maste utforas i renrummet och de erfordrade
standarderna avseende renhet och/eller aseptik inte kan uppritthéllas, ska forsiktighetsdtgirder 6vervigas,
tex. att begrinsa tilltradet till arbetsomradet till specifik personal eller att ta fram klart definierade
arbetsprotokoll och underhallsforfaranden. Ytterligare rengéring, desinficering och miljoprovtagning ska
ocksd Gvervigas. Om det krivs sterilisering av utrustning ska den om mojligt utforas efter fullstindig
atermontering.

V.4 Rengoringsprocessen ska vara validerad och kunna avligsna restprodukter och andra rester som kan paverka
det anvinda desinfektionsmedlets effektivitet negativt och kunna minimera den kemiska, mikrobiella och
partikuldra kontamineringen av produkten under processen och fore desinficeringen.
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For aseptisk bearbetning ska de direkt och indirekt produktberorande delarna steriliseras. Vid uppfyllandet av
detta krav avses med direkt produktberdrande delar de delar av utrustningen som produkten passerar genom,
t.ex. ndlar eller pump for fyllning, medan indirekt produktberérande delar avser de delar av utrustningen som inte
kommer i kontakt med produkten men som kan komma i kontakt med andra steriliserade ytor som ar kritiska
for produktens totala sterilitet (t.ex. steriliserade artiklar som proppskalar, andra formatdelar och steriliserade
komponenter).

All utrustning sdsom steriliseringsutrustning, ventilationssystem (inklusive luftfiltrering) och vattensystem ska
vara foremal for kvalificering, 6vervakning och planerat underhall. Efter underhéll ska utrustningen godkéinnas
for anvindning.

Om det utfors oplanerat underhall av utrustning som ar kritisk for produktens sterilitet, ska det goras en
bedémning av den potentiella effekten pé produktens sterilitet och bedémningen ska dokumenteras.

Ett transportband fir inte passera genom en skiljevigg mellan ett klass A- eller klass B-omrdde och ett
tillverkningsomrade med ldgre luftrenhet, sdvida inte sjilva bandet steriliseras kontinuerligt (t.ex. i en steriliser-
ingstunnel).

Partikelrdknare, inklusive provtagningsror, ska vara kvalificerade. Tillverkarens rekommenderade
specifikationer ska beaktas ndr det giller rorets diameter och bojningsradier. Rorets langd far normalt inte
vara lingre dn 1 m, om det inte dr motiverat, och antalet bojar ska minimeras. Birbara partikelrdknare med
ett kort provtagningsror ska anvindas vid klassificering. Isokinetiska provtagningssonder (') ska anvindas i
system med enkelriktat luftflode. De ska vara limpligt riktade och placerade s ndra den kritiska platsen som
mojligt for att sakerstilla att proverna ar representativa.

AVSNITT V

MEDIASYSTEM

Allminna krav

Typen och omfattningen av de kontroller som tillimpas pd mediasystem ska sté i proportion till den risk for
produktens kvalitet som dr férknippad med mediasystemet. Mediasystemens inverkan pa produktens kvalitet
ska faststillas genom en riskbeddmning och dokumenteras som en del av kontaminationskontrollstrategin.

Foljande mediasystem kan i allménhet anses vara férknippade med en hogre risk:

—  System for media som dr i direkt kontakt med produkten, t.ex. vatten for tvitt och skoljning, gaser och
dnga for sterilisering.

—  Kontaktmaterial som i slutindan kommer att bli en del av produkten.
—  Ytor som kommer i kontakt med produkten.

—  Mediasystem som pd annat sitt direkt paverkar produkten.

Mediasystem ska utformas, installeras, kvalificeras, drivas, underhallas och Gvervakas pd ett sitt som
sakerstiller att mediasystemet fungerar som forvantat.

Resultaten vad giller kritiska parametrar och kritiska kvalitetsegenskaper for mediasystem med hog risk ska
regelbundet analyseras med avseende pa trender for att sikerstilla att systemets kapacitet forblir limplig.

(") I denna bilaga avses med isokinetisk provtagningssond en provtagningssond som utformats for att stora luften sd lite som mojligt sé att
munstycket fingar upp samma partiklar som annars skulle ha passerat omradet om munstycket inte hade varit dir (dvs. provtagnings-
forhallanden dar medelhastigheten hos den luft som kommer in i provtagningssondens munstycke dr ndstan densamma (£ 20 %) som
medelhastigheten hos luftflodet pd den platsen).
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V.1.4 Dokumentation om mediasystemets installation ska bevaras under hela dess livscykel, inklusive ritningar och
schematiska diagram, konstruktionsmaterial och systemspecifikationer. Viktig information som ska bevaras
ar bland annat

—  flodesriktning i rorledningar, lutningar, diameter och lingd,
—  uppgifter om tankar och kirl,

—  ventiler, filter, avlopp samt platser for provtagning och anvindning.

V.1.5 Ror, kanaler och andra mediasystem far inte finnas i renrum. Om de dr oundvikliga ska de installeras si att de
inte skapar fordjupningar, ¢j forslutna Gppningar eller ytor som 4r svdra att rengéra. Dessutom ska
installationen gora det mojligt att rengéra och desinficera rérens utsida.

V.2 Vattensystem (')

V.2.1 Vattenreningsverk och distributionssystem ska utformas, konstrueras, installeras, tas i drift, kvalificeras,
overvakas och underhillas for att forhindra mikrobiologisk kontaminering och sikerstilla en tillforlitlig
vattenkilla av limplig kvalitet. Atgirder ska sirskilt vidtas for att minimera risken for forekomst av partiklar,
mikrobiell kontaminering/tillvixt och av endotoxiner/pyrogener (t.ex. rorledningars lutning for att
dstadkomma fullstindig drdnering och undvika blindgdngar ('?). Om filter ingdr i systemet ska sdrskild
uppmirksamhet dgnas dt 6vervakningen och underhallet av dem.

V.2.2 Vattensystem ska vara kvalificerade och validerade sd att lampliga nivder av fysisk, kemisk och mikrobiell
kontroll uppritthélls, med beaktande av effekterna av sdsongsvariationer.

V.23 [ vattendistributionssystem ska vattenflodet genom réren vara turbulent for att minimera risken f6r mikrobiell
vidhiftning och efterfoljande biofilmbildning. Flodeshastigheten ska faststillas under kvalificeringen och
overvakas rutinmassigt.

V.2.4 Vatten for injektion ska framstillas av vatten som uppfyller de specifikationer som faststillts under kvalifice-
ringsprocessen och det ska lagras och distribueras pa ett sdtt som minimerar risken for mikrobiell tillvixt
(t.ex. genom konstant cirkulation vid en temperatur 6ver 70 °C). Dessutom ska vatten for injektion framstillas
genom destillation eller genom en reningsprocess som motsvarar destillation, tex. omvind osmos
tillsammans med annan limplig teknik sdsom elektrodejonisering (EDI), ultrafiltrering eller nanofiltrering.

V.2.5 Om behéllare for vatten for injektion dr utrustade med hydrofoba bakterieretentiva andningsfilter far filtren
inte vara en fororeningskalla och filtrets integritet ska kontrolleras fore installationen och efter anvindning.
Det ska finnas kontroller for att forhindra kondensationsbildning p4 filtret (t.ex. genom uppvirmning).

V.2.6 For att minimera risken for biofilmbildning ska vattensystem genomgd sterilisering, desinficering eller
regenerering enligt en pé forhand faststilld tidsplan och dven som en korrigerande dtgard till foljd av resultat
som inte Overensstimmer med gransvirden eller specifikationer. Nar kemikalier anvinds for att desinficera ett
vattensystem ska det foljas av ett validerat skoljnings-/spolningsforfarande. Dessutom ska vatten analyseras
efter desinficering/regenerering. Kemiska analysresultat ska kontrolleras innan vattensystemet ater tas i bruk
och det ska verifieras att mikrobiologiska resultat/endotoxinresultat dverensstimmer med specifikationen
innan satser som tillverkas med vatten fran systemet 6vervigs for certifiering/frislippning.

(") I denna bilaga avses med vattensystem ett system for produktion, lagring och distribution av vatten, som vanligtvis uppfyller en viss
farmakopékvalitet (t.ex. renat vatten och vatten for injektion).

(") I denna bilaga avses med blindgdng (dead leg) en del av ett ror utan cirkulation (dér vitska kan bli stdende) som &r lingre an tre gdnger
den inre rérdiametern.

46/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



EUT L, 27.10.2025

SV

V.27

V.2.8

V.29

V.2.10

V.3

V.31

V.4

V4.1

Regelbunden och fortlopande kemisk och mikrobiell 6vervakning av vattensystem ska utforas for att
sakerstilla att vattnet fortsitter att uppfylla kraven enligt den relevanta farmakopén. Beredskapsnivder ska
faststillas pd grundval av uppgifter fran den initiala kvalificeringen och direfter regelbundet omprovas pa
grundval av uppgifter som erhdllits under efterfoljande rekvalificeringar, rutinévervakning och
undersokningar. Lopande overvakningsdata ska granskas for att identifiera eventuella negativa trender i
systemets prestanda. Provtagningsprogram ska grundas pa uppgifter frdn kvalificeringen och ska beakta de
potentiellt virsta tinkbara provtagningsplatserna for att sikerstdlla att minst ett representativt prov av det
vatten som anvinds for tillverkningsprocesser tas varje dag, och alla andra ytterligare krav som kan vara
noédvindiga i enlighet med kontaminationskontrollstrategin. For att sikerstilla att representativa vattenprover
regelbundet erhélls for analys ska provtagningsprogram med ett visst intervall omfatta alla utlopp och platser
for anviandning.

Avvikelser med avseende pé beredskapsnivin ska dokumenteras och kontrolleras och inbegripa en
undersokning for att faststilla om avvikelsen ér en enstaka (isolerad) hindelse eller om resultaten tyder pa en
negativ trend eller en forsimring av systemet. Varje avvikelse frin dtgirdsgrinsen ska undersokas for att
faststalla trolig grundorsak och eventuell inverkan pd produktkvaliteten och tillverkningsprocesserna.

System for vatten for injektion ska omfatta system for kontinuerlig 6vervakning sdsom totalt organiskt kol
(TOC) och konduktivitet, eftersom dessa kan ge en bittre indikation pé systemets 6vergripande prestanda dn
stickprov. Sensorns placering ska grundas pa risk.

Vatten som anvinds i produktionen ska Overensstimma med den relevanta monografin i den relevanta
farmakopén.

Anga for anviindning som direkt steriliseringsmedel

Matarvatten till en ren dnggenerator (ren dnga) ska renas pd lampligt sitt. Rena dnggeneratorer ska vara
utformade och kvalificerade samt anvindas pé ett sitt som sikerstiller att kvaliteten pd den dnga som
produceras overensstimmer med de faststillda kemiska nivderna och endotoxinnivéerna.

Anga som anvinds som direkt steriliseringsmedel ska vara av lamplig kvalitet och far inte innehalla tillsatser i
en halt som kan kontaminera produkten eller utrustningen. Nér det giller generatorer som tillhandahaller ren
dnga for direkt sterilisering av material eller ytor som kommer i kontakt med produkter (t.ex. porosa, hdrda
varor som autoklaveras) ska dngkondensatet uppfylla kraven i den relevanta monografin for vatten for
injektion i den relevanta farmakopén (mikrobiell testning 4r inte obligatorisk for dngkondensat). Det ska
ocksa finnas en lamplig provtagningsplan for att sikerstilla att representativ ren anga regelbundet erhélls for
analys. Andra aspekter av kvaliteten pd den rena dnga som anvinds for sterilisering ska regelbundet bedémas
mot validerade parametrar, inklusive — om inte annat motiveras — icke-kondenserbara gaser, torrhetsvirde
(torrhetsfraktion) och 6verhettningsvirme.

Gaser och vakuumsystem

Gaser som kommer i direkt kontakt med produkten eller likemedelsbehéllarens ytor ska vara av lamplig
kemisk, partikulir och mikrobiell kvalitet. Alla relevanta parametrar, inklusive olje- och vattenhalt, ska
specificeras med beaktande av gasens anvdndning och typ, gasproduktionssystemets utformning och, i
tillimpliga fall, 6verensstimma med den aktuella monografin i den relevanta farmakopén eller kravet pa
produktkvalitet.
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V.4.2 Gaser som anvinds i aseptisk bearbetning ska filtreras genom ett sterilfilter (**) (med en nominell porstorlek pa
hogst 0,22 pm) vid platsen for anvindning. Om filtret anvinds pa satsbasis (t.ex. for filtrering av gas som
anvinds som skyddsgas over aseptiskt fyllda produkter) eller som andningsfilter for produktkarl ska resultaten
av integritetstestet granskas som en del av forfarandet for certifiering/frislippning av satsen. Alla
overforingsror eller slangar som finns efter det slutliga sterilfiltret ska vara steriliserade. Ndr gaser anvinds i
processen ska mikrobiell dvervakning av gasen regelbundet utforas vid platsen for anvindning.

V.43 Om éterflode fran vakuum- eller trycksystem utgor en potentiell risk for produkten ska dtgarder vidtas for att
forhindra aterflode nir vakuum- eller trycksystemet stings av.

V.5 Virme- och kylsystem och hydrauliska system

V.5.1 Viktig utrustning som &r kopplad till hydrauliska system och virme- och kylsystem ska om méjligt placeras
utanfor fyllningsrummet. Limpliga kontroller ska genomforas for att forhindra spill eller korskontaminering
med vitskor frén systemen.

V.5.2 Det ska finnas lampliga system for att sikerstilla att varje lickage frdn systemen som kan utgéra en risk for
produkten uppticks (t.ex. ett system for att indikera lickage).

AVSNITT VI

PERSONAL

VL1 Tillverkaren ska se till att det finns tillrdckligt med personal med limpliga kvalifikationer, utbildning och
erfarenhet av tillverkning och testning av sterila produkter och alla specifika tillverkningstekniker som
anvinds vid anldggningens tillverkningsprocesser.

V1.2 Endast det minsta antal anstéllda som krévs ska befinna sig i renrum. Det hogsta antalet operatorer som far
befinna sig i renrum ska faststillas och dokumenteras. Under verksamhet som initial kvalificering och
aseptisk processimulering ska det hogsta antalet operatorer som fir befinna sig i renrummet vederborligen
beaktas sd att sterilitetsgarantin inte dventyras.

VL3 All personal, inklusive personal som utfor rengéring, underhdll och 6vervakning och personal som har
tilltrdde till renrum, ska fa regelbunden utbildning om aspekter som &r relevanta for tillverkningen av sterila
produkter/aseptisk tillverkning, inklusive om pédkladning av renrumskldder, grundliggande utbildning om
mikrobiologi och hygien, med sirskilt fokus pd renrum, kontaminationskontroll, aseptiska metoder och
skydd av sterila produkter (for de operatorer som har tilltrade till renrum av klass B och/eller utf6r ingrepp i
klass A) samt de potentiella konsekvenserna for behandlade djur om produkten inte ar steril/inte uppfyller de
erforderliga kvalitetsspecifikationerna. Utbildningsnivdn ska grundas pé hur kritisk funktionen &r och pé det
omrade ddr personalen arbetar.

VL4 Personal som har tilltrade till klass A- och klass B-omrdden ska fd utbildning om aseptisk pakladning och
aseptiskt beteende. Innan personalen borjar jobba ska deras efterlevnad avseende forfaranden for aseptisk
pakliadning bekriftas genom en bedémning och efterlevnaden ska regelbundet omprovas (minst en ging per
ar). Bedomningen ska omfatta bdde visuell och mikrobiell bedomning genom att olika stillen kontrolleras,
sdsom behandskade fingrar, underarmar, brostet och huva (munskydd/panna).

(") Idenna bilaga avses med sterilfilter ett filter som, nér det har validerats pa limpligt sitt, kan avldgsna en definierad mikrobiell belastning
fran en vitska eller gas och producera ett sterilt utflode. Sddana filter har vanligtvis en porstorlek pd hogst 0,22 pm.
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VL5

VL6

VL7

VI.8

VL9

VL10

VL11

Odvervakat tilltrade till klass A- och klass B-omraden dir aseptisk verksamhet utfors eller kommer att utforas
ska begrinsas till personal med lampliga kvalifikationer som har klarat bedomningen vad giller pdkladning av
renrumskldder och som har deltagit i en lyckad aseptisk processimulering.

Okvalificerad personal far inte gd in i renrum av klass B eller klass A i aktivitet. Om det i undantagsfall 4r
nodvindigt ska tillverkare faststilla skriftliga forfaranden som beskriver den process genom vilken
okvalificerad personal far ges tilltrade till klass B- och klass A-omraden. En behorig person fran tillverkaren
ska ha tillsyn over den okvalificerade personalen under verksamheten och bedoma hur denna verksamhet
paverkar omrédets renhet. Dessa personers tilltride ska beddmas och dokumenteras.

Det ska finnas ett forfarande for att diskvalificera personal pa grundval av en pidgdende bedomning och/eller en
negativ trend som identifierats i kontrollprogrammet for personal och/eller efter deltagandet i en misslyckad
aseptisk processimulering. Nar en operatdr har diskvalificerats ska fortbildning och rekvalificering slutforas
innan operatoren aterigen far delta i aseptiska forfaranden. For operatorer som har tilltrade till renrum av
klass B eller utfor ingrepp i klass A rekommenderas att rekvalificeringen omfattar deltagande i en lyckad
aseptisk processimulering.

Det dr nddvindigt med hoga standarder avseende personlig hygien och renhet. Nir ett hélsotillstdnd som kan
medfora en onodig mikrobiell fara anmils av berord personal eller pd annat sitt blir uppenbart, ska tilltrade till
renrummet vara forbjudet. Hilsotillstdnd och de dtgarder som ska vidtas med avseende pd personal som kan
medfora en onddig mikrobiell fara ska dokumenteras i relevanta forfaranden.

Personal som arbetar med hantering/bearbetning av humanbiologiskt material, material av animaliskt
ursprung eller mikroorganismkulturer, utom sddana som anvinds i den befintliga tillverkningsprocessen, eller
med annan verksamhet som kan ha en negativ inverkan pd kvaliteten (t.ex. mikrobiell kontaminering), far inte
ha tilltrade till rena omrdden om inte tydligt faststillda och effektiva forfaranden for dekontaminering och
tilltrdde har f6ljts och dokumenterats.

Armbandsur, kosmetika, smycken och andra personliga foremél sdsom mobiltelefoner samt andra ej
nodvindiga foremdl ska inte tilltas i rena omrdden. Elektroniska apparater som anvinds i renrum, t.ex.
mobiltelefoner och surfplattor, och som tillhandahélls av tillverkaren enbart for att anvindas i renrum, kan
godtas om de dr lampligt utformade sd att de kan rengdras och desinficeras i proportion till den klass dar de
anvinds. Anvindning och desinficering av sddan utrustning ska ingd i kontaminationskontrollstrategin.

Péakladning av renrumskldder och handtvitt ska utforas i enlighet med skriftliga forfaranden som &r utformade
for att minimera kontaminering av renrumsklider och/eller 6verforing av kontaminanter till de rena
omrddena.

Kldderna och deras kvalitet ska limpa sig for forfarandet och klassen pé arbetsomradet. De ska anvindas pd ett
sadant sitt att produkten skyddas mot kontaminering. Nir den nodvindiga typen av klader behover skydda
operatoren mot produkten ska det ocksé sikerstillas att produktens skydd mot kontaminering inte dventyras.

Klddesplagg ska kontrolleras visuellt vad galler renhet och integritet omedelbart fore och efter pakladning av
renrumskldder. Renrumskliddernas integritet ska ockséd kontrolleras vid uttride. Innan steriliserade klddesplagg
och 6gonskydd anvinds ska det kontrolleras att de har genomgatt steriliseringsprocessen, att de r inom
angiven stitid och att forpackningens integritet inte har paverkats. Ateranvindbara klidesplagg (inklusive
ogonskydd) ska bytas ut om skador uppticks, eller bytas ut med en faststilld frekvens som bestims under
kvalificeringsstudierna. Vid kvalificeringen av klidesplagg ska hiansyn tas till alla nodvindiga krav pa tester av
kladesplagg, inklusive skador pa plagg som inte uppticks enbart genom en visuell kontroll.
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VI.12

VL13

Foljande dr en beskrivning av de klader som normalt kravs for varje renhetsgrad:

a)  Klass B (inklusive tilltrade/ingrepp i klass A):

—  Lampliga klddesplagg som ir avsedda att anvindas under en steriliserad drikt ska redan baras fore
paklidningen av renrumsklader.

— Pa lampligt sdtt steriliserade, puderfria gummi- eller plasthandskar ska anvdndas nir de
steriliserade kladesplaggen tas pa.

—  Sterila huvudbonader ska innesluta allt har (inklusive ansiktshdr) och om en huvudbonad ar
atskild fran resten av renrumskldderna ska den stoppas in i halslinningen pé den sterila drikten.

—  Sterila munskydd och sterila 6gonskydd (t.ex. skyddsglasdgon) ska anvindas for att ticka och
innesluta all ansiktshud och forhindra att droppar och partiklar sprids.

—  Lampliga steriliserade skodon (t.ex. 6verdragsstovlar) ska anvindas.

—  Byxben ska stoppas in i skodonen och drmar ska stoppas in i ett andra par sterila handskar som
birs over de handskar som anvindes vid paklddningen av renrumsklader.

—  Skyddskliderna ska minimera spridningen av fibrer eller partiklar och hélla kvar partiklar fran
kroppen. Vid kvalificeringen av kladesplagg ska det bedomas hur effektivt plagget 4r nar det galler
att forhindra att partiklar sprids och att halla kvar partiklar.

—  Klddesplagg ska forpackas och vikas pa ett sddant sitt att operatorer kan ta pd sig renrumskldderna
utan att komma i kontakt med plaggets utsida och utan att plagget vidror golvet.

b) Klass C:
—  Har, skdgg och mustascher ska vara tickta.

—  En overall bestdende av en eller tvé delar som ar thopdragen vid handlederna och har en hog hals
samt pd lampligt sitt desinficerade skor eller overdragsskor ska anvindas. De ska minimera
spridningen av fibrer och partiklar.

—  Ytterligare renrumsklader, inklusive handskar och munskydd, kan krivas i klass C-omrdden vid
utforande av verksamhet som innebir en risk for kontaminering.

¢) KlassD:
—  Har, skdgg och mustascher ska vara tickta.
—  En allmin skyddsdrikt och pé lampligt sitt desinficerade skor eller 6verdragsskor ska anvindas.

—  Det ska vidtas lampliga atgirder for att undvika att kontaminanter trianger in i det rena omréadet
fran utsidan.

—  Ytterligare renrumskldder, inklusive handskar och munskydd, kan krivas i klass D-omraden vid
utforande av verksamhet som innebir en risk for kontaminering.

Pikladning av renrumskldder ska dga rum i omkladningsrum av limplig renhetsgrad for att sikerstilla att
renrumsklddernas renhet bibehalls. Utomhusklader inklusive strumpor (andra 4n personliga underkldder) far
inte tas med in i omklddningsrum som leder direkt till klass B- och klass C-omraden. Innan man gér in i
omklddningsrum for klass B och klass C ska man ta pd sig en renrumsoverall bestdende av en eller tva delar,
som helt ticker armarna och benen, och renrumsstrumpor som ticker fotterna. Renrumsoveraller och
renrumsstrumpor fir inte utgora ndgon risk for kontaminering av omklidningsrummet eller processerna.
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VI.14

VL15

VL16

VI.17

VIL1

VIL1.1

VIL.1.2

Alla operatorer som gér in i klass B- eller klass A-omrdden ska varje gang de gdr in ta pd sig rena, steriliserade
skyddskldder (inklusive 6gonskydd och munskydd) av limplig storlek. Den lingsta period under vilken de
steriliserade skyddskliderna fir anvindas innan de byts ut under ett skift ska faststillas som en del av
kvalificeringen av klidesplagget.

Handskar ska desinficeras regelbundet under anvindningen. Klidesplagg och handskar ska omedelbart bytas
om de skadas och utgor en risk for kontaminering av produkten.

Ateranvindbara renrumsklider ska rengoras i tvittinrittningar som ir adekvat tskilt frin produktionsverk-
samheten och som anvdnder en kvalificerad process som sikerstiller att kliderna inte skadas eller
kontamineras av fibrer eller partiklar under upprepade tvittprocesser. De tvittinrdttningar som anvénds far
inte medf6ra ndgon risk for kontaminering eller korskontaminering. Efter tvittning och fore forpackning ska
kladesplaggen kontrolleras visuellt for skador och synlig renhet. Processerna for hantering av klidesplagg ska
faststallas som en del av programmet for kvalificering av kladesplagg och ska inbegripa ett maximalt antal
tvitt- och steriliseringscykler.

Verksamhet i rena omrdden som inte ar kritisk for produktionsprocesserna ska begransas till ett minimum,
sarskilt ndr aseptisk verksamhet pagar. For att undvika alltfor stor spridning av partiklar och organismer ska
personalens forflyttning vara langsam, kontrollerad och metodisk. Operatorer som utfor aseptisk verksamhet
ska alltid folja aseptiska metoder for att forhindra fordndringar i luftstrommar som kan fora in luft av lagre
kvalitet till den kritiska zonen. Dessutom ska forflyttningar intill den kritiska zonen begransas och man ska
undvika blockering av det enkelriktade luftflodet (first air).

AVSNITT VII

PRODUKTION OCH SPECIFIK TEKNIK

Slutsteriliserade produkter (%)

Beredning av komponenter och material ska utforas i ett renrum av minst klass D f6r att begransa risken for
mikrobiell, endotoxin/pyrogen och partikuldr kontaminering, s att produkten ar limplig for sterilisering. Om
det finns en hog eller ovanlig risk for mikrobiell kontaminering (t.ex. om produkten aktivt frimjar mikrobiell
tillvixt, produkten mdste forvaras under langa perioder fore fyllning eller produkten inte fraimst bearbetas i
forslutna karl) ska beredningen utforas i en omgivning av minst klass C. Beredning av salvor, krimer,
suspensioner och emulsioner ska ocksé utforas i en omgivning av minst klass C fore slutsterilisering.

Genom undantag frin den omgivning av klass C som anges ovan far i undantagsfall beredningen av produkter
som ska genomgad slutsterilisering utforas i en omgivning av klass D, t.ex. om tillverkningsprocessen innebar
att pulver/damm bildas och detta inte kan forhindras pé ett rimligt sitt. Nér det giller anvindningen av klass
D i undantagsfall ska tillverkaren vara skyldig att gora en riskbedomning och vidta lampliga dtgirder for att
sikerstilla att produktens kvalitet inte paverkas negativt. Detta ska dokumenteras som en del av kontamina-
tionskontrollstrategin.

Likemedelsbehallare och komponenter ska rengoras med validerade processer for att sikerstilla en limplig
kontroll av kontamineringen med partiklar, endotoxiner/pyrogener och mikroorganismer (bioburden).

(*) I denna bilaga avses med slutsterilisering applicering av ett dodligt steriliseringsmedel eller dodliga steriliseringsférhallanden pd en

produkt i

dess slutliga behdllare for att uppnd en pd forhand faststilld garanterad sterilitetsnivd pd < 10 (dvs. att den teoretiska

sannolikheten for att det finns en enda levande mikroorganism pa eller i en steriliserad enhet ar lika med eller mindre dn 1 x 10%).
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VIL1.3 Fyllning av produkter for slutsterilisering ska utforas i en omgivning av minst klass C. Om produkten 16per en
ovanlig risk for kontaminering frdn omgivningen (t.ex. fyllningen ér lingsam, behallarna har vid hals eller
mdste exponeras i mer dn ndgra sekunder innan de forsluts) ska produkten fyllas i klass A med en bakgrund
av minst klass C, sdvida inte ytterligare dtgdrder vidtas for att sakerstilla att produktens kvalitet inte paverkas
negativt, i vilket fall fyllningen ska utforas i en omgivning av minst klass D.

VIL1.4 For att minska méngden mikroorganismer (bioburden) och partiklar fore fyllning i den slutliga behéllaren ska
tillverkningen av bulklosningen om mojligt omfatta ett filtreringssteg med ett filter som fingar upp
mikroorganismer och det ska faststillas en ldngsta tid mellan beredning och fyllning.

VIL1.5 I tabell 3 ges exempel pa forfaranden som ska utforas i de olika klasserna.

Tabell 3

Exempel pé forfaranden och klasser for slutsteriliserad beredning och tillverkning

Klass A Fyllning av produkter vid ovanlig/hdg risk for mikrobiell kontaminering, sdvida inte
en lagre klass kan motiveras i enlighet med avsnitt VIL.1.3.

Klass C Beredning av 16sningar vid ovanlig/hog risk for mikrobiell kontaminering, savida inte
klass D kan motiveras i enlighet med avsnitt VIL.1.1 andra stycket.

Fyllning av produkter (utom nir klass A krivs), sdvida inte klass D kan motiveras i
enlighet med avsnitt VIL1.3.

Klass D Beredning av 16sningar och komponenter for efterfoljande fyllning.
VIL2 Aseptisk beredning och bearbetning
VIL2.1 Aseptisk bearbetning ska dokumenteras som en del av kontaminationskontrollstrategin. I synnerhet ska de

risker som dr forknippade med den aseptiska bearbetningen och eventuella tillhorande krav identifieras och
bedomas, och limpliga kontroller ska identifieras, inbegripet acceptanskriterier for dessa kontroller,
overvakningskrav och 6versynen av deras effektivitet. Metoder och forfaranden for att kontrollera dessa risker
ska tydligt beskrivas och genomforas. Kvarstdende risker som godtas ska dokumenteras formellt.

VIL2.2 Forsiktighetsdtgarder for att minimera mikrobiell, endotoxin/pyrogen och partikulir kontaminering pa
anldggningen ska beskrivas i kontaminationskontrollstrategin och tillimpas under forberedandet av den
aseptiska miljon, under alla tillverkningssteg (inklusive stegen fore och efter sterilisering av bulkprodukten)
och tills produkten har forslutits i sin slutliga behdllare. I renrum ska férekomsten av material som kan
generera partiklar och fibrer minimeras.

VIL2.3 Nir sd 4r mojligt ska utrustning som RABS, isolatorer eller andra system anvindas for att minska behovet av
kritiska ingrepp (**) i klass A och for att minimera risken for kontaminering. Robotteknik och processautoma-
tisering kan ocksd overvigas for att eliminera direkta kritiska ingrepp av manniskor (t.ex. torrsteriliser-
ingstunnel, automatiserad laddning av frystork, sterilisering pé plats [SIP]).

VIL.2.4 I tabell 4 ges exempel pd forfaranden som ska utforas i omgivningar av olika klass.

(") I denna bilaga avses med kritiskt ingrepp ett ingrepp i den kritiska zonen.
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Tabell 4

Exempel pa forfaranden och klasser for aseptisk beredning och bearbetning

Klass A — Aseptisk uppmontering av fyllningsutrustning.

— Kopplingar som gors under aseptiska forhdllanden (dir steriliserade produktberérande
ytor exponeras) efter det slutliga sterilfiltret. Dessa kopplingar ska steriliseras med dnga pa
plats (SIP) nér s dr mojligt.

— Aseptisk blandning.
— Péfyllning av sterila bulkprodukter, behéllare och forslutningar.

— Avldgsnande och kylning av oskyddade (t.ex. utan forpackning) artiklar frén
steriliseringsutrustning.

— Arrangering och 6verforing av sterila och oférpackade komponenter i
lakemedelsbehallare i den aseptiska fyllningslinjen.

— Aseptisk fyllning, forslutning av behallare sdsom ampuller, forslutning av
injektionsflaskor, slussning av 6ppna eller delvis forslutna injektionsflaskor.

— Laddning av en frystork.

Klass B — Bakgrund for klass A (nir inte en isolator anvinds).

— Overforing eller arrangering av utrustning, komponenter och tillbehér som ska foras in i
klass A, samtidigt som de skyddas frin den omgivande miljon.

Klass C — Beredning av 16sningar som ska filtreras, inklusive provtagning och dosering.

Klass D — Rengoring av utrustning.
— Hantering av komponenter, utrustning och tillbehor efter reng6ring.

— Uppmontering under HEPA-filtrerat luftflode av rengjorda komponenter, utrustning och
tillbehor fore sterilisering.

— Uppmontering av stingda och steriliserade engangssystem med inbyggda sterila
kopplingsanordningar (').

() Idenna bilaga avses med inbyggd steril kopplingsanordning en anordning som minskar risken for kontaminering under
kopplingsprocessen. Forslutningen kan vara mekanisk eller fusionskoppling.

VIL2.5 For produkter dir den slutliga formuleringen inte kan filtreras ska foljande tgirder anses vara limpliga:
—  All utrustning som kommer i kontakt med produkter och komponenter ska steriliseras fore anvindning.
—  Alla rdmaterial eller intermediat ska vara steriliserade och tillsittas aseptiskt.

—  Bulklgsningar eller bulkintermediat ska vara steriliserade.

VIL2.6 Uppackning, uppmontering och forberedande av steriliserad utrustning samt steriliserade komponenter och
tillbehor som ar direkt eller indirekt produktberorande ska behandlas som aseptisk bearbetning och utféras i
klass A med en klass B-bakgrund. Fyllningslinjens uppmontering och fyllning av produkten ska behandlas
som aseptisk bearbetning och utforas i klass A med en klass B-bakgrund. Om en isolator anvinds ska
bakgrunden overensstimma med avsnitt I11.3.3 i denna bilaga.

VIL2.7 Beredning och fyllning av produkter som salvor, krdmer, suspensioner och emulsioner ska utforas i klass A
med en klass B-bakgrund nir produkten och komponenterna exponeras for omgivningen och produkten
ddrefter inte filtreras (via ett sterilfilter) eller slutsteriliseras. Om en isolator eller RABS anvinds ska
bakgrunden 6verensstimma med avsnitt I11.3.3 i denna bilaga.
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VIL2.8 Aseptiska kopplingar ska utforas i klass A med en klass B-bakgrund, sdvida de inte darefter steriliseras pa plats
eller kopplingen gors med inbyggda sterila kopplingsanordningar som minimerar eventuell kontaminering
fran den omgivande miljon. Inbyggda sterila kopplingsanordningar ska vara utformade sd att de minskar
risken for kontaminering. Om en isolator anvinds ska bakgrunden overensstimma med avsnitt I1.3.3 i denna
bilaga.

Aseptiska kopplingar ska bedomas pé lampligt sitt och deras effektivitet ska verifieras.

VIL2.9 Aseptiska arbetsuppgifter (inklusive ej inbyggda sterila kopplingsanordningar) ska minimeras genom
anviandning av tekniska konstruktionslosningar, t.ex. formonterad och steriliserad utrustning. Nar sd ar
mojligt ska produktberorande ledningar och utrustning férmonteras och steriliseras pa plats.

VIL.2.10  En forteckning 6ver tillatna och kvalificerade ingrepp, bade faststillda (') och korrigerande, som far ske under
produktionen ska upprittas. Typen av faststillda och korrigerande ingrepp och hur de ska utféras ska forst
utvirderas i enlighet med principerna for kvalitetsriskhantering och resultatet av aseptisk processimulering,
och héllas uppdaterade.

Ingrepp ska utformas noggrant for att sikerstilla att risken for kontaminering av omgivningen, processen och
produkten minimeras pd ett effektivt sitt, och ta hansyn till eventuell paverkan pa luftfloden, kritiska ytor (/)
och produkter. Tekniska losningar ska ndr sd dr mojligt anvindas for att minimera operatorers inverkan under
ingreppet. Aseptiska metoder ska alltid anvindas, inklusive anvindning av sterila verktyg for arbetsuppgifter.

Icke godkinda/icke-kvalificerade ingrepp fir endast utforas under exceptionella omstindigheter, med
vederborlig hansyn till de risker som ar forknippade med ingreppet och med kvalitetsenhetens godkidnnande.
Dessutom ska uppgifter om det genomforda ingreppet dokumenteras, noggrant bedomas av kvalitetsav-
delningen och vederborligen beaktas vid satsfrislippning.

VIL2.11  Ingrepp och driftstopp ska dokumenteras i satsregistret. Varje linjestopp eller ingrepp ska dokumenteras
tillrackligt i satsregistret med angivande av hindelsens tidpunkt och varaktighet samt inblandade operatorer.

VIL2.12  Varje steg av aseptisk beredning och bearbetning ska pdgé s kort tid som mojligt och validerade maximala
tider ska faststillas, inklusive foljande:
—  Stdtid mellan rengoring, torkning och sterilisering av utrustning, komponenter och behallare.

—  Stétid for steriliserad utrustning samt steriliserade komponenter och behéllare fére anvindning och
under fyllning/uppmontering.

—  Statid f6r en dekontaminerad omgivning, sisom RABS eller isolator fore anvindning.

—  Tid mellan det att en produkt borjar beredas och den steriliseras eller filtreras genom ett filter som fangar
upp mikroorganismer (i forekommande fall) fram till slutet av den aseptiska fyllningsprocessen. En
maximal tilldten tid ska faststillas for varje produkt med beaktande av produktens sammansittning och
lagringsmetod.

—  Statid for den steriliserade produkten fore fyllning.
—  Aseptisk bearbetningstid.

—  Fyllningstid.

(*%) I denna bilaga avses med faststillda ingrepp ingrepp som utgér en integrerad del av den aseptiska tillverkningen och som krévs antingen
for uppmontering, rutinforfaranden eller dvervakning (t.ex. aseptisk uppmontering, pafyllning av behéllare, miljoprovtagning) och
som foreskrivs i relevanta rutininstruktioner/arbetsinstruktioner.

(") Idenna bilaga avses med kritisk yta en yta som kan komma i direkt kontakt med eller pd annat sitt direkt paverka steriliteten/franvaron
av kontaminering hos en produkt eller dess behallare eller forslutningar.
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VIL.2.13

VIL3

VIL3.1

VIL3.2

VIL3.3

VIL.3.4

VIL3.5

VIL3.6

VIL3.7

VIL.3.8

Aseptiska forfaranden (inklusive aseptisk processimulering) ska oOvervakas regelbundet av personal med
sdrskild sakkunskap om aseptisk bearbetning for att verifiera att forfarandena utfors korrekt, inklusive
operatorens beteende i renrum, och for att atgirda eventuella oldimpliga metoder.

Sluttillverkning

Oppna likemedelsbehillare ska forvaras under forhdllanden av klass A med limplig bakgrund for den
tekniken enligt avsnitt I11.3.3. For injektionsflaskor som ar delvis forslutna eller forfyllda sprutor giller dven
de ytterligare dvervaganden som anges i avsnitt VIL.7.6.

Slutliga behallare ska forslutas med lampligt validerade metoder.

Om de slutliga behéllarna forsluts genom fusion, t.ex. Blow-Fill-Seal, Form-Fill-Seal, sma och stora parenterala
pasar eller ampuller av glas eller plast, ska de kritiska parametrar och variabler som péaverkar forslutningens
integritet faststillas och effektivt kontrolleras och &vervakas under aktivitet.

Glasampuller, Blow-Fill-Seal-enheter och sma behallare (< 100 ml) som f6rsluts genom fusion ska till 100 %
genomga integritetstester med validerade metoder. For storre behdllare (> 100 ml) som forsluts genom fusion
kan det vara godtagbart med reducerad provtagning om detta dr vetenskapligt motiverat och baserat pa
uppgifter som visar att den befintliga processen ar enhetlig och att det finns en hog nivé av processkontroll.
Visuell kontroll 4r inte en godtagbar metod for integritetstest.

