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ROZPORZADZENIE WYKONAWCZE KOMISJI (UE) 2025/2091
z dnia 17 pazdziernika 2025 r.

ustanawiajace dobra praktyke wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajgc rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r. w sprawie
weterynaryjnych produktéw leczniczych i uchylajace dyrektywe 2001/82/WE ('), w szczegdlnosci jego art. 93 ust. 2,

a takze majgc na uwadze, co nastepuje:

(1)  Zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/6 posiadacze pozwolenia na wytwarzanie (,producenci’) s3 zobowigzani do
przestrzegania dobrej praktyki wytwarzania. Wytwarzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych na terytorium
Unii, w tym wytwarzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych na wywoz, jak réwniez przywo6z
weterynaryjnych produktéw leczniczych do Unii powinny odbywal si¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki
wytwarzania.

(2) Komisja ma przyja¢ dobra praktyke wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych majaca zastosowanie
w Unii. Dobra praktyka wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych majaca zastosowanie w Unii powinna
by¢ stale dostosowywana do odpowiednich norm migdzynarodowych.

(3) Wytwarzanie niektérych rodzajow weterynaryjnych produktéw leczniczych wymaga szczegdlnej uwagi. Nalezy
wdrozy¢ dodatkowe wymogi w zakresie wytwarzania sterylnych weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz
wytwarzania aseptycznego. Badanie sterylnoSci produktu koficowego jest ograniczone pod wzgledem zdolnosci
wykrywania zanieczyszczenia. Natomiast dane pochodzgce z kontroli wewnatrzprocesowych oraz z monitorowania
odpowiednich parametréw sterylizacji moga dostarczy¢ dokladniejszych i bardziej istotnych informacji na potrzeby
zapewnienia sterylnosci produktu. W zwigzku z tym nie powinno by¢ mozliwe poleganie wylacznie na badaniu
koncowym w celu wykazania sterylnosci.

(4) Nalezy réwniez wdrozy¢ dodatkowe wymogi dotyczace wytwarzania biologicznych i immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych, w tym $rodki ochrony pracownikéw i $rodowiska, a takze szczegdlne
wymogi dotyczace jakosci i identyfikowalnoSci w odniesieniu do stosowania materialéw pochodzenia
biologicznego. W przypadkach gdy caly proces — od pozyskiwania lub izolacji substancji czynnej ze Zrédla
biologicznego az do wytwarzania produktu gotowego (np. weterynaryjnych produktéw leczniczych skladajacych si¢
z komorek, szczepionek wirusowych lub fagdw) — jest procesem cigglym, wymogi dobrej praktyki wytwarzania
substancji czynnych nie powinny mie¢ zastosowania; zamiast tego wymogi okreslone w niniejszym rozporzadzeniu
powinny mie¢ zastosowanie do calego procesu wytwarzania. Niniejsze rozporzadzenie nie powinno mie¢ jednak
zastosowania do wytwarzania inaktywowanych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktére
zostaly wytworzone z patogenéw i antygenéw uzyskanych od zwierzgcia lub zwierzat w jednostce
epidemiologicznej i wykorzystane do leczenia tego zwierzgcia lub tych zwierzat w tej samej jednostce
epidemiologicznej lub do leczenia zwierzecia lub zwierzat w jednostce, co do ktérej stwierdzono powigzanie
epidemiologiczne.

(5) Szczegélng uwage nalezy zwrdcié na wytwarzanie roSlinnych weterynaryjnych produktéw leczniczych,
weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do dodania do pasz leczniczych, weterynaryjnych
produktéw leczniczych przeciwko pasozytom zewnetrznym przeznaczonych do zewnetrznego stosowania, plynéw,
kreméw i masci, gazéw medycznych oraz weterynaryjnych produktéw leczniczych w ci$nieniowych, dozowanych
aerozolach wziewnych. Konieczne jest zatem okreslenie odpowiednich dostosowann wymogéw dobrej praktyki
wytwarzania lub, w stosownych przypadkach, ustanowienie dodatkowych wymogéw dotyczacych tych produktéw.

(') Dz.U.L4z7.1.2019, s. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj.
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(6) Wytwarzanie homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podlegajacych procedurze rejestracji na
podstawie art. 86 ust. 1 rozporzadzenia (UE) 2019/6 musi by¢ zgodne z dobra praktyka wytwarzania. Wymogi
okreslone w niniejszym rozporzadzeniu powinny mie¢ zastosowanie z uwzglednieniem faktu, ze takie produkty nie
sa objete procedurg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z tym odniesienia do warunkéw
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do tych produktéw nalezy rozumieé jako odniesienia do
warunkow rejestracji.

(7)  Zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2019/6 certyfikaty dobrej praktyki wytwarzania wydaje si¢ w przypadku
wykazania zgodnoSci z wymogami okre§lonymi w tym rozporzadzeniu. Aby unikna¢ jakichkolwiek ograniczen
w opracowywaniu nowych koncepcji lub nowych technologii, producentom nalezy zezwoli¢ na stosowanie podejs¢
alternatywnych do tych okre$lonych w tym rozporzadzeniu, pod warunkiem ze s3 oni w stanie wykazal, ze takie
alternatywne podejscie pozwala osiagnac te same cele oraz ze gwarantuje ono jako$¢, bezpieczenistwo i skutecznosé
weterynaryjnego produktu leczniczego, a takze jego zgodno$¢ z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

(8) Dobra praktyka wytwarzania powinna miel zastosowanie w calym cyklu zycia weterynaryjnego produktu
leczniczego, w tym podczas transferu technologii i az do zaprzestania jego produkciji.

(9) Aby producent byt w stanie przestrzegal dobrej praktyki wytwarzania, konieczna jest wspélpraca miedzy
producentem a posiadaczem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadku gdy producent i posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sa odrgbnymi podmiotami prawnymi, obowiazki producenta i posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wzgledem siebie powinny zosta¢ okreslone w umowie technicznej migdzy
nimi.

(10) Producenci powinni zapewni¢, aby produkty byly odpowiednie do zamierzonego zastosowania, spelnialy wymogi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nie stwarzaly ryzyka dla leczonych zwierzat lub uzytkownika z powodu
nieodpowiedniej jakosci. Aby osiagnaé ten cel, producenci powinni wdrozy¢ kompleksowy system jakosci
farmaceutycznej.