Det ska tas prover av produkter som anvinder andra system 4n fusion och integriteten ska kontrolleras med
validerade metoder. Testningsfrekvensen ska baseras pd kunskap om och erfarenhet av den behéllare och de
forslutningssystem som anvinds. Provtagningsplanen ska vara vetenskapligt motiverad och baseras pd
information sdsom leverantorens verksambhet, specifikationerna for forpackningskomponenten och kunskap
om processen.

Behdllare som forslutits under vakuum ska testas med avseende pé bibehallandet av vakuum efter en lamplig
forutbestimd tidsperiod fore certifiering/frislippning och under hallbarhetstiden.

Valideringen av integriteten hos behallares forslutning ska beakta eventuella transport- eller fraktkrav som kan
inverka negativt pd behéllarens integritet (t.ex. genom dekompression eller extrema temperaturer).

Om den utrustning som anvinds for krympa kapsyler till injektionsflaskor kan generera stora mangder ej
levande partiklar ska dtgirder vidtas for att forhindra partikulir kontaminering, t.ex. placering av
utrustningen pa en fysiskt dtskild station som ar utrustad med limplig luftutsugning.

Forslutning av injektionsflaskor med aseptiskt fyllda produkter kan utforas som aseptisk bearbetning med
steriliserade kapsyler eller som en ren process utanfor det aseptiska tillverkningsomridet. Om den senare
metoden anvinds ska injektionsflaskorna skyddas genom forhallanden av klass A fram till den tidpunkt da de
ldmnar det aseptiska tillverkningsomradet, och direfter ska de forslutna injektionsflaskorna skyddas genom
tilluft for klass A (**) till dess att kapsylen har krympts. Bakgrundsmiljon for tilluft for klass A ska uppfylla
minst klass D-krav.

Om forslutningen sker manuellt ska den utforas under forhéllanden av klass A antingen i en lampligt utformad
isolator eller i klass A med en klass B-bakgrund.

(**) I denna bilaga avses med tilluft for klass A luft som har passerat genom ett filter som uppfyller kraven for att producera luft av klass A
med avseende pé totalnivé partiklar, men dir det inte finns ndgot krav pa kontinuerlig 6vervakning av totalniva partiklar eller nigot

krav pd att

gransvardena for 6vervakning av levande partiklar i klass A efterlevs.
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VIL3.9 Om forslutning av en aseptiskt fylld produkt utférs som en ren process under skydd av tilluft for klass A ska
injektionsflaskor som saknar proppar eller dir propparna inte dr korrekt fastsatta kasseras fore forslutning.
Det ska finnas automatiserade metoder som kvalificerats pa lampligt sitt for detektion av hojd pé propparna.

VIL3.10  Om det krivs ingrepp av minniskor vid forslutningsstationen ska limpliga tekniska och organisatoriska
atgarder vidtas for att forhindra direkt kontakt med injektionsflaskorna och for att minimera kontaminering.
RABS och isolatorer kan vara anvindbara ndr det giller att sikerstilla de nodvindiga férhéllandena.

VIL3.11  Alla behéllare som dr fyllda med parenterala produkter ska inspekteras individuellt vad giller kontaminering
med frimmande agens eller andra defekter. Under kvalificeringen ska det faststillas en klassificering av
defekter, inklusive hur kritisk defekten 4r, pd grundval av risk och historiska uppgifter. Faktorer som ska
beaktas omfattar, men ér inte begrinsade till, den potentiella inverkan av defekten pa det behandlade djuret
och administreringsvigen. Ett bibliotek dver defekter som omfattar alla kdnda typer av defekter ska upprittas
och anvindas for utbildning av personal inom tillverkning och kvalitetssikring.

Kritiska defekter ska identifieras i forvdg och inte vid efterfoljande provtagning och inspektion av godtagbara
behéllare. Varje kritisk defekt som uppticks senare ska leda till en undersokning eftersom detta tyder pd att
den ursprungliga inspektionsprocessen eventuellt misslyckats.

Satser med ovanliga nivaer av defekter jamfort med det normala antalet defekter fér processen (grundat pa
rutin- och trenddata) ska undersokas.

VIL.3.12  Nir inspektioner utfors manuellt ska limpliga och kontrollerade forhdllanden vad giller belysning och
bakgrund sikerstillas. Inspektionsnivderna ska kontrolleras pd lampligt sdtt och vara kvalificerade. De
operatorer som utfor inspektionen ska minst en gang per dr genomga en kvalificering med avseende pa visuell
kontroll (med korrigerande linser, om sddana normalt anvinds). Kvalificeringen ska utféras med hjilp av
lampliga prover frén tillverkarens bibliotek 6ver defekter och med beaktande av virsta tinkbara scenarier
(tex. inspektionstid, linjehastighet om produkten slussas till operatéren genom ett transportorsystem,
behallares storlek eller operatorens trétthet) och ska dven omfatta synkontroll. Arbetsforhdllandena ska vara
adekvata sd att distraktionsmomenten minskas, och for att minimera operatorens trotthet ska regelbundna
raster av lamplig lingd tas.

VIL3.13  Om automatiserade inspektionsmetoder anvinds ska processen vara validerad for att uppticka kdnda defekter
(som kan pdverka produktens kvalitet eller sikerhet). De automatiserade metodernas prestanda ska vara
likvardiga med eller battre an manuella inspektionsmetoder. Utrustningens prestanda ska testas med hjilp av
representativa defekter fore start och med jamna mellanrum under hela satsen.

VIL3.14  Inspektionsresultaten ska dokumenteras och trenden avseende defekttyper och antal defekter ska anges.
Trenden avseende kasseringsnivd for de olika defekttyperna ska ocksd anges pd grundval av statistiska
principer. Nér negativa trender observeras ska effekterna pa satser pd marknaden bedomas.

VIL4 Sterilisering

VIL4.1 Allmdnna krav

VIL4.1.1  Slutprodukterna ska om mojligt genomga slutsterilisering genom en validerad och kontrollerad sterilisering-
sprocess eftersom detta ger en storre garanti for sterilitet 4n en validerad och kontrollerad sterilfiltrering-
sprocess och/eller aseptisk bearbetning. Om det inte dr mojligt for en produkt att genomga slutsterilisering
ska man overviga att anvinda en slutlig vatvirmeprocess efter den aseptiska bearbetningen (%) tillsammans
med en aseptisk process for att forbittra sterilitetsgarantin.

(**) I denna bilaga avses med slutlig vdtvirmeprocess efter den aseptiska bearbetningen en slutlig vatvirmeprocess som anvinds efter den
aseptiska bearbetningen och som har pavisats ge en garanterad sterilitetsnivd pa < 10, men dir kravet pa dngsterilisering (t.ex. Fo
> 8 min.) inte 4r uppfyllt. Detta kan ocksa bidra till att forstora virus som inte kan avlidgsnas genom filtrering.
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VIL4.1.9

VIL.4.1.10

(*) 1 denna bi

Valet, utformningen och placeringen av den utrustning och den cykel/det program som anvinds for
sterilisering ska grundas pd vetenskapliga principer och uppgifter som visar att steriliseringsprocessen ar
repeterbar och tillforlitlig. Alla parametrar ska definieras och kritiska parametrar ska kontrolleras, 6vervakas
och dokumenteras.

Alla steriliseringsprocesser ska vara validerade. Valideringsstudierna ska ta hinsyn till produktens
sammansittning, lagringsforhallanden och den maximala tiden frdn det att en produkt eller ett material som
ska steriliseras borjar beredas till dess sterilisering. Innan ndgon steriliseringsprocess genomfors ska
processens lamplighet for produkten och utrustningen och dess effekt nar det giller att konsekvent uppné de
onskade steriliseringsforhéllandena i alla delar av varje typ av last som ska bearbetas vara validerad genom
fysiska mitningar och, i férekommande fall, med biologiska indikatorer (). For en effektiv sterilisering ska
processen utformas sd att det sdkerstills att hela produkten, liksom utrustningens och komponenternas ytor,
genomgdr den nodvindiga behandlingen.

Man bor vara sirskilt uppmarksam om den steriliseringsmetod som anvinds inte beskrivs i den aktuella
utgdvan av farmakopén eller om den anvinds for en produkt som inte 4r en enkel vattenlosning. Den valda
metoden ska om mojligt vara virmesterilisering.

Validerade lastningsmonster ska faststillas for alla steriliseringsprocesser och lastningsmonster ska genomga
periodisk revalidering. Storsta och minsta laster ska ocksd ingd som en del av den overgripande validering-
sstrategin for laster.

Steriliseringsprocessens validering ska ses 6ver med faststéllda intervall pa grundval av risk. Virmesteriliser-
ingscykler ska revalideras minst en gdng per ar med avseende pa de lastningsmonster som anses vara de vérsta
tinkbara. Andra lastningsmonster ska valideras med en limplig frekvens som ska motiveras som en del av
kontaminationskontrollstrategin.

Parametrar for rutinforfaranden ska faststillas och foljas for alla steriliseringsprocesser, t.ex. fysiska parametrar
och lastningsmonster.

Mekanismer ska inforas for att upptacka en steriliseringscykel som inte dverensstimmer med de validerade
parametrarna. Varje misslyckad sterilisering eller varje sterilisering som avviker fran den validerade processen
(som exempelvis har lingre eller kortare faser, t.ex. uppviarmningscykler) ska undersokas.

Liampliga biologiska indikatorer som placeras pa limpliga platser ska anses vara en ytterligare metod till stod
for valideringen av steriliseringsprocessen. Biologiska indikatorer ska forvaras och anvindas i enlighet med
tillverkarens anvisningar. Om biologiska indikatorer anvinds till stod for valideringen och/eller for att
overvaka en steriliseringsprocess (t.ex. med etylenoxid) ska positiva kontroller testas for varje steriliser-
ingscykel. Om biologiska indikatorer anvinds ska dessutom strikta forsiktighetsatgarder vidtas for att undvika
att mikrobiell kontaminering 6verfors till tillverkningen eller andra testprocesser. Endast resultat frin
biologiska indikatorer kan inte anvindas for att dsidosdtta andra kritiska parametrar och faktorer i processens
utformning.

Det ir viktigt att de biologiska indikatorerna ar tillforlitliga. Darfor ska leverantorerna vara kvalificerade och
transport- och lagringsforhdllandena ska kontrolleras for att sikerstilla att indikatorernas kvalitet inte
dventyras. Innan en ny satsfett nytt parti av biologiska indikatorer anvinds ska populationen, renheten och
identiteten hos indikatororganismen i satsen/partiet verifieras. For andra kritiska parametrar, t.ex. D-virde (*!)
och Z-virde (), kan normalt sett det satsintyg som den kvalificerade leverantoren tillhandahaller anvindas.

laga avses med biologiska indikatorer en mikroorganismpopulation som inokuleras pé ett lampligt medium (t.ex. 1osning,

behallare eller forslutning) och som placeras i en steriliseringsutrustning eller en last eller pd en plats for att bestimma effektivitet hos
steriliserings- eller desinfektionscykeln i en fysisk eller kemisk process. Mikroorganismen som anvénds ska vara vald och validerad pa
grundval av dess resistens mot processen i friga. D-virdet for inkommande parti, antalet mikroorganismer och renheten anger
kvaliteten pd den biologiska indikatorn.

(*") I denna bilaga avses med D-virde det virde hos en steriliseringsparameter (tid eller absorberad dos) som krdvs for att minska antalet
levande organismer till 10 % av det ursprungliga antalet.

(**) Tdenna bil

aga avses med Z-vdrde den temperaturskillnad som leder till en tiofaldig forandring av de biologiska indikatorernas D-virde.
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VIL.4.1.11 Produkter, utrustning och komponenter som inte har genomgatt en steriliseringsprocess ska pa lampligt sitt
tydligt skiljas frdn dem som har genomgitt en sddan process. Utrustning sisom korgar eller brickor som
anviands for att bira produkter, andra artiklar och/eller komponenter ska tydligt mirkas (eller spéras
elektroniskt) med produktnamn och satsnummer samt uppgift om huruvida de har steriliserats eller inte.
Indikatorer som autoklavtejp eller stralningsindikatorer far anvindas nar sd 4r lampligt for att ange om en sats
(eller material i en del av en sats, en komponent, utrustning) har genomgatt en steriliseringsprocess eller inte.
Det bor noteras att dessa indikatorer endast visar att en steriliseringsprocess har dgt rum, men de visar inte
om en produkt r steril eller om den erforderliga garanterade sterilitetsnivdn har uppnatts.

VIL.4.1.12 Det ska finnas steriliseringsregister tillgangliga for varje steriliseringsomgédng. Varje cykel ska ha en unik
identifierare. Dessa register ska ses 6ver och vara en del av forfarandet for certifiering/frisldppning av satsen.

VIL.4.1.13 Material, utrustning och komponenter ska vid behov steriliseras med validerade metoder som ar lampliga for
det specifika materialet. Det ska finnas ett limpligt skydd efter steriliseringen for att férhindra
dterkontaminering.

Om steriliserade artiklar inte anvidnds omedelbart efter steriliseringen ska dessa forvaras i lampligt forslutna
forpackningar och det ska faststillas en maximal statid. Om det dr motiverat behdver komponenter som har
forpackats med flera sterila forpackningsskikt inte forvaras i ett renrum om den sterila forpackningens
integritet och utformning gor att artiklarna litt kan desinficeras nir en operatdr slussar dem till klass A (t.ex.
genom att det finns flera sterila skikt som kan avldgsnas ett och ett vid varje slussning fran lagre till hogre
klass). Om skydd uppnés genom inneslutning i forslutna férpackningar ska denna forpackningsprocess dga
rum fore sterilisering.

VIL4.1.14 Slussning till klass A av steriliserade material, steriliserad utrustning samt steriliserade komponenter och
tillbehor i forslutna forpackningar ska ske med limpliga validerade metoder (t.ex. slussar eller genomrick-
ningsenheter) och de forslutna forpackningarnas utsida ska desinficeras. Anvindning av portar for snabb
overforing (rapid transfer) () kan ocksd overvigas. Det ska visas att de metoder som anvinds effektivt
kontrollerar den potentiella risken fér kontaminering av klass A- och klass B-omrédden, och det ska ocksd visas
att desinfektionsforfarandet ar effektivt nar det galler att minska eventuell kontaminering pé forpackningen till
godtagbara nivder sé att artikeln kan foras in klass B- och klass A-omraden.

VIL4.1.15 Om material, utrustning, komponenter och tillbehor steriliseras i forslutna férpackningar eller behéllare ska
forpackningen vara kvalificerad for att minimera risken for partikuldr, mikrobiell, endotoxin/pyrogen eller
kemisk kontaminering och vara kompatibel med den valda steriliseringsmetoden. Forfarandet for forslutning
av forpackningar ska vara validerat. Vid valideringen ska hinsyn tas till det sterila skyddande barridrsystemets
integritet, den maximala stdtiden fore sterilisering och den maximala hallbarhetstiden for de steriliserade
artiklarna. Innan de steriliserade artiklarna anvinds ska det sterila skyddande barridrsystemets integritet
kontrolleras for varje artikel.

VIL4.1.16  For material, utrustning, komponenter och tillbehor som inte ar direkt eller indirekt produktberdrande delar
och som ir nodvindiga for aseptisk bearbetning men inte kan steriliseras, ska det finnas ett effektivt och
validerat forfarande for desinficering och slussning. Dessa artiklar ska, ndr de har desinficerats, skyddas for att
forhindra terkontaminering. Dessa artiklar, och andra artiklar som kan vara potentiella kontaminationsvagar,
ska ingd i miljoprovtagningsprogrammet.

VIL4.2 Virmesterilisering

VIL4.2.1  Varje virmesteriliseringscykel ska dokumenteras antingen elektroniskt eller pd papper, med hjilp av
utrustning med lamplig noggrannhet och precision. Det system som anvinds ska ha skyddsdtgirder och/eller
redundans i sina kontroll- och overvakningsinstrument for att uppticka en cykel som inte dverensstimmer
med kraven enligt de validerade cykelparametrarna och for att avbryta eller underkinna en sddan cykel (t.ex.
genom anvindning av dubbla givare kopplade till oberoende kontroll- och évervakningssystem).

(¥) I denna bilaga avses med system/port for snabb overforing (rapid transfer) ett system som anvénds f6r slussning av artiklar till RABS eller
isolatorer och som minimerar risken for den kritiska zonen. Ett exempel 4r en behllare for snabb 6verforing med en alfa-/betaport.
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Placeringen av de temperaturgivare som anvinds for kontroll och/eller registrering ska faststillas under
valideringen med hinsyn till systemets utformning och i syfte att korrekt dokumentera och representera
forhallanden vid rutincykler. Valideringsstudier ska visa att placeringen av sensorer for systemkontroll och
registrering dr lamplig och ska omfatta verifiering av dessa sensorers funktion och placering genom
anvindning av en oberoende monitoreringssensor som &r placerad pd samma plats under valideringen.

Hela lasten ska néd den foreskrivna temperaturen innan steriliseringstiden startar. For steriliseringscykler som
kontrolleras med hjilp av en referensgivare for lasten ska sarskild hiansyn tas till att sakerstalla att lastgivarens
temperatur hélls inom ett faststdllt temperaturintervall innan cykeln inleds.

Efter att fasen med hog temperatur i virmesteriliseringscykeln har avslutats ska forsiktighetsdtgarder vidtas sd
att inte en steriliserad last kontamineras under kylning. All kylvitska eller kylgas som kommer i kontakt med
produkten eller med steriliserat material ska vara steriliserad. I bilaga IX faststills ytterligare krav som &r
tillimpliga ndr parametrisk frislappning ar tillaten.

Sterilisering med fuktig virme

Sterilisering med fuktig virme kan dstadkommas med é&nga (direkt eller indirekt kontakt) eller med andra
system sdsom Overhettade vattensystem (kaskad- eller immersionscykler) som kan anvindas for behallare som
kan skadas vid andra typer av cykler (t.ex. Blow-Fill-Seal-behéllare och plastpasar).

De artiklar som ska steriliseras, utom produkter i forslutna behéllare, ska vara torra och forpackade i ett
skyddande barridrsystem som gor det mojligt att avldgsna luft och for dnga att penetrera och som forhindrar
aterkontaminering efter sterilisering. Alla lastade artiklar ska vara torra nir de avligsnas frn steriliseringsut-
rustningen. Att lasten dr torr ska bekriftas genom visuell kontroll och ingé i forfarandet for godtagande av
steriliseringen.

For porosa cykler (hdrda varor) ska tid, temperatur och tryck anvindas for att 6vervaka processen och de ska
dokumenteras. Varje steriliserad artikel ska kontrolleras med avseende pa skador, forpackningsmaterialets
integritet och fukt ndr den avligsnas fran autoklaven. Varje artikel som befinns vara olamplig f6r sitt andamal
ska avldgsnas fran tillverkningsomradet och det ska utforas en undersokning.

For autoklaver med pre-vakuum steriliseringscykler ska temperaturen i kammarens drineringsutlopp
dokumenteras under hela steriliseringsperioden. Lastgivare fir ocksd anvdndas dir sd dr lampligt, men
kontrollsystemet ska forbli kopplat till lastvalideringen. For system med dnga pé plats (SIP) ska temperaturen
dokumenteras vid limpliga drineringsutlopp for kondensat under hela steriliseringsperioden. Valideringen av
porosa cykler ska omfatta en berdkning av utjamningstid (**), exponeringstid, korrelation mellan tryck och
temperatur samt lagsta/hogsta temperaturintervall under exponeringen. Valideringen av vitskecykler ska
omfatta temperatur, tid ochfeller Fy-virde (¥). Kritiska processparametrar ska omfattas av faststillda
gransvirden (inklusive limpliga toleranser) och bekriftas som en del av valideringen av steriliseringsprocessen
och som en del av acceptanskriterierna for rutincykler.

Steriliseringsutrustningen ska regelbundet genomgé lickagetester (som normalt utférs varje vecka) nir en
vakuumfas ingdr i cykeln och nédr systemet dterfors — efter sterilisering — till ett tryck som ar ligre 4n hos
steriliseringsutrustningens omgivning.

(*4 I denna bilaga avses med utjamningstid den tid som forflyter mellan det att steriliseringstemperaturen uppnés vid referensmitpunkten

och det att

steriliseringstemperaturen uppnés i alla delar i lasten.

(*) I denna bilaga avses med Fy-virde den dodlighet, uttryckt som ekvivalent tid i minuter, vid referenstemperaturen som processen
resulterar i vad géller den last som ska steriliseras, med hanvisning till mikroorganismer som har det relevanta teoretiska z-vardet.
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VIL4.3.6  Om steriliseringsprocessen innefattar evakuering av luft (t.ex. pordsa autoklavlaster, frystorkkammare) ska det
finnas adekvata garantier for att luften avldgsnats fore och under steriliseringen. For autoklaver ska detta
omfatta en provcykel for avligsnande av luft (som normalt utfors dagligen) eller anvindning av ett luftdetek-
torsystem. Laster som ska steriliseras ska vara utformade sd att luft effektivt kan avldgsnas och ha bra
avrinning for att forhindra att kondensat ansamlas.

VIL4.3.7  Attslutsteriliserade, mjuka behéllare blir skeva och skadade, t.ex. behallare som framstills genom Blow-Fill-Seal
eller Form-Fill-Seal, ska forhindras genom en lamplig utformning och kontroll av cykler (t.ex. instéllning av
korrekt tryck, virmningshastighet, kylningshastighet och lastningsmonster).

VIL4.3.8  Om system med &nga pd plats (SIP) anvinds for sterilisering (t.ex. for fasta rorledningar, kirl och
frystorkkammare) ska systemet vara limpligt utformat och validerat for att sikerstilla att alla delar av
systemet genomgdr den behandling som kravs. Limpliga platser i systemet ska overvakas med avseende pd
temperatur, tryck och tid under rutinanvindning for att sikerstilla att alla omrdden blir effektivt och
reproducerbart steriliserade. Dessa platser ska visas vara representativa for, och korrelerade med, de platser
som tar ldngst tid att virma under den initiala och rutinmissiga valideringen. Nar ett system har steriliserats
genom dnga pd plats (SIP) ska det f6rbli intakt och, nir sa kravs enligt de relevanta forfarandena, héllas under
overtryck eller forses med ett steriliserande andningsfilter fore anvindning.

VIL4.3.9  Icykler for laster med vitska dar 6verhettat vatten anvinds som viarme6verforingsmedium ska det uppvirmda
vattnet konsekvent nd alla nodvindiga kontaktpunkter. Studier for initial kvalificering ska omfatta
kartliggning av temperaturen i hela lasten. Rutinkontroller av utrustningen ska utforas for att sikerstilla att
munstycken (ddr vattnet fors in) inte blockeras och att drineringsutlopp forblir fria fran rester.

VIL.4.3.10 Valideringen av en sterilisering av laster med vitska i en autoklav med &verhettat vatten ska omfatta
kartldggning av temperaturen i hela lasten och studier av virmepenetration och reproducerbarhet. Alla delar
av lasten ska viarmas upp jamnt och uppné den 6nskade temperaturen under den angivna tiden. Placeringen
av sensorer for rutinmdissig temperaturmonitorering ska motsvara de virsta tinkbara platserna som
identifierats under kvalificeringsprocessen.

VIL4.4 Torrvarmesterilisering

VIL4.4.1  Vid torrvirmesterilisering anvinds luft eller gas vid hoga temperaturer f6r att sterilisera en produkt eller en
artikel. Metoden anvinds sdrskilt for termiskt avldgsnande av vdrmetéliga kontaminanter som &r svara att
eliminera, tex. endotoxiner/pyrogener. Den kombination av tid och temperatur som produkten,
komponenterna eller utrustningen exponeras for ska resultera i en limplig och reproducerbar nivd av
dodlighet och/eller inaktivering/avldgsnande av endotoxiner/pyrogener nir den anvinds rutinmdssigt inom
faststillda grinser. Processen kan genomforas i en ugn eller genom en kontinuerlig tunnelprocess, t.ex. for
sterilisering och depyrogenering av glasbehéllare.

VIL.4.4.2  Tunnlar for sterilisering med torr virme/depyrogenering ska vara utformade si att luftflodet skyddar
integriteten och prestandan hos klass A-steriliseringszonen genom att bibehélla limpliga tryckdifferenser och
lampligt luftflode genom tunneln. Profiler for lufttrycksdifferenser ska bedémas. Inverkan av eventuella
luftflodesforandringar ska bedomas for att sakerstilla att uppvarmningsprofilen uppratthélls. All luft som
tillfors tunneln ska passera genom minst ett HEPA-filter och regelbundna kontroller (minst tvd gdnger om
dret) ska utforas for att pavisa luftfiltrets integritet. Dessutom ska alla tunneldelar som kommer i kontakt med
steriliserade komponenter steriliseras eller desinficeras pd limpligt sitt.

Kritiska processparametrar som ska beaktas vid validering och/eller rutintillverkning omfattar, men &r inte
begrinsade till, foljande:

—  Bandets hastighet eller uppehallstid i steriliseringszonen.

—  Temperatur — ldgsta och hogsta temperaturer.
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VIl.4.4.3

VIL.4.4.4

VIL.4.4.5

VIL4.5

VIL4.5.1

VIL.4.5.2

VIL4.6

VIL4.6.1

—  Vidrmepenetration av materialet/artikeln.
—  Virmefordelning/-jamnhet.

—  Luftfloden som bestims av profilerna for lufttrycksdifferens och som korrelerar med studierna om
virmefordelning och virmepenetration.

Nir en termisk process anvinds som en del av depyrogeneringen av komponent- eller produktberorande
utrustning/material ska valideringsstudier genomforas for att visa att processen ger ett lampligt F,-vdrde (*)
och minst en 3 log;, reduktion av endotoxinkoncentrationen. Nar detta uppnas finns det inga ytterligare krav
for att visa pa sterilisering.

Under valideringen ska behéllare som spikats med endotoxiner anvindas och en fullstindig terrikning
utforas. Behdllarna ska vara representativa for de material som normalt tillverkas (vad giller forpackningsma-
terialets sammansittning samt porositet, mtt och nominell volym). Aven kvantifiering av endotoxiner och
utbyteseffektivitet for endotoxiner ska pévisas.

Torrvirmeugnar anvinds vanligtvis for att sterilisera eller depyrogenisera komponenter till likemedels-
behillare, utgdngsmaterial eller aktiva substanser, men kan anvindas for andra processer. De ska hallas vid ett
overtryck i forhdllande till rena omraden av ldgre klass under hela steriliseringsprocessen och statiden efter
sterilisering, sdvida inte forpackningens integritet bibehalls. All luft som kommer in i ugnen ska passera
genom ett HEPA-filter. Kritiska processparametrar som ska beaktas vid kvalificering och/eller rutintillverkning
omlfattar, men 4r inte begrinsade till, foljande:

—  Temperatur.

—  Exponeringsperiod/exponeringstid.

—  Kammartryck (for uppratthdllande av 6vertryck).

—  Lufthastighet.

—  Luftkvalitet i ugnen.

—  Virmepenetration av material/artikel (stdllen som virms lingsamt).

—  Virmefordelning/-jamnhet.

—  Lastningsmoénster och placering av artiklar som ska steriliseras/depyrogeniseras, inklusive minsta och
storsta last.

Sterilisering genom strdlning

Sterilisering genom strdlning anvinds framst for sterilisering av virmekinsliga material och produkter.
Ultraviolett bestrdlning &r inte en godtagbar steriliseringsmetod. Sarskilda krav f6r anvindning av sterilisering
genom joniserande stralning faststdlls i bilaga VII.

Valideringsforfarandena ska sakerstilla att effekterna av variationer i produktens och forpackningarnas
densitet beaktas.

Sterilisering med etylenoxid

Denna metod ska endast anvindas ndr ingen annan metod 4r praktiskt genomforbar. Vid processvalideringen
ska det visas att det inte finns ndgra skadliga effekter pd produkten och att férhdllandena och tiden for
avgasning ar lampliga for att reducera eventuella resthalter av etylenoxidgas och reaktionsprodukter till
faststillda godtagbara grinsvirden for produkten eller materialet i friga.

enna bilaga avses med F,-virde den dodlighet, uttryckt som ekvivalent tid i minuter, vid referenstemperaturen som processen
) 1d bilag d Fy-varde den dodlighet, uttryckt kvivalent tid t d referenstemperat p
resulterar i vad géller den last som ska steriliseras, med hanvisning till mikroorganismer som har det relevanta teoretiska z-vardet.
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VIL.4.6.2  Direkt kontakt mellan gas och mikrobiella celler dr avgorande. Darfor ska forsiktighetsatgdrder vidtas for att
undvika forekomst av organismer som kan inneslutas i material, sdsom kristaller eller torkat protein.
Forpackningsmaterialens art, porositet och mingd kan ocksd paverka processen avsevart.

VIL4.6.3  Innan materialet exponeras for gasen ska det bringas i jamvikt med den fuktighet och temperatur som
processen kriver. Om dnga anvinds for att konditionera den last som ska steriliseras ska den vara av lamplig
kvalitet. Den tid som krévs for detta forfarande ska vigas mot behovet av att minimera tiden fore sterilisering.

VIL4.6.4  Varje steriliseringscykel ska 6vervakas med limpliga biologiska indikatorer, med anviandning av ett limpligt
antal testenheter fordelade i lasten pd bestimda platser som under valideringen har visats vara de virsta
tinkbara platserna.

VIL4.6.5  Kritiska processparametrar som ska beaktas som en del av valideringen av steriliseringsprocessen och
rutindvervakningen omfattar, men ar inte begrinsade till, foljande:

—  Koncentration av etylenoxidgas.
—  Tryck.

—  Mingd anvind etylenoxidgas.
—  Relativ fuktighet.

—  Temperatur.

—  Exponeringstid.

VIL4.6.6  Efter sterilisering ska lasten luftas sd att etylenoxidgas och/eller dess reaktionsprodukter kan desorberas frin
den forpackade produkten till pa forhand faststillda nivéer. Luftning kan ske i en steriliseringskammare och/
eller i en separat luftningskammare eller ett separat luftningsrum. Luftningsfasen ska valideras som en del av
den totala valideringen av sterilisering med etylenoxid.

VIL4.7 Sterilisering genom filtrering av produkter som inte kan steriliseras i den slutliga behallaren

VIL4.7.1  Losningar eller vitskor som inte kan steriliseras i sin slutliga behéllare ska sterilfiltreras genom ett sterilfilter
(med en nominell porstorlek pd hogst 0,22 pm och pd lampligt sdtt validerat for att erhélla ett sterilt filtrat)
och direfter aseptiskt fyllas i en tidigare steriliserad behdllare. Vid valet av det filter som anvinds ska det
sikerstillas att filtret 4r kompatibelt med produkten och 6verensstimmer med godkinnandet for forsiljning.

VIL4.7.2  Limpliga forfilter for att minska mingden mikroorganismer (bioburden) och/eller sterilfilter fir anvindas pa
flera stillen under tillverkningsprocessen for att sakerstilla en lag och kontrollerad mangd mikroorganismer i
vitskan fore det slutliga steriliserande filtret. P4 grund av de potentiella ytterligare riskerna vid en sterilfiltrer-
ingsprocess jamfort med andra steriliseringsprocesser ska ytterligare en filtrering genom ett sterilt sterilfilter,
sé ndra fyllningszonen som mojligt, anses utgora en del av den overgripande kontaminationskontrollstrategin.

VIL4.7.3  Valet av komponenter for filtreringssystemet och deras sammankoppling och arrangemang inom filtrerings-
systemet, inklusive forfilter, ska grundas pa produktens kritiska kvalitetsegenskaper och ska vara motiverade
och dokumenterade. Filtreringssystemet ska minimera bildningen av fibrer och partiklar, inte orsaka eller
bidra till oacceptabla nivder av fororeningar eller ha egenskaper som pé annat sitt dndrar produktens kvalitet
eller effektivitet. P4 samma sitt ska filteregenskaperna vara kompatibla med vitskan och inte paverkas
negativt av den produkt som ska filtreras. Adsorption av produktkomponenter och extraktion/urlakning av
filterkomponenter ska utvérderas.

VIL4.7.4  Filtreringssystemet ska vara utformat for att
—  mojliggora anvindning inom validerade processparametrar,

—  bibehélla filtratets sterilitet,
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VIL4.7.5

VIL.4.7.6

VIL.4.7.7

— minimera det nddvindiga antalet aseptiska kopplingar mellan det slutliga sterilfiltret och den slutliga
fyllningen av produkten,

—  mojliggdra rengdring vid behov,
—  mojliggora sterilisering vid behov, inklusive sterilisering pa plats (SIP),

—  mojliggora integritetstest pa plats av det slutliga sterilfiltret pd 0,22 um, helst som ett stingt system, vid
behov bade fore och efter filtrering. Metoder for integritetstester pd plats ska helst anvindas for att
undvika negativa effekter pa produktens kvalitet.

Sterilfiltrering av vitskor ska valideras i enlighet med krav i den relevanta farmakopén. Valideringen kan
grupperas efter en produkts olika styrkor eller variationer, men ska goras under virsta tinkbara forhdllanden.
Skalen till grupperingen ska motiveras och dokumenteras.

Nir s& dr mojligt vid valideringen av filter ska den produkt som ska filtreras anvindas for bakteriereten-
tionstest (') av sterilfiltret. Om den produkt som ska filtreras inte 4r lamplig for bakterieretentionstest ska en
lamplig surrogatprodukt motiveras for anviandning i testet. Valet av organism for bakterieretentionstestet ska
ocksd motiveras.

Filtreringsparametrar som ska beaktas och faststillas vid validering omfattar, men 4r inte begransade till,
foljande:

a)  For den vitska som anvinds for att fukta filtret vid integritetstest, fljande:

—  Valet ska grundas pa filtertillverkarens rekommendation eller pé den vitska som ska filtreras.
Lamplig specifikation for integritetstestvirde ska faststillas.

—  Om systemet spolas eller om integriteten testas pa plats med en annan vitska dn produkten ska
lampliga atgdrder vidtas for att undvika skadliga effekter pd produktens kvalitet.

b)  Villkor for filtreringsprocessen, inklusive foljande:
—  Stétid for vitska efter forfiltrering och effekt pd mangden mikroorganismer (bioburden).
—  Konditionering av filter, vid behov med vitska.
—  Langsta filtreringstid/total tid som filtret dr i kontakt med vitskan.
—  Hogsta filtreringstryck.
—  Flodeshastighet.
—  Hogsta filtreringsvolym.
—  Temperatur.

—  Den tid det tar att filtrera en kdnd volym bulklosning och den tryckskillnad som ska anvindas over
filtret.

(¥) I denna bilaga avses med bakterieretentionstest ett test som utfors for att validera att ett filter kan avldgsna bakterier frdn en gas eller
vitska. Testet utférs vanligtvis med en standardorganism sdsom Brevundimonas diminuta vid en ligsta koncentration pa 10’
kolonibildande enheter/cm?
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VIL4.7.8  Rutinprocesskontroller ska tillimpas for att sakerstilla att validerade filtreringsparametrar foljs. Resultaten av
kritiska processparametrar ska ingd i satsregistret, och ska omfatta, men ér inte begrinsade till, den kortaste
tid det tar att filtrera en kidnd volym bulklosning och tryckskillnaden &ver filtret. Alla betydande avvikelser
fran kritiska parametrar under tillverkningen ska dokumenteras och undersokas.

VIL.4.7.9  Den steriliserade filterenhetens integritet ska verifieras genom integritetstestning fore anvandning (pre-use post
sterilisation integrity test eller PUPSIT) for att kontrollera om filterpreparatet har skadats och forlorat sin
integritet fore anviandning. Dock dr PUPSIT kanske inte alltid mojligt efter sterilisering pd grund av processbe-
gransningar (t.ex. filtrering av mycket smé mangder 16sning). I dessa fall kan en alternativ metod anvindas,
forutsatt att en grundlig riskbedomning har gjorts och att efterlevnad uppnds genom limpliga kontroller for
att minska risken for ett otitt filtreringssystem.

Faktorer som ska beaktas i en sddan riskbedomning ska omfatta, men ér inte begrinsade till, foljande:

—  Ingéende kunskaper om och kontroll av processen for sterilfiltrering for att sdkerstilla att risken for
skador pa filtret minimeras.

—  Ingdende kunskaper om och kontroll av leveranskedjan, inklusive kontrakterade steriliseringsan-
laggningar, faststillda transportforhdllanden och det steriliserade filtrets forpackning (for att forhindra
att filtret skadas under transport och lagring).

— Ingdende processkunskap, sisom den specifika produkttypen, inbegripet partikelbelastning och
huruvida det finns ndgon risk for paverkan pa filtrets integritetsvirden (sdsom mojligheten att dndra
integritetstestvirden och ddrmed forhindra upptickt av ett otdtt filter under ett integritetstest av filtret
efter anvdndning), och genomférandet av forfiltreringssteg eller tillverkningssteg for att avligsna
partikelbelastningen fore den slutliga sterilfiltreringen med ett sterilfilter.

Dessutom ska ett sterilfilter som anvidnds for att sterilisera en vitska genomgd ett icke-destruktivt
integritetstest efter anvdndning innan filtret avldgsnas fran sitt holje. Forfarandet for integritetstest ska
valideras och testresultaten ska korrelera med filtrets mikrobiella retentionsformdga som faststallts under
valideringen. Exempel pé tester som anvinds dr bubbelpunkt, diffusionsflode, vattengenomtringning eller
tryckhallningstest.

VIL.4.7.10 Integriteten hos kritiska sterila andningsfilter for gas och luft (som &r direkt kopplade till produktens sterilitet)
ska verifieras genom testning efter anvindning, med filtret kvar i filterenheten eller holjet.

VIL4.7.11 Integriteten hos icke-kritiska andningsfilter for gas eller luft ska bekraftas och dokumenteras med lampliga
intervall. Om gasfilter anvinds under lingre perioder ska integritetstestning utforas nir de installeras och
innan de byts ut. Den lingsta anvindningstiden ska anges och overvakas pd grundval av risk (t.ex. med
beaktande av det hogsta antalet anvidndningar och antalet tillitna virmebehandlings-[steriliseringscykler,
beroende pd vad som ir tillimpligt).

VIL4.7.12  Vid filtrering av gas ska oavsiktlig fuktning av filtret eller filterutrustningen undvikas.

VIL4.7.13 Om sterilfiltreringsprocessen for att uppna sterilitet hos en viss vitska har validerats som ett system bestdende
av flera filter, anses filtreringssystemet vara en enda steriliseringsenhet och alla filter som ingar i systemet ska
efter anviandning genomgd integritetstestning pa ett tillfredsstdllande sitt.

VIL4.7.14 1 ett filtreringssystem dir det finns ett andra, extra sterilfilter i reserv men den validerade sterilisering-
sprocessen endast kraver ett filter, ska ett integritetstest av det primdra sterilfiltret utforas efter anvindning,
och om det pévisas att det filtret dr titt behGver inte ett integritetstest av det extra filtret genomforas efter
anviandning. Om integritetstestet av det primdra filtret efter anvindning inte ger tillfredsstillande resultat ska
dock ett integritetstest av det andra (extra) filtret genomforas efter anvdndning, tillsammans med en
undersokning och riskbedomning for att faststilla orsaken till att det primara filtret inte klarade testet.
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VIL.4.7.15

VIL.4.7.16

VIL.4.7.17

VIL5

VIL5.1

VIL5.2

VIL5.3

VIL5.4

VIL5.5

Prover pd miangden mikroorganismer (bioburden) ska tas frdn bulkprodukten samt omedelbart fore den slutliga
sterilfiltreringen. Om ett filtreringssystem med ett extra reservfilter anvinds ska proverna tas fore det forsta
filtret. Forfarandena for provtagning ska vara utformade s att de inte medfor ndgon kontaminering.

Sterilfilter for vitskor ska kasseras efter tillverkningen av en enda sats och samma filter fir inte anvindas
kontinuerligt under mer dn en arbetsdag, sdvida inte en sddan anvindning har validerats.

Om kampanjtillverkningen av en produkt har motiverats pd lampligt sitt i kontaminationskontrollstrategin
och validerats, ska tillverkaren gora f6ljande:

a)  Bedoma och dokumentera de risker som &r forknippade med anvindningstiden for ett filter som
anvinds for sterilfiltrering av en viss vitska.

b)  Genomfora och dokumentera effektiva validerings- och kvalificeringsstudier for att visa att
anvindningstiden for ett filter som anvénds i en viss sterilfiltreringsprocess och for en viss vitska inte
dventyrar prestandan hos det slutliga sterilfiltret eller filtratets kvalitet.

¢)  Dokumentera den maximala validerade anvindningstiden for ett filter och infora kontroller for att
sikerstilla att filter inte anvinds lingre 4n den validerade maximala anvindningstiden. Det ska foras
register 6ver dessa kontroller.

d) Infora kontroller for att sidkerstilla att filter som kontaminerats med rester av vitska eller
rengoringsmedel eller som pd annat sitt anses vara defekta avldgsnas frin anvindningen.

Form-Fill-Seal (*)

Maskiner f6r Form-Fill-Seal som anvinds for slutsteriliserade produkter ska uppfylla kraven pa omgivningen i
avsnitt VIL1.3 i denna bilaga, medan maskiner for Form-Fill-Seal som anvinds vid aseptisk tillverkning ska
uppfylla kraven pd omgivningen i tabell 4 i denna bilaga.

Kontamineringen av forpackningsfilmer som anvinds vid Form-Fill-Seal-processen ska minimeras genom
lampliga kontroller av komponenter, leverans och hantering. P4 grund av forpackningsfilmernas kritikalitet
ska forfaranden inforas for att sikerstilla att de filmer som levereras uppfyller faststillda specifikationer och
ar av lamplig kvalitet, inklusive materialets tjocklek och styrka, mikrobiell och partikulir kontaminering,
tryckt informations fullstindighet och forpackningsdesign, nir sd dr lampligt. Provtagningsfrekvensen,
miéngden mikroorganismer (bioburden) och, i tillimpliga fall, halterna av endotoxiner/pyrogener i
forpackningsfilmer och tillhorande komponenter ska hanteras som en del av kontaminationskontrollstrategin.

Anvindningen av utrustningen, inklusive uppmontering, fyllning, forslutning och skirning, ska bedomas sd
att de kritiska processparametrarna kan identifieras, valideras, kontrolleras och 6vervakas pa lampligt sitt.

Alla produktberdrande gaser (t.ex. de som anvinds for att bldsa upp behallaren eller som skyddsgas over
produkten) ska filtreras pd lampligt sitt sd nira platsen for anvindning som majligt. Kvaliteten pa de gaser
som anvinds och effektiviteten hos systemen for gasfiltrering ska ocksé verifieras regelbundet i enlighet med
avsnitt V.4 i denna bilaga.

De kontroller som ska identifieras under kvalificeringen av Form-Fill-Seal-processer och som ska ingd i
kontaminationskontrollstrategin, omfattar, men ér inte begransade till, foljande:

—  Faststillande av grinserna for den kritiska zonen.

—  Miljékontroll och miljoprovtagning, bdde av maskinen och av den bakgrund dir den ér placerad.

(**) I denna bilaga avses med Form-Fill-Seal en automatisk fyllningsprocess, som vanligtvis anvinds for slutsteriliserade produkter, genom

vilken en |
behéllarna

dkemedelsbehdllare konstrueras frdn en oavdelad plan forpackningsfilm samtidigt som den fylls med produkt och de fyllda
forsluts i en kontinuerlig process. Form-Fill-Seal-processer kan anvinda ett en-rulle-system (dir en enkel, plan filmrulle

lindas runt sig sjilv for att bilda ett halrum) eller ett tv-rulle-system (ddr tvé plana filmrullar f6rs samman for att bilda ett hilrum),
ofta med hjilp av vakuumformar eller trycksatta gaser. Det formade hdlrummet fylls, forsluts och skirs i sektioner. Filmerna bestdr
vanligtvis av ett polymermaterial, en polymerbelagd folie eller ndgot annat lampligt material.
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—  Krav avseende personalens paklidning av renrumsklader.
—  Integritetstestning av fyllningslinjer f6r produkten och filtreringssystem (nér s ar lampligt).
—  Tidslidngd for satsen eller fyllningskampanjen.

—  Kontroll av forpackningsfilmerna, inklusive eventuella krav avseende dekontaminering eller sterilisering
av filmen.

—  Rengoring och sterilisering pé plats (CIP och SIP) av utrustningen vid behov.

—  Maskindrift, instdllningar och hantering av larm (nér sa 4r lampligt).

VIL5.6 Kritiska processparametrar for Form-Fill-Seal ska faststillas under kvalificeringen av utrustningen och ska
omfatta, men 4r inte begrinsade till, foljande:

— Instéllningar for enhetliga férpackningsdimensioner och enhetlig skirning i enlighet med validerade
parametrar.

— Instillning, bibehallande och o6vervakning av validerade temperaturer for formning (inklusive
forvarmning och kylning) samt tider for och tryck vid formning, nir s ar lampligt.

— Instillning, bibehédllande och 6vervakning av validerade temperaturer for forslutning, jimna
temperaturer over hela forslutningen samt tider for och tryck vid forslutning, nir sa 4r lampligt.

—  Omgivningens och produktens temperatur.
—  Satsspecifik kontroll av héllfasthet och enhetlighet vad géller forpackningars forslutning.
— Instillningar vad giller korrekt volym, hastighet och enhetlighet vid fyllning.

— Instéllningar for alla ytterligare tryck (satskoder), hogtryck eller djuptryck for att sikerstilla att enhetens
integritet inte dventyras.

—  Metoder och parametrar for integritetstestning av fyllda behéllare.

VIL5.7 Limpliga forfaranden for verifiering, 6vervakning och dokumentering av kritiska processparametrar och
utrustningens funktion vad giller Form-Fill-Seal ska tillimpas under produktionen.

VIL5.8 Operativa forfaranden ska beskriva hur problem vid formning och forslutning uppticks och dtgirdas.
Kasserade enheter eller problem vid forslutning ska dokumenteras och undersékas.

VIL5.9 Limpliga underhdllsforfaranden ska faststillas pd grundval av risker och ska omfatta underhdlls- och
inspektionsplaner for verktyg som ar kritiska vid frslutning av enheter. Alla identifierade problem som tyder
pa potentiella problem med produktkvaliteten ska dokumenteras och undersokas.

VIL6 Blow-Fill-Seal (*)

VIL6.1 Utrustning for Blow-Fill-Seal som anvinds for tillverkning av produkter som dr slutsteriliserade ska installeras i
en omgivning av minst klass D. Forhéllandena vid fyllningszonen ska uppfylla kraven pd omgivningen i avsnitt
VIL.1.3 i denna bilaga.

(*) I denna bilaga avses med Blow-Fill-Seal en teknik dir behéllare formas frdn ett termoplastiskt granulat, fylls med produkt och sedan
forsluts i en kontinuerlig, integrerad, automatisk process. De tvd vanligaste typerna av Blow-Fill-Seal-maskiner dr av typen Shuttle (med
parison som skirs av innan formning) och av typen Rotary (sluten parison).
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VIL6.2

VIL6.3

VIL6.4

VIL6.5

VIL6.6

VIL6.7

VIL6.8

VIL6.9

(*) Tdenna bil

Nar utrustning for Blow-Fill-Seal anvands for aseptisk bearbetning ska foljande krav gilla:

a)  Nir det giller utrustning av typen Shuttle som anvinds for aseptisk fyllning ér parisonen (*) 6ppen mot
omgivningen och dirfér ska de omrdden dir extrudering, formbldsning och forslutning av parison ske
uppfylla villkor for klass A i de kritiska zonerna. Dessutom ska den omgivning dar fyllningen sker
utformas och underhallas sd att den uppfyller villkoren for klass A vad giller gransvirden for levande
partiklar och totalnivé partiklar bade i vila och i aktivitet.

b)  Nir det giller utrustning av typen Rotary som anvinds for aseptisk fyllning 4r parisonen, ndr den
formats, i allmédnhet forsluten mot omgivningen och dirfor ska den omgivning dar fyllningen sker
utformas och underhdllas s att den uppfyller villkoren for klass A vad giller grinsvirden for levande
partiklar och totalniva partiklar bdde i vila och i aktivitet.

¢)  Utrustningen ska installeras i en omgivning av minst klass C, forutsatt att renrumskldder av klass A/B
anvinds. Den mikrobiologiska provtagningen (inklusive faststillande av grinsvarden och frekvenser) av
operatorer som har renrumsklader av klass A/B i ett klass C-omrdde ska utforas i enlighet med
riskhanteringsprinciper.

Eftersom det bildas partiklar vid polymerextrudering och skirning och pd grund av den begrinsade storleken
pa kritiska fyllningszoner nir det giller utrustning for Blow-Fill-Seal, beh6vs ingen provtagning i aktivitet av
totalnivd partiklar for utrustningen. Dock ska det finnas data tillgdngliga som visar att utformningen av
utrustningen sikerstiller att kritiska zoner i omgivningen for fyllningszonen uppfyller villkoren for klass A i
aktivitet.

Miljoprovtagningen avseende levande partiklar vid Blow-Fill-Seal-processer ska vara riskbaserad och i enlighet
med avsnitt VIII i denna bilaga. Provtagning i aktivitet avseende levande partiklar ska utforas under hela den
kritiska tillverkningen, inklusive under uppmontering av utrustningen, med undantag for utrustning av typen
Rotary dir provtagning av den kritiska fyllningszonen inte dr mojlig.

I programmet for miljokontroll och miljéprovtagning ska hansyn tas till rorliga delar och komplexa luftfloden
som bildas vid Blow-Fill-Seal-processen samt effekten av processens hoga virmeutslidpp (t.ex. genom studier for
visualisering av luftflodet och/eller andra likvirdiga studier). Miljoprovtagningsprogram ska ocksd beakta
faktorer sdsom luftfilters utformning, luftfilters integritet, kylsystemens integritet, utrustningens utformning
och kvalificering.

Luft eller andra gaser som kommer i kontakt med behéllarens kritiska ytor under extrudering, formning eller
forslutning av den formade behallaren ska genomga lamplig filtrering. Kvaliteten pa den gas som anvinds och
effektiviteten hos systemen for gasfiltrering ska verifieras regelbundet i enlighet med avsnitt V.4 i denna bilaga.

Partikuldr och mikrobiell kontaminering av polymergranulatet ska forhindras genom lamplig utformning,
kontroll och underhéll vad giller lagring, provtagning och distribution av polymergranulatet.

Det ska valideras att extruderingssystemet kan ge en lamplig sterilitetsgaranti for den formade behéllaren.
Provtagningsfrekvensen, méingden mikroorganismer (bioburden) och, i tillimpliga fall, halten endotoxiner/
pyrogener for rdpolymeren ska definieras och kontrolleras.

Ingrepp som kréver att fyllning och/eller extrudering, formning och forslutning stoppas och, vid behov, att
fyllningsmaskinen steriliseras pa nytt ska tydligt definieras och beskrivas i fyllningsforfarandet och ingé i den
aseptiska processimuleringen, nér sé dr lampligt.

aga avses med parison det polymerror som extruderas av Blow-Fill-Seal-maskinen och frén vilket behéllare formas.
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VIL6.10

VIL6.11

VIL6.12

VIL6.13

De kontroller som identifieras vid kvalificeringen av Blow-Fill-Seal-utrustning ska vara i linje med
anldggningens kontaminationskontrollstrategi. Faktorer som ska beaktas omfattar, men ar inte begrinsade till,
foljande:

—  Faststillande av grinserna for den kritiska zonen.

—  Miljokontroll och miljoprovtagning, bade av maskinen och av den bakgrund dar den 4r placerad.

—  Krav avseende personalens paklidning av renrumsklader.

—  Integritetstestning av fyllningslinjer f6r produkten och filtreringssystem (nér sé ar lampligt).

—  Tidsldngd for satsen eller fyllningskampanjen.

—  Kontroll av polymergranulat, inklusive distributionssystem och kritiska extruderingstemperaturer.

—  Rengoring och sterilisering pé plats (CIP och SIP) av utrustningen vid behov.

—  Maskindrift, instdllningar och hantering av larm (nér sd 4r lampligt).

Kritiska processparametrar for Blow-Fill-Seal-utrustning ska faststéllas under kvalificeringen av utrustningen
och ska omfatta, men 4r inte begrinsade till, foljande:

—  Rengoring och sterilisering pé plats (CIP och SIP) av rorledningar f6r produkt och fyllningsnalar (dorn).

— Instillning, bibehdllande och évervakning av extruderingsparametrar, inklusive temperatur, hastighet
och instéllningar av extruderingsmunstycke for tjockleken pa parison.

— Instillning, bibehallande och 6vervakning av formens temperatur, inklusive kylningshastigheten nar sa
krévs for produktens héllbarhet.

—  Beredning och sterilisering av tillhorande komponenter som tillfors den formade enheten, t.ex.
flaskkapsyler.

—  Miljokontroll, rengoring, sterilisering och provtagning av kritiska omréden for extrudering, slussning
och fyllning, ndr sd ar lampligt.

—  Satsspecifik testning av tjockleken pa forpackningens vigg vid kritiska punkter i behallaren.
—  Instillningar vad giller korrekt volym, hastighet och enhetlighet vid fyllning.

—  Instillningar for alla ytterligare tryck (satskoder), hogtryck eller djuptryck for att sikerstilla att enhetens
integritet och kvalitet inte dventyras.

—  Metoder och parametrar f6r integritetstestning av 100 % av alla fyllda behallare.
—  Instéllningar for skirare eller stansar som anvinds for att avligsna plastrester runt fyllda enheter

(flashborttagning).

Limpliga forfaranden for verifiering, 6vervakning och dokumentering av kritiska processparametrar och
utrustningens funktion vad giller Blow-Fill-Seal ska tillimpas under produktionen.

Operativa forfaranden ska beskriva hur problem vid blasning, formning och forslutning uppticks och
atgirdas. Kasserade enheter eller problem vid forslutning ska dokumenteras och undersokas.
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VIL6.14

VIL6.15

VIL6.16

VIL7

VIL.7.1

VIL7.2

VIL7.3

VIL7 .4

Nér det i Blow-Fill-Seal-processen ingdr att komponenter tillfors formade behdllare (t.ex. kapsyler till
parenterala flaskor for stora volymer) ska dessa komponenter dekontamineras pd lampligt sitt och tillforas
processen genom en ren, kontrollerad process. Foljande ska gilla:

a)  Nar det giller aseptisk bearbetning ska komponenter tillforas under forhéllanden av klass A for att
sikerstilla att kritiska ytor dr sterila, och komponenterna ska vara forsteriliserade.

b)  Nir det giller slutsteriliserade produkter ska valideringen av slutsteriliseringsprocesser sikerstilla att alla
kritiska produktvigar mellan komponenten och den formade behéllaren ar sterila, inklusive omrdden
som inte fuktas under steriliseringen.

¢)  Testforfaranden ska faststillas och valideras for att sakerstilla en effektiv forslutning av komponenter
och formade behéllare.

Limpliga underhallsférfaranden ska faststillas pd grundval av risk och ska omfatta underhdlls- och
inspektionsplaner for artiklar som ar kritiska for enheters forslutning, integritet och sterilitet.

De formar som anvinds for att forma behdllare betraktas som kritisk utrustning. Varje forandring eller
justering vad géller formar kriver darfor en bedomning av integriteten hos slutproduktens behéllare och ska, i
forekommande fall med beaktande av resultatet av bedomningen, stodjas av validering. Alla identifierade
problem som tyder pé potentiella problem med produktkvaliteten ska dokumenteras och undersokas.

Frystorkning (*')

Frystorkning ar ett kritiskt tillverkningssteg och alla aktiviteter som kan paverka produktens eller materialets
sterilitet ska betraktas som en del av den aseptiska bearbetningen. I synnerhet ska frystorkningsutrustningen
och sjilva processen vara utformade sd att det sakerstills att produktens eller materialets sterilitet bibehalls
under frystorkningen genom att mikrobiell och partikuldr kontaminering férhindras mellan fyllningen av
produkter for frystorkning och slutférandet av frystorkningsprocessen. Kontrolldtgirder ska ingd i kontamina-
tionskontrollstrategin.

Steriliseringen av frystorken och tillhérande utrustning (t.ex. brickor, stodringar for injektionsflaskor) ska
valideras och stdtiden mellan steriliseringscykel och anvindning ska kontrolleras péa limpligt sitt under den
aseptiska processimuleringen. Frystorken ska steriliseras regelbundet, baserat pd systemets utformning.
Dessutom ska den steriliseras pa nytt efter underhall eller rengoring. Frystorkar och tillhérande utrustning
som dr steriliserade ska skyddas mot kontaminering efter sterilisering.

Frystorkar och tillhérande omrdden for slussning och lastning/urlastning av produkter ska utformas s att
operatorens ingrepp minimeras sd mycket som mojligt. Steriliseringsfrekvensen for frystorken ska faststillas
pa grundval av dess utformning och riskerna i samband med kontaminering av systemet under anvindning.
Frystorkar som lastas eller lastas ur manuellt utan separation genom barridrteknik ska steriliseras fore varje
last. For frystorkar som lastas och lastas ur av automatiserade system eller skyddas av stingda barridrsystem
ska steriliseringsfrekvensen motiveras och dokumenteras som en del av kontaminationskontrollstrategin.

Frystorkens integritet ska uppratthéllas efter sterilisering och under frystorkning. Det filter som anvinds for att
uppritthélla frystorkens integritet ska steriliseras fore varje anvindning av systemet och resultaten av
integritetstestet ska ingd i certifieringen/frislippningen av satsen. Dessutom ska frekvensen for integritets-
testning av vakuum/ldckage i kammaren dokumenteras och det hogsta tilldtna lickaget av luft in i frystorken
ska specificeras och kontrolleras i bérjan av varje cykel.

(") I denna bilaga avses med frystorkning en fysikalisk-kemisk torkningsprocess som ir utformad for att genom sublimering avligsna
losningsmedel frdn bade vattenbaserade och icke vattenbaserade system, framst for att uppna héllbara produkter eller material.
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VIL7.5 Brickor for frystorkning ska kontrolleras regelbundet for att sakerstilla att de inte dr missformade eller
skadade.
VIL7.6 De faktorer som ska beaktas vid utformningen av lastning (och urlastning ndr det frystorkade materialet ar

oforslutet och exponerat) omfattar, men ér inte begransade till, foljande:
—  Lastningsmonstret i frystorken ska specificeras och dokumenteras.

—  Slussningen av delvis forslutna behéllare till en frystork ska alltid ske under férhéllanden av klass A och
hanteras pa ett sitt som dr utformat for att minimera direkta ingrepp av operatoren. Teknik sdsom
transportorsystem eller flyttbara slussystem (t.ex. Overforingsvagnar med renluft, flyttbara
arbetsstationer med enkelriktat luftflode) ska anvindas for att sikerstilla att det system som anvinds
for att slussa de delvis forslutna behéllarna forblir rent. Alternativt, om det stods av validering, far
brickor som forsluts i klass A och inte 6ppnas medan de ar i klass B-omréadet anvindas for att skydda
delvis forslutna injektionsflaskor (t.ex. limpligt forslutna lddor).

—  Luftflodesmonstren far inte paverkas negativt av transportanordningar och ventilering av
lastningszonen.

—  Ej forslutna behéllare (t.ex. delvis forslutna injektionsflaskor) ska héllas under forhéllanden av klass A
och ska normalt sett hallas dtskilda frin operatorer genom fysisk barridrteknik eller andra limpliga
atgirder.

—  Om propparna inte 4r helt fastsatta innan frystorkens kammare 6ppnas, ska den produkt som avligsnas
fran frystorken under efterfoljande hantering hallas under forhdllanden av klass A.

—  Verktyg som anvinds vid lastning och urlastning av frystorken (t.ex. brickor, pasar, anordningar for
placering, pincetter) ska vara sterila.

VIL8 Stingda system

VIL8.1 Anvindningen av stingda system kan minska risken for mikrobiell, partikulir och kemisk kontaminering frin
den angrinsande omgivningen. Stingda system ska utformas sa att de minskar behovet av manuell hantering
och tillh6rande risker.

VIL8.2 Det ar viktigt att sikerstilla steriliteten hos alla produktberérande ytor i stingda system som anvinds for
aseptisk bearbetning. Utformningen och valet av stingda system som anvinds for aseptisk bearbetning ska
dirfor sakerstalla att steriliteten uppritthdlls. Koppling av steril utrustning (t.ex. slangar/rorledningar) som
anviands efter det slutliga sterilfiltret ska kopplas aseptiskt (t.ex. genom inbyggda sterila kopplings-
anordningar).

VIL8.3 Lampliga atgdrder ska vidtas for att sikerstilla integriteten hos de komponenter som anvinds i aseptiska
kopplingar. De metoder som anvinds for att uppnd detta ska faststillas och beaktas i kontaminationskontrol-
Istrategin. I synnerhet ska limpliga integritetstester av systemet dvervigas nir det finns risk for att produktens
sterilitet dventyras. Leverantorens bedomning ska omfatta en sammanstillning av uppgifter om potentiella
feltillstand som kan leda till forlust av systemets sterilitet.

VIL8.4 Bakgrundsmiljon for stingda system ska faststillas med beaktande av systemets utformning och de processer
som utfors. Nar det giller aseptisk bearbetning och dar det finns risk for att systemets integritet kan dventyras
ska systemet placeras i klass A. Om det kan visas att systemets integritet bibehdlls vid varje anvandning (t.ex.
genom kontroll av tryck och/eller provtagning) far ett omréde i lagre klass anvindas. All slussning mellan
omraden av olika klass ska bedomas noggrant i enlighet med avsnitt II.2 i denna bilaga. Nar det stingda
systemet Oppnas (t.ex. for underhdll av en tillverkningslinje for bulkprodukt) ska detta goras i ett omrade med
en klass som ar lamplig for materialen (t.ex. klass C for slutsteriliseringsprocesser eller klass A for aseptisk
bearbetning) eller sd ska det genomgd ytterligare rengéring och desinficering (och sterilisering vid aseptiska
processer).
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VIL9

VILI9.1

VIL9.2

VIL9.3

VIL9.4

VIL9.5

VIL9.6

Engangssystem (*)

Engdngssystem fr anvindas vid tillverkning av sterila produkter som ett alternativ till dteranviandbar
utrustning. Engdngssystem kan vara enskilda komponenter eller bestd av flera komponenter sisom pasar,
filter, slangar, kopplingar, ventiler, forvaringsflaskor och sensorer. Engéngssystem ska vara utformade sé att de
minskar behovet av hantering och komplexiteten hos manuella ingrepp.

Det finns vissa specifika risker forknippade med engéngssystem som ska bedomas som en del av kontamina-
tionskontrollstrategin, och de omfattar, men inte begrinsade till, foljande:

— Interaktionen mellan produkten och produktberérande ytor (t.ex. adsorption eller urlakningsimnen (*)
och extraherbara amnen (*%)).

—  Systemets omtélighet jimfort med fasta dteranvindbara system.

—  Okningen av antalet manuella férfaranden och deras komplexitet (inklusive inspektion och hantering av
systemet) samt kopplingar.

—  Komplexiteten vid uppmontering.

—  Utférandet av integritetstestning av sterilfilter fore och efter anvindning.
—  Risken for hal och lickage.

—  Risken for att systemet dventyras ndr den yttre forpackningen 6ppnas.

—  Risken for partikuldr kontaminering.

Steriliseringsprocesser for engdngssystem ska valideras och det ska visas att de inte har ndgon negativ inverkan
pd systemets prestanda.

Bedomning av leverantorer av engdngssystem, inklusive sterilisering, dr avgorande for valet och anvindningen
av dessa system. For sterila engdngssystem ska darfor verifieringen av sterilitetsgarantin ingd som en del av
kvalificeringen av leverantoren, och bevis pa sterilisering av varje enhet ska kontrolleras vid mottagandet.

Adsorptionen och produktens reaktivitet med produktberorande ytor ska utvdrderas under
processforhéllanden.

Nir det giller engdngssystem ska extraherbara dmnens och urlakningsimnens profiler samt en eventuell
inverkan pd produktens kvalitet, sdrskilt om systemet ar tillverkat av polymerbaserade material, utvirderas.
Varje komponent ska bedomas for att utvdrdera uppgifterna om extraherbara dmnens profil. Nir det galler
komponenter som anses ha en hog risk med avseende pd urlakningsimnen, inklusive sidana som kan
absorbera bearbetat material eller sddana som har en ldngvarig kontakt med materialet, ska en bedémning av
studier av urlakningsimnens profil, inklusive sikerhetsrisker, beaktas. Vid tillimpning av simulerade
tillverkningsforhdllanden ska dessa pa ett korrekt sitt dterspegla de faktiska tillverkningsforhallandena och
baseras pa en vetenskaplig grund.

(*) I denna bilaga avses med engdngssystem (eller single use system [SUS]) system dér de produktberérande komponenterna endast anvinds
en gang for att ersitta dteranvindbar utrustning sdsom overforingsledningar eller bulkbehéllare av rostfritt stal.

(**) 1denna bil

aga avses med urlakningsimnen kemiska dmnen som under normala anvindnings- eller lagringsférhéllanden migrerar frén de

produktberorande ytorna av processutrustningen eller behéllaren till den produkt eller det material som bearbetas.
(* I denna bilaga avses med extraherbara dmnen kemiska dmnen som migrerar frdn processutrustningens yta, nir den exponeras for ett
lampligt 16sningsmedel under extrema forhallanden, till den produkt eller det material som bearbetas.
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VIL9.7 Engangssystem ska vara utformade for att vid de avsedda driftsforhallandena uppritthalla integriteten under
hela tillverkningen. Det dr nodvandigt att vara uppmarksam pé den strukturella integriteten hos komponenter
for engdngsbruk nir dessa kan utsittas for extrema forhéllanden (t.ex. frysning och upptining) vid rutintill-
verkning eller transport, inklusive verifiering av att inbyggda sterila kopplingsanordningar (bade
viarmeforslutna och mekaniskt forslutna) forblir intakt under dessa forhéllanden.

VIL9.8 Acceptanskriterier ska faststillas och tillimpas pd engdngssystem, och motsvara produkternas och
processernas risker eller kritikalitet. Vid mottagandet ska varje enskild del av engdngssystemet kontrolleras for
att sikerstilla att det har tillverkats och levererats i enlighet med den godkinda specifikationen. En visuell
inspektion av den yttre forpackningen (t.ex. ytterkartongens och produktpdsarnas utseende), text pé etiketter
och en granskning av bifogade dokument (t.ex. intyg om Overensstimmelse och bevis pd sterilisering) ska
utforas och dokumenteras fore anvandning.

VIL9.9 Kritiska manuella arbetsmoment med avseende pd engdngssystem, sdsom uppmontering och kopplingar, ska
omfattas av lampliga kontroller och verifieras under den aseptiska processimuleringen.

AVSNITT VIII

OVERVAKNING AV MILJO OCH PROCESSER

VIIL1 Allminna krav

VIIL1.1 Varje anldggning ska ha ett program for 6vervakning av miljo och processer for att dvervaka de kontroller som
ir utformade for att minimera risken for mikrobiell och partikulir kontaminering. Programmet, som ska
utgora en del av den 6vergripande kontaminationskontrollstrategin, ska normalt bestd av foljande moment:

—  Miljéprovtagning — totalniva partiklar.
—  Provtagning av miljo och personal — levande partiklar.
—  Temperatur, relativ luftfuktighet och andra sirskilda egenskaper.

—  Aseptisk processimulering (endast for aseptiskt tillverkade produkter).

VIIL1.2 Tillforlitligheten hos varje enskilt moment av 6vervakningssystemet dr begrinsad. Darfor kan inte resultaten av
de moment som beskrivs ovan var for sig betraktas som en indikator pé aseptik. Resultaten av alla moment av
programmet bidrar dock till att bekrifta tillforlitligheten vad géller det overvakade systemets utformning,
validering och drift.

VIIL1.3 Informationen fran programmet ska anvindas for rutinmassig certifiering/frislippning av satser och for
periodisk bedémning vid 6versyn eller undersokning av processen. Aven om detta giller bade slutsterilisering
och aseptiska processer, kan det variera hur kritiska effekterna dr beroende pa typ av produkt och process.

VIIL2 Provtagning av milj6 och processer

VIIL2.1 Miljéprovtagningsprogrammet har tva syften:

—  Att garantera att renrum och renluftsutrustning dven fortsittningsvis erbjuder en omgivning med
lamplig luftrenhet, i enlighet med krav avseende utformning och lagstadgade krav.

— At pa ett effektivt sdtt pavisa avvikelser fran grinsvirdena for omgivningen, vilket i sin tur ska leda till
en unders6kning och en bedémning av riskerna i friga om produktkvaliteten.
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VIIL2.2

VIIL2.3

VIIL.2.4

VIIL2.5

VIIL.2.6

VIIL.2.7

VIIL.2.8

For att uppritta ett omfattande miljoprovtagningsprogram ska det genomforas riskbedomningar som omfattar
provtagningsplatser, provtagningsfrekvens, provtagningsmetoder och inkubationsforhdllanden (t.ex. tid,
temperatur, acroba och/eller anaeroba forhallanden). Riskbedomningen ska sirskilt omfatta faststillandet av
kritiska provtagningsplatser, dvs. de platser dir forekomsten av mikroorganismer under bearbetningen kan
paverka produktkvaliteten (t.ex. klass A, omrdden f6r aseptisk bearbetning och de klass B-omraden som har
en direkt interface (Oppning eller gransyta) med klass A-omradet).

Riskbedomningarna ska utforas pa grundval av de sirskilda egenskaperna hos processens insatsvaror och
slutprodukten, utrymmena, utrustningen, de specifika processernas och stegens kritikalitet, de berérda
forfarandena, uppgifterna frn rutinprovtagning, provtagningsuppgifterna fran kvalificeringen och kunskapen
om den typiska mikroflora som isolerats frin omgivningen. Det krivs darfor detaljerad kunskap om dessa
faktorer for upprittandet av ett miljoprovtagningsprogram. Annan relevant information, t.ex. visualisering-
sstudier av luft, ska ocksa beaktas.

Riskbedomningarna ska ses 6ver regelbundet for att bekrifta effektiviteten hos anldggningens miljoprovtag-
ningsprogram.

Rutinprovtagning av renrum och renluftsutrustning samt av personal ska utforas i aktivitet under alla kritiska
tillverkningssteg, inklusive uppmontering av utrustning.

Andra egenskaper, sdsom temperatur och relativ luftfuktighet, ska hallas inom intervall som 4r anpassade till
kraven vad giller produkt/tillverkning/personal och bidrar till att uppratthélla de faststillda standarderna
avseende renhet (t.ex. klass A eller klass B).

Provtagning av klass A ska visa att aseptiska bearbetningsforhallanden uppratthélls under kritiska forfaranden.
Provtagning ska utforas pd de platser som utgor den storsta risken for kontaminering av sterila
utrustningsytor, behéllare, forslutningar och produkt. Valet av provtagningsplatser samt provtagningsanord-
ningarnas orientering och placering ska vara lampligt for att erhdlla tillforlitliga uppgifter frdn de kritiska
zonerna.

Provtagningsmetoderna far inte utgora ndgon risk for kontaminering av tillverkningsprocesserna.

Limpliga beredskapsnivder och atgirdsgrinser ska faststillas for resultaten av provtagningen av levande
partiklar och totalnivd partiklar. Atgirdsgrinserna for hogsta totalnivd partiklar anges i tabell 5 och
dtgirdsgranserna for hogsta nivd levande partiklar anges i tabell 6. Dock kan det krivas stringare
atgardsgranser pa grundval av trenddata, typen av process eller enligt vad som anges i kontaminationskontrol-
Istrategin. Det ska faststillas beredskapsnivaer for bide levande partiklar och totalniva partiklar pa grundval av
resultat av kvalificeringstest av renrum och dessa ska regelbundet ses dver pé grundval av aktuella trenddata.

Beredskapsnivéer for klass A (endast totalnivd partiklar), klass B, klass C och klass D ska faststillas sd att
negativa trender (t.ex. flera hindelser eller enskilda handelser som tyder pé en forsimring av miljokontrollen)
uppticks och atgirdas.

Provtagningsforfarandena ska ange hur trender ska hanteras. Trender ska omfatta, men ér inte begrinsade till,
foljande:

—  Okat antal avvikelser frin dtgirdsgrinser eller beredskapsnivaer.
—  Flera pa varandra foljande avvikelser fran beredskapsnivéer.

—  Regelbundna men isolerade avvikelser fran dtgirdsgranser som kan ha samma orsak (t.ex. enskilda
avvikelser som alltid uppstar efter planerat forebyggande underhall).

—  Fordndringar vad giller mikrofloratyp samt antalet specifika organismer och vilken organism som
dominerar. Sirskild uppmirksamhet ska dgnas at férekomsten av organismer som kan tyda pd minskad
kontroll, forsimrad renhet eller organismer som kan vara svdra att bekdmpa, sdsom sporbildande
mikroorganismer och mogel.
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VIIL.2.9 Provtagning av renrum av klass C och klass D i aktivitet ska utféras pa grundval av uppgifter som samlats in
under kvalificeringen och rutindata for att mojliggora en effektiv trendanalys. Kraven pa beredskapsnivéer och
itgirdsgrinser beror p vilken typ av forfaranden som utfors. Atgirdsgrinserna fir vara stringare in de som
anges i tabellerna 5 och 6.

VIL2.10  Om é&tgdrdsgrinserna overskrids ska det krdvas en unders6kning av grundorsakerna, en bedomning av den
potentiella inverkan pd produkten (inklusive de satser som producerats mellan provtagningen och
rapporteringen) samt tillimpning av korrigerande och férebyggande dtgirder (beroende pd vad som ir
lampligt).

Om beredskapsnivderna overskrids dr det obligatoriskt med en bedémning och uppféljning, inklusive
overvigande av en undersokning och/eller korrigerande dtgirder for att undvika en ytterligare forsimring av
miljon.

Ovanstdende ska dterspeglas i forfarandena.
VIIL3 Miljéprovtagning - totalniva partiklar

VIIL3.1 Ett program for provtagning avseende totalniva partiklar ska upprittas for att fa fram uppgifter for bedomning
av potentiella kontamineringsrisker och for att sikerstdlla att omgivningen vid sterila/aseptiska forfaranden
halls i ett kvalificerat tillstand.

VIIL3.2 Grinsvirdena vid miljoprovtagning avseende koncentrationen luftburna partiklar f6r omraden i varje klass
anges i tabell 5.

Tabell 5

Hogsta tillitna totalkoncentration partiklar vid provtagning

Grénsvirde for totalnivé partiklar = 0,5 pm/m? Grénsvirde for totalnivé partiklar > 5 pm/m?
Klass ivila i aktivitet ivila i aktivitet
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 ¢j fordefinierat (!) 29300 ¢j fordefinierat (!)

(")  Forklass D ir gransvarden i aktivitet inte faststdllda pa forhand. Tillverkaren ska i tillimpliga fall faststilla gransvirden i

aktivitet pd grundval av en riskbedomning och rutindata.

Anmdrkning 1:  De gransvérden for partiklar som anges i tabellen for "i vila” ska uppnds efter en kort uppreningstid som
definieras under kvalificeringen (riktvirde under 20 minuter) utan nirvarande personal, efter avslutad
aktivitet.

Anmarkning 2:  Enstaka tecken pé forekomst av makropartiklar, sarskilt > 5 um, i klass A far anses vara falska forekomster
orsakade av elektriskt brus, stroljus, koincidensforlust osv. Flera pé varandra foljande eller regelbundna
forekomster av 1dga halter kan tyda pd en méjlig kontaminering och ska darfér undersokas. Sddana
handelser kan tyda pa ett tidigt fel i filtreringssystemet for tilluft i rummet, ett fel pa utrustningen eller kan
dven tyda pd daliga rutiner under uppmontering av maskinen och rutindrift.

VIIL3.3 For klass A ska provtagning avseende partiklar genomforas under hela den tid som den kritiska tillverkningen
pagdr, inklusive uppmontering av utrustning.

VIIL3.4 Klass A-omraden ska provtas kontinuerligt (for partiklar > 0,5 och = 5 pm) och med en lamplig provtagnings-
flodeshastighet (minst 28 liter (1 ft}) per minut) sd att alla ingrepp, kortvariga hindelser och eventuella
forsimringar av systemet fingas upp. Systemet ska regelbundet korrelera varje enskilt provresultat med
beredskapsnivéer och atgirdsgrinser med en sidan frekvens att eventuella avvikelser kan identifieras och
atgirdas 1 god tid. Larm ska utlosas om beredskapsnivderna 6verskrids. Forfarandena ska faststdlla vilka
atgarder som ska vidtas till foljd av larm, inklusive 6vervigande av ytterligare mikrobiell provtagning.
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Det rekommenderas att ett liknande system anvinds for klass B-omraden, dven om provtagningsfrekvensen
kan minskas. Klass B-omrdden ska provtas med en sddan frekvens och limplig provstorlek sa att det kan
sikerstillas att programmet fangar upp eventuella 6kningar av kontamineringsnivéer och en férsimring av
systemet. Om beredskapsnivderna 6verskrids ska larm utlosas.

Vid valet av provtagningssystem ska hinsyn tas till eventuella risker med de material som anvinds vid
tillverkningsprocessen (t.ex. vad giller levande organismer, pulverprodukter eller radiofarmaka) och som kan
ge upphov till biologiska eller kemiska faror eller stralningsrisker.

Om det forekommer kontaminanter pd grund av de berdrda processerna, som eventuellt kan skada
partikelraknaren eller utgora en fara (t.ex. levande organismer, pulverprodukter och strdlningsrisker), ska den
frekvens och strategi som anvinds vara tillracklig for att sikerstilla miljoklassificeringen, bade fore och efter
riskexponeringen. En okad provtagning avseende levande partiklar ska overvigas for att sikerstilla en
omfattande provtagning avseende processen ndr sa ar limpligt. Dessutom ska provtagning genomforas med
lampliga intervall under simulerade forfaranden. Det faststillda tillvigagdngssittet ska ingd i kontaminations-
kontrollstrategin.

Storleken pd de prover som tas med automatiserade system beror vanligtvis pd det anvinda systemets
provtagningsfrekvens. Provvolymen behover inte vara densamma som den som anvinds vid den formella
klassificeringen av renrum och renluftsutrustning. Provernas volym ska motiveras.