(11) Poprzez przeglady jakosci produktu producenci powinni weryfikowaé spdjnos¢ istniejacych proceséow, adekwatnosé
obowiazujacych specyfikacji, identyfikowaé trendy oraz mozliwosci ulepszenia produktéw i proceséw.
W stosownych przypadkach wyniki takich przegladéw powinny prowadzi¢ do wdrozenia $rodkéw naprawczych lub
zapobiegawczych. Nalezy réwniez przeprowadzad regularne inspekcje wewnetrzne w celu sprawdzenia skutecznosci
systemu jakosci farmaceutycznej.

(12) W celu zapewnienia jakosci weterynaryjnych produktow leczniczych producenci powinni dysponowaé odpowiednig
liczbg kompetentnych pracownikéw posiadajgcych jasno okreslone obowigzki. Personelowi nalezy zapewnié
wstepne i ustawiczne szkolenie zwigzane z powierzonymi zadaniami.

(13) W celu zapewnienia jakoSci weterynaryjnych produktéw leczniczych producenci powinni dysponowaé
odpowiednimi pomieszczeniami i sprzetem do wytwarzania i kontroli weterynaryjnych produktéw leczniczych,
a takze odpowiednimi pomieszczeniami do przechowywania materiatéw i produktéw. Takie pomieszczenia i sprzet
powinny by¢ odpowiednio utrzymywane i konserwowane. Kwalifikacje i walidacje pomieszczen i sprzetu, w tym
instalacji wspomagajacych i system6w stosowanych podczas wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych,
nalezy traktowa¢ jako podstawowy wymog dobrej praktyki wytwarzania.

(14) W celu zapewnienia jakosci weterynaryjnych produktéw leczniczych producenci powinni zadbaé o utrzymanie
odpowiednich standardéw higieny przez caly czas trwania procesu wytwarzania.

(15) Nalezy okresli¢ kompleksowy system dokumentacji jako kluczowy element systemu jakosci farmaceutycznej. System
dokumentacji powinien zapewnia¢ ustanowienie odpowiednich instrukgji i specyfikacji, w tym odpowiednich
kontroli i procedur monitorowania, w celu zapewnienia jakosci weterynaryjnych produktéw leczniczych i zgodnosci
z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. System dokumentacji powinien réwniez zapewnia¢, aby
wszystkie dzialania mogace mie¢ bezposredni lub posredni wplyw na jako$¢ weterynaryjnych produktéw
leczniczych byly nalezycie rejestrowane, a sp6jno$¢ danych byla utrzymywana przez caly odpowiedni okres
przechowywania.

(16) Poprzez walidacje procesu producenci powinni zapewni¢ nalezytg kontrole krytycznych aspektéw procesu
wytwarzania oraz spdjne wytwarzanie zgodnie z wymogami jako$ci okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.
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(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(25)

(26)

(27)

(28)

Nalezy okresli¢ wymogi dotyczace postgpowania z materiatami i produktami, kwalifikacji dostawcéw, zapobiegania
zanieczyszczeniu krzyzowemu i dziataf zwigzanych z pakowaniem.

Nalezy wdrozy¢ procedury kontroli jakosci w celu zapewnienia, by materialy nie byly zwalniane do uzytku,
a produkty do obrotu, dopéki ich jakos$¢ nie zostanie sprawdzona. W zwigzku z tym kontrola jakosci powinna
obejmowal pobieranie prébek, specyfikacje i badania, a takze $rodki organizacyjne, dokumentacj¢ i procedury
zwolnienia.

Prawidlowe pobieranie prébek ma zasadnicze znaczenie dla zapewnienia jakoSci weterynaryjnych produktéw
leczniczych. Prébki referencyjne i probki archiwalne powinny by¢ przechowywane jako dokumentacja serii
produktu gotowego lub serii materiatéw uzytych do wytworzenia weterynaryjnego produktu leczniczego oraz do
celow oceny w przypadku postepowania wyjasniajacego dotyczacego jakosci.

W celu zapewnienia jako$ci weterynaryjnych produktéw leczniczych i zgodnosci z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu producenci powinni przeprowadzac badania warunkujgce zwolnienie serii oraz kontrole
wewngtrzprocesowe. Nalezy réwniez wdrozy¢ program ciaglego badania stabilnosci.

Badanie w czasie rzeczywistym i badanie zwalniania parametrycznego powinny by¢ dopuszczalne pod pewnymi
warunkami.

Nalezy okresli¢ szczegdly dotyczace procesu certyfikacji przez osobe wykwalifikowana oraz zwolnienia serii.
W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych wytwarzanych poza Unig proces certyfikacji nalezy uzna¢ za
ostatni etap procesu wytwarzania poprzedzajacy faktyczne wprowadzenie produktu do obrotu.

W celu zapewnienia, aby stosowanie systeméw skomputeryzowanych nie zwigkszalo ryzyka dla jakosci
weterynaryjnych produktéw leczniczych, nalezy ustanowi¢ pewne wymogi dotyczace stosowania takich systemow.

W celu zapewnienia, aby zlecanie na zewnatrz dzialan zwigzanych z wytwarzaniem i kontrolg weterynaryjnych
produktéw leczniczych nie zwigkszalo ryzyka dla jakoSci produktu, nalezy ustanowil okre$lone wymogi.
W szczeg6lnosci nalezy sporzadzi¢ pisemng umowe dotyczgcg zleconych na zewnatrz dzialai, ktéra jasno okresla
obowiazki kazdej ze stron.

Aby zapewnil szybkie wykrywanie i rozwiazywanie probleméw zwigzanych z jakoscig, producenci powinni
wprowadzi¢ system rejestrowania i badania przypadkéw podejrzenia wystepowania wad jakosciowych oraz skarg
dotyczacych jakosci. Ponadto nalezy ustanowi¢ procedury postepowania w przypadku wycofania z uzywania.

Nalezy ustanowi¢ szczegélowe wymogi dotyczace stosowania promieniowania jonizujgcego w procesie wytwarzania
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

Chociaz wymogi dobrej praktyki wytwarzania okre$lone w niniejszym rozporzadzeniu pozostajg zgodne
z wymogami majgcymi zastosowanie na mocy dyrektywy 2001/82/WE (3, nalezy zapewni¢ wlasciwym organom
i zainteresowanym stronom czas na zapoznanie si¢ z przepisami niniejszego rozporzadzenia. W zwiazku z tym
nalezy odroczy¢ jego stosowanie.

Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu s3 zgodne z opinig Stalego Komitetu ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych,

(*) Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 1, ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).

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

ROZDZIAL 1

PRZEPISY OGOLNE

Artykut 1

Przedmiot i zakres stosowania

1. W niniejszym rozporzadzeniu ustanawia si¢ wymogi dobrej praktyki wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

2. Wytwarzanie sterylnych weterynaryjnych produktéw leczniczych i wytwarzanie aseptyczne podlegaja dodatkowym
wymogom okre$lonym w zalagczniku I.

3. Wytwarzanie biologicznych i immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podlega dodatkowym
wymogom okreSlonym w zalgczniku II. Niniejsze rozporzadzenie nie ma jednak zastosowania do inaktywowanych
immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktére zostaly wytworzone z patogenéw i antygendw
uzyskanych od zwierzecia lub zwierzat w jednostce epidemiologicznej i wykorzystane do leczenia tego zwierzecia lub tych
zwierzat w tej samej jednostce epidemiologicznej lub do leczenia zwierzecia lub zwierzat w jednostce, co do ktorej
stwierdzono powigzanie epidemiologiczne.

4. Dodatkowe wymogi i szczegdlne dostosowania do wymogéw okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu okreslono
w zalaczniku Il w odniesieniu do nastepujacych weterynaryjnych produktéw leczniczych:

a)  rodlinnych weterynaryjnych produktéw leczniczych;
b)  weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do dodania do pasz leczniczych;

¢)  weterynaryjnych produktéw leczniczych przeciwko pasozytom zewngtrznym przeznaczonych do zewnetrznego
stosowania;

d)  plynéw, kremdw i masci;
e)  gazdéw medycznych;

f)  produktéw leczniczych w ci$nieniowych, dozowanych aerozolach wziewnych.

5. Podczas gdy spelnienie wymogéw okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu $wiadczy o zgodnosci z dobra praktykq
wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych, mozna wdrozy¢ alternatywne podejscia do Wymogow
przewidzianych w niniejszym rozporzadzeniu, jezeli zostanie nalezycie uzasadnione, ze takie alternatywne podejscie
pozwala osiggna¢ te same cele oraz zapewnia jakos¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ danego weterynaryjnego produktu
leczniczego oraz zgodno$¢ z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 2

Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ nastepujace definicje:

1)  ,system jakoSci farmaceutycznej” oznacza ogét Srodkéw wdrozonych w ramach procesu wytwarzania w celu
zapewnienia, aby jako$¢ produktéw leczniczych byla adekwatna do ich zamierzonego zastosowania;

2)  ,zarzadzanie ryzykiem w zakresie jakoSci” oznacza systematyczny proces oceny, kontroli, komunikowania
i przegladu ryzyka w zakresie jakosci weterynaryjnych produktéw leczniczych w calym cyklu zycia produktu,
stosowany zaréwno proaktywnie, jak i retrospektywnie;

3)  ,miejsce wytwarzania” oznacza miejsce, w ktérym prowadzi si¢ ktorekolwiek z dzialan, w odniesieniu do ktérych
wymagane jest pozwolenie na wytwarzanie zgodnie z art. 88 ust. 1 rozporzadzenia (UE) 2019/6;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

,seria” oznacza okreslong ilo$¢ materialéw lub produktu, ktére poddaje si¢ tym samym procesom, tak aby mozna
bylo oczekiwaé ich jednorodnosci. W przypadku kontroli produktu gotowego seria weterynaryjnego produktu
leczniczego zawiera wszystkie jednostki postaci farmaceutycznej, ktére s3 wykonane z tej samej poczatkowej masy
materialow i ktdre przeszly jeden cigg dzialann wytworczych lub jedng operacje sterylizacji, lub — w przypadku
ciaglego procesu produkgji — wszystkie jednostki wytworzone w danym okresie. W przypadku wytwarzania ciaglego
seria odpowiada okreslonej czgsci produkeji charakteryzujacej si¢ zamierzona jednorodnoscia;

sprodukt luzem” oznacza kazdy produkt, ktéry przeszed! wszystkie etapy przetwarzania z wylaczeniem etapu
koncowego pakowania;

Jprodukt posredni” oznacza czgdciowo przetworzony material, ktéry musi zosta¢ poddany dalszym etapom
wytwarzania, zanim stanie si¢ produktem luzem;

,produkt gotowy” oznacza weterynaryjny produkt leczniczy, ktéry przeszedl wszystkie etapy wytwarzania, lacznie
z etapem pakowania do koficowego pojemnika;

,pakowanie” oznacza wszystkie czynno$ci, w tym napelnianie (z wyjatkiem napetniania sterylnego) i oznakowanie
opakowania, ktérym musi zostaé poddany produkt luzem, aby sta¢ si¢ produktem gotowym;

,material opakowaniowy” oznacza material stosowany do pakowania weterynaryjnego produktu leczniczego,
z wylaczeniem opakowan zewnetrznych uzywanych do transportu lub wysylki. Material opakowaniowy moze
odnosi¢ si¢ do opakowania bezposredniego lub opakowania zewngtrznego;

,kontrole wewnatrzprocesowe” oznaczajg czynnosci kontrolne przeprowadzane podczas produkcji w celu
monitorowania i, w razie potrzeby, dostosowania procesu tak, aby zapewni¢ zgodno$¢ produktu z wymaganymi
specyfikacjami. Monitoring srodowiska i kontrola sprzetu stanowia elementy kontroli wewngatrzprocesowej;

Jkwalifikacja” oznacza proces wykazywania, Ze podmioty, pomieszczenia, sprzet, instalacje wspomagajace, systemy
lub materialy s3 odpowiednie do zamierzonego zadania i moga przynie$¢ oczekiwane wyniki;

,walidacja” oznacza proces wykazywania, ze dana metoda lub dany proces s3 odpowiednie do zamierzonego
zastosowania;

,probka referencyjna” oznacza prébke serii materialéw uzytych w procesie wytwarzania weterynaryjnego produktu
leczniczego lub produktu gotowego, ktdra jest przechowywana do celéw analizy, jezeli zaistnieje taka potrzeba
w okresie trwalosci danej serii;

,probka archiwalna” oznacza prébke catkowicie zapakowanej jednostki z serii produktu gotowego, ktéra jest
przechowywana do celow identyfikacji;