Provtagning av milj6é och personal - levande partiklar

Frekvent mikrobiell provtagning med hjilp av en kombination av metoder sdsom sedimentationsplattor,
volymetrisk provtagning av luft samt provtagning av handskar, renrumskldder och ytor (t.ex. svabbprover och
kontaktplattor) ska krivas nir aseptisk verksamhet utfors. I synnerhet foljande:

—  Provtagning avseende levande partiklar ska utforas i renrum nir normala tillverkningsprocesser inte
dger rum (t.ex. efter desinficering, fore tillverkningsstart, nir en sats dr klar och efter ett driftuppehll)
och i tillhorande rum som inte har anvénts, for att detektera potentiella kontaminationsincidenter som
kan paverka kontrollerna i renrum. Vid en incident kan ytterligare provtagningsplatser anvindas for att
verifiera att en korrigerande dtgird dr effektiv (t.ex. reng6ring och desinficering).

—  Kontinuerlig provtagning av levande partiklar i luft i klass A (t.ex. provtagning av luft eller sedimenta-
tionsplattor) ska utforas under hela den tid som kritisk tillverkning pagar, inklusive uppmontering av
utrustning (aseptisk uppmontering) och kritisk tillverkning. Ett liknande tillvigagdngssitt ska Gvervigas
for renrum av klass B pa grundval av risken for paverkan pa den aseptiska bearbetningen. Provtagning
ska utforas pa ett sddant sdtt att alla ingrepp, kortvariga hindelser och eventuella forsimringar av
systemet fangas upp och sd att eventuella risker som orsakas av provtagningen undviks.

Den provtagningsmetod som anvinds ska motiveras som en del av kontaminationskontrollstrategin och det
ska visas att den inte har ndgon negativ inverkan pé luftflodesmonstren i klass A och klass B. Renrum och
utrustningens ytor ska provtas i slutet av ett forfarande.

Provtagning av personal ska utforas pd grundval av en riskbedémning, som ska utvirdera platsen for, typen av
och frekvensen pa provtagning pé grundval av den verksamhet som bedrivs och nirheten till kritiska zoner.
Det dr nodvindigt med mikrobiell provtagning av personal i klass A och klass B. Om forfarandena ar
manuella (t.ex. aseptisk blandning eller fyllning) ska storre tonvikt liggas pd mikrobiell provtagning av
renrumskldder och den provtagning som genomfors ska motiveras som en del av kontaminationskontrol-
Istrategin.
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VIIL4.3 Overvakningen ska omfatta regelbunden provtagning av personal under processen. Provtagning av personal
ska utforas pd ett sddant sitt att processen inte dventyras. Sarskild hansyn ska tas till provtagning av personal
efter deltagande i kritiska ingrepp (dtminstone handskar, men dven andra delar av renrumskliderna kan
behova provtas, beroende pd vad som 4r tillimpligt for processen) och varje gang personal gar ut fran renrum

av klass B (handskar och renrumskldder).

VIIL4.4 Om handskar provtas efter kritiska ingrepp ska de yttre handskarna bytas ut innan verksamheten fortsitter.
Om det krévs att renrumskldder provtas efter kritiska ingrepp ska de bytas ut fore ytterligare verksamhet i

renrummet.

VIILA4.5 Regelbunden tillsyn av kvalitetsenheten krdvs om provtagning rutinmdssigt utfors av tillverkningspersonal.

VIIL4.6 Tillverkarna kan overviga att infora limpliga alternativa provtagningssystem, t.ex. snabba metoder, for att
paskynda detektionen av mikrobiologiska kontaminanter och minska riskerna for produkten. Dessa metoder
for snabb och automatiserad mikrobiell provtagning far inforas efter det att en validering har visat att de ar

likvirdiga med eller battre dn de etablerade metoderna.

VIIL4.7 Det ska finnas forfaranden for bedomning och tolkning av lampliga dtgérder (ndr sd krivs) pd grundval av

resultaten av provtagningen. Uppgifter till stod for utbyteseffektivitet nir det galler de valda provtagnings-
metoderna ska finnas tillgiangliga. Atgirdsgranser for kontaminering med levande partiklar visas i tabell 6.

Tabell 6

Atgiirdsgrinser for kontaminering med levande partiklar

] Sedimer(lit.ationsplat— Kontakeplattor Hanf(llskavtryockb,ei(rilkl. 5
Klass Luftprov tor (diameter (diameter 55 mm) ingrar pd bada
CFU[m’ 90 mm), CFU/4 CFUfplatta () ’ hinderna, CFU/
timmar (') p handske
A Ingen tillvixt ()
B 10 5 5 5
C 100 50 25 —
D 200 100 50 —

Sedimentationsplattor ska exponeras i klass A- och klass B-omrdden under hela forfarandet (inklusive
uppmontering av utrustning) och vid behov bytas ut efter hogst 4 timmar (exponeringstiden ska grundas p
validering, inklusive utbytesstudier, och fir inte ha nigon negativ inverkan pa limpligheten hos de odlingsmedier
som anvinds).

—  Forklass C- och klass D-omraden ska exponeringstid (hogst 4 timmar) och frekvens grundas pé principerna for

kvalitetsriskhantering.

— Enskilda sedimentationsplattor fir exponeras i mindre 4n 4 timmar.
()  Grinsvirden for kontaktplattor giller for utrustning, rum och renrumskldders ytor inom klass A- och klass B-omréden.

Rutinprovtagning av renrumskldder kravs normalt inte for klass C- och klass D-omrdden, beroende pa deras funktion.
()  Forklass A ska all tillvixt leda till en undersokning.
Anmdrkning 1:  De typer av provtagningsmetoder som fortecknas i tabellen ovan dr exempel och andra metoder far
anvindas, férutsatt att de kan ge information om hela den kritiska process dir produkten kan bli
kontaminerad (t.ex. uppmontering av aseptisk tillverkningslinje, aseptisk bearbetning, fyllning och
lastning av frystork).
Grénsvirden anges som CFU i hela dokumentet. Om en annan eller ny teknik anvinds som inte anger
resultat som CFU ska tillverkaren vetenskapligt motivera de anvinda gransvirdena och om mojligt
korrelera dem till CFU.

Anmdrkning 2:

76/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



EUT L, 27.10.2025

SV

VIIL.4.8

VIIL5

VIIL5.1

VIIL5.2

Mikroorganismer som pévisas i klass A- och klass B-omraden ska identifieras pa artnivd och man ska utvirdera
mikroorganismernas potentiella inverkan pa produktkvaliteten (for varje berord sats) och den overgripande
kontrollen. Identifieringen av mikroorganismer som pdavisas i klass C- och klass D-omrdden ska i
forekommande fall 6vervigas som en del av kontaminationskontrollstrategin (t.ex. om atgdrdsgrinser eller
beredskapsnivéer overskrids) eller till f6ljd av att man har isolerat organismer som kan tyda pd minskad
kontroll eller forsimrad renhet eller som kan vara svdra att bekdmpa, sdsom sporbildande mikroorganismer
och mogel, och identifieringen ska ske tillrackligt ofta for att bibehélla en aktuell forstdelse av den typiska
floran i dessa omraden.

Aseptisk processimulering (*°)

Den regelbundna verifieringen av effektiviteten hos kontrollerna av aseptisk bearbetning ska omfatta en
aseptisk processimulering med anvindning av ett sterilt naringsmedium och/eller ett surrogat i stillet for
produkten. Valet av niringsmedium och/eller surrogat ska géras pad grundval av mediets och/eller surrogatens
formdga att imitera fysikaliska produktegenskaper som utgor en risk for produktens sterilitet under den
aseptiska processen. Om tillverkningsstegen indirekt kan péverka livskraftigheten hos en potentiell
introducerad mikrobiell kontaminering (t.ex. aseptiskt tillverkade halvfasta dmnen, pulver, fasta material,
mikrosfirer, liposomer och andra beredningar dir produkten kyls, virms upp eller frystorkas) ska det
utarbetas alternativa metoder som s ndra som majligt representerar férfarandet. Om surrogatmaterial, sisom
buffertlosningar, anvinds i delar av den aseptiska processimuleringen fir surrogatmaterialet inte himma
tillvixten av en potentiell kontaminering.

Aseptisk processimulering 4r inte det frimsta sittet att validera den aseptiska processen eller aspekter av den
aseptiska processen. Den aseptiska processens effektivitet ska faststillas genom processutformning och
processkontroll, utbildning och utvirdering av uppgifter frin provtagning.

Den aseptiska processimuleringen ska sd ndra som mojligt imitera den rutinmdssiga aseptiska tillverknings-
processen och omfatta alla kritiska tillverkningssteg, sarskilt foljande:

a)  Genom den aseptiska processimuleringen ska man bedéma alla aseptiska forfaranden som utfors efter
steriliserings- och dekontamineringscyklerna for material som anvénds i processen fram till den punkt
dé behéllaren forsluts.

b)  For icke-filtrerbara formuleringar ska eventuella ytterligare aseptiska steg bedomas.

¢)  Om aseptisk tillverkning utfors i en inert atmosfar ska den inerta gasen ersittas med luft i processimu-
leringen, sdvida inte en anaerob simulering 4r avsedd.

d)  Processer som kriver tillsats av sterila pulver ska anvinda ett godtagbart surrogatmaterial i likadana
behallare som de som anvinds i den process som utvarderas.

e)  Separata simuleringar av enskilda forfaranden (t.ex. processer som inbegriper torkning, blandning,
malning och uppdelning av ett sterilt pulver) ska undvikas. Eventuell anvindning av enskilda
simuleringar ska stodjas av en dokumenterad motivering och det ska sikerstillas att summan av alla
enskilda simuleringar till fullo motsvarar hela processen.

f)  For frystorkade produkter ska forfarandet vid processimulering representera hela den aseptiska
bearbetningskedjan, inklusive fyllning, transport, lastning, en representativ uppehdllstid i kammaren,
urlastning och forslutning, under faststillda, dokumenterade och motiverade forhdllanden som
representerar virsta tankbara driftsparametrar.

(**) I denna bilaga avses med aseptisk processimulering (APS) en simulering av hela den aseptiska tillverkningsprocessen for att verifiera om
processen dr lamplig for att sikerstilla sterilitet/forhindra kontaminering under produktionen. Testet omfattar all verksamhet i
samband med rutintillverkning, t.ex. uppmontering av utrustning, formulering, fyllning, frystorkning och forslutning nér sa ar

lampligt.
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g)  Vid frystorkning ska processimuleringen efterlikna alla aspekter av processen, utom de som kan paverka
livskraftigheten hos eller utbytet av kontaminanter. Till exempel ska kokning eller infrysning av
losningen undvikas. De faktorer som ska beaktas vid faststillandet av utformningen av den aseptiska
processimuleringen omfattar, i tillimpliga fall, f6ljande:

—  Anvindning av luft for att bryta vakuum i stillet for kvave eller andra processgaser.
—  Reproducering av det lingsta intervallet mellan sterilisering av frystorken och dess anvindning.
—  Reproducering av den lingsta tiden mellan filtrering och frystorkning.

—  Kvantitativa aspekter vid virsta tinkbara situationer, t.ex. lastning av det hogsta antalet brickor
som reproducerar den lingsta tiden for lastning ddr kammaren 4r 6ppen mot omgivningen.

VIIL5.3 Den aseptiska processimuleringen ska beakta de aseptiska arbetsuppgifter och ingrepp som sker under normal
produktion samt i vérsta tinkbara situationer, samt foljande:

a)  Faststillda och korrigerande ingrepp som 4r representativa for rutinprocessen ska utforas pé ett sétt och
med en frekvens som liknar den aseptiska rutinprocessen.

b)  Vilka ingrepp som tas med, och deras frekvens, i den aseptiska processimuleringen ska baseras pa de
bedomda riskerna for produktens sterilitet.

VIIL5.4 Den aseptiska processimuleringen fir inte anvindas for att motivera metoder som medfér onddiga
kontamineringsrisker.
VIIL5.5 Foljande faktorer dr relevanta for utarbetandet av planen for aseptisk processimulering:

a)  Identifiering av vérsta tinkbara forhdllanden som omfattar relevanta variabler, sdsom behallares storlek
och linjehastighet, och deras inverkan pa processen. Resultatet av bedomningen ska motivera de valda
variablerna.

b)  Identifiering av representativa storlekar for kombinationer av behéllare/forslutning som ska anvindas
vid validering. En metod med bracketing eller matrixing kan Gvervigas for validering av samma
kombination av behéllare[forslutning for olika produkter om processens likvirdighet dr vetenskapligt
motiverad.

¢)  Identifiering av de lingsta tilldtna statiderna for den produkt och den utrustning som exponeras under
den aseptiska processen.

d)  Identifiering av den volym som fylls per behillare, som ska vara tillricklig for att sikerstilla att
odlingsmediet kommer i kontakt med alla utrustningsytor och komponentytor som kan kontaminera
produkten direkt. Den volym som anvinds ska ocksd medfora att ett tillrdckligt tomrum limnas sa att
en potentiell mikrobiell tillvixt kan ske och for att sdkerstilla att grumlighet kan upptickas vid
inspektion.

e)  Eventuell inert gas som anvinds i den rutinmissiga aseptiska tillverkningsprocessen ersitts med luft,
savida inte en anaerob simulering ar avsedd. I detta fall bor sporadiska anaeroba simuleringar ingd som
en del av den overgripande valideringsstrategin.

f)  Med det valda niringsmediet ska man kunna odla en utsedd grupp av referensmikroorganismer enligt
beskrivningen i den relevanta farmakopén och lampligt representativa lokala isolat (*%).

g)  Metoden for pavisande av mikrobiell kontaminering ska vara vetenskapligt motiverad for att sakerstalla
att kontaminering pavisas p ett tillforlitligt sitt.

(*%) I denna bilaga avses med lokala isolat mikroorganismer som ar limpligt representativa for anliggningen och som ofta pavisas genom
miljéprovtagning inom den eller de klassificerade zonerna/omradena (sdrskilt klass A- och klass B-omrdden), provtagning av personal
eller positiva testresultat for sterilitet.
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h)  Processimuleringen ska vara tillrackligt ling for att utmana processen, de operatorer som utfor ingrepp,
skiftbyten och tillverkningsmiljons lamplighet.

i)  Om tillverkaren har olika eller forlingda skift ska den aseptiska processimuleringen utformas for att
fdnga upp sddana faktorer som ar specifika for skiften och som kan utgora en risk f6r produktens
sterilitet, t.ex. den ldngsta tid som en operatdr fir vara nirvarande i renrummet.

j)  Simulering av normala avbrott i den aseptiska tillverkningen nér processen star stilla (t.ex. vid skiftbyten,
fyllning av doseringskdrl, inférande av ytterligare utrustning).

k)  Sikerstillande av att miljoprovtagningen utfors pd det sitt som kravs for rutintillverkning och under
hela processimuleringen.

1) Om kampanjtillverkning sker, t.ex. vid anvindning av barridrteknik eller tillverkning av sterila aktiva
substanser, ska man Gverviga att utforma och utfora processimuleringen sé att den simulerar de risker
som dr forknippade med bdde kampanjens borjan och slut och som visar att kampanjens lingd inte
utgor ndgon risk.

m)  Utforandet av aseptiska processimulering i slutet av produktionen eller kampanjen kan anvindas som en
ytterligare garanti. Ett sddant tillvigagdngssitt kan dock inte ersitta rutinmissig aseptisk
processimulering.

For sterila aktiva substanser ska satsstorleken vara tillracklig for att representera ett rutinférfarande, simulera
aktivitet i vérsta tinkbara fall och ticka alla ytor som kan komma i kontakt med den sterila produkten.
Dessutom ska alla simulerade material (surrogat eller tillvixtmedium) utvirderas mikrobiellt. Materialet for
simulering ska vara tillrdckligt for att sikerstilla att utvirderingen av den process som simuleras 4r robust och
far inte dventyra utbytet av mikroorganismer.

Aseptisk processimulering ska utforas som en del av den initiala valideringen, med minst tre pd varandra
foljande tillfredsstillande simuleringstest som omfattar alla arbetsskift dir den aseptiska processen kan
forekomma. Dessutom ir en aseptisk processimulering ocksa obligatorisk efter varje betydande fordndring av
forfaranden, utrymmen, anordningar eller utrustning som kan pédverka produktens sterilitetsgaranti (t.ex.
forandringar vad giller systemet for uppvdrmning, ventilation och luftkonditionering, utrustningen,
forandringar vad giller processen, antalet skift eller antalet anstillda, eller efter en storre nedstingning av
anldggningen). Dessutom ska en aseptisk processimulering (periodisk revalidering) normalt sett upprepas tvd
ganger per ar (ungefir var sjitte méanad) for varje aseptisk process, varje fyllningslinje och varje skift. Varje
operator ska delta i minst en lyckad aseptisk processimulering per dr. Man ska Gverviga en aseptisk
processimulering efter den sista satsen fore nedstingning, fore ldnga perioder av inaktivitet eller fore
avvecklingen (dvs. slutgiltigt avlagsnande fran tillverkningsprocessen) eller omlokaliseringen av en linje.

Om manuella forfaranden sker (t.ex. aseptisk blandning eller fyllning) ska varje typ av behéllare, forslutning
och utrustningsserie inledningsvis valideras med varje operator som deltar i minst tre pd varandra foljande
lyckade aseptiska processimuleringar och revalideras med en aseptisk processimulering ungefir var sjitte
ménad for varje operatdr. Satsstorleken for den aseptiska processimuleringen ska efterlikna den som anvinds
i den rutinmissiga aseptiska tillverkningsprocessen.

Antalet enheter som bearbetas (fylls) vid aseptisk processimulering ska vara tillrackligt for att effektivt simulera
alla aktiviteter som 4r representativa for den aseptiska tillverkningsprocessen. Motiveringen till antalet enheter
som fylls ska ingd som en del av kontaminationskontrollstrategin. Normalt ska minst 5 000-10 000 enheter
fyllas. For smd satser (t.ex. firre dn 5000 enheter) ska antalet behéllare for aseptisk processimulering vara
minst lika stort som storleken pa tillverkningssatsen.
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VIIL5.10  Fyllda enheter ska vid aseptisk processimulering roras om, virvlas runt eller vindas upp och ned fore
inkubationen for att sikerstilla att odlingsmediet kommer i kontakt med alla inre ytor i behdllaren. Alla
enheter som ingdr i den aseptiska processimuleringen ska inkuberas och utvirderas, inklusive enheter med
defekter som inte har en kritisk inverkan pa behallarens integritet (t.ex. enheter med kosmetiska defekter) eller
enheter som har genomgatt icke-destruktiva processkontroller.

Om enheter kasseras under processimuleringen och inte inkuberas ska dessa vara jamforbara med de enheter
som kasseras under en rutinfyllning, och enheterna ska endast kasseras om de rutininstruktioner som ar
tillimpliga pd produktionen anger att enheterna méste avldgsnas under samma omstindigheter (dvs. typ av
ingrepp, placering i linjen, specifikt antal enheter som avligsnas). Under inga omstindigheter far fler enheter
avldgsnas under ett ingrepp vid processimulering dn under en produktionsomgang. Exempel kan innefatta
enheter som ska kasseras under rutinproduktion efter uppmontering eller efter en sirskild typ av ingrepp.

VIIL5.11  Om tillverkningsprocessen omfattar material som kommer i kontakt med produktens yta men sedan kasseras
(t.ex. produktspolning) ska det kasserade materialet simuleras med niringsmedium och inkuberas som en del
av den aseptiska processimuleringen, sdvida det inte tydligt kan visas att detta forfarande inte péverkar
produktens sterilitet.

VIL5.12  Fyllda enheter ska vid aseptisk processimulering inkuberas i en genomskinlig behéllare for att sakerstilla
visuellt pavisande av mikrobiell tillvixt. Om produktens behéllare inte dr genomskinlig (t.ex. brunt glas,
ogenomskinlig plast) kan dessa behallare ersittas med genomskinliga behéllare med samma utformning for
att underldtta pavisandet av kontaminering. Nar det inte 4r mojligt att anvinda en genomskinlig behéllare
med samma utformning ska en limplig metod for pavisande av mikrobiell tillvixt utarbetas och valideras.
Mikroorganismer som isolerats frin kontaminerade enheter ska om mojligt identifieras till artnivin for att
underlitta faststillandet av den sannolika kontamineringskallan.

VIIL5.13  Fyllda enheter ska vid aseptisk processimulering inkuberas utan onddigt drojsmal for att uppnd bésta mojliga
utbyte vid en potentiell kontaminering. Valet av forhdllanden och lingd for inkuberingen ska vara
vetenskapligt motiverat och validerat for att uppnd en limplig kinslighetsniva vid pavisande av mikrobiell
kontaminering.

VIL5.14  Nir inkubationen har slutforts ska vid aseptisk processimulering fyllda enheter inspekteras av personal som
har lamplig utbildning och kompetens for att pavisa mikrobiologisk kontaminering. En sddan inspektion ska
utforas under forhdllanden som underlttar identifiering av mikrobiell kontaminering. Dessutom ska prover
av fyllda enheter genomga en positiv kontroll genom att de inokuleras med ett limpligt urval av referensor-
ganismer och lampligt representativa lokala isolat.

VIL5.15  Malet dr ingen tillvixt. Varje kontaminerad enhet ska anses vara en misslyckad aseptisk processimulering och
foljande dtgirder ska vidtas:

a)  Enundersokning for att faststilla den eller de mest sannolika grundorsakerna.
b)  Faststillande och genomforande av limpliga korrigerande dtgérder.

¢)  Ett tillrdckligt antal lyckade, pa varandra foljande aseptiska processimuleringar ska genomforas for att
visa att processen dterigen ar kontrollerad (normalt minst tre processimuleringar).

d)  Det ska snabbt goras en kontroll av alla relevanta uppgifter om aseptisk produktion sedan den senaste
lyckade aseptiska processimuleringen. Resultatet av kontrollen ska omfatta en riskbedémning av
potentiella avvikelser i satser som tillverkats sedan den senaste lyckade aseptiska processimuleringen.
Dessutom ska alla andra satser som inte frislippts pd marknaden omfattas av undersokningen. Alla
beslut om huruvida de ska frisldppas ska ta hansyn till resultatet av undersdkningen.

¢)  Alla produkter som har tillverkats pa en linje efter en misslyckad processimulering ska héllas i karantin
tills problemen har 16sts.
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(*) T denna bil

f)  Om undersokningen av grundorsakerna visar att misslyckandet var kopplat till en operators agerande
ska dtgdrder vidtas for att begrinsa den berdrda operatorens deltagande till dess att denna fortbildats
och rekvalificerats.

g)  Produktionen fr dterupptas forst efter det att en lyckad revalidering genomforts.

Alla omgédngar av aseptisk processimulering ska dokumenteras fullt ut och omfatta en aterrdkning av de
behandlade enheterna (t.ex. enheter fyllda, inkuberade och inte inkuberade). En motivering for de fyllda men
inte inkuberade enheterna ska ingd i dokumentationen. Alla ingrepp som utfors under den aseptiska
processimuleringen ska dokumenteras, inklusive start- och sluttid for varje ingrepp och den eller de berorda
personerna. Alla uppgifter om mikrobiell provtagning och andra uppgifter fran tester ska dokumenteras i
satsregistret for den aseptiska processimuleringen.

En omgéng av aseptisk processimulering far endast avbrytas nar skriftliga forfaranden kraver att kommersiella
satser hanteras pd samma sitt. [ sddana fall ska en undersokning utforas och dokumenteras.

Valideringen av den aseptiska processen ska upprepas nir den specifika aseptiska processen inte har varit i
drift under en liangre tid eller nir processen, utrustningen, forfarandena eller omgivningen dndras pa ett sitt
som kan paverka den aseptiska processen, eller ndr det infors nya produktbehallare eller nya kombinationer
av behéllare och forslutningar.

AVSNITT IX

KVALITETSKONTROLL

Det ska finnas personal tillginglig med lamplig utbildning och erfarenhet inom mikrobiologi och
sterilitetsgaranti samt kunskap om processerna sa att de kan stodja utformningen av tillverkningsverksambhet,
miljoprovtagningssystem och alla typer av undersokningar som bedomer effekten av mikrobiologiskt
kopplade hindelser pd den sterila produktens sikerhet.

Specifikationerna for rdmaterial, komponenter och produkter ska innehélla krav pd grinsvirden for
mikrobiella dmnen, partiklar och endotoxiner/pyrogener nir det anses nodvindigt med beaktande av
provtagningsuppgifter och den 6vergripande kontaminationskontrollstrategin.

Ett test avseende mingden mikroorganismer (bioburden) ska utforas pd varje sats for bade aseptiskt fyllda
produkter och produkter som slutsteriliserats, och resultaten ska beaktas som en del av den slutliga
satskontrollen. Grinsvirden f6r miangden mikroorganismer (bioburden) omedelbart fore det slutliga sterilfiltret
eller slutsteriliseringsprocessen ska faststillas med beaktande av effektiviteten hos den metod som ska
anvindas. Prover ska tas som 4r representativa for det vérsta tinkbara scenariot (t.ex. i slutet av stitiden). Om
parametrar for overkill-sterilisering (¥') faststills for slutsteriliserade produkter ska mangden mikroorganismer
(bioburden) provtas med lampliga faststillda intervall.

For produkter som godkints for parametrisk frislippning ska det utarbetas ett stodjande program for
provtagning av mangden mikroorganismer (bioburden) fore sterilisering av den fyllda produkten och innan
steriliseringscykeln inleds, och testet av mdngden mikroorganismer ska utforas for varje sats. Provtagnings-
platserna for fyllda enheter fore sterilisering ska baseras pd ett virsta tinkbara scenario och vara
representativa for satsen. Alla organismer som pdtriffas under testet av mingden mikroorganismer (bioburden)
ska identifieras och deras inverkan p4 steriliseringsprocessens effektivitet bestimmas. I forekommande fall ska
aven nivdn av endotoxiner/pyrogener provtas.

Det sterilitetstest som tillimpas pa slutprodukten ska vara validerat for den berorda produkten. Detta test dr
endast det sista i en rad kritiska kontrolldtgarder genom vilka steriliteten garanteras och det fr inte anvindas
for att sikerstidlla steriliteten hos en produkt som inte uppfyller de relevanta parametrarna avseende
utformning, forfarande eller validering.

aga avses med overkill-sterilisering en process som minskar antalet mikroorganismer med minst 12 log;o och med ett minsta

D-virde pa 1 minut.
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IX.6 Sterilitetstestet ska utforas under aseptiska forhallanden. Dessutom ska prover som tas for sterilitetstestning
vara representativa for hela satsen, men ska sirskilt omfatta prover som tagits frn de delar av satsen som
anses lopa storst risk for kontaminering, till exempel

—  ndr det giller produkter som fyllts aseptiskt ska proverna omfatta behéllare som fyllts i borjan och slutet
av satsen; eventuellt kan ytterligare prover tas pd grundval av risk (t.ex. efter kritiska ingrepp),

—  ndr det giller produkter som har varmesteriliserats i sina slutliga behéllare ska de prover som tas vara
representativa for de virsta tdnkbara platserna (t.ex. den potentiellt kallaste delen eller de delar som tar
langst tid att virma i varje last),

—  nir det giller produkter som har frystorkats ska prover tas frdn olika laster for frystorkning.

Anmarkning:  Om tillverkningsprocessen resulterar i en uppdelning av en sats (t.ex. for slutsteriliserade
produkter) ska prover tas frin varje del av satsen och ett sterilitetstest utforas for varje sddan
del. Nar sd dr lampligt ska man overviga att testa dessa delar separat med andra tester for
slutprodukten.

IX.7 Om det inte dr mojligt att f& resultatet av sterilitetstestet fore frislippningen pd grund av att produktens
hallbarhetstid ar for kort, ska ytterligare processkontroller och provtagning och/eller alternativa testmetoder
for att minska de identifierade riskerna vara vetenskapligt motiverade och dokumenterade.

IX.8 Inga processer (t.ex. fordngad viteperoxid, UV-ljus) som anvinds for att dekontaminera sterilitetsprovers yttre
ytor fore testning fir inverka negativt pa testmetodens kinslighet eller provets tillforlitlighet.

IX.9 De odlingsmedier som anvinds for produkttestning ska genomgad kvalitetskontroll enligt farmakopén fore
anvindning. De odlingsmedier som anvinds for miljoprovtagning och aseptisk processimulering ska testas
med avseende pé frimjande av tillvixt fore anvindning, med hjilp av en vetenskapligt motiverad och utsedd
grupp av referensmikroorganismer och med limpligt representativa lokala isolat. Tester avseende kvalitets-
kontroll av odlingsmedier ska vanligtvis utforas av slutanvindaren. Om man ligger ut testning pd entreprenad
eller forlitar sig pd leverantdrens testning av odlingsmedier ska detta motiveras, och transport- och
fraktforhdllandena ska vederborligen beaktas.

IX.10 Miljoprovtagningsdata och trenddata som genereras for klassificerade omraden ska kontrolleras som en del av
produktsatsens certifiering/frisldppning. Det ska finnas ett skriftligt forfarande som beskriver de atgarder som
ska vidtas ndr data frdn miljoprovtagningen inte foljer trenden eller dverskrider de faststillda gransvirdena. For
produkter med kort héllbarhetstid, och dir miljodata for tiden for tillverkningen inte finns tillgingliga, kravs
en kontroll av senast tillgingliga data. Dessutom kan man dverviga att anvinda snabba/alternativa metoder.

IX.11 Om snabba och automatiserade mikrobiella metoder anvinds vid tillverkningen ska dessa metoder valideras
for den eller de berorda produkterna eller processerna.
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BILAGA II

BIOLOGISKA OCH IMMUNOLOGISKA LAKEMEDEL

L TILLAMPNINGSOMRADE

De ytterligare krav som faststills i denna forordning ska gilla for tillverkning, kontroll och testning av biologiska
och immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel, med undantag av inaktiverade immunologiska veterinarme-
dicinska likemedel som tillverkats av patogener och antigener som erhdllits fran ett eller flera djur i en
epidemiologisk enhet, och som anvinds for behandling av detta eller dessa djur i samma epidemiologiska enhet

eller for behandling av ett eller flera djur i en enhet med ett bekriftat epidemiologiskt samband.

[ hela bilagan ska hinvisningen till biologiska veterinirmedicinska likemedel eller till biologiska preparat forstas
som att den dven omfattar immunologiska veterinirmedicinska lakemedel.

1.2 Antibiotika betraktas i allminhet inte som biologiska preparat. Tillverkarna rekommenderas dock att folja kraven
i denna bilaga nir det giller de tillverkningsforfaranden som beskrivs i detta dokument och som anvinds vid
tillverkningen av sddana veterindrmedicinska likemedel.

1.3 Tabell 1 visar de tillverkningssteg som i allminhet omfattas av denna bilaga.

Tabell 1
Tillverkningssteg som omfattas av denna bilaga visas i gratt
Typ av material och Exempel pd Kraven pé god tillverkningssed ska oka frdn de tidiga stegen (t.ex. insamling) till
kélla produkt de slutliga tillverkningsstegen (formulering, fyllning). For tidiga tillverkningssteg
ska dtminstone principerna for god tillverkningssed foljas.
Minsklig klla Enzymer frin | Insamling av Blandning Isolering och | Formulering,
urin, material (!) och/eller rening fyllning
hormoner initial
bearbetning
Animaliska kallor Hepariner, Insamling av Sonderdel- Isolering och | Formulering,
eller vixtkillor (inte | insulin, vixtmaterial eller | ning, rening fyllning
genmodifierade/ enzymer, animaliskt blandning
genredigerade) proteiner, material (%) och/eller
allergenex- initial
trakt, bearbetning
immunsera
Virus eller bakterier/ | Virala eller Etablering och Cellodling Inaktivering i | Formulering,
fermentering/ bakteriella bevarande av och/eller tillimpliga fyllning
cellodling osv. vacciner, MCB, WCB, MSL, | fermentering | fall, isolering
enzymer, WSL (seedlots och och rening
proteiner cellbanker) ()
Bioteknik — Rekombinanta | Etablering och Cellodling Isolering, Formulering,
fermentering/ produkter, bevarande av och/eller rening, fyllning
cellodling MAD, MCB, WCB, MSL, | fermentering | modifiering
allergener, WSL (seedlots och
vacciner cellbanker) ()
Animaliska kallor Rekombinanta | Mastercellbank Insamling, Isolering, Formulering,
(genmodifierade/ proteiner och sonderdel- rening, fyllning
genredigerade) workingcellbank | ning, modifiering
(genmodifierad| blandning
genredigerad) och/eller
initial
bearbetning
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Tillverkningssteg som omfattas av denna bilaga visas i gratt
Typ av material och Exempel pd Kraven pé god tillverkningssed ska oka fran de tidiga stegen (t.ex. insamling) till
kalla produkt de slutliga tillverkningsstegen (formulering, fyllning). For tidiga tillverkningssteg
ska dtminstone principerna for god tillverkningssed f6ljas.
Vixtkallor Rekombinanta | Mastercellbank Odling, Initial Formulering,
(genmodifierade/ proteiner, och skord () extraktion, fyllning
genredigerade) vacciner, workingcellbank isolering,
allergener (genmodifierad| rening,
genredigerad) modifiering

Principerna for god tillverkningssed ska f6ljas.

Se avsnitt IV ddr det anges i vilken utstrickning principerna for god tillverkningssed ér tillimpliga.

Se avsnitt VI ddr det anges i vilken utstrickning god tillverkningssed ar tillimplig.

Se avsnitt VI dér det anges i vilken utstrackning god tillverkningssed ér tillimplig. Bevarande av en workingcellbank bor
utforas i en miljo som overensstimmer med god tillverkningssed.

()  Standarder for god jordbruks- och insamlingssed (GACP) for utgdngsmaterial av vixtbaserat ursprung ér tillimpliga.

e e
[ L )

Om det finns en kontinuerlig process som stricker sig fran erhéllandefisolering av den aktiva substansen frdn en
biologisk killa till tillverkning av slutprodukten (t.ex. veterinirmedicinska likemedel som bestdr av celler,
virusbaserade vacciner eller fager) bor kraven i denna forordning gilla for hela tillverkningsprocessen.

PERSONAL

Personal (inklusive personal som arbetar med rengéring och underhdll) som arbetar i omraden dir biologiska
produkter tillverkas och testas ska genomga grundutbildning och fortbildning som ir specifik for de tillverkade
produkterna och de respektive arbetsuppgifterna, och som omfattar tgirder for att skydda produkten,
personalen och milj6n, samt, i forekommande fall, utbildning i mikrobiologi.

Personalen ska skyddas mot en infektion som kan orsakas av de biologiska agens som anvinds vid tillverkningen.
Nir det giller biologiska agens som ir kiinda for att orsaka sjukdom hos minniskor ska limpliga dtgirder vidtas
for att forhindra infektion hos personal som arbetar med agenset eller med forsoksdjur. Det ska vid behov
erbjudas relevant vaccinering och hilsokontroll med beaktande av den tillverkade produktens sirskilda
egenskaper (t.ex. BCG-vaccin ('), rabies, brucella, leptospira och tuberkulinprodukter) och personalens
arbetsuppgifter.

Nir ett hilsotillstdnd som kan ha en negativ inverkan pd produktens kvalitet anmils av berord personal eller pa
annat sitt uppticks, ska tilltrade till produktionsomradet eller kontrollomradet vara férbjudet.

Nir sd kravs for att minimera risken for korskontaminering ska begrinsningar av all personals forflyttning
(inklusive personal inom kvalitetskontroll, underhdll och rengéring) tillimpas pd grundval av principer for
kvalitetsriskhantering (). I allménhet ska personal inte réra sig fran omrdden ddr de kan exponeras for levande
mikroorganismer, genmodifierade/genredigerade organismer, toxiner eller djur till omrdden dir andra produkter
eller organismer hanteras. Om en sddan forflyttning dr oundviklig ska det vidtas lampliga atgarder f6r kontamina-
tionskontroll som stdr i proportion till riskerna.

(") BCG-vaccin (Bacillus Calmette-Guérin).
(}) Personal som kommer in i ett inneslutet omrade ddr organismer inte har hanterats oppet under de senaste tolv timmarna anses inte
16pa négon risk for kontaminering, sivida inte den berérda organismen dr ett biologiskt agens dir motsvarande sjukdom inte
forekommer i det berorda landet eller geografiska omrddet, eller dir motsvarande sjukdom ér foremdl for profylaktiska dtgarder eller
ett utrotningsprogram i det berorda landet eller geografiska omréadet.
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Lampliga atgdrder ska vidtas for att forhindra att biologiska agenser fors ut frén tillverkningsanldggningen av
personal som fungerar som bérare. Beroende pé typen av biologisk agens kan sddana dtgirder omfatta ett
fullstandigt byte av klader och obligatorisk duschning innan personalen limnar produktionsomradet.

LOKALER OCH UTRUSTNING

Lokaler

Lokaler ska utformas pd ett sddant sitt att risken for produkten och miljon kontrolleras. Detta kan uppnds genom
anvindning av inneslutna, rena eller kontrollerade omréaden. I synnerhet giller f6ljande:

a)  Levande biologiska agens som ar hogpatogena ska hanteras i inneslutna omrdden (inklusive forfaranden for
kvalitetskontroll, forskning och diagnostik osv.). Nivin pd inneslutning ska anpassas till agensets
patogenicitet.

b)  Utan att det paverkar de inneslutningsdtgirder som kan kravas for vissa biologiska organismer enligt led a,
far produktionen av biologiska agens i allminhet ske i kontrollerade omriden, forutsatt att den utfors i helt
innesluten och steriliserad utrustning och att alla relevanta kopplingar gors i enlighet med kraven i bilaga I.

¢)  Inaktiverade biologiska agens ska hanteras i rena omrdden. Rena omrdden ska ocksd anvindas vid
hantering av ej smittade celler som isolerats fran multicelluldra organismer och, i férekommande fall,
sterilfiltrerade odlingsmedier.

d)  Oppen hantering som omfattar produkter eller komponenter som inte dérefter steriliseras ska utforas i
enlighet med kraven i bilaga I, i forekommande fall.

e)  Med undantag for blandning och efterfoljande fyllning (eller ndr stingda system anvinds) ska endast ett
biologiskt agens hanteras vid en viss tidpunkt inom ett omrade.

f)  Produktionsforfaranden, sésom bevarande av celler, beredning av odlingsmedium, virusodling osv. som kan
orsaka kontaminering ska utféras i separata omrdden, sdvida inte limpliga organisatoriska och tekniska
atgirder kan vidtas for att forhindra kontaminering.

g)  Produktionsomrdden dir biologiska agens som &r sdrskilt resistenta mot desinfektion (t.ex. sporbildande
bakterier) hanteras ska vara dtskilda och endast anvindas for detta sirskilda dndamdl tills de biologiska
agenserna har inaktiverats, sdvida inte lampliga organisatoriska och tekniska dtgirder kan vidtas for att
forhindra kontaminering.

Som en del av kontaminationskontrollstrategin ska nivdn pd miljokontroll vad giller partikulir och mikrobiell
kontaminering i produktionslokalerna anpassas till den aktiva substansen, intermediatet eller slutprodukten och
produktionssteget, med beaktande av utgdngsmaterialens potentiella kontaminationsnivd och riskerna for
produkten. I tillimpliga fall, i enlighet med principerna for kvalitetsriskhantering, ska miljoprovtagnings-
programmet kompletteras med metoder for att pévisa forekomst av specifika mikroorganismer (t.ex.
virdorganismer, jast, mogel, anaerober osv.).