,powtdrne przetwarzanie” oznacza poddanie calosci lub czgSci serii produktu o nieakceptowalnej jakosci,
pochodzacej z okreslonego etapu produkgji, dziataniom majacym na celu poprawe jakosci tego produktu poprzez
wykonanie jednej lub wigkszej liczby dodatkowych operacji, tak aby jego jakos¢ stala si¢ akceptowalna;

,obszar” oznacza okreslong przestrzen. Za pojedynczy obszar uznaje si¢ okreslony zestaw pomieszczen w budynku
zwigzanych z wytwarzaniem co najmniej jednego produktu i posiadajacych wspdlng centrale wentylacyjng;

,obszar czysty” oznacza obszar zaprojektowany, utrzymywany i kontrolowany w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom czgstkami i zanieczyszczeniom mikrobiologicznym;

,obszar chroniony” oznacza obszar, ktory jest zaprojektowany (z uwzglednieniem odpowiedniej wentylacji i filtracji
powietrza), utrzymywany i kontrolowany w taki sposéb, aby zapobiec zanieczyszczeniu $rodowiska zewnetrznego
przez czynniki biologiczne lub inne substancje pochodzace z tego obszaru;

,obszar wydzielony” oznacza obszar w obrebie miejsca wytwarzania, ktéry posiada oddzielne miejsca
przechowywania, oddzielny ciag produkcyjny z niezaleznym systemem HVAC (ogrzewania, wentylacji
i klimatyzacji), specjalny sprzet przeznaczony wylacznie do wytwarzania jednego rodzaju produktu o szczegdlnym
profilu ryzyka i ograniczenia dotyczace przemieszczania si¢ personelu i przemieszczania sprzetu;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j
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20) ,$luza” oznacza zamknigtg przestrzen z blokada jednoczesnego otwarcia drzwi, wykonang w celu utrzymania
kontroli ci$nienia powietrza pomiedzy sasiadujagcymi pomieszczeniami (zazwyczaj o réznych klasach czystosci
powietrza). Celem $luzy jest uniemozliwienie przedostawania si¢ zanieczyszczen czgstkami stalymi
i mikroorganizmami z obszaru o nizszym poziomie kontroli. Okno przelotowe ma takie samo znaczenie jak ,$luza”,
ale jest zwykle mniejszych rozmiardw;

21) ,system zamkniety” oznacza system zaprojektowany i obstugiwany w taki sposob, aby unikng¢ narazenia produktu
lub materiatu na dzialanie Srodowiska pomieszczenia. Materialy moga by¢ wprowadzane do systemu zamknigtego,
jednak dodawanie ich musi odbywa¢ si¢ w sposéb zapobiegajacy narazeniu produktu na kontakt ze Srodowiskiem
pomieszczenia (np. za pomoca sterylnych zlaczy lub systeméw zgrzewania). Moze zaistnie¢ potrzeba otwarcia
systemu zamknigtego (np. w celu zainstalowania filtra lub wykonania polaczenia), ale przed uzyciem go w procesie
musi on zosta¢ przywrécony do stanu zamknigtego poprzez etap sanityzacji lub sterylizacji;

22) ,zanieczyszczenie krzyzowe” oznacza zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materiatem lub produktem;

23) izolator” oznacza obudowg, ktérej wnetrze mozna poddawal powtarzalnej dekontaminacji biologicznej,
z wewnetrzng strefg robocza spelniajacg warunki klasy A, ktéra zapewnia nienaruszalng, ciagla izolacje jej wnetrza
od $rodowiska zewnetrznego (np. otaczajacego powietrza w pomieszczeniu czystym i personelu). Istnieja dwa
glowne rodzaje izolatorow:

a)  izolatory typu zamknigtego, w ktdrych, aby zapobiec zewnetrznemu zanieczyszczeniu wngtrza izolatora,
transfer materialéw odbywa si¢ przez polaczenie aseptyczne ze sprzgtem pomocniczym, zamiast korzystania
z otwordw faczacych izolator z otaczajacym Srodowiskiem. Systemy zamknigte pozostajg uszczelnione przez
caly czas trwania operacji;

b)  izolatory typu otwartego, ktére zaprojektowano w taki sposdb, aby umozliwi¢ ciagle lub okresowe dodawanie
lub wyprowadzanie materiatéw przez jeden lub wigcej otwordw technologicznych podczas prowadzenia
operacji. Otwory s3 zaprojektowane w taki sposob, aby wykluczy¢ wnikanie zanieczyszczen z zewnatrz do
izolatora (np. przez zapewnienie nadci$nienia w sposéb ciagly);

24) ,wytwarzanie kampanijne” oznacza wytwarzanie serii tego samego produktu jedna po drugiej w okreslonym czasie,
po ktérym nastgpuje Sciste przestrzeganie wczesniej ustalonych $rodkéw kontroli przed przystapieniem do
wytwarzania kolejnego produktu. Podczas wytwarzania kampanijnego mozna wykorzystywaé ten sam sprzet do
wytwarzania odrgbnych produktéw pod warunkiem zastosowania odpowiednich srodkéw kontroli;

25) ,przetwarzanie aseptyczne/wytwarzanie aseptyczne” oznacza dzialania w zakresie przetwarzania lub wytwarzania
prowadzone w warunkach zapobiegajacych zanieczyszczeniu;

26) kwarantanna” oznacza izolacj¢ — fizyczng lub za pomoca innych skutecznych Srodkéw — materialéw, produktéw
posrednich, produktéw luzem lub produktéw gotowych w oczekiwaniu na decyzj¢ o ich zwolnieniu lub odmowie
zwolnienia;

27) ,uzgodnienie” oznacza poréwnanie — z uwzglednieniem dopuszczalnych zmian — pomiedzy teoretyczna a faktyczng
wytworzong lub zuzytg iloScig produktu lub materiatéw;

28) ,reguly okreslania grup” oznaczaja podejscie do walidacji polegajace na tym, ze badane lub walidowane sg tylko serie
z niektorymi skrajnymi, wezesniej ustalonymi parametrami. Podejscie to zaklada, ze walidacja pozioméw posrednich
jest przeprowadzana poprzez badania lub walidacje warto$ci skrajnych;

29) ,reguly okreslania macierzy” oznaczajg podejscie, w ktérym w okreslonym punkcie czasowym badany jest wybrany
podzbidr wszystkich mozliwych kombinacji prébek, a w kolejnym punkcie czasowym badany jest inny podzbi6r
tych kombinacji. Zaklada si¢, ze wyniki kazdego podzbioru prébek sg reprezentatywne dla wszystkich probek
w danym momencie;

30) ,podpisano” oznacza zapis dotyczacy osoby, ktora wykonala okreslona czynno$¢ lub dokonala okreslonego
przegladu. Zapis ten moze mieé¢ postaé inicjaldéw, pelnego wlasnorecznego podpisu, osobistej pieczeci lub
zaawansowanego podpisu elektronicznego zdefiniowanego w art. 3 pkt 11 rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 910/2014 ().

() Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 910/2014 z dnia 23 lipca 2014 r. w sprawie identyfikacji elektronicznej

i ustug zaufania w odniesieniu do transakgji elektronicznych na rynku wewnetrznym oraz uchylajace dyrektywe 1999/93/WE (Dz.U.
L 257 z 28.8.2014, s. 73, ELIL: http://data.europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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Artykut 3

Rola posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do dobrej praktyki wytwarzania

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia, aby specyfikacje i instrukcje przedlozone producentowi
byly zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Producent jest niezwlocznie powiadamiany o zmianach
w specyfikacjach lub instrukcjach wymaganych w celu dostosowania si¢ do zmian w warunkach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocznie przekazuje producentowi wszelkie informacje
istotne dla procesu wytwarzania, a takze te, ktére mogg mie¢ wplyw na jako$¢, bezpieczefistwo i skutecznosé
weterynaryjnego produktu leczniczego. Z kolei producent przekazuje posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wszelkie informacje istotne z punktu widzenia jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznosci weterynaryjnego produktu
leczniczego zebrane w kontekscie dzialan w zakresie wytwarzania.

3. W przypadku gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest innym podmiotem niz producent, ocenia
on wyniki przegladu jakosci produktu, o ktérym mowa w art. 6, i ocenia, czy nalezy wdrozy¢ odpowiednie $rodki.

4. Obowigzki posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i producenta oraz tych podmiotéw wobec siebie
nawzajem okresla si¢ w formie pisemne;j.

ROZDZIAL II
SYSTEM JAKOSCI FARMACEUTYCZNEJ

Artykut 4

Wdrozenie systemu jako$ci farmaceutycznej

1. Producenci posiadaja kompleksowy system jakosci farmaceutycznej zaprojektowany w celu zapewnienia jakosci
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

2. Zgodnos¢ z dobra praktyka wytwarzania i warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stanowi zasadniczy
element systemu jakosci farmaceutycznej.

Artykut 5

Wymogi dotyczace systemu jakoSci farmaceutycznej

1. Projekt systemu jako$ci farmaceutycznej opiera si¢ na nastepujacych zasadach zarzadzania ryzykiem:

a)  ocena ryzyka w zakresie jakosci opiera si¢ na wiedzy naukowej, doswiadczeniu zwigzanym z procesem i ostatecznie
wiaze si¢ z ochrong uzytkownika i bezpieczenstwem leczonych zwierzat;

b)  poziom zaangazowania, formalnoSci i dokumentowanie procesu zarzadzania ryzykiem w zakresie jakoSci sa
wspétmierne do poziomu ryzyka.

2. Chociaz niektore aspekty moga dotyczy¢ calego przedsigbiorstwa, system jakosci farmaceutycznej nalezy opracowac
i wdrozy¢ na poziomie miejsca wytwarzania.

3. Przy opracowywaniu systemu jako$ci farmaceutycznej lub modyfikacji istniejacego systemu bierze si¢ pod uwage
wielko$¢ przedsigbiorstwa i ztozono$¢ odpowiednich dziatan. Kadra kierownicza najwyzszego szczebla ponosi ostateczna
odpowiedzialno§¢ za zapewnienie skutecznosci systemu jako$ci farmaceutycznej i w tym celu zapewnia przydzielenie
odpowiednich zasobow.

4. System jakosci farmaceutycznej jest nalezycie dokumentowany, a jego skuteczno$¢ jest monitorowana.
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5. System jakosci farmaceutycznej zapewnia, aby:

a)  dysponowano odpowiednig liczbg pracownikéw o niezbednych kwalifikacjach i z odpowiednim przeszkoleniem
oraz aby istnial wyrazny podzial obowigzkéw, w tym obowigzkéw kierowniczych;

b)  pomieszczenia i sprzet byly odpowiednie do zamierzonego zastosowania oraz odpowiednio utrzymywane;

¢) istnial odpowiedni system dokumentacji, ktéry zapewnia ustanowienie wiasciwych specyfikacji dotyczacych
materjaléw stosowanych do wytwarzania weterynaryjnego produktu leczniczego, produktu posredniego, produktu
luzem i produktu gotowego, jednoznaczne zdefiniowanie procedur wytwarzania i kontroli jakosci, a takze wlasciwe
prowadzenie zapisow;

d)  wprowadzono ustalenia dotyczace wyboru i monitorowania dostawcow;

€)  proces wytwarzania byl systematycznie poddawany przegladowi w celu zapewnienia jego zdolnosci do
konsekwentnego dostarczania produktu o wymaganej jakosci, zgodnie z odpowiednimi specyfikacjami i warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

f)  przeprowadzano odpowiednie kontrole produktéw posrednich oraz wszelkie inne kontrole wewnatrzprocesowe
i walidacje;

g)  weterynaryjne produkty lecznicze nie podlegaly sprzedazy ani dostawie przed uzyskaniem certyfikatu wystawianego
przez osob¢ wykwalifikowana potwierdzajagcego, ze kazda seria produkcyjna zostala wyprodukowana
i skontrolowana zgodnie z wymogami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i dobrg praktyka wytwarzania;

h)  wyniki monitorowania produktu i procesu byly uwzgledniane przy zwalnianiu serii oraz podczas postgpowan
wyjasniajacych dotyczacych odchylen;

i) jak najszybciej zidentyfikowano wady jakosciowe, odchylenia oraz inne problemy lub nietypowe zdarzenia, ktére
mogg mie¢ wplyw na jako$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego, zbadano ich przyczyny oraz wprowadzono
odpowiednie $rodki naprawcze lub zapobiegawcze. Skuteczno$¢ takich $rodkéw podlega monitorowaniu i ocenie;

j)  wprowadzono ustalenia dotyczace prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzania przed wdrozeniem,
z uwzglednieniem majgcych zastosowanie wymogéw regulacyjnych, a takze oceny wprowadzonych zmian (system
kontroli zmian);

k)  wdrozono procesy zapewniajace odpowiednie zarzadzanie dziataniami zlecanymi na zewnatrz;

)  wiedza zwigzana z produktem i jego wytwarzaniem byla nalezycie zarzadzana przez caly cykl Zycia weterynaryjnego
produktu leczniczego, a w szczegdlnosci w konteksScie przekazywania dzialan i wprowadzania zmian do procesu
wytwarzania lub procedur kontrolnych;

m) wdrozono proces inspekcji wewnetrznej lub kontroli jako$ci, w ramach ktérego regularnie ocenia si¢ skuteczno$é
systemu jakosci farmaceutycznej.

Artykut 6
Przeglady jako$ci produktu

1. Przeglady jakoSci produktu sg przeprowadzane i dokumentowane corocznie w odniesieniu do kazdego
weterynaryjnego produktu leczniczego, z uwzglednieniem poprzednich przegladéow, i obejmuja co najmniej przeglad
nastepujacych element6w:

a)  materialéw stosowanych w procesie wytwarzania, w szczegélnosci pochodzacych z nowych zrédel;

b)  identyfikowalnosci faficucha dostaw substancji czynnych;

¢)  krytycznych kontroli wewnatrzprocesowych i wynikéw dla produktu gotowego;

d)  wszystkich serii, ktére nie spelnily ustalonych specyfikacji, i zwigzanych z tym postgpowan wyjasniajacych;

e)  znaczacych odchylen lub niezgodnosci, zwiazanych z nimi postgpowan wyjasniajacych oraz skutecznosci podjetych
w zwiazku z tym dzialan naprawczych i zapobiegawczych;

f)  zmian wprowadzonych w procesie wytwarzania lub metodach analitycznych;

g)  zmian warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu majacych wplyw na jakos¢, ktére zostaly przedlozone,
zatwierdzone lub odrzucone, a takze przegladu obowiazkéw po wprowadzeniu do obrotu majacych wplyw na
jako§¢, w tym obowigzkéw istotnych dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych wylacznie na

wWywoz;
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h)  wynikéw programu monitorowania stabilnosci i wszelkich niekorzystnych trendow;

i)  zwigzanych z jakoscia zwrotéw, skarg i przypadkoéw wycofania z uzywania oraz postgpowan wyjasniajacych
przeprowadzonych w tym czasie;

j)  adekwatnosci wszelkich innych wczesniejszych dziatai naprawczych dotyczacych produktéw, proceséw lub sprzetu;

k)  statusu kwalifikacji odpowiedniego sprzetu i instalacji wspomagajacych, takich jak systemy HVAC, woda czy
sprezone gazy;

) wszelkich ustalet umownych dotyczacych dzialan zleconych na zewnatrz w celu zapewnienia ich aktualnosci.

2. Ustanawia si¢ procedury przeprowadzania i oceny przegladéw jakosci produktu, a ich skuteczno$¢ jest weryfikowana
podczas inspekeji wewnetrznych, o ktérych mowa w art. 7. Przeglady jakosci produktu mozna pogrupowaé wedlug
rodzaju produktu (np. stale postacie farmaceutyczne, plynne postacie farmaceutyczne, produkty sterylne), jezeli jest to
naukowo uzasadnione.

3. Wyniki przegladu jakosci produktu zostaja ocenione i sprawdzone pod katem koniecznosci przeprowadzenia dziatan
naprawczych lub zapobiegawczych lub ponownej walidacji. W stosownych przypadkach nalezy rozwazyé mozliwosci

poprawy jakosci.
Artykut 7
Inspekcja wewnetrzna
1.  Inspekcje wewnetrzne sa przeprowadzane w celu monitorowania wdrazania ustalen dotyczacych personelu,

pomieszczen, sprzetu, dokumentacji, produkeji, kontroli jakosci, zwolnienia serii oraz ustaled w odniesieniu do
rozpatrywania skarg dotyczacych jakosci i przypadkéw wycofania produktu z uzywania oraz w celu weryfikacji czy
ustalenia te s3 odpowiednie do zapewnienia, aby weterynaryjne produkty lecznicze spelnialy wymagane normy jakosci
i byly zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz z dobrg praktyka wytwarzania.

2. Inspekcje wewnetrzne przeprowadzane s3 w okreslonych z géry odstepach czasu przez osoby niezaangazowane
w dzialania objete audytem.

3. Inspekcje wewnetrzne sa dokumentowane. Sprawozdania zawieraja zgloszone uwagi oraz, w stosownych
przypadkach, propozycje Srodkéw naprawczych. Dokumentowane sg réwniez dziatania podjete w péZniejszym terminie.

Artykut 8

Przeglad zarzadzania

Przeprowadza si¢ okresowy przeglad funkcjonowania systemu jakosci farmaceutycznej z udzialem kadry kierowniczej
najwyzszego szczebla, aby okresli¢ mozliwosci ulepszenia weterynaryjnych produktéw leczniczych, procesu wytwarzania
i samego systemu.

ROZDZIAL 11T
PERSONEL

Artykut 9

Ogoblne wymogi dotyczace personelu

1. Kazde miejsce wytwarzania musi dysponowaé wystarczajaca liczbg personelu posiadajacego niezbedne kwalifikacje
i doswiadczenie praktyczne, odpowiednie do planowanych dziatan. Indywidualne obowigzki pracownikéw musza zostaé
jasno okreslone.

2. Personel kluczowy, w tym osoby wykwalifikowane, o ktérych mowa w art. 97 rozporzadzenia (UE) 2019/6,
kierownik produkgji, kierownik ds. kontroli jakosci oraz, w stosownych przypadkach, kierownik ds. zapewniania jakosci
lub kierownik jednostki ds. jakosci, jest powolywany przez kadre kierownicza najwyzszego szczebla. Zapewnia si¢ im
wystarczajace zasoby do wykonywania swoich obowigzkéow.
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3. Obowiazki kluczowego personelu muszg by¢ jasno okreslone w opisach stanowisk pracy. Zaleznosci stuzbowe
okresla si¢ w schemacie organizacyjnym. Nie moga wystepowaé zadne luki w obowigzkach ani ich nieuzasadnione
nakladanie si¢. Kierownik produkcji przyjmuje na siebie odpowiedzialno$¢ za dzialania okreslone w rozdziale VI, a takze
za szkolenie personelu oraz kwalifikacje i konserwacje sprzetu i pomieszczent wykorzystywanych do produkcji. Kierownik
ds. kontroli jakosci jest odpowiedzialny za dzialania w zakresie kontroli jakosci okreslone w rozdziale VII oraz za szkolenie
personelu.