Tillverknings- och lagringsutrymmen, processer och miljoklassificeringar ska utformas s att kontaminering av
produkter genom frimmande agens forhindras. Om processerna inte ér stingda och produkten dirfor exponeras
for den omgivande rumsmiljon (t.ex. genom tillsats, odlingsmedier, buffertlosningar, gaser) ska limpliga
kontrollatgarder vidtas, inklusive tekniska kontroller och miljokontroller. Relevanta aspekter som tas upp i bilaga
[ ska tillimpas, inklusive aspekter som ror de miljoklasser som krévs och tillhérande kontroller.

Ventilationssystem ska utformas, konstrueras och underhéllas for att minimera risken for korskontaminering
mellan olika tillverkningsomrdden, vid behov med relevant inneslutning, och kan behova vara specifika for ett
omrédde. P4 grundval av principerna for kvalitetsriskhantering ska anvindningen av ett system med enkelt
luftflode Gvervigas.
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IL1.5 Omrdden med &vertryck ska anvandas for att processa sterila produkter, men i specifika omraden nér patogener
exponeras dr det av inneslutningsskdl godtagbart med undertryck. Om omrdden med undertryck eller
sikerhetsbiankar anvinds for aseptisk bearbetning av material med sirskilda risker (t.ex. patogener) ska de omges
av en ren zon av lamplig klass med ett Overtryck. Dessa tryckkaskader ska vara tydligt definierade och
kontinuerligt 6vervakas med limpliga larminstdllningar.

1.6  Andningsfilter ska vara hydrofoba och med limpliga intervall valideras med integritetstester med avseende pa den
planerade livslingden, pd grundval av lampliga principer for kvalitetsriskhantering.

IL.1.7 Om det dr nodvindigt for att hantera risken for kontaminering ska platser ddr utrustning slussas och
omklddningsrum ha ett interlocksystem eller annat lampligt system for att forhindra att mer 4n en dorr dppnas
at gdngen. Omklddningsrum ska forses med filtrerad luft med samma standard som arbetsomrédets luft och vara
utrustade med luftutsugningsanordningar sé att det finns en tillrdcklig luftcirkulation som ir oberoende av
arbetsomréddets luftcirkulation. Platser dar utrustning slussas ska normalt vara ventilerade pd samma sitt, men
oventilerade slussplatser, eller sddana som endast har tilluft, kan godtas.

IL.1.8  Avloppssystem ska vara utformade sd att flytande avfall effektivt kan neutraliseras eller dekontamineras for att
minimera risken for korskontaminering. Lokala bestimmelser ska foljas for att minimera risken for
kontaminering av den yttre miljon beroende pé avfallsmaterialens biologiska risk.

Inneslutning

IL.1.9  Lokaler for inneslutning ska vara utformade sd att de ldtt kan desinficeras och ska ha foljande egenskaper:
a)  Ingen direkt ventilering till utsidan.

b)  Ventilation med luft vid undertryck: Luft ska extraheras genom HEPA-filter och far inte dtercirkuleras utom
till samma omréde, forutsatt att luften genomgar ytterligare HEPA-filtrering (detta villkor uppfylls normalt
genom att luften &tercirkuleras genom de normala HEPA-filtren for det omradet). Atercirkulering av luft
mellan omrdden dr godtagbar endast om franluften passerar genom tvd HEPA-filter, varav det forsta
kontinuerligt kontrolleras med avseende pd integritet, och det finns lampliga dtgérder for siker ventilering
av frdnluft om detta filter inte fungerar.

¢) Om omrdden med undertryck anvinds for inneslutning vid aseptisk bearbetning av material med
sdrskilda risker ska de kombineras med ett en ren zon av lamplig klass med overtryck (zon/sluss med
overtryck eller med undertryck). Dessa tryckkaskader ska vara tydligt definierade och kontinuerligt
overvakas med limpliga larminstallningar.

d)  Genom undantag frin led b ska luft frén tillverkningsomriden som anvinds for hantering av exotiska
organismer (°) ventileras genom tva uppsittningar HEPA-filter i serie, och luft frn produktionsomraden far
inte dtercirkuleras.

e)  Det ska finnas ett system for insamling och desinfektion av flytande avfall, inklusive det kontaminerade
kondensatet frdn steriliseringsutrustning, biogeneratorer osv. Dessutom ska fast avfall, inklusive
djurkroppar, desinficeras, steriliseras eller forbrinnas, enligt vad som ar limpligt. Kontaminerade filter ska
avldgsnas med en saker metod.

f)  Omklddningsrum ska vara utformade och anvindas som slussar och vara utrustade med tvitt- och
duschmojligheter, om sé ar lampligt. Lufttrycksskillnader ska vara sddana att det inte finns ndgot luftflode
mellan arbetsomradet och den yttre miljon eller ndgon risk for kontaminering av ytterkldder som anvénds
utanfor omrédet.

() Idenna bilaga avses med exotiska organismer ett biologiskt agens dir motsvarande sjukdom inte férekommer i det berdrda landet eller
geografiska omrédet, eller dir sjukdomen ar foremal for profylaktiska dtgirder eller ett utrotningsprogram i det berorda landet eller
geografiska omradet.
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[II.1.10

g)  Det finns ett slussystem for slussning av utrustning som ar konstruerat sd att det inte finns ndgot flode av
kontaminerad luft mellan arbetsomrddet och den yttre miljon eller nigon risk fér kontaminering av
utrustningen i slussen. Slussen ska vara av lamplig storlek for att mojliggora effektiv dekontaminering av
ytan av material som slussas genom den. Man ska Overvdga att ha en tidsmitare pd dorrens
interlocksystem sd att dekontamineringsprocessen sker under tillrackligt lang tid for att vara effektiv.

h)  Nar sd ar lampligt ska en barridrautoklav med dubbla dorrar anvindas for att pa ett sikert sitt avligsna
avfallsmaterial och infora sterila foremal.

De dtgirder och forfaranden for inneslutning som tillimpas for att sikerstilla operatorers och miljons sikerhet far
inte std i strid med dem som kravs for att sikerstilla produktens kvalitet.

Utrymmen for flera produkter

IIL.1.11

IL.1.12

1.2

IL.2.1

Tillverkning av biologiska preparat i ett utrymme for flera produkter ar godtagbar om lampliga atgarder vidtas for
att forhindra korskontaminering, exempelvis foljande:

—  Atgirder for att forhindra korskontaminering mellan omriden eller utrustning som inte ar relaterade till
varandra (t.ex. anvindning av komponenter for engdngsbruk och tekniska dtgarder sdsom stingda system).

—  Validerade rengérings- och dekontamineringsforfaranden fore den efterfoljande tillverkningen av andra
produkter, som dven omfattar system for uppviarmning, ventilation och luftkonditionering.

—  Miljoprovtagning i angrinsande omrdden, under tillverkningen och efter avslutad rengéring och
dekontaminering, som 4r specifik for den mikroorganism som tillverkas. Risker i samband med
anvindning av viss provtagningsutrustning (t.ex. provtagning av luftburna partiklar) i omrdden dar
levande och/eller sporbildande organismer hanteras ska vederborligen beaktas.

—  Kontroll av forflyttning/avldgsnande av produkter, utrustning, tillhérande utrustning (t.ex. for kalibrering
och validering) och engdngsartiklar for att forhindra kontaminering av andra omréden, andra produkter
eller andra produktstadier (t.ex. forhindra kontaminering av inaktiverade produkter eller toxoider med
produkter som inte 4r inaktiverade).

—  Kampanjbaserad tillverkning.

Om tillverkningen inbegriper tillverkning av flera sméd satser fran olika utgdngsmaterial ska faktorer som
donatorers hilsotillstdnd och risken for total forlust av produkten beaktas nir man 6vervager att godta att andra
forfaranden utfors samtidigt.

For avslutande forfaranden (formulering, fyllning och forpackning) ska bedomningen av om det krévs sirskilda
utrymmen ocksé ta hinsyn till den berérda biologiska produktens sirskilda egenskaper och andra produkters
egenskaper, inklusive eventuella icke-biologiska produkter, som hanteras i samma anldggning.

Andra kontrollitgarder for avslutande forfaranden kan exempelvis vara sirskilda sekvenser for tillsittning,
blandningshastigheter, tids- och temperaturkontroller, grinsvirden for ljusexponering samt inneslutnings- och
rengoringsforfaranden i hindelse av spill.

Utrustning

Utrustning som anvinds vid hantering av levande organismer och celler, inklusive utrustning for provtagning, ska
vara lamplig for att forhindra kontaminering under tillverkningsprocessen, underldtta dekontaminering och
sterilisering (i tillimpliga fall) och undvika sammanblandning av olika organismer eller produkter.

Sarskild uppmarksamhet ska dgnas at kontrollatgarder for att undvika korskontaminering fran sddana delar av
utrustning som inte ar fastsatta, sdisom ror, ventiler och filter (t.ex. lamplig identifiering av deras funktion).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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I.2.2  Utrustning som anvinds for lagring av biologiska agens eller produkter ska vara lamplig och anvindas pa ett
sddant sitt att all mojlig sammanblandning forhindras. Alla lagrade foremadl ska vara tydligt och otvetydigt
markta i lickagesikra behallare.

1.2.3 1 forekommande fall ska utrustningen vara utrustad med system for registrering och/eller larm (t.ex. utrustning
som kriver temperaturkontroll). For att undvika haverier ska det finnas ett system for forebyggande underhéll
och trendanalyser av dokumenterade uppgifter.

1.2.4  Utrustning for forslutning som anvinds for primdr inneslutning ska utformas och regelbundet testas for att
sikerstilla att biologiska agenser inte kommer ut i den omgivande arbetsmiljon. Inlopp och utlopp for gaser ska
skyddas sd att tillrdcklig inneslutning uppnds, t.ex. genom anvindning av steriliserande hydrofoba filter.
Inforande eller avligsnande av material ska ske med hjilp av ett steriliserbart stingt system eller eventuellt
genom ett lampligt laminirt luftflode.

II1.2.5  Vid behov ska utrustningen steriliseras ordentligt med en validerad metod. Utrustning som anvinds f6r rening,
separation eller koncentration ska steriliseras eller desinficeras, dtminstone mellan varje anvindning for olika
produkter. Steriliseringsmetodernas inverkan pa utrustningens effektivitet och validitet ska undersokas for att
faststilla utrustningens livslingd.

[1.2.6  System for rengoring pa plats () (CIP) och dnga pa plats () (sterilisering pé plats [SIP]) ska anvindas ndr sd ar
lampligt. Ventiler pa fermenteringskarl ska vara fullstindigt steriliserbara med dnga.

1.2.7  Lastning av frystorkar kraver ett lampligt rent/inneslutet omrade. Urlastning av frystorkar kontaminerar den
omedelbara omgivningen. Nir det giller frystorkar med en dorr ska dérfor renrummet dekontamineras innan
ytterligare en tillverkningssats tas in i omradet, sdvida inte samma organism(er) ingdr i den satsen. Frystorkar
med tvd dorrar ska steriliseras efter varje cykel om de inte Oppnas i ett rent omréde. Sterilisering av frystorkar
ska utforas i enlighet med bilaga I. Vid kampanjtillverkning ska de dtminstone steriliseras efter varje kampanj.

Iv. DJUR

Anvindningen av djur eller material frdn djur vid tillverkning av veterinirmedicinska likemedel omfattas av
sarskilda ytterligare krav:

a)  Biologiska substanser och produkter ska dverensstimma med den senaste versionen av vigledningen om
minimering av risken for 6verforing via humanldkemedel och veterinirmedicinska likemedel av agens for
spongiform encefalopati hos djur.

b)  Specifikationerna f6r material av animaliskt ursprung ska beakta aspekter sésom djurens alder, vikt och
hilsotillstdnd, beroende pd vad som ér lampligt, och i enlighet med villkoren for godkdnnandet for
forsiljning.

¢)  Kraven i farmakopén ska i tillimpliga fall efterlevas, inklusive behovet av sirskilda tester i faststillda steg.

d)  Ett hilsoprogram ska inrittas for att provta med avseende pd frimmande agens som ger anledning till
betinkligheter (zoonotiska sjukdomar, sjukdomar hos ursprungsdjuren). Vid inrdttandet av ett sddant
program ska specialistrddgivning inhdmtas. I synnerhet ska rapporter frén tillforlitliga killor om nationell
forekomst av sjukdomar beaktas vid bedomningen av risker och riskreducerande faktorer. Exempel pé
sddana killor dar Virldsorganisationen for djurhilsa (WOAH) () samt information om program for
hidlsoovervakning och hilsokontroll pd nationell och lokal niva.

(*) I denna bilaga avses med rengdring pd plats (CIP) en metod, vanligtvis automatiserad, som anvinds for att rengéra invindiga ytor pd
utrustning, rorledningar, kirl och tillbehor utan att demontera dem.

() I denna bilaga avses med dnga pd plats (SIP) en metod, vanligtvis automatiserad, som anvinds for att sterilisera invindiga ytor pa
utrustning, rorledningar, kérl och tillbehor utan att demontera dem.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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Fall av ohilsa hos ursprungsdjur/donatordjur ska undersokas med avseende pa huruvida det ar lampligt att
dven fortsittsvis anvinda dessa djur och andra djur som kommit i kontakt med dem (vid tillverkning, som
killor till utgdngsmaterial och rdmaterial, vid kvalitetskontroll och sdkerhetstester). Besluten ska
dokumenteras.

Det ska finnas ett forfarande for look-back som ska ligga till grund for beslutet om den fortsatta limpligheten
for den biologiska aktiva substans eller det likemedel som innehéller utgdngsmaterialet eller rimaterialet av
animaliskt ursprung. Denna beslutsprocess fir omfatta omanalys av bevarade prover fran tidigare
insamlingar frin samma donatordjur (i tillimpliga fall) for att faststilla vilken donation som var den
senaste med ett negativt resultat.

Karenstiden for terapeutiska medel som anvinds for att behandla ursprungsdjur/donatordjur ska
dokumenteras och anvindas for att faststilla om dessa djur ska avligsnas frén programmet under
bestimda perioder.

Sarskild noggrannhet ska iakttas ndr det giller att forhindra och Gvervaka infektioner hos ursprungsdjur/
donatordjur, inklusive aspekter som ror ursprung, anliggningar, djurhdllning, biosikerhetsforfaranden,
testsystem eller kontroll av stré och foderravaror. Detta ar sirskilt relevant for specificerat patogenfria (7)
djur ddr kraven i Europeiska farmakopéns monografi ska efterlevas. Overvakning av stallar och hilsa ska
faststillas for andra kategorier av djur (t.ex. friska flockar eller besdttningar).

Nir det giller produkter som tillverkas av material frin djur som har genmodifierats eller vars genom har
redigerats, ska spdrbarheten uppritthéllas nir sddana djur skapas fran ursprungsdjuren.

Stallen f6r de djur som anvinds vid produktion och kontroll av biologiska aktiva substanser och likemedel
ska vara dtskilda fran produktions- och kontrollomraden. Sddana stall ska omfattas av lampliga dtgarder for
inneslutning och/eller for rena omrdden och de ska vara dtskilda frén andra djurstall. Det 4r sarskilt viktigt
att sikerstilla att stallen for de djur som anvinds for en kvalitetskontroll som omfattar anvindning av
patogena biologiska agens ar inneslutna pd lampligt sitt.

Pd produktionsanlidggningen ska djur, biologiska agens och tester som utférs pad dem identifieras pd
vederborligt sdtt for att motverka varje risk for férvixling och for att kontrollera alla identifierade faror.

Lampliga atgirder ska vidtas for att sakerstilla kvaliteten pd och spdrbarheten for material av animaliskt
ursprung frén slakterier. I synnerhet ska avtalet/leveransavtalet med slakteriet innehélla de atgiarder som
krdvs for att sikerstilla sparbarhet for levererat material samt genomférandet av limpliga hygiendtgarder
och andra nédvindiga kontrollatgirder pa slakteriet.

Lampliga kontroller (grundade pa principer for kvalitetsriskhantering) ska tillimpas i leveranskedjan och
under transport av djur eller animaliska material som anvinds vid tillverkningen av veterinirmedicinska
lakemedel, inklusive detaljerad dokumentation for att sikerstilla sparbarhet. Sparbarheten ska sikerstillas
dven vid forflyttning av material mellan platserna for ursprunglig insamling, partiell och slutlig rening,
lagringsplatser, knutpunkter, grossister och formedlare. Narmare uppgifter om sddana arrangemang ska
dokumenteras och eventuella 6vertradelser ska dokumenteras, undersékas och dtgdrdas.

() Idenna bilaga avses med specificerat patogenfria djur som ar fria frdn specificerade patogener. Sidana flockar eller besittningar lever i en
gemensam miljo och tas omhand av personal som inte har ndgon kontakt med grupper som inte ar specificerat patogenfria.
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V.1

V.2

V.3

V4

V.5

V.6

V.7

VL

UTGANGSMATERIAL OCH RAMATERIAL

I de skriftliga specifikationerna ska det tydligt anges killa, ursprung och lamplighet f6r biologiska utgdngsmaterial
och rdmaterial (t.ex. frysskyddande substanser, matarceller, reagenser, odlingsmedier, buffertlosningar, serum,
enzymer, cytokiner, tillvixtfaktorer). Specifikationerna ska innehélla de kvalitetskrav som dr nddvindiga for att
sikerstilla materialens lamplighet for den avsedda anvandningen och for att minimera variationen (och omfattar
relevanta aspekter av produktion och kontroll). Mikrobiologiska kontroller ar sirskilt viktiga. De faststdllda
specifikationerna ska Overensstimma med villkoren f6r godkdnnandet for forsiljning. Utgdngsmaterial och
rdmaterial ska identifieras pa lampligt sdtt i alla de olika produktionsstegen.

Om resultaten frin de tester som kréavs for frislippning av utgdngsmaterialen tar 1ang tid (t.ex. sterilitetstest) kan
det vara tillatet att processa utgdngsmaterialet innan testresultaten finns tillgingliga, foérutsatt att man ar
medveten om risken med att anvinda ett potentiellt felaktigt material och dess potentiella inverkan pa andra
satser samt att risken bedoms enligt principerna for kvalitetsriskhantering. I sddana fall ska tillfredsstillande
resultat av dessa tester vara ett villkor for frislippningen av slutprodukten.

Risken for kontaminering av utgdngsmaterial och rdmaterial under forflyttningen lings leveranskedjan ska
bedémas, med sirskild tonvikt pd TSE (transmissibel spongiform encefalopati). Man ska dven beakta material
som kommer i direkt kontakt med tillverkningsutrustningen eller med produkten (t.ex. odlingsmedier som
anvinds i processimuleringsexperiment och smérjmedel som kan komma i kontakt med produkten).

En kontrollstrategi for att skydda produkten och beredningen av 16sningar, buffertlosningar och andra tillsatser pa
grundval av principerna i bilaga I ska tillimpas. De kontroller som krévs vad giller kvaliteten pa utgdngsmaterial
och rdmaterial och den aseptiska tillverkningsprocessen dr sarskilt viktiga for produkter som inte kan genomgé
slutlig sterilisering.

Om det krévs sterilisering av utgdngsmaterial och rdmaterial ska den utforas, nir si 4r mojligt, genom virme. Vid
behov fir dven andra limpliga metoder anvindas for inaktivering av biologiska material (t.ex. bestrdlning och
filtrering).

Anvindning av antibiotika i tidiga tillverkningssteg for att minska mingden mikroorganismer (bioburden) (t.ex. i
samband med tillvaratagande av levande vavnader och celler) ska i allmdnhet undvikas. Anvindningen av
antibiotika ska vara vederbérligen motiverad. I sddana fall ska antibiotika avldgsnas frédn tillverkningsprocessen i
det steg som anges i godkdnnandet for forsiljning.

Limpliga dtgirder ska vidtas i hela leveranskedjan for att sikerstilla sparbarheten for substanser av animaliskt
ursprung och humanbiologiska material som anvinds vid tillverkningen av veterindarmedicinska likemedel.

Hilsoinformation avseende donatorn (ménniska eller djur) som péverkar det veterinirmedicinska likemedlets
kvalitet och som blir tillgdnglig efter tillvaratagandet ska beaktas vid en indragningsprocess.

SEEDLOT- OCH CELLBANKSSYSTEM

VL1 For att forhindra oonskade forandringar av egenskaper, som kan uppsta till foljd av upprepade cellpassager eller

)

flera generationer, ska produktionen av biologiska substanser och produkter som erhillits genom odling av
mikroorganismer eller celler eller genom forokning i embryon och djur baseras pa ett system med master- och
workingseedlots (*) och/eller master- och workingcellbanker ().

I denna bilaga avses med masterseedlot en odling av en mikroorganism som distribueras frin en enda bulk till behallare och som
processas tillsammans i ett enda forfarande pé ett sddant sitt att enhetlighet och stabilitet sikerstills och kontaminering férhindras.

I denna bilaga avses med workingseedlot en odling av en mikroorganism som hirrér frin en masterseedlot och som ér avsedd att
anvandas vid produktion.

I denna bilaga avses med mastercellbank en cellodling som distribueras till behéllare i ett enda forfarande, processas tillsammans och
lagras pa ett sadant sitt att enhetlighet och stabilitet sakerstills och kontaminering forhindras.

I denna bilaga avses med workingcellbank en cellodling som hirrér fran en mastercellbank och som ir avsedd att anvindas vid
framtagandet av cellodlingar f6r produktion. En genmodifierad/genredigerad workingcellbank har samma innebord men avser vixter
eller djur som har genmodifierats eller vars genom har redigerats.
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VI.2

VI.3

V1.4

VL5

VI.6

VL7

VL8

VL9

VIL

VIL1

VIL.2

VIL3

Antalet generationer (fordubblingar, passager) mellan en seedlot eller cellbank, den aktiva biologiska substansen
och slutprodukten ska 6verensstimma med specifikationerna i godkinnandet for forsaljning.

Som en del av hanteringen av produktens livscykel ska etableringen av seedlots och cellbanker, inklusive master-
och workinggenerationer, ske under omstindigheter som bevisligen 4r limpliga och som omfattar en
kontrollerad miljo som ar lamplig for att skydda en seedlot och cellbank och den personal som hanterar dessa.
Under etableringen av en seedlot och cellbank fir dessutom inget annat levande eller infektiost material (t.ex.
virus, cellinjer eller cellstammar) hanteras samtidigt i samma omrade eller av samma personer.

For de steg som foregdr genereringen av en seedlot eller cellbank, nir endast principerna for god tillverkningssed
kan tillimpas, ska det finnas dokumentation tillginglig till stod f6r sparbarheten, dven nir det giller komponenter
som anvinds under utvecklingen och som kan paverka produktsikerheten (t.ex. reagenser av biologiskt
ursprung), i tillimpliga fall fran det ursprungliga erhdllandet och den genetiska utveckling. Nar det giller vacciner
krévs efterlevnad av kraven i Europeiska farmakopéns monografi Vaccines for veterinary use 01/2023:0062.

Efter etableringen av master- och workingcellbanker samt master- och workingseedlots ska forfaranden for
karantdn och frisldppning foljas, inklusive lamplig karakterisering och testning med avseende pé kontaminanter.
Dessutom ska det visas att de dr fortsatt lampliga att anvinda genom att de efterfoljande produktsatsernas
egenskaper och kvalitet dr enhetliga. Bevis pa seedlots och cellbankers stabilitet och utbyte ska dokumenteras och
register ska foras pa ett sitt som mojliggor en trendutvirdering.

Seedlots och cellbanker ska lagras och anvindas pa ett sddant sitt att risken for kontaminering eller forandring
minimeras (t.ex. genom lagring i forslutna behéllare i dngfasen av flytande kvive). Kontrollatgirder vid lagring av
olika seedlots och/eller celler i samma omréde eller utrustning ska férhindra sammanblandning och korskonta-
minering, med tanke pd att materialen ar infektiosa.

Lagringsbehallarna ska vara forslutna, tydligt mirkta och forvaras vid lamplig temperatur. Det ska finnas en
lagerforteckning. Lagringstemperaturen ska dokumenteras kontinuerligt och i tillimpliga fall ska nivin av
flytande kvive Gvervakas. Avvikelser frén faststillda gransvirden samt vidtagna korrigerande och forebyggande
atgirder ska dokumenteras.

Det rekommenderas att dela upp lagren och lagra dem pa olika platser f6r att minimera risken for en total forlust.
Kontrollerna pa sddana platser ska ge de garantier som anges i foregdende punkter.

Lagringen och lagerhanteringen ska skotas enligt samma forfaranden och parametrar. Nir behallare har
avldgsnats fran hanteringssystemet for seedlots/cellbanker ska behallarna inte aterforas till lagret.

PRODUKTION

Principer for kvalitetsriskhantering ska tillimpas i alla tillverkningssteg for biologiska veterinirmedicinska
likemedel for att minimera variationerna i processen och 6ka reproducerbarheten. De genomforda dtgirdernas
effektivitet ska omprovas i samband med produktkvalitetskontroller.

Kritiska driftsparametrar (processparametrar) och andra indataparametrar som paverkar produktkvaliteten ska
identifieras, valideras, dokumenteras och visas overensstimma med de krdvda parametrarna.

Fordndringar som gors i tillverkningsprocessen ska uppfylla kraven i artikel 26.3. Dessutom ska de sammanlagda
effekterna av de forandringar som gors i tillverkningsprocessen pa slutproduktens kvalitet, sikerhet och effekt
utvirderas regelbundet.
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VIL4 Om utgdngsmaterial frdn olika donatorer anvinds ska limpliga kontroller utforas for att minimera risken for
korskontaminering eller ssmmanblandning.

VIL5 For biologiska material som inte kan steriliseras (t.ex. genom filtrering) ska aseptisk bearbetning anvindas for att
minimera introduktionen av kontaminanter. Kraven vad giller aseptisk tillverkning i bilaga I ska tillimpas.

VIL6  Villkoren for godkdnnandet for forsiljning eller, i forekommande fall, i monografier i farmakopén ska avgéra om,
och fram till vilket steg, de substanser och material som anvinds vid tillverkningen av biologiska veterindrme-
dicinska ldkemedel fir innehdlla en faststilld mingd mikroorganismer (bioburden) eller mdste vara sterila.
Lampliga kontroller ska utforas for att sikerstilla att de faststillda grinsvirdena respekteras.

VIL7 Limpliga atgdrder ska vidtas under alla produktionssteg och kontroller for att férhindra eller minimera
forekomsten av odnskade mikroorganismer (bioburden) och tillhérande metaboliter och endotoxiner.

VIL8  En kontrollstrategi for inforsel av artiklar och material till produktionsomrdden ska genomféras pa grundval av
principer for kvalitetsriskhantering. Foljande ska i tillimpliga fall genomf6ras:

a)  For aseptiska processer ska inforseln av virmestabila artiklar och material in i ett rent/inneslutet omréade (*°)
helst ske genom en autoklav eller ugn av genomgéngstyp. Varmekansliga artiklar och material ska foras in
genom en sluss med ett interlocksystem dir de ska genomga effektiva forfaranden for sanering av utsidan.
Det ar godtagbart att sterilisera artiklar och material pd annat sitt under forutsittning att flera omslag
anvinds (enligt vad som 4r lampligt med avseende pa antalet steg innan de har forts in i det rena omradet)
och att de fors in genom en sluss med limpliga forsiktighetsdtgirder avseende sanering av utsidan.

b)  Utrustning, glasvaror, de yttre ytorna av produktbehéllare och andra sidana material ska desinficeras med
en validerad metod innan de slussas fran ett inneslutet omrade. Endast ett absolut minimum av material fir
foras in i eller ut ur omradet.

¢)  Flytande eller fast avfall sdsom rester efter skord av dgg, odlingsflaskor for engdngsbruk, odnskade
odlingskulturer eller biologiska agens ska helst steriliseras eller desinficeras innan de slussas frdn ett
inneslutet omrade. Alternativ som anvindning av forslutna behéllare eller rorledningar kan dock vara
lampligt i vissa fall.

d)  Om relevanta/kritiska rématerial (sdésom odlingsmedier och buffertlosningar) maste mitas eller vdgas under
produktionsprocessen (t.ex. pd grund av risk for variationer), fir sma lager av dessa rdmaterial forvaras i
produktionsomradet under en angiven tidsperiod pd grundval av faststillda kriterier (t.ex. under den tid
satsen tillverkas eller kampanjen pagar).

VIL9 Odlingsmediers tillvixtfrimjande egenskaper ska visas vara limpliga for avsedd anvindning. Om mojligt ska
odlingsmedierna steriliseras pa plats.

VIL10  Tillsats av material eller kulturer till fermentorer och andra kirl samt provtagning ska utforas under noggrant
kontrollerade forhallanden for att forhindra kontaminering och att levande mikroorganismer kommer ut. Det
ska verifieras att kirlen dr korrekt anslutna nir tillsatsen eller provtagningen sker. Gaser, odlingsmedier, syra eller
alkalier, skumdidmpningsmedel och andra material som fors in i sterila biogeneratorer ska vid behov vara sterila.

VIL11  Kontinuerlig 6vervakning av vissa produktionsprocesser, tex. fermentering, kan vara nddvindig (t.ex.
kontinuerlig 6vervakning av parametrar som temperatur, pH, pO,, CO, och mingd niringsdmnen eller kolkilla i
forhallande till cellernas tillvixt) och sddana uppgifter ska ingd i satsregistret. Srskild hinsyn ska tas till de
kvalitetskontroller som kravs nir kontinuerlig odling anvinds.

(") I denna bilaga avses med rent/inneslutet omrdde ett omrdde som ar utformat och anvinds pa ett sddant sitt att det samtidigt uppndr
mélen for bade ett rent omrdde och ett inneslutet omrade.
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VIL.12

VIL13

VIL.14

VIL.15

VIL16

VIL17

VIL.18

VIL.19

VIL.20

VIL.21

VIL.22

Bildningen av droppar och skum ska undvikas eller minimeras s& langt det dr mojligt under tillverkningen.
Centrifugering och blandning av produkter kan leda till aerosolbildning. Dérfor ska sddan verksamhet inneslutas
pd lampligt sitt sd att risken for korskontaminering eller, i forekommande fall, riskerna for operatorer eller
miljén minimeras.

Oavsiktliga spill, sdrskilt av levande organismer, ska hanteras snabbt och sikert. Validerade dekontaminerings-
atgirder ska finnas tillgdngliga f6r varje organism eller grupp av besldktade organismer. Om det ror sig om olika
stammar av enstaka bakteriearter eller mycket likartade virus far dekontamineringsprocessen valideras med en
representativ stam, savida inte det finns anledning att tro att de kan variera avsevirt nar det giller resistens mot
den eller de ber6rda medlen.

Produktions- och kontrollmaterial, inklusive dokument, som ar uppenbart kontaminerade (t.ex. genom spill eller
aerosoler) eller om det ror sig om en potentiell farlig organism, ska dekontamineras pa lampligt sitt eller ocksé
ska informationen &verforas pd annat sitt.

Forsiktighetsatgdrder ska vidtas for att undvika kontaminering eller forvixling under inkubationen. Separata
inkubatorer ska anvindas for infekterade respektive icke-infekterade behéllare och dven i allminhet for olika
organismer eller celler. Det ska endast vara godtagbart att inkubatorer innehdller mer 4n en organism eller
celltyp om lampliga dtgdrder vidtas for att forsluta, dekontaminera utsidan pd och avskilja behdllarna.
Odlingskdrl och andra behéllare ska vara noggrant och tydligt markta. Det ska faststdllas sdrskilda forfaranden
for rengoring/dekontaminering av inkubatorer.

Om ett virus inaktiveras eller avligsnas under tillverkningen ska dtgdrder vidtas for att undvika risken for att
behandlade produkter aterkontamineras genom obehandlade produkter. Kdrl som innehdller inaktiverade
produkter fir inte oppnas eller provtas i omrdden som innehéller levande biologiska agens. Nir det giller sterila
produkter och aseptisk tillverkning ska hanteringen ske i enlighet med bilaga L.

Inaktiveringsprocessen for levande organismer ska vara validerad. For produkter som inaktiveras genom tillsats av
ett reagens (t.ex. mikroorganismer under vaccintillverkningen) ska processen sikerstilla fullstindig inaktivering
av den levande organismen och forhindra all efterfoljande kontaminering fran utrustningsytor.

Om utrustning for kromatografi anvinds vid kampanijtillverkning och i en miljé med flera produkter ska en
limplig kontrollstrategi (grundad pd principer for riskhantering) tillimpas for matriser, kolonner och tillhérande
utrustning. Ateranvidndning av samma matris i olika bearbetningssteg rekommenderas inte. Om matrisen
dteranvinds ska detta stodjas av limpliga valideringsuppgifter. Acceptanskriterier, anvindningsférhéllanden,
metoder for regenerering, livslingd och sanerings- eller steriliseringsmetoder for kromatografikolonner ska
faststallas.

Tillimpliga krav vid anvidndning av utrustning och material som bestrélas faststills i bilaga VIL.

Fyllningen ska utféras s snart som majligt efter produktionen. Behéllare med bulkprodukter ska fore fyllningen
vara forslutna, markta pé lampligt sétt och lagras under angivna temperaturforhéllanden.

Om det uppstér en fordr6jning mellan fyllningen av de slutliga behéllarna och markningen och férpackningen av
dem ska det faststillas forfaranden for lagring av omarkta behéllare for att undvika forvixling och sikerstilla
lampliga lagringsforhdllanden. Man ska vara sarskilt uppmarksam vid lagring av virmekdnsliga eller ljuskinsliga
produkter. Lagringstemperaturer ska anges.

Det ska finnas ett system for att sikerstilla behdllarnas integritet och forslutning efter fyllningen nir
slutprodukterna eller intermediaten medfor sirskilda risker, och forfaranden ska faststallas for att hantera lickage
eller spill. Det ska ocksa finnas forfaranden for fyllning och forpackning sé att produkten hélls inom relevanta
angivna gransvirden, t.ex. vad giller tid och/eller temperatur.
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VIL.23  Injektionsflaskor som innehéller levande biologiska agenser ska hanteras (inklusive forslutningen av dem) sa att
inte andra produkter kontamineras eller levande agenser kommer ut i omgivningen eller den yttre miljon. Dessa
organismers livskraftighet och biologiska klassificering ska beaktas vid hanteringen av sddana risker.

VIL.24  Det ska sikerstillas att materialet till likemedelsbehallare ar limpligt med beaktande av produktens egenskaper
och lagringsforhéllandena (t.ex. produkter som bor lagras vid ultraldg temperatur). Det ska verifieras att
etiketterna 4r kompatibla med ultraliga lagringstemperaturer, nir sddana temperaturer anvinds.

VIIL KVALITETSKONTROLL

VIIL1  Eftersom kontroller av biologiska produkter vanligtvis omfattar biologiska analysmetoder, som ofta har storre
variation &n fysikalisk-kemiska bestimningar, ska sirskild uppmarksamhet dgnas at processkontroller. Testning
med avseende pd processkontroller ska utforas i limpliga produktionssteg for att kontrollera de forhallanden
som dr viktiga for slutproduktens kvalitet. Sdrskild uppmérksamhet ska dgnas kvalitetskontroller nar
kontinuerlig odling anvinds.

VII.2  Det kan krivas kontinuerlig 6vervakning av data under en produktionsprocess, till exempel 6vervakning av
fysiska parametrar under fermentering.

VIL3  Det kan vara nodvindigt att bevara tillrickliga mangder prover av mellanprodukter under limpliga lagringsfor-
hallanden s att en satskontroll ska kunna upprepas eller bekriftas.

VIL4  Om det hinder att intermediat lagras under lingre perioder (dagar, veckor eller lingre) ska man overviga att i
programmet for fortlopande hallbarhet ta med satser av slutprodukten som dr tillverkade av material som lagrats
under de lingsta processperioderna.

VIL5  Den fortlopande héllbarhetsovervakningen kan kriva djurforsok. I sddana fall, ndr inga alternativa testmetoder
finns tillgdngliga och i syfte att minska anvindningen av djurforsok, fir testfrekvensen anpassas enligt en
riskbaserad metod. Metoder med bracketing och matrixing far ocksa tillimpas om det 4r vetenskapligt motiverat
i héllbarhetsprotokollet.

VIIL.6  For celluldra produkter ska sterilitetstester utforas pé antibiotikafria cellkulturer eller cellbanker for att pavisa
franvaro av bakterie- och svampkontaminering och for att vid behov kunna pavisa svarodlade organismer.

VIIL.7  For biologiska likemedel med kort hallbarhetstid (dvs. hogst 14 dagar) som kraver en satscertifiering innan alla
tester for kvalitetskontroll av slutprodukten (t.ex. sterilitetstester) har slutforts, ska en limplig kontrollstrategi
finnas som tar hinsyn till produktens och tillverkningsprocessens sirskilda egenskaper och tar hinsyn till
kontrollerna av och egenskaperna hos utgdngstartmaterial och rdmaterial. Det krévs en detaljerad beskrivning av
forfarandet for frislappning, inklusive de olika ansvarsomrddena for personal som deltar i bedomningen av
produktions- och analysdata. En kontinuerlig bedémning av kvalitetssidkringssystemets dndamalsenlighet ska
goras, inklusive register som fors pa ett sitt som mojliggor en trendutvirdering.

Om det inte finns ndgra tester for slutprodukten pa grund av dess korta hallbarhetstid kan man overviga
alternativa metoder for att fd fram likvirdiga uppgifter som mojliggor en initial satscertifiering (t.ex. snabba
mikrobiologiska metoder). Forfarandet for certifiering och frislippning av satser fir genomféras i tvd eller flera
steg:

— Bedomning (av en utsedd person) av register Over satsbearbetning, resultat frin miljoprovtagning (i
forekommande fall), alla avvikelser frdn standardférfaranden och tillgangliga analysresultat.
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IX.1

IX.2

IX.3

Bedomning av den sakkunnig personen av slutliga analytiska tester och annan information som finns
tillganglig for en slutlig certifiering. Det ska finnas ett forfarande for att beskriva de dtgirder som ska vidtas
om testresultaten inte verensstimmer med specifikationerna. Sidana hindelser ska undersokas noggrant
och de relevanta korrigerande och forebyggande atgarder som vidas ska dokumenteras for att forhindra en

upprepning.

SARSKILDA KRAV FOR VISSA PRODUKTTYPER

Allergenprodukter

Foljande ytterligare krav giller for allergenprodukter:

a)

Ursprungsmaterial ska beskrivas tillrackligt detaljerat for att sikerstélla att det dr enhetligt vid leverans, t.ex.
gingse bendmning, vetenskapligt namn, ursprung, art, grinsvirden for kontaminanter och
insamlingsmetod. Material som harror fran djur ska komma frin friska djur. Det ska finnas limpliga
biosdkerhetskontroller for kolonier (t.ex. kvalster, djur) som anvinds for extraktion av allergener.
Allergenprodukter ska lagras under faststillda forhillanden for att minimera forsamringen.

Stegen i produktionsprocessen, inklusive férbehandling, extraktion, filtrering, dialys, koncentration eller
frystorkning, ska beskrivas i detalj och valideras.

Modifieringsprocesserna for att framstilla modifierade allergenextrakt (t.ex. allergoider ('), konjugat) ska
beskrivas. Intermediat i tillverkningsprocessen ska ocksé identifieras och kontrolleras.

Blandningar av allergenextrakt ska beredas frdn enskilda extrakt av material frin en enda kalla. Varje enskilt
extrakt ska betraktas som en aktiv substans.