4. Kierownik produkdji i kierownik kontroli jakosci sa od siebie niezalezni. W duzych organizacjach konieczne moze
okaza¢ si¢ delegowanie niektérych z przypisanych im zadan. Takie przekazanie zadan nie oznacza jednak przekazania
odpowiedzialnodci. Ponadto, w zalezno$ci od wielkoSci i struktury organizacyjnej przedsigbiorstwa, moze zostaé
powotlany odrebny kierownik ds. zapewniania jakosci lub kierownik jednostki ds. jakosci. W takim przypadku obowigzki
kierownika produkgji i kierownika ds. kontroli jakosci moga by¢ dzielone z kierownikiem ds. zapewniania jakosci lub
kierownikiem jednostki ds. jakosci.

5. Konsultanci musza posiada¢ odpowiednie wyksztalcenie, przeszkolenie oraz do§wiadczenie w zakresie doradztwa
w dziedzinie, w ktorej zostali zatrudnieni. Nalezy prowadzi¢ zapisy dotyczace kwalifikacji i rodzaju ustug $wiadczonych
przez konsultantéw.

Artykut 10

Szkolenia

1. Caly personel przechodzi szkolenie wstepne i okresowe zwigzane z przydzielonymi zadaniami. Szkolenie w zakresie
systemu jakoSci farmaceutycznej i dobrej praktyki wytwarzania zapewnia si¢ pracownikom, ktérzy wykonuja swoje
obowiazki w obszarze produkcyjnym i obszarze przechowywania lub w laboratoriach kontrolnych, oraz innym
pracownikom, ktérych dzialania moga mie¢ wplyw na jako$¢ produktu. Personel pracujacy w obszarach, w ktérych
zanieczyszczenie stanowi zagrozenie, takich jak obszary czyste lub obszary, w ktérych wykorzystuje si¢ wysoce aktywne,
toksyczne, zakazne lub uczulajagce materialy, przechodzi specjalne szkolenie. Szkolenie obejmuje réwniez programy
higieny, o ktérych mowa w art. 11.

2. Praktyczna skuteczno$¢ szkolenia podlega okresowej ocenie. Nalezy przechowywac zapisy szkolen.

Artykut 11

Higiena

1. Ustanawia si¢ szczegblowe programy higieny dostosowane do poszczeg6lnych potrzeb w miejscu wytwarzania.
Takie programy obejmujg procedury odnoszace si¢ do zdrowia, praktyk higienicznych i odziezy personelu. Szczeg6lng
uwage zwraca si¢ na $rodki higieny niezbedne do wytwarzania sterylnych i biologicznych produktéw leczniczych. Kazda
osoba wchodzgca do obszaru produkcyjnego i obszaru kontrolowanego musi Scile przestrzegaé procedur dotyczacych
higieny.

2. Personelowi zapewnia si¢ badanie lekarskie przy zatrudnieniu oraz pdZniejsze monitorowanie stanu zdrowia,
proporcjonalne do ryzyka wynikajacego ze specyfiki wytwarzanego produktu oraz wykonywanych zadaf. Zacheca sig
personel do zglaszania producentowi dolegliwo$ci zdrowotnych, ktére moga mie¢ znaczenie dla jakosci produktéw.

3. W miarg mozliwosci zadna osoba dotknieta chorobg zakazng lub posiadajaca otwarte zmiany skorne na odstoniete;
powierzchni ciala nie uczestniczy w wytwarzaniu weterynaryjnych produktéw leczniczych.

4.  Kazda osoba wchodzaca do obszar6w wytwarzania musi nosi¢ odziez ochronng odpowiednia do wykonywanych
czynnosci, ktérg zmienia w razie potrzeby. Odziez i jej jako§¢ musza by¢ dostosowane do procesu i klasy czystosci
obszaru roboczego. Odziez ta musi by¢ noszona w taki sposob, aby chroni¢ operatora i produkt przed zanieczyszczeniem.

5. Operator musi unika¢ bezposredniego kontaktu rgk z odstonigtym produktem oraz z kazda czgScia sprzetu majgca
kontakt z produktem.
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6.  Zabrania si¢ jedzenia, picia, Zucia lub palenia lub przechowywania zZywnosci, napojéw, materiatéw dla palaczy lub
lekéw osobistych w obszarze produkcyjnym i obszarze przechowywania. Zakazuje si¢ rowniez wszelkich niehigienicznych
praktyk w obrebie obszaru wytwarzania lub w jakimkolwiek innym obszarze, w ktérym wiasciwosci produktu mogg ulec
pogorszeniu.

7. Odwiedzajacy lub nieprzeszkoleni pracownicy zasadniczo nie moga by¢ wpuszczani do obszaru produkcyjnego ani
obszaru kontroli jakosci. Jezeli jest to nieuniknione, odwiedzajacy lub nieprzeszkoleni pracownicy otrzymuja
z wyprzedzeniem odpowiednie informacje, w szczegdlnosci dotyczace higieny osobistej i przepisowej odziezy ochronnej,
oraz sg $ciSle nadzorowani.

ROZDZIAL IV
POMIESZCZENIA I SPRZET

Artykut 12

Ogolne wymogi dotyczace pomieszczen

1. Pomieszczenia wykorzystywane do wytwarzania lub przywozu weterynaryjnych produktéw leczniczych musza by¢
odpowiednie do zamierzonych dzialai. W szczeg6lnosci pomieszczenia musza by¢ zaprojektowane lub dostosowane,
wyposazone, eksploatowane, czyszczone i konserwowane w sposoéb minimalizujagcy mozliwo$¢ zanieczyszczen
zewnetrznych, zanieczyszczen krzyzowych, ryzyko bledéw oraz wszelkiego niekorzystnego wpltywu na jakos¢ produktow.

2. Pomieszczenia s3 zaprojektowane i wyposazone w taki sposdb, aby zapewnialy maksymalng ochrong przed
owadami lub innymi zwierzetami. Nalezy wdrozy¢ $rodki zapobiegajace wejsciu 0s6b nieupowaznionych.

3. Obszar produkcyjny oraz obszary przechowywania i kontroli jakosci nie moga by¢ wykorzystywane jako ciagi
komunikacyjne przez personel, ktéry w nich nie pracuje.