For rekombinanta allergener giller dven de ytterligare kraven i avsnitt IV.4.

Produkter av animaliskt immunsera

Foljande ytterligare krav giller for produkter av animaliskt immunsera:

a)

Sarskild noggrannhet ska iakttas vid kontrollen av antigener av biologiskt ursprung for att sikerstilla deras
kvalitet och enhetlighet samt franvaron av kontaminering fran frimmande agens. Beredningen av material
som anvands for att immunisera ursprungsdjuren (t.ex. antigener, bdrare av hapten (3, adjuvanser,
stabiliseringsmedel) samt lagringsforhdllandena for sddant material omedelbart fére immuniseringen ska
ske i enlighet med dokumenterade forfaranden.

Scheman f6r immunisering, blodprov och insamling av blod ska 6verensstimma med villkoren for
godkdnnandet for forsdljning.

Tillverkningsforhdllanden for beredning av subfragment av antikroppar (t.ex. Fab eller F(ab)2) och
eventuella ytterligare modifieringar ska dverensstimma med validerade parametrar. Om sddana enzymer
bestdr av flera komponenter ska deras enhetlighet sakerstillas.

Vacciner

Foljande ytterligare krav giller for vacciner:

Om 4gg anvinds ska hilsotillstdndet for alla ursprungsflockar som anvinds vid produktionen av dggen
(specificerat patogenfria eller friska flockar) sikerstillas.

Integriteten hos de behallare som anvinds for att lagra mellanprodukter och stdtiderna ska valideras.

Den ordning i vilken aktiva substanser, adjuvanser och hjilpamnen tillsitts under beredningen av ett
intermediat eller en slutprodukt ska 6verensstimma med specifikationerna.

(") Allergener som modifieras kemiskt for att minska IgE-reaktiviteten.
(" En molekyl med lag molekylvikt som inte i sig 4r antigen om den inte dr kopplad till en bararmolekyl.
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IX.4

IX.5

IX.6

d)  Om tillverkning eller testning inbegriper hantering av organismer med en hogre biologisk sikerhetsnivd
(t.ex. panzootiska vaccinstammar) ska det finnas limpliga inneslutningsdtgirder i enlighet med relevanta
nationella krav. Relevanta godkdnnanden ska finnas tillgdngliga for verifiering.

Rekombinanta produkter

Foljande ytterligare krav giller f6r rekombinanta produkter:

a)  Processforhdllandena under celltillvixt, proteinuttryck och rening ska hallas inom validerade parametrar for
att sikerstilla en enhetlig produktion med ett faststillt intervall for fororeningar. Beroende pa vilken typ av
cell som anvinds i produktionen kan ytterligare atgdrder krivas for att sikerstdlla sikerheten avseende
virus. Om tillverkningsprocessen omfattar flera skordar ska perioden for kontinuerlig odling ligga inom
faststdllda gransvarden.

b)  Reningsprocesserna for att avldgsna oonskade virdcellsproteiner, nukleinsyror, kolhydrater, virus och andra
fororeningar ska ligga inom faststillda validerade grinsvirden.

Monoklonala antikroppsprodukter

Foljande ytterligare krav giller for monoklonala antikroppsprodukter:

a)  Monoklonala antikroppar kan framstillas med hybridomteknik eller genom rekombinant DNA-teknik. Det
ska finnas lampliga kontrolldtgirder for de olika ursprungscellerna (inklusive matarceller om sidana
anvinds) och materialen som anvinds for att etablera hybridomcellen/cellinjen i syfte att garantera
produktens sikerhet och kvalitet. Det ska verifieras att dessa celler och material ligger inom godkinda
gransvarden. Sikerheten avseende virus ar sdrskilt viktig. Uppgifter om produkter som genereras genom
samma teknikplattform for tillverkning kan godtas for att pavisa limplighet.

b)  Produktions- och produktparametrar for slutet av en produktionscykel (t.ex. temperatur, pH, densitet, syre,
cellers livskraftighet) och for fortidigt avslutade produktionscykler ska faststillas och 6vervakas.

¢)  Tillverkningsforhdllanden for beredning av subfragment av antikroppar (t.ex. Fab, F(ab)2, scFv) och
eventuella ytterligare modifieringar (t.ex. radioaktiv markning, konjugering, kemisk bindning) ska
overensstimma med validerade parametrar.

Veterinirmedicinska likemedel som hirrér frin genmodifierade/genredigerade djur

Foljande ytterligare krav dr tillimpliga pd veterinirmedicinska likemedel som hirror frin genmodifierade/
genredigerade djur:

a)  Djur som anvinds for produktion ska vara tydligt och unikt identifierade och det ska finnas ett back up-
system om den primara markoren gér forlorad.

b)  Genealogin for de ursprungliga djuren och fram till produktionsdjuren ska dokumenteras. Eftersom den
genmodifierade/genredigerade linjen kommer att hirrora frin ett enda genetiskt ursprungsdjur fr material
fran olika genmodifierade/genredigerade linjer inte blandas.

¢)  De forhallanden under vilka produkten skordas ska 6verensstimma med villkoren for godkdnnandet for
forsiljning. Skordeschemat och de villkor enligt vilka djur fir avligsnas frén produktionen ska
overensstimma med godkinda forfaranden och acceptansvirden.

d)  Sarskild uppmarksamhet ska dgnas &t att pavisa enhetlighet mellan olika satser.
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IX.7 Veterinirmedicinska likemedel som hirror frin genmodifierade/genredigerade vixter

Foljande ytterligare krav dr tillimpliga pd veterinirmedicinska likemedel som hirrdr frén genmodifierade/
genredigerade vixter:

a)  Ytterligare sirskilda dtgarder kan kravas for att forhindra att de genmodifierade/genredigerade master- och
workingcellbankerna kontamineras med frimmande vixtmaterial och relevanta frimmande agens. Genens
stabilitet inom det faststallda antalet generationer ska 6vervakas.

b)  Vixterna ska vara tydligt och unikt identifierade och forekomsten av viktiga vixtegenskaper, inklusive
hilsotillstdnd, ska under hela odlingsperioden verifieras med bestimda intervall for att sikerstilla en
enhetlig avkastning mellan olika skordar.

¢)  Sikerhetsarrangemang for att skydda grodorna ska nér sa dr mojligt faststillas for att minimera risken for
kontaminering med mikrobiologiska agens och korskontaminering med ej besliktade vixter. Atgarder ska
vidtas for att forhindra att material som bekdmpningsmedel och godselmedel kontaminerar produkten. Ett
overvakningsprogram ska upprittas och alla resultat dokumenteras. Varje incident ska undersokas och dess
inverkan pé grodans fortsatta inkludering i produktionsprogrammet ska faststéllas.

d)  Det ska faststillas forhallanden enligt vilka vaxter fr avldgsnas frin produktionen. Acceptansvirden ska
faststillas nir det giller material (t.ex. virdproteiner) som kan stora reningsprocessen. Det ska verifieras att
resultaten ligger inom de godkinda grinsvirdena.

e)  Miljoforhdllanden (temperatur, regn) som kan péverka det rekombinanta proteinets kvalitetsegenskaper och
avkastning fran tidpunkten for plantering och odling fram till skord samt det skordade materialets tillflliga
lagring ska dokumenteras. Principerna i dokument som Guidelines on Good Agricultural and Collection Practice
for Starting Materials of Herbal Origin (V) ska beaktas vid faststillandet av sddana forhallanden.

f)  Sarskild uppmarksamhet ska dgnas &t att pavisa enhetlighet mellan olika satser.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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BILAGA III

SARSKILDA KRAV FOR VISSA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

I denna bilaga foreskrivs ytterligare krav och sirskilda anpassningar av de krav som faststills i denna forordning och som
ska tillimpas pd vissa typer av veterindrmedicinska likemedel.

Om inget annat anges ska kraven i denna bilaga gilla utover de krav som anges i férordningen. I hindelse av konflikt ska de

sdrskilda krav som anges i denna bilaga ha foretride.

L. VAXTBASERADE VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

L1 Med tanke pd variationen i vixtbaserade material dr kontrollen av viaxtbaserade material (vixtbaserade substanser
och vixtbaserade beredningar) som anvinds vid tillverkningen av veterindrmedicinska likemedel sarskilt viktig.

1.2 Vixtbaserade material som anvinds vid tillverkning av veterindrmedicinska lakemedel ska vara av lamplig kvalitet.
Valet av utsdde samt odlings- och skordeforhallanden ér viktiga aspekter av den vixtbaserade substansens kvalitet

som kan paverka slutproduktens enhetlighet.

1.3 Tabell 1 visar tillimpningen av god praxis i samband med tillverkning av veterindrmedicinska ldkemedel.

Tabell 1

God tillverkningssed
for aktiva substanser
som anvinds vid
tillverkning av

God

God jordbruks- och Véterinérmedicinska tillverkningssed for
Moment - . likemedel eller god o .
insamlingssed . . " veterinirmedi-
tillverkningssed for . p
o L cinska likemedel
veterindrmedicinska
likemedel, beroende
pd vad som ar
tillimpligt
Odling, insamling och skord av vixter, alger, Tillimplig
svampar och lavar samt insamling av exsudat
Sonderdelning och torkning av vixter, alger, Tillimplig Tillimplig
svampatr, lavar och exsudat (!)
Pressning av vixter och destillation () Tillimplig
Finfordelning, bearbetning av exsudat, Tillimplig

extraktion av vixter, fraktionering, rening,
koncentration eller fermentering av
vixtbaserade substanser
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God tillverkningssed
for aktiva substanser
som anvinds vid
tillverkning av

L S God
God jordbruks- och Véterlnarmedlcmska tillverkningssed for
Moment . . likemedel eller god . .
insamlingssed . . " veterindrmedi-
tillverkningssed for inska Likemedel
veterindrmedicinska cinska takemede
likemedel, beroende
pa vad som dr
tillimpligt
Vidare bearbetning till likemedelsform, Tillimplig

inklusive forpackning som fardigt
veterindrmedicinskt likemedel

()  Tillverkarna ska genomféra dessa moment i enlighet med godkdnnandet for forsiljning. For initiala moment som sker pé
faltet och som motiveras i godkdnnandet for forsdljning, ska standarderna for god jordbruks- och insamlingssed (GACP)
for utgdngsmaterial av vixtbaserat ursprung tillimpas. God tillverkningssed ska tillimpas pa ytterligare sonderdelnings-
och torkningssteg.

()  Om pressning av véxter och destillation méste ingé som en del av skorden for att uppritthélla produktens kvalitet enligt de
godkinda specifikationerna, 4r det godtagbart att de utfors pé faltet, forutsatt att odlingen ar forenlig med GACP. Detta
tillvigagdngssitt far endast godtas i undantagsfall och under forutsittning att det ingdr i det relevanta godkinnandet for
forsdljning. For moment som utfors pd filtet ska lamplig dokumentation, kontroll och validering enligt goda
tillverkningsprinciper sakerstillas.

1.4 Vixtbaserade material som anvinds vid tillverkning av veterindrmedicinska lakemedel ska uppfylla foljande krav:

a)  Specifikationerna ska faststillas i enlighet med godkdnnandet for forsiljning och ska omfatta féljande:

—  Vixtens vetenskapliga namn enligt bindr nomenklatur (slakte, art, underart/varietet och auktor (t.ex.
Linnaeus). Annan relevant information, t.ex. sortnamn och kemotyp, ska ocksd anges, nir s dr
lampligt.

—  Uppgifter om vixtens ursprung (ursprungsland eller ursprungsregion samt, i férekommande fall,
odling, tidpunkt for skord, insamlingsmetod, eventuellt anvinda bekdmpningsmedel, eventuell
radioaktiv kontaminering osv.).

—  Vilken eller vilka delar av vixten som anvinds.
—  Nir en torkad vixt anvinds ska torksystemet anges.

—  En beskrivning av den vixtbaserade substansen och av en makro- och mikroskopisk undersokning
av den.

— Liampliga tester for identifiering, i forekommande fall, inklusive tester for identifiering av
bestdndsdelar med kind terapeutisk aktivitet eller markorer. Sirskilda sirskiljande tester kravs nir en
vixtbaserad substans kan vara forvanskad/utbytt. Ett autentiskt referensexemplar ska finnas
tillgangligt for identifiering.

—  Vattenhalten for vixtbaserade substanser, som ska faststillas i enlighet med Europeiska farmakopén.
—  Bestdmning av bestdndsdelar med kind terapeutisk aktivitet eller, i forekommande fall, markorer.

—  Metoder for att faststilla en eventuell kontaminering med bekdmpningsmedel och de godtagna
gransvirdena, i enlighet med metoder i Europeiska farmakopén eller om sddana saknas med en
lamplig validerad metod, om inte annat 4r motiverat.

—  Tester for att faststilla kontaminering med svamp och/eller mikrobiell kontaminering, inklusive
aflatoxiner, andra mykotoxiner, angrepp av skadegorare och godtagna gransvirden, nir sd ar lampligt.
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—  Tester for giftiga metaller samt for sannolika kontaminanter och inblandade dmnen, ndr sd ar lampligt.
—  Tester for frimmande material, ndr sé ar lampligt.

—  Andra ytterligare tester enligt den allmdnna monografin om vixtbaserade substanser i Europeiska
farmakopén eller enligt den sirskilda monografin om vixtbaserade substanser, nir s dr lampligt.

All behandling som anvinds for att minska kontaminering med svamp/mikrobiell kontaminering eller andra
angrepp ska anges.

Specifikationerna ska innehélla uppgifter om processen, tester och griansvirden for resthalter, ndr sd ar
lampligt.

b)  LeverantOrer av viaxtbaserade material ska folja god jordbruks- och insamlingssed. Leverantorerna ska var
foremdl for revision av tillverkaren av det vixtbaserade veterinirmedicinska likemedlet i enlighet med
principerna for kvalitetsriskhantering. Sddana revisioner far laggas ut pd entreprenad.

L5 Foljande forsiktighetsdtgarder ska vidtas vad giller lagringsomraden for vixtbaserat material som anvinds vid
framstillning av veterinirmedicinska likemedel:

a)  Effektiva atgdrder ska vidtas for att forhindra spridning av insekter, andra djur eller mikroorganismer som
fors in med den vixtbaserade substansen, i syfte att forhindra fermentering, mogeltillvixt och korskonta-
minering. Det ska finnas separata inneslutna omrdden for karantin av inkommande vixtbaserade
substanser och for godkinda vixtbaserade substanser.

b)  Lagringsomrdden ska vara vilventilerade och behallare ska vara placerade pa ett sddant stt att luften kan
cirkulera fritt.

¢)  Vid behov ska sirskilda villkor avseende luftfuktighet, temperatur eller skydd mot ljus faststillas och
kontrolleras.

L6 Viaxtbaserade materials och vixtbaserade lakemedels identitet och deras kvalitet ska faststdllas i enlighet med
relevant gillande europeisk vigledning for kvalitet och med specifikationerna for vixtbaserade likemedel och
traditionella vixtbaserade likemedel eller, i forekommande fall, med kraven i sirskilda relevanta monografier i
Europeiska farmakopén.

L7 Anvisningar for bearbetning ska beskriva de olika forfaranden som den vixtbaserade substansen ska genomgd,
sdsom rengoring, torkning, krossning och siktning, inklusive tid och temperaturer for torkning, samt metoder for
att kontrollera storleken pd bitarna eller partiklarna. Skriftliga anvisningar ska utarbetas och register ska foras for
att sdkerstilla att varje behéllare med vixtbaserad substans noggrant undersoks for att uppticka eventuell
forvanskning/utbyte eller forekomst av frimmande dmnen, sdsom metall- eller glasbitar, djurdelar, djurexkrement,
stenar, sand eller rota, och tecken pd formultning.

Anvisningar for bearbetning ska ocksd beskriva sikerhetssiktning eller andra metoder for att avldgsna frimmande
material och limpliga forfaranden for rengoringfurval av vixtmaterial innan den godkinda vixtbaserade
substansen lagras eller innan tillverkningen inleds.

For framstillning av en vixtbaserad beredning ska anvisningarna innehdlla uppgifter om losningsmedel, tid och
temperatur for extraktionen, uppgifter om eventuella koncentrationssteg och vilka metoder som anvénts.

1.8 Om damm bildas under tillverkningen (inklusive provtagningen) ska anvindning av dammutsugning, sarskilda
lokaler eller andra sitt 6vervdgas for att forhindra korskontaminering och underldtta rengéring.

1.9 Den utrustning och de filtreringsmaterial som anvinds vid tillverkningsprocessen ska vara kompatibla med
extraktionslosningsmedlet for att forhindra att dmnet frigors eller absorberas pa ett oonskat sitt, vilket kan
paverka produkten.

100/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



EUT L, 27.10.2025

SV

[.10

[11

II.1

I1.2

IL.3

1.4

11

Eftersom medicinalvixter|vixtbaserade substanser dr heterogena till sin natur ska foljande dtgarder vidtas nir det
giller provtagning:

a)  Varje sats ska identifieras genom sin egen dokumentation.

b)  Ett referensprov av vixtmaterialet dr nodvindigt, sirskilt i de fall dd den vixtbaserade substansen inte
beskrivs i Europeiska farmakopén eller i en annan farmakopé i en medlemsstat. Prover av omalt
vaxtmaterial kravs om pulver anvinds.

Personal som ansvarar for kvalitetskontroll ska ha sirskild sakkunskap och erfarenhet av viaxtbaserade substanser,
vixtbaserade beredningar och/eller vixtbaserade likemedel for att kunna utfora tester for identifiering och pévisa
forvanskning, forekomst av svamptillvaxt, angrepp, bristande enhetlighet i en leverans av rdmaterial osv.

VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL SOM AR AVSEDDA ATT BLANDAS I FODER SOM INNEHALLER LAKEMEDEL

Eftersom tillverkningen av medicinska forblandningar kriver anvindning av stora mingder vixtdelar som kan
locka till sig insekter och gnagare, dr det sdrskilt viktigt att se till att lokalerna utformas, utrustas och drivs pa ett
sitt som minimerar risken for att insekter och gnagare kommer in i anldggningen. Forbittrade system for
skadedjursbekdmpning ska inforas for overvakning och for att minimera risken for att skadedjur tar sig in samt sd
att atgdrder kan vidtas dar sd ar lampligt.

P4 grund av den stora mingd damm som bildas vid tillverkningen av bulkmaterial till forblandningar ar det sarskilt
viktigt att korskontaminering undviks och att rengéring underlittas, till exempel genom installation av slutna
transportsystem och dammutsugning, nir sd dr mojligt. Installationen av sddana system undanréjer dock inte
behovet av regelbunden rengoring av produktionsomradena.

De delar av processen som sannolikt har en betydande negativ inverkan pd den eller de aktiva substansernas
hallbarhet (t.ex. anvdndningen av dnga vid pelletstillverkning) ska utféras pa ett enhetligt sitt frdn sats till sats.

Nir s 4r mojligt ska tillverkningen av forblandningar ske i sarskilda omraden som om mojligt inte utgér en del av
den huvudsakliga tillverkningsanldggningen. Alternativt ska sddana sirskilda omraden omges av en buffertzon for
att minimera risken for kontaminering av andra tillverkningsomréiden.

VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL MOT EKTOPARASITER

Veterindrmedicinska likemedel mot ektoparasiter (ektoparasitmedel) for utvirtes bruk pa djur far framstillas och
fyllas pa kampanjbasis i specifika omraden f6r bekimpningsmedel. Andra kategorier av veterinirmedicinska
lakemedel far dock inte framstallas i sddana omraden.

VATSKOR, KRAMER OCH SALVOR

Eftersom vitskor, krdmer och salvor kan vara sarskilt kinsliga for mikrobiell och annan kontaminering under
tillverkningen ska foljande dtgirder overvigas:

a)  Anvindning av stingda system for bearbetning och slussning rekommenderas. Om produkter eller 6ppna
rena behéllare exponeras for omgivningen ska det finnas effektiv ventilation med filtrerad luft.

b)  Tankar, behéllare, rorledningar och pumpar ska utformas och installeras sd att rengéring underlittas. I
synnerhet ska utrustningen ha ett minimum av blindgangar eller platser dar restprodukter kan ackumuleras
och dir mikrobiell tillvaxt frimjas.

¢)  Anvindning av glasutrustning ska undvikas nir s& dr mojligt. Rostfritt stdl av hog kvalitet dr ofta det bista
materialet for de delar som kommer i kontakt med produkten.
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d)  Den kemiska och mikrobiologiska kvaliteten pé det vatten som anvinds i produktionen ska vara specificerad
och ska Overvakas. Forsiktighet ska iakttas vid underhdll av vattensystem for att undvika risken for
mikrobiell tillvaxt. Efter en eventuell kemisk sanering av vattensystemen ska ett validerat spolnings-
forfarande genomforas for att sakerstilla att saneringsmedlet har avldgsnats effektivt.

e)  Material som kan ge ifrédn sig fibrer eller andra kontaminanter, sdsom kartong eller lastpallar av tré, far inte
tas in i de omrdden dir produkter eller rena behallare dr exponerade.

f)  Blandningar eller suspensioner ska vara fortsatt homogena under fyllning. Sarskild forsiktighet ska iakttas i
borjan av en fyllningsprocess, efter avbrott och i slutet av processen for att sikerstilla att homogeniteten

bibehalls.

g)  Om slutprodukten inte omedelbart forpackas ska den maximala lagringstiden och lagringsforhallandena
vara specificerade och foljas.

V. MEDICINSKA GASER

V.1 Tillimpningsomrade

I detta avsnitt foreskrivs ytterligare krav som dr tillimpliga pa tillverkning av veterindrmedicinska likemedel som
innehéller medicinska gaser. I detta avsnitt avses med gas varje dmne som ér fullstindigt gasformigt vid 1,013 bar
och +20 °C eller som har ett angtryck som 6verstiger 3 bar vid +50 °C.

[ sdrskilda fall av kontinuerlig tillverkning, dar ingen mellanlagring av gasen mellan tillverkningen av den aktiva
substansen och tillverkningen av likemedlet 4r mojlig, omfattas hela processen (frdn den aktiva substansens
utgdngsmaterial till slutprodukten) av denna forordning.

V.2 Personal

Personalen ska ha sirskild utbildning i de specifika farorna med dessa produkter. Utbildningsprogrammen ska
omfatta tankbilschaufforer och personal hos underleverant6ren som kan paverka medicinska gasers kvalitet (t.ex.
personal som ansvarar for underhall av flaskor (') eller ventiler).

V.3 Lokaler

V.3.1  Flaskor och mobila kryokirl () ska kontrolleras, forberedas, fyllas och lagras i separata omrdden skilda fran icke-
medicinska gaser, och det fir inte finnas ndgot utbyte av flaskor/mobila kryokirl mellan dessa omraden. Det ar
dock godtagbart att kontrollera, forbereda, fylla och lagra andra gaser i samma omraden, forutsatt att sddana
forfaranden utfors i enlighet med god tillverkningssed.

V.3.2  Lokalerna ska vara utformade sd att det finns separata markerade omrdden for olika gaser samt tydlig identifiering
och separering av flaskor/mobila kryokarl i olika bearbetningsstadier (t.ex. vantar pa kontroll, vintar pé fyllning,
karantin, certifierad, kasserad, forberedda for leverans). Den metod som anvinds for att uppnd dessa olika nivder
av separering beror pd verksamhetens art, omfattning och komplexitet. Markerade golvytor, skiljeviggar,
barridrer, skyltar, etiketter eller andra limpliga metoder far anvindas.

V.3.3  Flaskor/kryokdrl for hemmabruk (°) (oavsett om de ar tomma efter sortering eller underhéll, eller fyllda) ska
forvaras overtickta och skyddas mot ogynnsamma vaderforhéllanden. Fyllda flaskor/mobila kryokirl ska forvaras
pa ett sitt som sdkerstaller att de kommer att levereras i ett rent tillstind som 4r kompatibelt med den miljo dar de
kommer att anvindas.

() Idetta avsnitt avses med flaska en behéllare, vanligtvis cylindrisk, som ér limplig for komprimerad, kondenserad eller 16st gas och som
ar forsedd med en anordning for att reglera det spontana utflodet av gas vid atmosfartryck och rumstemperatur.

() I detta avsnitt avses med mobilt kryokdrl en mobil, termiskt isolerad behéllare som &r utformad for att bibehélla innehallet i flytande
form. Detta begrepp omfattar inte fordonstankar.

() I detta avsnitt avses med kryokdrl for hemmabruk ett mobilt kryokarl som ar utformat for att hélla flytande syre och dosera syrgas i
patienters hem.
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V.4

V4.1

V4.2

V43

V.4.4

V4.5

V4.6

V.5

V.51

Sérskilda lagringsvillkor som krévs enligt godkdnnandet for forsdljning (t.ex. for gasblandningar dar fasseparation
sker vid frysning) ska respekteras.

Utrustning

Utrustningen ska vara utformad sa att det sikerstills att ritt gas fylls i ratt behallare (*). Det ska normalt sett inte
finnas ndgra korskopplingar mellan rorledningar som transporterar olika gaser. Om korskopplingar méste ingéd
(t.ex. for utrustning for fyllning av blandningar) som en del av kvalificeringsprocessen, ska det sikerstillas att det
inte finns ndgon risk for korskontaminering mellan de olika gaserna. Dessutom ska grenkopplingar (°) vara
utrustade med sirskilda kopplingar. Anvindningen av kopplingar som uppfyller olika standarder pd samma
fyllningsanldggning ska kontrolleras noggrant, liksom anvindningen av adaptrar som kan behévas for att kringga
specifika kopplingssystem for fyllning.

Tankar (%) och fordonstankar (") ska vara avsedda for en enda definierad gaskvalitet. Medicinska gaser far dock
lagras eller transporteras i samma tankar/behéllare f6r mellanlagring/tankfordon som samma icke-medicinska
gas, forutsatt att gasens kvalitet minst motsvarar kvaliteten pd den medicinska gasen, att standarderna for god
tillverkningssed uppritthalls och att tillvigagangssittet 4r motiverat i enlighet med principerna for kvalitetsrisk-
hantering.

Ett gemensamt system for leverans av gas till grenkopplingar for medicinsk och icke-medicinsk gas 4r godtagbart
endast om det finns en validerad metod for att forhindra dterflode fran ledningar for icke-medicinsk gas till
ledningar for medicinsk gas.

Grenkopplingar for fyllning ska vara avsedda for en enda medicinsk gas eller for en viss blandning av medicinska
gaser. [ undantagsfall kan det godtas att gaser for icke-medicinska dndamal fylls i grenkopplingar som anvinds for
medicinska gaser, om det dr vederborligen motiverat och utfors under kontroll. I dessa fall ska den icke-medicinska
gasens kvalitet minst motsvara den kvalitet som krivs for den medicinska gasen och standarderna for god
tillverkningssed ska uppritthéllas. Dessutom ska i sddana fall fyllningen ske pd kampanjbasis.

Reparation och underhdll (inklusive rengéring och rensning (¥)) av utrustning fir inte inverka negativt pa de
medicinska gasernas kvalitet. I synnerhet ska forfarandena beskriva de dtgdrder som ska vidtas efter sddana
reparationer och sddant underhdll som innebar att systemets integritet pdverkas. Det ska sirskilt visas att
utrustningen 4r fri frén all kontaminering som kan inverka negativt pa slutproduktens kvalitet innan den frislapps
for anviandning. Register ska foras 6ver detta.

Ett forfarande ska beskriva de dtgirder som ska vidtas nir en fordonstank dter tas i bruk f6r medicinsk gas (efter
transport av icke-medicinsk gas enligt de villkor som anges i avsnitt V.4.2 eller efter underhéllsarbete), vilket ska
inbegripa limpliga analytiska tester.

Dokumentation

De uppgifter som ingdr i registren for varje sats av medicinska gaser ska sikerstilla att varje fylld behéllare kan
spdras tillbaka till viktiga aspekter i de relevanta fyllningsforfarandena. Foljande uppgifter ska ingd, nar sd dr
lampligt:

—  Produktens namn.

—  Satsnummer.

(*) I detta avsnitt avses med behdllare ett kryokarl (tank, fordonstank eller annan typ av mobilt kryokirl), en flaska, ett flaskpaket eller
ndgon annan forpackning som r i direkt kontakt med gasen.

() Idetta avsnitt avses med grenkoppling utrustning eller apparater som utformats for att gora det mojligt att tomma eller fylla en eller flera
gasbehallare samtidigt.

(®) Idetta avsnitt avses med tank en statisk, termiskt isolerad behallare avsedd for lagring av en kondenserad eller kryogen gas. En tank kan
ocksd bendmnas ett stationdrt kryokarl.

() 1Idetta avsnitt avses med fordonstank en statisk, termiskt isolerad behallare som ar fastsatt pd ett fordon for transport av en kondenserad
eller kryogen gas.

() I detta avsnitt avses med rensning att resthalter av gas avligsnas frdn en behdllare/ett system genom att forst trycksitta och sedan
ventilera ut den gas som anvénds for rensning till 1,013 bar.
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Datum och tidpunkt for fyllningsforfarandet.

Identifiering av den eller de personer som utfér varje viktigt steg (t.ex. linjerensning, mottagning,
forberedelse fore fyllning, fyllning osv.).

Referenser for den eller de satser av den eller de gaser som anvénds vid fyllningsforfarandet, inklusive status.
Anvind utrustning (t.ex. grenkopplingar for fyllning).

Antal flaskor/mobila kryokdr] fore fyllning, inklusive individuella identifieringsreferenser och
vattenkapacitet.

Utforda forfaranden fore fyllning.

Viktiga parametrar som behovs for att sakerstilla korrekt fyllning vid standardforhallanden.
Resultat av lampliga kontroller for att sikerstilla att flaskorna/de mobila kryokirlen har fyllts.
En referensetikett for satsen.

Specifikation av slutprodukten och resultat av kvalitetskontrollen (inklusive hdnvisning till testutrustningens
kalibreringsstatus).

Antalet kasserade flaskor/mobila kryokdr]l, med individuella identifieringsreferenser och skil till att de
kasserats.

Uppgifter om eventuella problem eller ovanliga hdndelser och undertecknade tillstdnd vid avvikelser frdn
anvisningarna for fyllning.

En forklaring om certifiering av den sakkunniga personen, datum och underskrift.

Register ska foras over varje sats gas som ar avsedd att levereras till tankar i hilso- och sjukvérdsinrittningar.
Foljande uppgifter ska ingé i dessa register, ndr sd ar lampligt:

Produktens namn.

Satsnummer.

Identifieringsreferens for tanken.

Datum och tidpunkt for fyllningsforfarandet.

Identifiering av den eller de personer som utfor fyllningen av tanken (fordonstanken).

Referens till levererande tankfordon (tank), referens till gasens killa, beroende pa vad som ir tillimpligt.
Relevanta uppgifter om fyllningsforfarandet.

Specifikation av slutprodukten och resultat av kvalitetskontrollen (inklusive hinvisning till testutrustningens
kalibreringsstatus).

Uppgifter om eventuella problem eller ovanliga hidndelser och undertecknade tillstdnd vid avvikelser frin
anvisningarna for fyllning.

En forklaring om certifiering av den sakkunniga personen, datum och underskrift.
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V.6 Produktion

V.6.1  Overféring och leverans av kryogen och kondenserad gas () ska ske i enlighet med foljande krav:

a)

Overféringen av kryogena eller kondenserade gaser frin primirlagringen, inklusive kontrollerna fore
overforingen, ska ske i enlighet med validerade forfaranden som ar utformade for att undvika en risk for
kontaminering. Ledningar for overforing ska vara utrustade med backventiler () eller andra limpliga
alternativ. Flexibla kopplingar, kopplingsslangar och anslutningsdon ska spolas med den ber6rda gasen fore
anvindning.

De overforingsslangar som anvinds for att fylla tankar och fordonstankar ska vara utrustade med
produktspecifika kopplingar. Anvindningen av adaptrar som gor det mojligt att ansluta tankar och
fordonstankar och som inte dr avsedda for samma gaser ska kontrolleras pd lampligt sitt.

Gasleveranser far 6verforas till tankar som innehéller gas av samma faststillda kvalitet, forutsatt att ett prov
testas for att sikerstilla att kvaliteten pa den levererade gasen dr godtagbar. Provet fir tas frdn den gas som
ska levereras eller fran den mottagande tanken efter leverans.

Fyllning av tankar som kunder f6rvarar i egna lokaler ska ske i enlighet med avsnitt V.7.3.

V.6.2  Fyllning och mirkning av flaskor och mobila kryokirl ska ske i enlighet med foljande krav:

3)

Innan flaskor och mobila kryokirl fylls ska en eller flera satser av gasen eller gaserna bestimmas,
kontrolleras enligt specifikationerna och godkannas for fyllning.

Vid kontinuerliga processer ska laimpliga processkontroller genomféras for att sikerstilla att gasen uppfyller
specifikationerna.

Flaskor, mobila kryokarl och ventiler ska uppfylla limpliga tekniska specifikationer och relevanta krav i
godkinnandet for forsiljning. De ska vara avsedda for en enda medicinsk gas eller for en viss blandning av
medicinska gaser. Flaskor ska vara fiargkodade enligt relevanta standarder. De ska helst vara forsedda med
resttrycksventiler (') med en mekanism for dterstromningsskydd for att ge lampligt skydd mot
kontaminering.

Flaskor, mobila kryokarl och ventiler ska kontrolleras innan de anvinds for forsta gdngen i produktionen
och ska underhillas pd lampligt sdtt. Om CE-mirkta medicintekniska produkter anvinds ska underhillet
ske i enlighet med tillverkarens anvisningar.

Kontroller och underhdll fir inte paverka likemedlets kvalitet och sikerhet. Det vatten som anvinds for
kontroll av det hydrostatiska trycket i flaskor ska dtminstone vara av dricksvattenkvalitet.

Som en del av kontrollerna och underhllet ska flaskornas genomga en visuell kontroll av deras insida innan
ventilen monteras, for att sikerstilla att de inte dr kontaminerade med vatten eller andra kontaminanter.
Detta krévs sirskilt nir de dr nya och tas i bruk for medicinsk gas for forsta gdngen, efter en foreskriven
kontroll av hydrostatiskt tryck eller en likvirdig kontroll dar ventilen tas bort, eller nir ventilen byts ut.

() I detta avsnitt avses med kondenserad gas en gas som ndr den packas for transport dr delvis flytande (eller fast) vid en temperatur

over —50 °C.

("% I detta avsnitt avses med backventil en ventil som endast tillater flode i en riktning.
(") I detta avsnitt avses med resttrycksventil en ventil som bibehaller ett overtryck 6ver atmosfartrycket i en gasflaska efter anvindning for
att forhindra kontaminering av flaskans inre.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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g)  Efter montering ska ventilen héllas stingd for att forhindra att flaskans insida kontamineras. Om det rader
tvivel om skicket pé flaskans insida ska ventilen tas bort och flaskans insida kontrolleras for att sikerstilla
att den inte har kontaminerats.

h)  Likemedelstillverkaren ansvarar for underhall och reparation av flaskor, mobila kryokirl och ventiler. Om
arbetet laggs ut pd underleverantorer ska det endast utforas av godkinda underleverantorer och kontrakt
(inklusive tekniska specifikationer) ska upprittas. Underleverantorer ska vara foremadl for revision for att
sikerstilla att limpliga standarder uppritthélls.

i) Ett system for att sikerstalla sparbarheten for flaskor, mobila kryokirl och ventiler ska inrittas.

j)  De kontroller som ska utforas fore fyllning omfattar f6ljande:

—  For flaskor ska en kontroll enligt ett faststillt forfarande utforas for att sikerstilla att det finns ett
positivt resttryck i varje flaska.

Om flaskan 4r utrustad med en resttrycksventil och det inte finns ndgon signal som visar att det finns
ett positivt resttryck, ska ventilens korrekta funktion kontrolleras. Om det visas att ventilen inte
fungerar korrekt ska flaskan skickas for underhall.

Om flaskan inte dr utrustad med en resttrycksventil och det inte finns ndgot positivt resttryck, ska
flaskan laggas undan for ytterligare atgdrder for att sikerstilla att den inte 4r kontaminerad med
vatten eller andra kontaminanter. Ytterligare dtgdrder sdsom visuell kontroll av insidan foljt av
rengdring med en validerad metod kan overvigas.

—  En kontroll for att sikerstilla att alla tidigare satsetiketter har tagits bort.
—  En kontroll for att verifiera att eventuella skadade produktetiketter har tagits bort och ersatts.

—  En visuell inspektion av utsidan av varje flaska, mobilt kryokarl och ventil f6r bucklor, skador frdn
svetsning, skrip, andra skador och kontaminering med olja eller fett. Rengéring ska utforas vid behov.

—  En kontroll av varje flaskas eller mobila kryokirls utloppskoppling for att faststilla att den ér av ritt
typ for den berorda gasen.

—  En kontroll av datumet for nésta kontroll av ventilen (for ventiler som maste kontrolleras regelbundet).

—  En kontroll av flaskorna eller de mobila kryokdrlen for att sikerstilla att alla kontroller som krivs
enligt nationella eller internationella bestimmelser (t.ex. kontroll av hydrostatiskt tryck eller
motsvarande for flaskor) har utforts och fortfarande ir giltiga.

—  En kontroll for att faststilla att varje flaska ar fargkodad i enlighet med vad som anges i godkdnnandet
for forsaljning (firgkodning enligt relevanta nationella/internationella standarder).

k)  Flaskor som har returnerats for pafyllning ska forberedas med forsiktighet for att minimera risken for
kontaminering, i enlighet med de forfaranden som anges i godkdnnandet for forsiljning. Dessa forfaranden,
som ska omfatta tomning (*%) och/eller rensning, ska valideras ().

)  Mobila kryokirl som har returnerats for pafyllning ska forberedas med forsiktighet for att minimera risken
for kontaminering, i enlighet med de forfaranden som anges i godkdnnandet f6r forsaljning. I synnerhet ska
mobila kirl utan resttryck forberedas med en validerad metod.

(") I detta avsnitt avses med tomning att resthalter av gas avldgsnas fran en behéllare/ett system till ett tryck p& mindre 4n 1,013 bar med
hjilp av ett vakuumsystem.

("*) For komprimerade gaser bor en hogsta teoretisk fororening pa 500 ppm (vol.[vol.)) uppnas vid ett fyllnadstryck pa 200 bar vid 15 °C
(och motsvarande for andra fyllnadstryck).
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V.7

V.7.1

V.7.2

V.7.3

m)  Det ska finnas lampliga kontroller for att sdkerstilla att varje flaska/varje mobilt kryokarl har fyllts korrekt.

n)  Varje fylld flaska ska genomgé testning for lickor med en limplig metod innan den forsluts med den
manipuleringssikra forseglingen. Testmetoden far inte introducera ndgra kontaminanter i ventilutloppet
och ska, i tillimpliga fall, tillimpas efter det att ett eventuellt prov avseende kvalitet har tagits.

o)  Efter fyllning ska flaskans ventiler vara forsedda med Gverdrag for att skydda utloppen mot kontaminering.
Flaskor och mobila kryokarl ska vara férsedda med manipuleringssikra forslutningar.

p)  Varje flaska eller mobilt kryokirl ska mirkas. Satsnumret och utgdngsdatumet fir anges pa en separat
etikett.

q  Nar det giller medicinska gaser som produceras genom blandning av tva eller flera olika gaser (in-line fore
fyllning eller direkt i flaskorna) ska blandningsprocessen valideras for att sakerstdlla att gaserna blandas
ordentligt i varje flaska och att blandningen dr homogen.

Kvalitetskontroll

Nar det galler flaskor ska provtagningsplanen och den analys som ska utforas uppfylla foljande krav, om inte annat
anges i godkdnnandet for forsiljning:

a)  Om en enda medicinsk gas fylls i flaskor genom en grenkoppling for flera flaskor, ska gasen frin minst en
flaska frdn varje fyllningscykel i grenkopplingen testas med avseende pa identitet och haltbestimning varje
gang flaskorna pa grenkopplingen byts ut.

b)  Om endast en medicinsk gas fylls &t gangen i flaskor, ska gasen frn minst en flaska fran varje oavbruten
fyllningscykel testas med avseende péd identitet och haltbestimning. Ett exempel pd en oavbruten
fyllningscykel dr produktionen under ett skift med samma personal, utrustning och sats av gas som ska
fyllas.

¢) Om en medicinsk gas produceras genom blandning av tvd eller flera gaser i en flaska fran samma
grenkoppling, ska gasen frdn varje flaska testas med avseende pa haltbestimning av och identitet hos varje
ingdende gas. For hjilpimnen, om sddana finns, fir tester avseende identitet utforas pé en flaska per
fyllningscykel i grenkopplingen (eller per oavbruten fyllningscykel om flaskorna fylls en 4t gdngen). Det 4r
godtagbart att testa farre flaskor om det finns ett validerat automatiskt fyllningssystem.

d)  For forblandade gaser ska samma principer foljas som for enskilda gaser nir det sker kontinuerlig in-line-
testning for den blandning som ska fyllas. For forblandade gaser ska samma princip foljas som for
medicinska gaser som produceras genom blandning av gaser i flaskor nir det inte finns ngon kontinuerlig
in-line-testning for den blandning som ska fyllas.

Testning av vattenhalt ska utforas, om inte annat motiveras.

Slutlig testning av mobila kryokérl ska for varje kdrl omfatta ett test avseende haltbestimning och identitet, om
inte annat anges i godkdnnandet for forsiljning. Det 4r endast godtagbart med testning av satser om det har visats
att de kritiska egenskaperna hos den gas som finns kvar i varje kirl fore péfyllning har bibehallits.

Kryokirl som forvaras av kunder (tankar i hilso- och sjukvérdsinrattningar eller kryokarl for hemmabruk) och
som fylls pé frén sirskilda fordonstankar pé plats behover inte provtas efter fyllning, forutsatt att ett analysintyg
avseende fordonstankens innehdll dtfoljer leveransen. Det ska dock visas att specifikationen for gasen i kirlen
bibehalls under de pd varandra foljande péfyllningarna.

Referensprover och retentionsprover behovs inte, om inte annat anges. Studier om fortlopande héllbarhet behovs
inte om initiala héllbarhetsstudier har ersatts med bibliografiska uppgifter (4).

(") vagledande meddelande CPMP/QWP/1719/00.

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

107/134



SV EUT L, 27.10.2025

VI PRODUKTER FOR INHALATIONSPRAYER

VI.1 Allmint

VL1.1 Tillverkning av veterinirmedicinska inhalationssprayer med doseringsventil ska ske under forhallanden som
minimerar mikrobiell och partikulir kontaminering.

VI.1.2 Det ir sirskilt viktigt att sdkerstilla kvaliteten p& ventilkomponenterna och, nir det giller suspensioner,
enhetligheten.

VL2 Lokaler och utrustning
VI1.2.1 Nar sd ar mojligt ska tillverkning och fyllning utforas i ett stingt system.

VI.2.2  Om produkter eller rena komponenter exponeras ska omrddet matas med filtrerad luft, uppfylla kraven for minst
en klass D-milj6 och slussas genom slussar.

VL3 Produktion och kvalitetskontroll

VL.3.1 Specifikationer, provtagning och testning med avseende pd mitventiler ska pd lampligt sitt ta hdnsyn till deras
komplexitet.

VL.3.2  Ventiltillverkaren ska var foremadl for revision vad giller efterlevnaden av kvalitetskraven.

VL.3.3  Allavitskor (t.ex. flytande eller gasformiga drivmedel) ska filtreras s att partiklar som 4r stérre dn 0,2 mikrometer
avldgsnas. Om mojligt ska ytterligare en filtrering 6vervigas omedelbart fore fyllning.

VI.3.4 Behdllare och ventiler ska rengoras med ett validerat forfarande som ar lampligt for anvdndningen av produkten
for att sikerstalla att det inte forekommer ndgra kontaminanter sdsom processhjilpmedel (t.ex. smorjmedel) eller
oonskade mikrobiologiska kontaminanter. Efter rengéring ska ventiler forvaras i rena, slutna behéllare och
forsiktighetsatgirder ska vidtas for att undvika kontaminering vid efterféljande hantering, t.ex. provtagning.
Behdllarna ska foras in i fyllningslinjen i rent skick eller rengéras i linjen omedelbart fore fyllningen.

VL.3.5 Forsiktighetsdtgarder ska vidtas for att sikerstélla att suspensioner ar enhetliga vid fyllningszonen och under hela
fyllningsprocessen.

VL3.6 Nir en fyllningsprocess med tvé satsning anvinds dr det nodvindigt att sikerstilla att bada satsningarna har ritt
vikt for att uppnd korrekt sammansittning. For detta andamaél rekommenderas 100 procents viktkontroll i varje
steg.

VL.3.7 Kontroller efter fyllning ska sikerstdlla att det inte forekommer olampligt lickage. Lickagetest ska utforas pd ett
sadant sdtt att det inte sker ndgon mikrobiell kontaminering eller finns kvarvarande fukt.
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II.1

I1.2

IL.3

I1.4

IL.5

ML

1.1

IIL.2

IIL.3

IIL.4

IL5

BILAGA IV

DATORISERADE SYSTEM

TILLAMPNINGSOMRADE

Kraven i denna bilaga ska gilla for datoriserade system som anvinds i samband med tillverkning av veterindrme-
dicinska likemedel, i den mdn sidan anvindning omfattas av tillimpningsomridet for god tillverkningssed.
Anvindningen av datorsystem vid tillverkningsanliggningar f6r dndamdl som inte 4r kopplade till det
farmaceutiska kvalitetssystemet (t.ex. personalfrigor och kommersiella frigor) omfattas inte av kraven i denna
bilaga.

ALLMANNA KRAV

It-infrastruktur () som anvinds vid tillverkning av veterinirmedicinska ladkemedel ska vara kvalificerad. Tillhorande
programvaruapplikationer ska ocksd vara validerade. Valideringens omfattning ska baseras pd riskhanterings-
principer med hinsyn till behovet av att sikerstilla produktkvalitet och dataintegritet.

Nir arbetsuppgifter/verksamhet som ror installering, konfigurering, validering, underhall, indring av ett datoriserat
system eller ndgon tillhorande tjanst eller databehandling ldggs ut pd entreprenad ska detta goras genom ett
skriftligt avtal med en tydlig beskrivning av varje parts ansvarsomrade.

Uppdragstagarens limplighet (vid behov dven genom revisioner) ska bedémas med tillimpning av riskhanterings-
principer.

Dokumentation som tillhandahédlls med allmint tillgangliga produkter ska granskas av tillverkaren for att
kontrollera att anvandarkraven dr uppfyllda.

Leverantorer av programvara som sirskilt utvecklats/anpassats for anvindning i tillverkningsprocessen ska vara
kvalificerade. Vid behov och pd begiran av inspektorer ska tillverkaren av veterinirmedicinska likemedel kunna
tillhandahélla information frdn kvalitetssystemet hos leverantorerna eller utvecklarna av sddan sdrskild
programvara. Avtalsvillkoren mellan programvaruleverantérerna och tillverkaren av veterinirmedicinska
lakemedel ska innehalla laimpliga bestimmelser om detta.

UTVECKLINGSFAS

Tillverkaren ska vidta alla rimliga dtgdrder for att sdkerstilla att systemet dr lampligt for att sikerstilla produktens
kvalitet, en enhetlig tillverkningsprocess och uppfyllande av mélen i det farmaceutiska kvalitetssystemet.

Specifikationer for anvidndarkrav ska beskriva det datoriserade systemets funktioner och ska baseras pd riskbedom-
ningsprinciper. Specifikationer for anvindarkrav ska kunna spéras under det datoriserade systemets hela livscykel.

Standarder, protokoll, acceptanskriterier, forfaranden och register ska motiveras pa grundval av en riskbedomning.

Valideringsdokumentationen och rapporterna ska omfatta de relevanta stegen i hela livscykeln. Valideringsdoku-
mentationen ska omfatta register 6ver kontroll av forindringar (i forekommande fall) och rapporter om alla
avvikelser som observerats under valideringen.

Det ska finnas en process for validering av specialanpassade eller skriddarsydda datoriserade system som
sakerstiller formell bedomning och rapportering av kvalitets- och prestandaparametrar for alla skeden av systemets

livscykel.

(") I denna bilaga avses med it-infrastruktur den maskin- och programvara som krivs for att systemet ska fungera (t.ex. nitverkspro-
gramvara och operativsystem).
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L6  Testforfarandenas och testscenariernas limplighet ska pévisas. Grinsvdrden for systemparametrar (processpa-
rametrar), datagrinser och felhantering ska vederborligen beaktas. Nar automatiserade testverktyg anvinds ska en
bedémning av deras lamplighet, inklusive av testmiljon, kravas.

.7  Nar data overfors till ett annat dataformat eller system ska det verifieras att migreringsprocessen inte har dndrat
dessa data (avseende virde eller betydelse).

IV. OPERATIV FAS

IV.1  En uppdaterad forteckning over alla relevanta system och deras funktioner (inventering) ska foras. For kritiska
system ska systembeskrivningen redogora for fysiska och logiska arrangemang, datafléden och grinssnitt mot
andra system eller processer, krav for maskin- och programvaran samt sikerhetsatgirder.

IV.2  Datoriserade system som utbyter data elektroniskt med andra system ska innehalla limpliga inbyggda kontroller for
korrekt och siker inmatning och behandling av data.

IV.3  For kritiska data som matas in manuellt ska en ytterligare kontroll av att dessa data 4r korrekta goras. Denna
kontroll kan géras av en annan operator eller genom validerade elektroniska medel. Allvarlighetsgraden och de
potentiella konsekvenserna av felaktiga eller inkorrekt inmatade data ska hanteras inom ramen for riskhanterings-
principerna.

IV.4  Data ska sikras bade fysiskt och elektroniskt mot skador. Det ska sikerstillas att lagrade data ar lasbara och korrekta
samt tillgdngliga under hela bevarandetiden.

IV.5  Alla relevanta data ska sikerhetskopieras regelbundet. Integriteten och korrektheten hos sikerhetskopierade data
samt mojligheten att aterstilla data ska kontrolleras under valideringen och regelbundet 6vervakas.

IV.6  Det ska sakerstillas att elektroniskt lagrade data kan skrivas ut. For register som stoder satsfrisldppning ska det vara
mojligt att generera utskrifter som anger om data har dndrats sedan den ursprungliga posten skapades.

IV.7  Baserat pa en riskbedomning kan det vara lampligt att i systemet skapa ett register over alla dndringar som &r
relevanta for att pavisa efterlevnad av god tillverkningssed och raderingar (en systemgenererad verifieringskedja).
Om relevanta data dndras eller raderas ska skilet till detta dokumenteras. Verifieringskedjor ska vara tillgangliga
och kunna omvandlas till en allmént begriplig form och regelbundet granskas.

IV.8  Andringar av ett datoriserat system, inklusive systemkonfigurationer, ska endast goras pa ett kontrollerat sitt i
enlighet med ett pd forhand faststillt forfarande.

IV.9  Datoriserade system ska utvirderas regelbundet for att bekrifta att de fortfarande ar i gott skick och uppfyller
kraven i denna bilaga. Sddana utvirderingar ska vid behov omfatta alla nuvarande funktioner, register over
avvikelser, incidenter, problem, uppgraderingshistorik, prestanda, tillforlitlighet, sikerhets- och valideringsstatus-
rapporter.

IV.10 Fysiska eller logiska kontroller ska inforas sa att endast behoriga personer har atkomst till datoriserade system och
datalagringsomréadet. Limpliga metoder for att forhindra obehorig dtkomst till systemet, i proportion till hur
kritiskt det datoriserade systemet ir, ska tillimpas.

IV.11 Skapande, dndring eller annullering av dtkomstbehérigheter ska dokumenteras.

IV.12 Identiteten hos operatdrer som skapar, dndrar, bekriftar eller raderar data ska dokumenteras, inklusive tid och
datum for tgirderna.
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IV.13

IV.14

IV.15

IV.16

Iv.17

Alla incidenter, inte bara system- och datafel, ska rapporteras och bedomas. Grundorsaken till en kritisk incident ska
identifieras och ska ligga till grund for korrigerande och forebyggande dtgarder vid behov.

Elektroniska register far signeras elektroniskt. Elektroniska signaturer ska vara permanent kopplade till respektive
register och ska ange tid och datum da de skapades.

Nir ett datoriserat system anvinds for registrering av certifieringar ska systemet vara utformat/kontrolleras for att
sikerstilla att endast den sakkunniga personen kan certifiera satser.

Driftskontinuiteten i datoriserade system som stoder kritiska processer ska sikerstillas i hidndelse av systemavbrott
(t.ex. genom ett manuellt eller annat alternativt system). Den tid som kravs for att ta det alternativa systemet i bruk
ska std i proportion till riskerna. Inforda system ska dokumenteras och testas.

Data far arkiveras. Dessa data ska kontrolleras med avseende pa tillginglighet, lisbarhet och integritet. Om relevanta
dndringar gors i systemet (t.ex. datorutrustning eller program) ska formdgan att himta data sikerstillas och testas.
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BILAGAV

KVALIFICERING OCH VALIDERING

L. TILLAMPNINGSOMRADE

Kraven i denna bilaga ska gilla for kvalificering av utrustning, lokaler, mediasystem och andra system som
anviands for tillverkning av veterinirmedicinska likemedel samt for validering av tillverkningsprocessen.
Datoriserade system som anvinds for tillverkning av veterinirmedicinska likemedel ska valideras i enlighet med

kraven i bilaga IV.
IL. ALLMANNA KRAV
.1 Beslut om kvalificeringens/valideringens rickvidd och omfattning ska fattas pa grundval av en dokumenterad

riskbedomning. Retrospektiv kvalificering/validering godtas inte. Uppgifter som styrker kvalificerings-/
valideringsstudier som kommer fran andra killor 4n tillverkarnas egna program far anvindas forutsatt att detta
ir motiverat och att det finns tillrickliga garantier for dessa uppgifters tillforlitlighet nér det géller att styrka
kvalificeringen/valideringen i fraga.

1.2 Vid kvalificering och validering ska hinsyn tas till livscykeln for utrustningen, lokalerna, mediasystemen och de
andra systemen samt for det veterinarmedicinska likemedlet.

1.3 Alla planerade forandringar vad giller utrustning, lokaler, mediasystem och andra system eller tillverknings-
processen som kan paverka det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet ska dokumenteras formellt och dess
inverkan pé den validerade statusen eller kontrollstrategin ska bedomas.

1.4 Kvalificerings- och valideringsverksamhet far endast utforas av personal med limplig utbildning som foljer
godkinda forfaranden, inklusive for rapportering. Limplig tillsyn ska utévas under valideringens hela livscykel.

1.5 De viktigaste delarna av anldggningens kvalificerings- och valideringsprogram ska tydligt faststillas och
dokumenteras i en oversiktsplan for validering eller i ett motsvarande dokument, som atminstone ska innehélla
eller hanvisa till foljande:

a)  Den allminna kvalificerings- och valideringsmetod som tillimpas av tillverkaren.

b)  Organisationsstrukturen, inklusive roller och ansvarsomrdden vad giller kvalificerings- och validering-
sverksamhet.

¢)  En sammanfattning av utrustningen, lokalerna, mediasystemen och de andra systemen samt tillverknings-
processerna vid anldggningen, och deras kvalificerings- och valideringsstatus.

d)  Strategin for genomforande av fordndringar (kontroll av fériandringar) och hantering av avvikelser for
kvalificering och validering.

e)  Vigledning om utarbetande av acceptanskriterier.
f)  Hénvisningar till dokument som stoder/dokumenterar kvalificering och validering.

g)  Strategin/planen for kvalificering och validering av utrustning, lokaler, mediasystem och andra system eller
processer, inklusive rekvalificering, vid behov.

1.6 En strategi for kvalitetsriskhantering ska anvindas for kvalificerings- och valideringsverksamhet. Om nya ron
framkommer under livscykeln ska riskbedémningarna upprepas. Det sitt pd vilket riskbeddmningar anvands till
stod for kvalificerings- och valideringsverksamhet ska dokumenteras.

1.7 Adekvata kontroller ska inforlivas i kvalificerings- och valideringsarbetet for att sikerstilla integriteten hos alla
uppgifter som erhélls.
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DOKUMENTATION

Alla dokument som skapas under kvalificeringen och valideringen ska godkénnas av lamplig personal i enlighet
med det farmaceutiska kvalitetssystemet.

Forhéllandet mellan dokument i komplexa kvalificerings-/valideringsprojekt ska beskrivas tydligt.

Kvalificerings-/valideringsprotokoll som faststiller kritiska system, egenskaper och parametrar samt tillhorande
acceptanskriterier ska utarbetas.

Kvalificeringsdokument far kombineras vid behov, t.ex. installationskvalificering och funktionskvalificering.

Om kvalificerings-/valideringsprotokoll och annan dokumentation limnas av en tredje part som tillhandahaller
valideringstjanster ska lamplig personal vid tillverkningsanliggningen bekrifta deras limplighet och
overensstimmelse med interna forfaranden innan de godkdnns. Leverantorers protokoll fir kompletteras med
ytterligare dokumentation/testprotokoll fore anvindning.

Alla betydande forandringar vad giller det godkinda protokollet under genomforandet (acceptanskriterier,
driftsparametrar osv.) ska dokumenteras som avvikelser och vara vetenskapligt motiverade.

Resultat som inte uppfyller de pa forhand faststillda acceptanskriterierna ska dokumenteras som avvikelser och
undersokas fullt ut. Konsekvenserna for kvalificerings-/valideringsstatusen ska diskuteras i rapporten.

Granskningen och slutsatserna av kvalificeringen/valideringen ska rapporteras och resultaten ska sammanfattas i
forhdllande till acceptanskriterierna. Eventuella efterféljande forindringar av acceptanskriterierna ska vara
vetenskapligt motiverade och en slutlig rekommendation ska limnas om resultatet av kvalificeringen/
valideringen.

Formell frislippning till ndsta steg i kvalificerings-|valideringsprocessen ska godkinnas av berérd ansvarig
personal antingen som en del av godkdnnandet av kvalificerings-/valideringsrapporten eller som ett separat
sammanfattande dokument. Villkorligt godkdnnande att ga vidare till nasta kvalificerings-/valideringssteg kan ges
om vissa acceptanskriterier eller avvikelser inte har atgardats fullt ut och det finns en dokumenterad bedomning
som visar att det inte finns nigon betydande inverkan pé nista verksamhet.

KVALIFICERINGSSTEG FOR UTRUSTNING, LOKALER, MEDIASYSTEM OCH ANDRA SYSTEM

Vid kvalificering ska hinsyn tas till alla steg, frin det forsta utarbetandet av specifikationerna for anvindarkrav till
slutanvidndningen av utrustning, lokaler, mediasystem eller andra system. De specifika stegen/kriterierna ska
anpassas till det sirskilda projektet, men huvudstegen och vissa kriterier som kan ingd i varje steg anges i
avsnitten IV.2-IV.7 som vigledning.

Specifikationer f6r anvindarkrav

Specifikationer for utrustning, lokaler, mediasystem eller andra system ska faststillas i ett dokument med
specifikationer for anvindarkrav eller funktionsspecifikationer. Vasentliga kvalitetsfaktorer ska ingd i detta steg
och alla risker ska minskas till en godtagbar niva. Specifikationerna for anvindarkrav ér en referenspunkt under
hela valideringen.

Utformningskvalificering

Utformningskvalificering innebdr dokumenterad verifiering av att den foreslagna utformningen av utrustning,
lokaler, mediasystem eller andra system ar lamplig for det avsedda dndamalet. Genom utformningskvalificering
ska Overensstimmelse med god tillverkningssed ocksa visas och dokumenteras. Kraven i specifikationerna for
anvindarkrav ska verifieras under utformningskvalificeringen.
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V.4 Acceptansprovning infér leverans och acceptansprovning efter leverans

Vid behov fér utrustning utvdrderas vid leverantorens anldggning fore leverans. Detta kan sdrskilt vara relevant for
ny eller komplex teknik.

Fore installationen ska det bekriftas att utrustningen overensstimmer med specifikationerna for anvindarkrav/
funktionsspecifikationerna vid leverantorens anliggning, i tillimpliga fall.

Om sd dr lampligt och motiverat fir dokumentationsgranskning och vissa provningar utféras som en del av
acceptansprovningen infor leverans (factory acceptance testing, FAT) eller andra steg utan att detta behover
upprepas vid anldggningen som en del av installationskvalificeringen eller funktionskvalificeringen, forutsatt att
det visas att funktionen inte paverkas av transporten och installationen.

Acceptansprovning infor leverans far kompletteras med acceptansprovning efter leverans (site acceptance testing,
SAT) ndr utrustningen har levererats till tillverkningsanldggningen.

V.5 Installationskvalificering

Installationskvalificering innebdr dokumenterad verifiering av att utrustningen, lokalerna, mediasystemen eller de
andra systemen, sdsom de installerats eller dndrats, dverensstimmer med den godkinda utformningen och
tillverkarens rekommendationer.

Installationskvalificering ska omfatta, men inte vara begrinsad till, foljande:

a)  Verifiering av korrekt installation av komponenter, instrument, utrustning, rorledningar och anordningar
jamfort med de tekniska ritningarna och specifikationerna.

b)  Verifiering av korrekt installation jimfort med de pa férhand faststillda kriterierna.
¢)  Insamling och sammanstillning av leverantorens drifts- och arbetsinstruktioner samt underhéllskrav.
d)  Kalibrering av instrument.

e)  Verifiering av konstruktionsmaterial.

V.6 Funktionskvalificering

Funktionskvalificering innebar dokumenterad verifiering av att utrustningen, lokalerna, mediasystemen eller de
andra systemen, sd som de installerats eller dndrats, uppndr avsedd prestanda inom alla vintade driftomriden.
Funktionskvalificeringen brukar goras efter installationskvalificeringen, men beroende pé& utrustningens
komplexitet kan en kombinerad installations-/funktionskvalificering utforas.

Funktionskvalificering ska omfatta, men inte vara begransad till, f6ljande:

—  Tester som har utvecklats utifrdn kunskap om processer, system och utrustning for att sikerstilla att
systemet fungerar som avsett.

—  Tester for att bekrifta ovre och undre driftgranser, inklusive vérsta tinkbara forhallanden.

v.7 Prestandakvalificering

Prestandakvalificering innebdr dokumenterad verifiering av att utrustningen, lokalerna, mediasystem eller de
andra systemen kan prestera pa ett effektivt och reproducerbart sitt p& grundval av de godkinda specifika-
tionerna och tillverkningsprocessen. Prestandakvalificeringen brukar goras efter installations- och funktionskvali-
ficeringen, men i vissa fall kan det vara lampligt att utfora den samtidigt som funktionskvalificeringen eller
processvalideringen.

Prestandakvalificering ska omfatta tester med anvindning av produktionsmaterial, kvalificerade substitut eller en
simulerad produkt som har visats ha likvdrdiga egenskaper under normala driftsférhéllanden med virsta
tankbara satsstorlekar. Den provtagningsfrekvens som anvinds for att bekrifta processkontroller ska motiveras.

Tester ska omfatta den avsedda processens driftomrdde, sdvida det inte finns dokumenterade bevis frin
utvecklingsfaserna som bekriftar driftomradena.
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Ovriga krav

Kvaliteten pd dnga, vatten, luft och andra gaser ska bekriftas efter installationen i enlighet med ovannimnda
metod. Kvalificeringens varaktighet och omfattning ska ta vederborlig hidnsyn till sisongsvariationer (i
forekommande fall) och mediasystemets avsedda anvindning.

En riskbedomning ska utféras i fall av direkt kontakt med produkten (t.ex. genom system f6r uppvirmning,
ventilation och luftkonditionering) eller indirekt kontakt (t.ex. genom virmevixlare) for att minska risken for
misslyckanden.

Kvalificering av utrustning som anvinds for likemedelsbehallare ska utforas vid de minimala och maximala
driftomrdden som faststillts for kritiska processparametrar sisom temperatur, maskinhastighet och
forslutningstryck.

REKVALIFICERING

Utrustning, lokaler, mediasystem och andra system ska utvirderas pd nytt med limpliga intervall for att bekrifta
att de fortfarande dr lampliga for den avsedda verksamheten.

Behovet av rekvalificering (t.ex. efter fordndringar vad giller utrustning/system) ska utvirderas pd grundval av
principer for kvalitetsriskhantering.

PROCESSVALIDERING

Allminna krav

Processvalidering innebar dokumenterad bevisning for att processen, inom de faststillda parametrarna, pa ett
effektivt och reproducerbart sitt kan producera ett veterinirmedicinskt likemedel som overensstimmer med
erforderliga specifikationer och kvalitetsegenskaper samt villkoren for godkinnandet for forsiljning.

Under processvalideringen ska det visas att alla kvalitetsegenskaper och processparametrar som ar viktiga for att
sikerstilla den erforderliga produktkvaliteten konsekvent kan uppnds genom processen. Klassificeringen av
processparametrar och kvalitetsegenskaper som kritiska eller icke-kritiska ska utforas med hansyn till tillginglig
produkt- och processkunskap (') och pé grundval av en riskbedémning. Detta ska dokumenteras pa vederborligt
sdtt.

Tillverkningsprocesser ska visas kunna sikerstilla enhetlig produktion av en produkt av erforderlig kvalitet och i
overensstimmelse med kraven i godkdnnandet for forsiljning innan de veterinarmedicinska produkterna slapps
ut pd marknaden. Retrospektiv validering godtas inte.

Processvalidering av nya produkter ska omfatta alla avsedda saluforda styrkor och tillverkningsstillen. Bracketing
kan vara motiverat for nya produkter pd grundval av omfattande processkunskap frin utvecklingsstadiet
tillsammans med ett laimpligt program for kontinuerlig verifiering.

For processvalidering av produkter som Gverfors fran en anldggning till en annan eller inom samma anldggning
far antalet valideringssatser minskas genom en metod med bracketing. Denna metod ska vara vetenskapligt
motiverad pd grundval av befintlig produktkunskap. Bracketing fir ocksd anvindas for olika styrkor,
satsstorlekar och forpackningsstorlekar/forpackningstyper, om detta dr motiverat.

Satser som anvinds for processvalidering ska vanligtvis vara av samma storlek som de avsedda satserna i
kommersiell skala. Anvandning av andra satsstorlekar ska vederborligen motiveras.

(") Tillrdcklig processkunskap ir sirskilt viktig om begreppet kvalitetssikrat omride (design space) anvinds, och for utvecklingen av
matematiska modeller.

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

115/134



SV

EUT L, 27.10.2025

VI.1.7

VI.1.8

VI.2

VL2.1

VI1.2.2

V1.2.3

V1.2.4

VI3

VL3.1

Utrustning, lokaler, mediasystem och andra system som anvinds for processvalidering ska vara kvalificerade.
Testmetoder som anvinds for processvalidering ska dessutom vara validerade f6r den avsedda anvindningen.

Valideringssatser far slippas ut pd marknaden endast om detta har faststillts pd férhand och om de
overensstimmer med god tillverkningssed (inklusive acceptanskriterierna for validering eller kriterierna for
fortlopande processverifiering) och med villkoren f6r godkdnnandet for forsdljning.

Traditionell processvalidering

Enligt den traditionella metoden tillverkas ett antal satser av slutprodukten under rutinférhillanden for att
bekrifta reproducerbarheten.

[ allminhet anses en process kunna valideras med minst tre pd varandra foljande satser som tillverkas under
rutinforhédllanden, men det antal satser som anvinds for processvalidering ska motiveras pa grundval av en
riskbedomning som tar hinsyn till processens komplexitet och variationen i processresultaten samt andra
relevanta faktorer.

Ett annat antal satser kan motiveras med hinsyn till om standardiserade tillverkningsmetoder anvinds och om
liknande produkter eller processer redan tillverkas/anvinds vid anldggningen. En forsta validering med tre satser
kan behova kompletteras med ytterligare data fran senare satser som en del av en kontinuerlig processverifiering.

Ett processvalideringsprotokoll ska utarbetas dir det ska faststillas kritiska processparametrar (dvs. processpa-
rametrar vars variabilitet paverkar kritiska kvalitetsegenskaper och som dirfor ska 6vervakas eller kontrolleras
for att sikerstilla den 6nskade produktkvaliteten), kritiska kvalitetsegenskaper (dvs. fysikaliska, kemiska,
biologiska eller mikrobiologiska egenskaper som ska kontrolleras for att sikerstilla den onskade
produktkvaliteten) samt tillhorande acceptanskriterier pd grundval av utvecklingsdata eller processkunskap.

Processvalideringsprotokoll ska omfatta, men inte vara begrinsade till, foljande:

a)  Enkort beskrivning av processen och en hinvisning till respektive satsregister.
b)  Funktioner och ansvarsomraden.

¢)  Ensammanfattning av de kritiska kvalitetsegenskaper som ska undersokas.

d)  Ensammanfattning av kritiska processparametrar och tillhérande grinsvirden.

e)  Ensammanfattning av andra (icke-kritiska) egenskaper och parametrar som ska undersokas eller 6vervakas
under valideringen, och skélen till att de inkluderas.

f)  En forteckning over den utrustning/de lokaler som ska anvindas (inklusive utrustning for métning/
overvakning/dokumentering) tillsammans med kalibreringsstatusen.

g)  Enforteckning over analysmetoder och metodvalidering, i tillimpliga fall.

h)  Foreslagna processkontroller med acceptanskriterier och skilen till valet av varje processkontroll.
) Ytterligare tester som ska utforas med acceptanskriterier.

j)  Provtagningsplanen och motiveringen till den.

k)  Metoder for dokumentering och utvirdering av resultat.

1) Processen for frislappning och certifiering av satser (i tillimpliga fall).

Fortlopande processverifiering

Fortlopande processverifiering fir anvindas som ett alternativ till traditionell processvalidering for produkter
som utvecklats enligt strategin quality by design, ddr det under utvecklingsfasen vetenskapligt har faststallts att
kontrollstrategin i hog grad kan garantera produktens kvalitet.
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Det ska faststillas vilken metod som kommer att anvindas for att verifiera processen. Det ska finnas en
vetenskapsbaserad kontrollstrategi for de egenskaper som krivs for inkommande material, kritiska kvalitets-
egenskaper och kritiska processparametrar. Kontrollstrategin ska utvirderas regelbundet. Processanalytisk teknik
(PAT) och multivariata statistiska processkontroller fr anvindas som verktyg.

Det antal satser som kravs for att visa att processen konsekvent resulterar i en produkt som haller den kvalitet
som krévs och uppfyller villkoren f6r godkdnnandet for forsiljning ska faststallas frén fall till fall med hinsyn till
produktens sirskilda egenskaper och med anvindning av principer for kvalitetsriskhantering.

Hybridstrategi

En hybrid av den traditionella metoden och fortlopande processverifiering far anvindas om det finns omfattande
produkt- och processkunskap fran tidigare tillverkning och historiska satsuppgifter.

Denna metod far ockséd anvindas for validering efter forandringar eller under kontinuerlig processverifiering dven
om produkten ursprungligen validerades med hjilp av den traditionella metoden.

Kontinuerlig processverifiering under livscykeln

Kontinuerlig processverifiering (dven kallad fortsatt processverifiering) innebir dokumenterad bevisning for att
tillverkningsprocessen kan sikerstdlla enhetlig produktion av en produkt av erforderlig kvalitet och i
overensstimmelse med kraven i godkdnnandet for forsiljning. Kontinuerlig processverifiering ér tillimplig
oavsett vilken metod som anvinds for processvalidering (traditionell, fortlopande eller hybrid).

Den kontinuerliga processverifieringens omfattning och frekvens ska ses 6ver regelbundet med hinsyn till nivin
av processforstdelse och processprestanda.

Kontinuerlig processverifiering ska utforas enligt ett godkant protokoll eller motsvarande dokument, och en
rapport ska utarbetas for att dokumentera resultaten. Statistiska verktyg ska vid behov anvindas for att stodja
slutsatser.

Kontinuerlig processverifiering ska anvindas under produktens hela livscykel for att stodja produktens validerade
status, med hinsyn till resultatet av produktkvalitetskontrollen. Gradvisa foérandringar 6ver tid ska ocksd beaktas
och behovet av ytterligare dtgirder, t.ex. 6kad provtagning, ska bedomas.

Pagdende validering

[ undantagsfall, om det finns ett starkt nytta/riskforhallande for det behandlade djuret, kan det vara godtagbart att
inte slutfora ett valideringsprogram innan rutinmissig produktion paborjas, och pdgdende validering far
anvindas. Beslutet att utfora pigdende validering méste dock motiveras, dokumenteras och godkinnas av
behorig personal.

Om en metod med pagdende validering anvinds ska det finnas tillrackliga uppgifter som stoder slutsatsen att en
viss produktsats dr enhetlig och uppfyller de faststillda acceptanskriterierna. Resultatet och slutsatserna ska
dokumenteras formellt och goras tillgingliga for den sakkunniga personen fére certifieringen av satsen.
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VIL VALIDERING AV TESTMETODER

VIL1 Analysmetoder som anvinds for tillverkning eller kontroll av veterindrmedicinska likemedel (inklusive sddana
som stoder validering och kvalificering) ska valideras. Valideringen ska visa att analysmetoderna ar limpliga for
det avsedda dndamalet.

VIL2 Analysmetoder som antingen beskrivs i Europeiska farmakopén, en medlemsstats farmakopé eller 4r kopplade till
en produktspecifik monografi och utférs enligt monografin anses i allminhet vara validerade. I sddana fall ska det
verifieras att det validerade testet 4r limpligt for det avsedda dndamalet.

VIL3 Om mikrobiell produkttestning utfors ska metoden valideras for att bekrifta att produkten inte paverkar utbytet
av mikroorganismer.

VIL4 Om mikrobiell testning av ytor i renrum utfors ska testmetoden valideras for att bekrifta att anvindningen av
desinficeringsmedel inte paverkar utbytet av mikroorganismer.

VIIL RENGORINGSVALIDERING

VII.1  Rengoringsvalidering innebir dokumenterad bevisning for att ett visst rengoringsforfarande pa ett reproducerbart
avldgsnar kontaminanter, rester fran tidigare produkter och rengoringsmedel under ett pd forhand faststillt
troskelvarde. Rengoringsvalidering krivs for att bekrifta att rengéringsforfarandena ar effektiva for all
produktberorande utrustning.

VIIL.2  Simuleringsmedel (dvs. material med egenskaper som i hog grad liknar den relevanta produktens sirskilda
egenskaper) fir anvindas under forutsittning att det dr vetenskapligt motiverat.

VIL3  Rengéringsvalidering av liknande typer av utrustning far grupperas tillsammans under forutsittning att det ar
vederborligen motiverat.

VIIL4  Envisuell kontroll av renheten ir en del av acceptanskriterierna for rengéringsvalidering, men detta kriterium ar i
allminhet inte tillrackligt. Upprepad reng6ring och omanalys tills godtagbara restresultat erhélls anses inte heller
vara en godtagbar metod.

VIL5  Det erkdnns att rengoringsvalidering kan ta tid och att det i sd fall krivs verifiering () efter varje sats tills
valideringen har slutforts. Nir denna metod tillimpas ska det finnas tillrickliga uppgifter fran verifieringen for
att stodja slutsatsen att utrustningen ar ren och tillginglig for vidare anvindning.

VIIL.6  Vid validering ska rengéringsprocessens automatiseringsnivé beaktas. Om en automatisk process anvinds ska det
angivna normala driftomradet for mediasystemen och utrustningen vara validerat.

VIL7  En bedomning ska goras for att bestimma de variabla faktorer som paverkar effektiviteten och utforandet av
rengoringsforfarandet (operatorer, detaljnivdn i forfaranden sdsom skoljningstider osv.). Om variabla faktorer har
faststallts ska virsta tinkbara situationer anvidndas som grund for rengoringsvalideringsstudierna.

() Idenna bilaga avses med rengdringsverifiering insamling av bevis genom kemisk analys efter varje sats/kampanj for att visa att resterna
frdn tidigare produkter eller rengoringsmedel har minskats till under det vetenskapligt faststillda gransvardet.
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Grinsvirden for overforing av produktrester ska baseras pd en toxikologisk utvirdering (*). Motiveringen till de
valda gransvirdena ska dokumenteras i en riskbedomning med alla stédjande referenser. Gransvarden ska ocksd
faststallas for avldgsnande av de rengoringsmedel som anvints. Acceptanskriterier ska beakta den potentiella
kumulativa effekten nér flera utrustningar anvinds. Foljande anpassningar dr dock mojliga:

a)  Terapeutiska makromolekyler och peptider bryts ned och denatureras nir de utsitts for extrema pH-varden
och/eller varme och kan bli farmakologiskt inaktiva. En toxikologisk utvirdering kanske darfor inte ar
tillimplig under dessa omstindigheter.

b)  Om det inte 4r mojligt att testa specifika produktrester kan andra representativa parametrar viljas, t.ex.
totalt organiskt kol (TOC) och konduktivitet.

Risken med mikrobiell och endotoxin kontaminering ska beaktas vid utarbetandet av rengoringsvalidering-
sprotokoll.

Effekten av tiden mellan tillverkningen och rengéringen samt tiden mellan rengéringen och anvindningen ska
beaktas for att definiera smutsiga och rena stétider for rengéringsprocessen.

Om kampanjtillverkning utfors ska det beaktas hur ldtt det ar att utfora rengoringen i slutet av kampanjen, och
den lingsta varaktigheten for en kampanj (i tid och/eller antal satser) ska utgéra grunden for rengoringsvali-
deringen.

Om en metod med en produkt som bedoms vara den vérsta (worst case) anvinds som rengoringsvalideringsmodell
ska en vetenskaplig motivering tillhandahallas for valet av den produkten och inverkan av nya produkter ska
bedomas. Kriterierna for worst case kan omfatta 16slighet, toxicitet, styrka och hur latt reng6ringen ar.

Rengoringsvalideringsprotokoll ska ange eller hinvisa till de platser ddr proven ska tas och motiveringen till valet
av dessa platser, och ska faststilla acceptanskriterierna.

Prover kan tas genom svabbning, skoljning eller andra metoder, beroende pé produktionsutrustningen. De
provtagningsmaterial och den provtagningsmetod som anvinds fir inte paverka resultatet. Utbyte ska visas vara
mojligt frén alla produktberdrande material som provtas i utrustningen med provtagningsmetoderna.

Rengoringsforfarandet ska utforas ett lampligt antal gdnger pd grundval av en riskbedomning och uppfylla
acceptanskriterierna for att visa att rengoringsmetoden r validerad.

Om en rengoringsprocess ar ineffektiv eller inte dr lamplig for viss utrustning ska sdrskild utrustning anvindas
eller andra lampliga atgdrder vidtas.

Om utrustning rengors manuellt ska den manuella processens effektivitet bekriftas med en motiverad frekvens.

() Se EMA:s riktlinje Setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared
facilities.

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

FORLAGA TILL MASTER FILE FOR ANLAGGNINGEN

Anmdrkning 1: Master file for anldggningen giller den likemedelsverksamhet som utfors vid en viss anldggning. Om endast
en del av en tillverkningsprocess utfors vid en anliggning behover master file for anldggningen endast gilla
den relevanta verksamheten (t.ex. analys, forpackning).

Anmdrkning 2: Master file for anldggningen ska innehélla tillricklig information men i méjligaste man inte mer dn 25-30
sidor, plus bilagor. Dokumentet ska vara lasbart nir det skrivs ut pd A4-papper.

Anmdrkning 3: Master file for anldggningen ska héllas uppdaterad och vara representativ for aktuell verksamhet. Master file
for anldggningen ska ange versionsnummer, det datum dd den blir giltig och det datum dd den maste ses
over. Varje tillagg kan ha ett eget giltighetsdatum och ett eget versynsdatum.

1. ALLMANNA UPPGIFTER OM TILLVERKAREN

1.1  Tillverkarens kontaktuppgifter
—  Tillverkarens namn och officiella adress.
—  Namn och gatuadress for anldggningen samt byggnader och produktionsenheter vid anldggningen.

—  Tillverkarens kontaktuppgifter, inklusive telefonnummer till den personal som ska kontaktas vid produktfel
eller indragningar (som alltid ska kunna nds pé detta nummer, dven utanfor kontorstid).

—  Anldggningens id-nummer, med anvindning av ett geolokaliseringssystem som Galileo eller GPS. Dessutom
ar OMS () obligatorisk for inlimningar inom EES.
1.2 Godkind likemedelstillverkning vid anliiggningen

—  En kopia av ett giltigt tillverkningstillstind som utfirdats av den relevanta behoriga myndigheten ska limnas
som tillagg 1. Alternativt kan en hinvisning till EudraGMDP-databasen tillhandahéllas (i tillimpliga fall). Om
den relevanta behoriga myndigheten inte har utfirdat nagot tillverkningstillstind ska detta forklaras.

—  En kort beskrivning av tillverkning, kontroll, lagring, import, export, transport eller annan verksamhet som
godkints av den eller de relevanta behoriga myndigheterna, inklusive utlindska myndigheter, med uppgift
om godkdnda lakemedelsformer/verksamheter, om detta inte omfattas av tillverkningstillstindet.

—  En forteckning over den typ av produkter som for nirvarande tillverkas vid anldggningen ska limnas som
tilligg 2, om detta inte omfattas av tilligg 1 eller EudraGMDP-uppgiften.

—  En forteckning over inspektioner avseende god tillverkningssed vid anliggningen som utforts under de
senaste fem dren, inklusive datum och namn/land for den behoriga myndighet som utfort inspektionen.

—  En kopia av det gillande intyget om god tillverkningssed eller en hanvisning till EudraGMDP-databasen ska
ldmnas som tilligg 3.

1.3 Annan tillverkningsverksamhet som utfors vid anliggningen

—  Beskrivning av annan verksamhet 4n lakemedelsverksamhet vid anldggningen, om sddan férekommer.

(") 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. TILLVERKARENS KVALITETSSTYRNINGSSYSTEM

2.1  Tillverkarens kvalitetsstyrningssystem
—  En kort beskrivning av foretagets kvalitetsstyrningssystem och hanvisning till de standarder som anvinds.
—  Ansvar i samband med underhéll av kvalitetssystemet, inklusive for foretagsledningen.

—  Information om den verksamhet som anldggningen 4r ackrediterad och certifierad for, inklusive datum och
innehdll for ackrediteringarna och namn pa ackrediteringsorganen.

2.2 Forfarande for frislippning av slutprodukter

—  En detaljerad beskrivning av krav pé kvalifikationer (utbildning och arbetslivserfarenhet) for den eller de
behoriga/sakkunniga personer som ansvarar for forfarandet for certifiering och frislappning av satser.

—  En allmén beskrivning av forfarandet for certifiering och frislippning av satser.

—  En kort beskrivning av satsfrislippningsprocessen, inklusive den behoriga/sakkunniga personens sirskilda
arbetsuppgifter samt rutinerna for att sikerstilla Gverensstimmelse med godkdnnandet for forsiljning (i
tillimpliga fall).

—  Arbetsfordelningen mellan de behoriga/sakkunniga personerna nir flera behoriga/sakkunniga personer ar

inblandade.

—  Uppgift om huruvida kontrollstrategin anvinder processanalytisk teknik (PAT) eller realtidsfrislappning eller
parametrisk frislappning.

2.3 Leverantorer och underleverantérer
—  En kort beskrivning av leveranskedjan och det externa revisionsprogrammet.

—  En kort beskrivning av kvalificeringssystemet for underleverantorer, tillverkare av aktiva likemedels-
substanser och andra leverantérer av kritiska material.

—  Atgirder for att sikerstilla att produkter som tillverkas uppfyller riktlinjerna for TSE (transmissibel
spongiform encefalopati), i tillimpliga fall.

—  Atgirder for att hantera misstinkta eller konstaterade fall av forfalskade produkter, bulkprodukter (dvs.
opackade tabletter), aktiva likemedelssubstanser eller hjalpimnen.

— Anvindning av vetenskapligt, analytiskt eller annat tekniskt stod i samband med tillverknings- eller
kontrollverksamhet.

— En forteckning over kontraktstillverkare och kontraktslaboratorier, inklusive adresser och relevanta
kontaktuppgifter, samt flodesscheman 6ver leveranskedjor for tillverkning och kvalitetskontroll som lagts ut
pd entreprenad (t.ex. sterilisering av material till likemedelsbehllare for aseptiska processer, testning av
rdmaterial som 4r utgdngsmaterial osv.) ska limnas som tillagg 4.

—  En kort oOversikt over ansvarsfordelningen mellan kontraktsgivaren och kontraktstagaren nir det giller
efterlevnaden av godkinnandet for forsiljning (om detta inte omfattas av punkt 2.2).

2.4 Kvalitetsriskhantering
—  En kort beskrivning av de metoder for kvalitetsriskhantering som anvénds av tillverkaren.

—  Kvalitetsriskhanteringens omfattning och inriktning, inklusive en kort beskrivning av den verksamhet som
utfors pd organisationsnivd och den verksamhet som utfors lokalt. All anvandning av kvalitetsriskhanterings-
systemet for att undvika leveransavbrott i samband med tillverkningsproblem ska anges.
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2.5

4.1

4.2

4.2.1

4.2.2

4.2.3

Produktkvalitetskontroller

—  En kort beskrivning av de metoder som anvinds.

PERSONAL

—  En organisationsplan som redogor for tjanster/befattningar vad giller kvalitetsstyrning, produktion och
kvalitetskontroll ska lamnas som tilldgg 5, och denna ska omfatta fretagsledningen och sakkunniga personer.

—  Antal anstillda som arbetar med kvalitetsstyrning, produktion, kvalitetskontroll respektive lagring.

LOKALER OCH UTRUSTNING

Lokaler
—  En kort beskrivning av anldggningen, inklusive dess storlek och en forteckning over byggnader. Om
produktion for olika linder dger rum i olika byggnader vid anliggningen ska byggnaderna fortecknas med

uppgifter om destinationsmarknader (om detta inte anges i punkt 1.1).

—  En enkel karta eller beskrivning av tillverkningsomradena med uppgift om skalan (arkitektritningar eller
tekniska ritningar kravs inte).

—  Ritningar till och flodesscheman 6ver produktionsomrddena ska limnas som tilligg 6 och visa rumsklassifi-
ceringen och tryckskillnaderna mellan angrdnsande omraden och ange vilken produktionsverksamhet (dvs.

blandning, fyllning, lagring, forpackning osv.) som sker i rummen.

—  Ritningar till lager och lagringsomréaden ska inga i tilligg 6, och eventuella sirskilda omraden for lagring och
hantering av hogtoxiska, farliga och sensibiliserande material ska markas ut.

—  En kort beskrivning av sirskilda lagringsvillkor, i tillimpliga fall, sdvida inte dessa redan anges p4 ritningarna.

En kort beskrivning av system for uppvarmning, ventilation och luftkonditionering.

—  Principer for bestimning av tilluft, temperatur, luftfuktighet, tryckskillnader och luftvixlingsfrekvenser,
riktlinjer for dtercirkulation av luft (%).

En kort beskrivning av vattensystemen.
—  Kvalitetsuppgifter for det producerade vattnet.

—  Schematiska ritningar till systemen ska limnas som tillagg 7.
En kort beskrivning av andra relevanta mediasystem, sdsom for dnga, komprimerad luft, kvive osv.
Utrustning

En forteckning over viktig utrustning for produktion och kontrollaboratorier med angivande av kritiska
utrustningsdelar ska limnas som tillagg 8.

Rengoring och sanering:

—  En kort beskrivning av rengérings- och saneringsmetoderna for produktberorande ytor (dvs. manuell
rengdring, automatisk rengoring pé plats [CIP] osv.).

Datoriserade system som 4r kritiska for god tillverkningssed:

—  En beskrivning av datoriserade system som r kritiska for god tillverkningssed (med undantag for utrustnings-
specifika programmerbara styrsystem).
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6.1

6.2

6.3

8.1

DOKUMENTATION
—  En kort beskrivning av dokumentationssystemet (dvs. elektroniskt, manuellt).
— I tillimpliga fall ska en forteckning 6ver de typer av dokument/register som sparas eller arkiveras utanfor

anldggningen (inklusive sikerhetsdata, i tillimpliga fall) limnas, samt lagringsanldggningens namn och adress
och en uppskattning av den tid som kravs for att hdmta dokumenten fran arkivet utanfor anlaggningen.

PRODUKTION

Typ av produkter (%)
—  Typ av produkter som tillverkas, inklusive en forteckning 6ver likemedelsformer.

—  Toxiska eller farliga amnen som hanteras (t.ex. med hog farmakologisk aktivitet och/eller med sensibiliserande
egenskaper).

—  Produkttyper som tillverkas i en sarskild anldggning eller pd kampanjbasis, i tillimpliga fall.

—  Processanalytisk teknik (PAT) som anvinds, i tillimpliga fall: en allméin redogérelse for relevant teknik och
tillhorande datoriserade system.

Processvalidering
—  En kort beskrivning av de allminna riktlinjerna for processvalidering.

—  En kort beskrivning av riktlinjerna for reprocessing eller omarbetning.

Materialhantering och lagerhéllning
—  En kort beskrivning av forfarandena for hantering av material som anvinds i produktionen (inklusive
forpackningsmaterial), bulkprodukter och slutprodukter. Provtagning, karantin, frislippning och lagring ska

ocksa beskrivas.

—  En kort beskrivning av forfarandena for hantering av kasserade material och produkter.

KVALITETSKONTROLL

—  En kort beskrivning av den kvalitetskontroll som utfors pd anldggningen med avseende pa fysisk, kemisk,
mikrobiologisk och biologisk testning.

TRANSPORT, REKLAMATIONER, PRODUKTFEL OCH INDRAGNINGAR

Transport (beroende pa tillverkarens roll)

—  Typer (innehavare av partihandelslicenser, innehavare av tillverkningslicenser osv.) av och platser (EUJEES,
Forenta staterna osv.) for de foretag till vilka produkterna transporteras fran anliggningen.

—  En beskrivning av det system som anvénds for att verifiera att varje kund/mottagare har laglig ritt att ta emot
produkterna fran tillverkaren.

—  En kort beskrivning av det system som sikerstiller limpliga miljoférhéllanden under transitering, t.ex.
temperaturovervakning/temperaturkontroll.

—  Forfaranden for produktdistribution och metoder for att se till att produkterna kan spéras.

—  Atgirder som vidtas for att forhindra att tillverkarnas produkter hamnar i illegala leveranskedjor.

() Korshanvisningar till information som anges i tilliggen 1 eller 2 godtas.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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8.2

9.

Reklamationer, produktfel och indragningar

—  En kort beskrivning av systemet for att hantera reklamationer, produktfel och indragningar.

EGENINSPEKTIONER

—  En kort beskrivning av systemet for egeninspektion med fokus pa kriterierna for att vilja ut de omrdden som
ska omfattas av planerade inspektioner, praktiska arrangemang och uppfoljningsatgarder.
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Tilligg
—  Tillagg 1: Kopia av giltigt tillverkningstillstand.

—  Tillagg 2: Forteckning over tillverkade likemedelsformer, inklusive INN-namn eller gidngse bendmning (i
forekommande fall) pa de aktiva likemedelssubstanser som anvinds.

—  Tillagg 3: Kopia av giltigt intyg om god tillverkningssed.

— Tilligg 4: Forteckning &ver kontraktstillverkare och kontraktslaboratorier, inklusive adresser och
kontaktuppgifter, samt flodesscheman over leveranskedjor for verksamhet som lagts ut pa entreprenad.

—  Tillagg 5: Organisationsplaner.

— Tilligg 6: Ritningar till produktionsomrdden, inklusive material och personalfloden samt allmidnna
flodesscheman over tillverkningsprocesser for varje produkttyp (likemedelsform), och ritningar till lager och
lagringsomraden.

—  Tillagg 7: Schematiska ritningar till vattensystem.

—  Tillagg 8: Forteckning 6ver viktig produktions- och laboratorieutrustning.
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BILAGA VII

ANVANDNING AV JONISERANDE STRALNING FOR TILLVERKNING AV VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

L. ALLMANT

Kraven i denna bilaga ska gilla vid anvindning av joniserande stralning for tillverkning av veterinirmedicinska
lakemedel. De sirskilda kraven i denna bilaga ska endast gilla processen med joniserande strélning, och andra
aspekter av tillverkningsprocessen ska i forekommande fall uppfylla kraven i denna f6rordning.

Den straldos som ska tillimpas, inklusive relevanta gransvirden, ska anges i godkdnnandet for forsiljning.

IL. LOKALER

Lokalerna ska utformas och anvindas sé att bestrilade behallare avskiljs frin icke-bestrilade behallare for att
undvika korskontaminering mellan dem. Om material hanteras i slutna behéllare for bestrdlning 4r det kanske
inte nodvandigt att avskilja material som ér avsett att anvandas vid tillverkningen av lakemedel frén andra typer
av material, forutsatt att det inte finns ndgon risk for att det forstnimnda materialet kontamineras av det
sistndmnda. All risk for kontaminering av produkterna med radionuklider fran killan ska uteslutas.

1L UTRUSTNING
1.1 Dosimetrar
IL1.1 De dosimetrar som anvinds ska kalibreras enligt relevanta standarder. Kalibreringens giltighetstid ska

dokumenteras skriftligen med limplig motivering och foljas.

I.1.2 Normalt sett ska samma instrument anvindas for att faststilla kalibreringskurvan for dosimetrarna och for att
mita forandringen av deras absorbans efter bestrdlning. Om ett annat instrument anvinds ska den absoluta
absorbansen for varje instrument faststéllas.

1L.1.3 Beroende pa vilken typ av dosimeter som anvinds ska vederborlig hinsyn tas till mojliga orsaker till
felaktigheter, inklusive fordndrad fukthalt, forindrad temperatur, den tid som forflutit mellan bestrdlning och
mitning eller dosrat.

IL.1.4 Vaglingden for det instrument som anvénds for att mita fordndringen i absorbansen hos dosimetrar och det
instrument som anvinds for att méta tjockleken ska genomga regelbundna kalibreringskontroller med intervall
som faststallts med hansyn till stabilitet, syfte och anvindning.

1.2 Bestralare

11.2.1 Kvalificering

[1.2.1.1  Det ska genom limplig dokumentation visas att bestralare kan prestera pa ett enhetligt sitt inom forutbestimda
gransvirden ndr de anvinds i enlighet med processpecifikationerna. I detta sammanhang ar forutbestimda
gransvirden de hogsta och ldgsta doser som den bestralade behallaren ska absorbera. Det ska vara omojligt att,
utan operatorens vetskap, dndra driften av bestralaren sé att behallaren far en dos utanfor dessa grinsvirden.

[1.2.1.2  Om processen eller bestrilaren dndras pa ett sitt som kan paverka strildosférdelningen till den bestrdlade
behallaren (t.ex. byte av killstavar), ska det pd nytt beddmas om bestrlaren fortsitter att prestera pa ett
enhetligt sitt inom de forutbestimda gransvirdena. Hur omfattande bedomningen mdste vara beror pd
omfattningen av forindringen av bestralaren eller av lasten.
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111.2.2 Gammastrdlare

.2.2.1 Utformning

Bestrdlaren ska vara utformad med hénsyn till att den dos som en viss del av en bestrdlad behallare absorberar
vid ndgon specifik plats i bestralaren kan paverkas av f6ljande faktorer:

Killans aktivitet och geometri.
Avstandet fran kallan till behallaren.
Tidsldngden for bestralning, som styrs av timerinstallningen eller transportorens hastighet.

Sammansittning och densitet for materialet (inklusive andra produkter) placerat mellan kéllan och den
sdrskilda delen av behallaren.

Behdllarnas bana genom en kontinuerlig bestrdlare eller lastningsmonstret i en satsvis bestralare.

Antalet exponeringscykler.

[1.2.2.2 Kartliggning av dos

Resultaten av forfarandet for kartldggning av dos ska ge lagsta och hogsta absorberade doser i produkten och pa
behéllarens yta for en viss uppsittning bestrdlningsparametrar, produktdensitet och lastningsmonster.

Vid forfarandet for kartliggning av dos ska foljande gilla:

a)

Bestralaren ska fyllas med bestralade behdllare som dr packade med simulerade produkter eller en
representativ produkt med enhetlig densitet. Dosimetrar ska placeras i minst tre fyllda bestrilade
behéllare som passerar genom bestrilaren och som dr omgivna av liknande behéllare eller simulerade
produkter. Om produkten inte dr enhetligt forpackad ska dosimetrar placeras i ett storre antal behéllare.

Dosimetrarnas placering ska bero pd de bestrdlade behéllarnas storlek. Exempelvis kan ett
tredimensionellt rutnit pd 20 cm i hela behéllaren, inklusive ytterytorna, vara lampligt for behéllare pad
upp till 1 x 1 x 0,5 m. Om de forvdntade positionerna for den ldgsta och hogsta dosen 4r kidnda frédn en
tidigare karakterisering av strilningsprestanda kan vissa dosimetrar avligsnas frin omrdden med
genomsnittlig dos och istallet placeras s att ett rutndt pd 10 cm bildas i omrdden med extrem dos.

Helst ska referensdosimetrar anvindas pd grund av den storre precisionen. Rutindosimetrar ar tillitna,
men det rekommenderas att referensdosimetrar placeras bredvid dem vid de forvintade positionerna for
lagsta och hogsta dos och vid platsen for rutinmissig 6vervakning i varje replikat av de bestrdlade
behallarna. De observerade dosvirdena kommer att ha en slumpmidssig osikerhet som kan uppskattas
utifrdn variationerna vid matningen av replikat.

Den ldgsta observerade dosen, mitt med rutindosimetrar, som krévs for att sikerstilla att alla bestralade
behéllare far den ldgsta foreskrivna dosen ska faststillas med beaktande av den slumpmissiga variationen
hos de rutindosimetrar som anvinds.

Bestralningsparametrar ska vara konstanta, 6vervakas och dokumenteras under kartliggningen av dos.
Dokumentationen, tillsammans med resultaten av dosimetrin och alla andra uppgifter som genereras, ska
sparas.

.2.3 Elektronstrdlare

[1.2.3.1 Utformning

Bestralaren ska vara utformad med hinsyn till att den dos som en viss del av en bestralad produkt absorberar vid
ndgon specifik plats i bestrilaren kan paverkas av foljande faktorer:

Strélens egenskaper, som ar elektronenergi, genomsnittlig strlstrom, svepbredd och svepenhetlighet.

Transportorens hastighet.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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—  Produktens sammansittning och densitet.

—  Sammansittning, densitet och tjocklek for material placerat mellan strilningsfonstret och den specifika
delen av produkten.

—  Avstdndet mellan strilningsfonster och behéllare.

I1.2.3.2 Kartliggning av dos

Resultaten av forfarandet for kartldggning av dos ska ge lagsta och hogsta absorberade doser i produkten och pd
behéllarens yta for en viss uppsittning bestrdlningsparametrar, produktdensitet och lastningsmonster.

Vid forfarandet for kartliggning av dos ska dosimetrar placeras mellan lager av homogena absorberande skikt
som bildar en simulerad produkt, eller mellan lager av representativa produkter med enhetlig densitet, s att
minst tio matningar kan goras inom elektronernas maximala intervall. Kraven i avsnitt II1.2.2.2 b—d ska ocksa

tillimpas.
IV. DOKUMENTATION
V.1 Antalet mottagna, bestrdlade och avsinda behdllare ska stimmas av mot varandra och mot tillhorande

dokumentation. Eventuella avvikelser ska rapporteras och atgirdas.

V.2 Operatoren som skoter bestralaren ska skriftligen intyga vilka doser som varje bestrdlad behéllare fatt inom en
sats eller en leverans.

V.3 Protokoll 6ver processer och kontroller for varje sats som bestrélas ska kontrolleras och undertecknas av en
utsedd ansvarig person samt sparas.

V.4 Den dokumentation som ror validering/kvalificering av bestralaren ska sparas i ett ar efter utgdngsdatumet eller
i minst fem ar efter frislippningen av den sista produkt som behandlats med bestralaren, beroende pé vilket som
ar langst.

V. HANTERING

V.1 Allmint

V.11 Bestralade behdllare ska fyllas i enlighet med det eller de angivna lastningsmonster som faststallts under
valideringen.

V.1.2 Under processen ska strdldosen till de bestrdlade behéllarna Gvervakas med validerade dosimetrifrfaranden.

Forhdllandet mellan denna dos och den dos som produkten absorberar i behéllaren mdste ha faststillts under
processvalideringen och som en del av kvalificeringen av bestrdlaren.

V.1.3 Bestrdlningsindikatorer ska anvindas som ett hjdlpmedel for att skilja bestrdlade fran icke-bestrdlade behallare.
De fér dock varken anvindas som det enda sittet for att skilja dem 4t eller som en indikation p4 tillfredsstillande
behandling.

V.1.4 Behandling av blandade laster av behllare i bestralningscellen far endast utféras om det finns beldgg for att den

strdlningsdos som enskilda behéllare far héller sig inom de angivna gransvirdena.
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V.1.5

V.2

V.21

V2.2

V.23

V3

V3.1

V.3.2

VL

VI.1

VIL.2

VI3

Nar den foreskrivna strdldosen uppnds genom att avsiktligt utféra mer dn en exponering eller passage, ska detta
anges som en del av kontraktet, inklusive relevanta uppgifter om den forutbestimda tidslingden. Oplanerade
avbrott under bestrdlningen som forlinger bestralningsprocessen utéver de specifikationer som anges i
kontraktet ska anmdlas till kontraktsgivaren, som ska underritta den sakkunniga personen om detta.

Icke-bestrdlade produkter ska alltid hallas atskilda frin bestrdlade produkter. Metoder for att uppnd detta
omfattar anvindning av bestralningsindikatorer och lamplig utformning av lokaler.

Gammastréilare

For kontinuerliga behandlingar (') ska foljande gilla:
a)  Dosimetrar ska placeras sé att minst tvd alltid utsitts for bestrdlning.

b)  Det ska finnas en positiv indikation pé kallans korrekta placering och en synkronisering mellan kallans
placering och transportorens rorelse. Transportorens hastighet ska overvakas kontinuerligt och
dokumenteras.

For behandling av sats () ska foljande galla:
a)  Minst tvd dosimetrar ska exponeras i positioner forknippade med platsen med lagst dos.

b)  Kaillans forflyttning och exponeringstiden for varje sats ska overvakas och dokumenteras.

For en given onskad dos ska timerinstéllningen eller transportorens hastighet justeras for killans sonderfall och
tillsats. Giltighetstiden for instéllningen eller hastigheten ska dokumenteras och f6ljas.

Elektronstrilare

En dosimeter ska placeras pa varje behéllare.

Genomsnittlig strdlstrom, elektronenergi, svepbredd och transportorens hastighet ska dokumenteras
kontinuerligt. Dessa variabler, med undantag for transportorens hastighet, ska kontrolleras med avseende pa de
griansvirden som faststallts pd forhand i enlighet med avsnitt II1.2.1.

PROCESSVALIDERING

Genom processvalidering ska det visas att tillforseln av den avsedda absorberade dosen till produkten kommer
att ge de forvintade resultaten.

Valideringen ska omfatta kartliggning av dosen for att faststilla férdelningen av absorberad dos inom den
bestrdlade behéllaren nir den packas med en produkt i enlighet med en faststdlld konfiguration.

Processpecifikationen for bestralning ska omfatta minst foljande:
a)  Uppgifter om produktens forpackning.

b)  Produktens lastningsménster i den bestrdlade behallaren. Nar en blandning av produkter ér tilliten i den
bestralade behallaren ska sirskild noggrannhet iakttas sé att inte tdta produkter underdoseras eller att tita
produkter ticker andra produkter. Varje kombination av blandade produkter ska faststillas och valideras.

(") Idenna bilaga avses med kontinuerlig behandling en typ av bestrilningsprocess dir ett automatiskt system transporterar produkterna till
strélningscellen, forbi den exponerade strdlningskillan lings en faststilld bana och med lamplig hastighet, och ut ur cellen.

() I denna bilaga avses med behandling av sats en typ av bestrdlningsprocess dar produkten dr placerad pa fasta platser runt
stralningskallan och inte kan lastas eller lastas ur medan stralningskallan ar exponerad.
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VIIL

VIIL.1

VIII.2

¢)  De bestrdlade behéllarnas lastningsmonster runt killan (behandling av sats) eller banan genom cellen
(kontinuerlig behandling).

d)  De hogsta och lagsta gransvirdena for produktens absorberade dos och tillhorande rutindosimetri.

e)  De hogsta och ligsta grinsvirdena for den bestrdlade behallarens absorberade dos och tillhorande
rutindosimetri for att kontrollera den absorberade dosen.

f)  Andra processparametrar, inklusive dosrat, lingsta exponeringstid, antal exponeringar osv.

Nir bestralning ldggs ut pa tredje part ska leden d och e utgora en del av kontraktet.

MIKROBIOLOGISK PROVTAGNING

Det ir tillverkaren av det veterindrmedicinska likemedlet som ansvarar for den mikrobiologiska provtagningen.
Miljoprovtagning och provtagning avseende mangden mikroorganismer (bioburden) fore bestralning kan krévas i
enlighet med vad som anges i godkdnnandet for forsiljning.

UNDERLEVERANTORER

Nar bestrdlningen ldggs ut pd underleverantdrer ska underleverantoren inneha ett andamalsenligt tillverknings-
tillstdnd.

Det dr tillverkaren av det veterindrmedicinska likemedlet som ansvarar for produktens kvalitet, inklusive for att
syftet med bestralningen uppnds. Underleverantoren for stralningsprocessen ska sikerstilla att den bestrélade
behallaren (dvs. den yttersta behéllare i vilken produkter bestrélas) fir den stralningsdos som tillverkaren kriver.
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BILAGA VIII

1. Forlaga till bekriftelse av partiell tillverkning

[BREVHUVUD FOR DEN TILLVERKARE SOM UTFORT TILLVERKNINGSVERKSAMHETEN]

1. Produktnamn och beskrivning av tillverkningssteget (t.ex. paracetamoltabletter, likemedelsbehdllare till
tryckforpackningar).

2. Satsnummer.

3. Namn pd och adress till den anldggning som utfor den partiella tillverkningen.

4. Hanvisning till det skriftliga avtal dir ansvarsfordelningen mellan de bada parterna anges (i enlighet med artikel 43).

5. Bekriftelse:

Jag bekriftar hirmed att de tillverkningssteg som anges i det skriftliga avtal som avses i avsnitt 4 har utforts i full
overensstimmelse med de krav pd god tillverkningssed som giller i EU och villkoren i avtalet fran
[kontraktsgivaren/den tillverkare som certifierar och frislipper satsen].

6.  Namn pa den sakkunniga person som bekréftar den partiella tillverkningen.
7. Underskrift av den sakkunniga person som bekriftar den partiella tillverkningen.
8. Datum for undertecknandet.

11. Forlaga till satsfrislippningsintyg

[BREVHUVUD FOR DEN TILLVERKARE SOM CERTIFIERAR OCH FRISLAPPER SATSEN]

1. Namn, styrka, likemedelsform och forpackningsstorlek (identiskt med texten pa slutproduktsforpackningen).
2. Slutproduktens satsnummer.
3. Namn pd satsens destinationsland/destinationslander, dtminstone om de 4r beldgna inom EU.

4, Intygsforklaring:

Jag intygar hiarmed att alla steg i tillverkningen av denna sats av slutprodukt har utforts i full 6verensstimmelse med
de krav pa god tillverkningssed som giller i EU och med kraven i godkdnnandet for forsiljning [ldggs till endast om
satsen exporteras: 1 destinationslandet/destinationsldnderna].

5. Namn pd den sakkunniga person som certifierar satsen.
6.  Underskrift av den sakkunniga person som certifierar satsen.
7. Datum for undertecknandet.
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BILAGA IX

TESTNING I FORM AV REALTIDSFRISLAPPNING OCH PARAMETRISK FRISLAPPNING

TESTNING 1 FORM AV REALTIDSFRISLAPPNING

Om en metod med testning i form av realtidsfrislippning anvinds kan en kombination av processévervakning och
processkontroller ersitta testning av slutprodukten i samband med satsfrislippning. Denna metod fir endast
anvindas om det dr godként i godkinnandet for forsdljning.

Vid utformningen av strategin for testning i form av realtidsfrislippning ska foljande minimikriterier beaktas:

—  Den foreslagna realtidsmitningen och realtidskontrollen av relevanta materialegenskaper och processpa-
rametrar under processen ska vara en korrekt prediktor f6r motsvarande egenskaper hos slutprodukten.

—  Det ska vara vetenskapligt pdvisat att kombinationen av relevanta bedomda materialegenskaper och
processkontroller dr lamplig for att ersitta testning av slutprodukten.

—  De kombinerade mitningarna under processen (processparametrar och materialegenskaper) och eventuella
andra testdata som genereras under tillverkningsprocessen ska utgora en robust grund for beslutet om
satsfrisldppning.

En strategi for testning i form av realtidsfrislippning ska ingd i det farmaceutiska kvalitetssystemet och kontrolleras
som en del av det systemet, sarskilt nir det giller foljande:

a)  Personal: Genomférandet av testning i form av realtidsfrislippning kraver medverkan av ett tvirfunktionellt/
tvarvetenskapligt team med relevant dmneserfarenhet, sdsom teknik, analys, kemometrisk modellering eller
statistik.

b)  Kontrollstrategi: Vid genomférandet av testning i form av realtidsfrislippning 4r det av storsta vikt att
sikerstilla att de kontroller som utfors under tillverkningsprocessen dr robusta och limpliga for att
sikerstdlla produktens kvalitet och en enhetlig produktion. Kontrollstrategin ska anpassas under hela
livscykeln mot bakgrund av forvirvad kunskap och i enlighet med principerna for kvalitetsriskhantering.

¢)  Hantering av forandringar: Kraven i artikel 26.3 dr sirskilt relevanta vid genomforande av testning i form av
realtidsfrislappning.

d)  Validerings- och kvalificeringsriktlinjer: Kvalificering och validering av analysmetoder in-line (') och on-line ()
ar sirskilt relevant ndr testning i form av realtidsfrislippning genomfors, sdrskilt ndr avancerade
analysmetoder anvinds. Sirskild uppmirksamhet ska dgnas den plats ddr provtagningssonden placeras i
tillverkningsutrustningen.

e)  Eventuella avvikelser eller processfel ska undersokas noggrant och varje negativ trend som tyder pd en
fordndring av kontrollen vad giller processen, utrustningen eller utrymmena ska foljas upp pa lampligt sitt.

f)  Det dr viktigt med ett kontinuerligt ldrande genom datainsamling och analys under en produkts livscykel.
Tillverkare ska vetenskapligt utvirdera data (inklusive datatrender) for att bedoma mojligheterna att forbéttra
kvaliteten och/eller enhetligheten. Vid genomforandet av forandringar ska artikel 26.3 tillimpas.

Testutrustningen 4r integrerad i linjen och analysen genomfors under tillverkningsforhdllanden. Efter mitningen ror sig provet
kontinuerligt framét langs flodet. Detta var den ursprungliga metoden for realtidsanalys.

Provet extraheras fran linjen pa ett statistiskt representativt sitt och fors in i mitzonen. Forhallandena f6r matningen liknar dem i
linjen. Efter mitningen kan provet drianeras som avfall eller foras tillbaka till linjen.
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I1.2

II.3

1.4

IL5

IL.6

IL.7

Nar testning i form av realtidsfrislippning har godkdnts i godkdnnandet for forsiljning ska denna metod
rutinmissigt anvindas for satsfrislippning och fér inte ersittas med testning av slutprodukten (sdvida inte villkoren
for godkdnnandet for forsiljning dndras). Om resultaten frén testning i form av realtidsfrislippning dr misslyckade
eller trenden for resultaten pekar mot ett misslyckande ska en grundlig undersokning goras. Resultaten av
undersokningen ska vederborligen beaktas vid beslut om satsfrislappning (frislippning fér endast ske om det kan
faststillas att produkten 6verensstimmer med villkoren for godkdnnandet for forsiljning och god tillverkningssed).
Trender ska foljas upp pé lampligt stt.

Egenskaper (t.ex. innehdllets enhetlighet) som indirekt kontrolleras genom godkédnd testning i form av realtidsfri-
slappning ska anges i analysintyget for satser. Den godkidnda metoden for testning av slutprodukten ska anges och
resultaten ska anges som "Overensstimmer vid testning” med en fotnot: "Kontrollerad genom godkind testning i
form av realtidsfrislappning”.

PARAMETRISK FRISLAPPNING

Parametrisk frislippning for slutsteriliserade produkter dr frislippning av en sats pd grundval av en kontroll av
kritiska processkontrollparametrar i stillet for en sterilitetstestning av slutprodukten. Kraven avseende slutsteri-
lisering i bilaga I ska tillimpas.

Ett sterilitetstest av slutprodukten ar begrinsat ndr det géller dess formdaga att pavisa kontaminering, eftersom endast
ett litet antal prover testas i forhdllande till den totala satsstorleken, och eftersom odlingsmedier endast kan
stimulera tillvixt av vissa, men inte alla, mikroorganismer. Ett sterilitetstest av slutprodukten kan dirfor endast
pavisa ett storre misslyckande vad giller sterilitetsgarantin (dvs. ett misslyckande som leder till kontaminering av
ett stort antal produktenheter eller som leder till kontaminering med de specifika mikroorganismer som vixer pa
de foreskrivna odlingsmedierna). Till skillnad frén detta kan uppgifter som erhalls vid processkontroller (t.ex.
mingden mikroorganismer (bioburden) hos produkten fore sterilisering eller miljoprovtagning) och vid évervakning
av relevanta steriliseringsparametrar ge mer korrekt och relevant information som garanterar att produkten ar steril.

Parametrisk frisldppning far endast tillimpas pé produkter som steriliseras i den slutliga behéllaren med hjilp av
fuktig virme, torrvirme eller joniserande strdlning (dosimetrisk frislippning), i enlighet med kraven i Europeiska
farmakopén. Dessutom krivs det att tillverkaren har goda tidigare resultat nir det giller efterlevnaden av god
tillverkningssed och ett robust sterilitetsgarantiprogram for att visa pa konsekvent processkontroll och en forstielse
av processerna.

Sterilitetsgarantiprogrammet ska dokumenteras och omfatta dtminstone identifiering och 6vervakning av de
kritiska processparametrarna, utarbetande och validering av steriliseringscykeln, validering av behéllarens|
forpackningens integritet, kontroll av midngden mikroorganismer (bioburden), miljoprovtagningsprogrammet samt
de relevanta aspekter som ror personal, lokaler, utrustning och mediasystem.

Riskhantering ér en viktig aspekt av parametrisk frislippning och ska vara inriktad pé att minska de faktorer som
okar risken for att steriliteten inte uppnds och bibehalls i varje enhet av varje sats. Om en ny produkt eller process
overvdgs for parametrisk frislippningen ska en riskbedomning goras under processutvecklingen, inklusive en
utvirdering av produktionsdata frdn befintliga produkter i tillimpliga fall. Om en befintlig produkt eller process
overvigs ska riskbedomningen omfatta en utvirdering av historiska data.

Personal som deltar i parametrisk frislippning ska ha erfarenhet av foljande omrdden: mikrobiologi,
sterilitetsgaranti, teknik, produktion och sterilisering. Kvalifikationer, erfarenhet och utbildning f6r personal som
deltar i parametrisk frislippning ska dokumenteras.

Eventuella foreslagna forandringar som kan péverka sterilitetsgarantin ska hanteras i enlighet med artikel 26.3 av
lamplig personal som r kvalificerad och har erfarenhet av sterilitetsgaranti.
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1.8  Ett program for provtagning fore sterilisering av mingden mikroorganismer (bioburden) hos produkten och
materialet till lakemedelsbehéllare ska utvecklas till stéd for parametrisk frislippning. Varje sats ska provtas och
provtagningsplatserna for fyllda enheter fore sterilisering ska baseras pd virsta tinkbara scenario och vara
representativa for satsen. Alla organismer som pdtriffas ska identifieras for att bekrifta att de inte 4r sporbildande,
vilket kan innebdra att de 4r mer resistenta mot steriliseringsprocessen.

.9  Lamplig mdtning av kritiska processparametrar under sterilisering ar ett kritiskt krav i ett program for parametrisk
frisldppning. De standarder som anvinds for processens matutrustning ska anges och kalibreringen ska kunna
spdras till nationella eller internationella standarder.

.10 Kritiska processparametrar ska faststillas, definieras och genomga regelbunden omutvirdering. Driftomrddena ska
utvecklas pd grundval av steriliseringsprocessen, processens kapacitet, toleransgrinserna for kalibreringen och
kritikaliteten hos parametrarna.

.11 Rutindvervakning av steriliseringsutrustningen ska visa att de validerade forhéllanden som krdvs f6r den angivna
processen uppnds i varje cykel. Kritiska processer ska i synnerhet overvakas under steriliseringsfasen.

IL12  Ett steriliseringsregister ska foras som ska omfatta alla kritiska processparametrar. Steriliseringsregistret ska
kontrolleras med avseende pd overensstimmelse med specifikationerna med anvindning av minst tvd oberoende
system. Dessa system kan bestd av tvd personer eller ett validerat datorsystem plus en person.

.13 Nar parametrisk frislippning har godkints som en del av godkdnnandet for forsiljning ska beslut om frislippning
eller kassering av en sats grundas pd de godkdnda specifikationerna och granskningen av uppgifter om kritisk
processkontroll. Rutinkontroller av steriliseringsutrustningen, fordndringar, avvikelser, oplanerat och planerat
underhdll ska dokumenteras, bedomas och godkdnnas fore frislippningen av produkterna p& marknaden.
Bristande Overensstimmelse med specifikationen for parametrisk frislippning far inte dsidosittas genom ett
sterilitetstest.
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