Artykut 13
Obszary produkcyjne

1. Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzowym poprzez odpowiednie projektowanie —pomieszczen
produkcyjnych i korzystanie z nich. Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym muszg by¢ proporcjonalne do
ryzyka. Do oceny i kontroli ryzyka maja zastosowanie zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci.

2. W zaleznosci od poziomu ryzyka i w oparciu o wyniki oceny zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci konieczne
moze by¢ wyznaczenie pomieszczen i wskazanie sprzgtu na potrzeby prowadzenia dzialan wytwoérczych lub dzialan
zwigzanych z pakowaniem konkretnego produktu lub klasy produktéw. W przypadku gdy odpowiednia kontrola ryzyka
nie jest mozliwa za pomoca $rodkéw operacyjnych lub technicznych, nalezy wydzieli¢ specjalne pomieszczenia.

3. Uklad pomieszczen musi umozliwiaé prowadzenie produkcji w obszarach polaczonych w logiczny sposéb,
odpowiadajacy kolejnosci wykonywanych operacji oraz wymaganym klasom czystosci.

4. Rozmieszczenie przestrzeni roboczej i stuzacej do przechowywania produktéw w trakcie procesu musi by
odpowiednie do tego, by zminimalizowaé ryzyko pomylenia réznych produktéw oraz ich skladnikéw, unikngé
zanieczyszczen krzyzowych oraz zminimalizowa¢ ryzyko pominiecia lub blednego wykonania ktéregokolwiek etapu
wytwarzania lub kontroli.

5. Jezeli materialy wykorzystywane do produkcji weterynaryjnego produktu leczniczego, produktu posredniego lub
produktu luzem s3 narazone na kontakt z otoczeniem, wewngtrzne powierzchnie obszaru (Sciany, podlogi i sufity) musza
by¢ gladkie, pozbawione peknigé i otwartych spoin, nie mogg stanowi¢ zrédla czastek stalych, i musza by¢ latwe do
skutecznego czyszczenia, a w razie potrzeby takze do dezynfekdji.
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6.  Rurociagi, oswietlenie i punkty wentylacyjne oraz inne instalacje musza by¢ zaprojektowane i zainstalowane w taki
sposob, aby nie powstawaly trudne do czyszczenia zaglebienia. W miar¢ mozliwosci, musza one by¢ dostgpne z zewnatrz
obszar6w wytwarzania do celéw konserwacgji.

7. Odplywy kanalizacyjne musza mie¢ odpowiednie wymiary oraz zamkniecia syfonowe. W miare mozliwosci nalezy
unika¢ otwartych kanalow, a jezeli sg konieczne, muszg by¢ plytkie, aby ulatwi¢ czyszczenie i dezynfekgje.

8. Obszary produkcyjne musza by¢ skutecznie wentylowane z zastosowaniem instalacji kontroli parametréw powietrza
(obejmujacej temperature i w razie potrzeby wilgotno$¢ oraz filtracj¢) odpowiednio do rodzaju wytwarzanych produktow,
wykonywanych operacji oraz warunkéw panujacych na zewnatrz.

9.  Podczas proceséw, w ktorych powstaje pyt (podczas pobierania probek, wazenia, mieszania, przetwarzania lub
pakowania produktéw suchych) stosuje si¢ specjalne zabezpieczenia zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym
i ulatwiajgce czyszczenie.

Artykut 14
Obszary kontroli jako$ci

1. Obszary kontroli jakosci musza by¢ zasadniczo oddzielone od obszaréw produkcyjnych. Laboratoria do kontroli
materialéw biologicznych, mikrobiologicznych i izotopéw promieniotworczych musza rowniez by¢ od siebie oddzielone.
Kontrola wewnatrzprocesowa moze by¢ przeprowadzana w obszarach produkcyjnych, jednak pod warunkiem, ze nie
stwarza ryzyka dla produktéw.

2. Obszary kontroli jakosci muszg by¢ zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie majg by¢ w nich wykonywane.
Muszg by¢ one wystarczajacej wielkosci, tak aby mozna bylo uniknaé pomylek i zanieczyszczen krzyzowych. Musi
znajdowa¢ si¢ w nich odpowiednie miejsce do przechowywania prébek oraz zapiséw. W razie potrzeby wydziela sig
réwniez osobne pomieszczenia zapewniajgce ochrong czulych urzadzen pomiarowych przed drganiami, zakléceniami
elektrycznymi, wilgocig lub wszelkimi innymi warunkami, ktére moga mie¢ negatywny wplyw na ich dzialanie.

3. W obszarach kontroli jakosci, w ktérych znajdujg si¢ substancje niebezpieczne, takie jak probki biologiczne, stosuje
si¢ specjalne $rodki ostroznosci.

Artykut 15
Obszary przechowywania

1. Obszary przechowywania muszg mie¢ wystarczajaca pojemno$¢, aby umozliwi¢ uporzadkowane przechowywanie
poszczegblnych kategorii materialéw i produktéw, w tym produktéw objetych kwarantanng, oraz produktéw
zwolnionych, odrzuconych, zwréconych lub wycofanych z uzywania.

2. Na rampach zaladunkowych i wyladunkowych materialy i produkty musza by¢ zabezpieczone przed dzialaniem
czynnikéw atmosferycznych. Obszary odbioru muszg by¢ zaprojektowane i wyposazone w taki sposdb, aby umozliwiaé
oczyszczanie pojemnikow z przychodzacymi materiatami, w razie potrzeby przed rozpoczeciem ich przechowywania.

3. Materialy lub produkty stwarzajace okrelone ryzyko muszg by¢ przechowywane w obszarach bezpiecznych
i chronionych.

4. Jezeli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach, wowczas obszary te muszg
by¢ wyraznie oznakowane, a dostep do nich moga mie¢ wylacznie upowaznieni pracownicy. Jakikolwiek system
zastepujacy kwarantanne przez oddzielenie fizyczne musi zapewnia¢ réGwnowazny stopien zabezpieczenia.

5. Materialy lub produkty odrzucone, wycofane z uzywania lub zwrdcone musza by¢ przechowywane w oddzielonych
obszarach. W przypadku gdy pobieranie prébek odbywa si¢ w obszarze przechowywania, nalezy przeprowadzi¢ je
w sposéb zapobiegajacy zanieczyszczeniom lub zanieczyszczeniom krzyzowym.

Artykut 16
Obszary pomocnicze
1. Obszary przeznaczone do wypoczynku i spozywania positkdw musza by¢ oddzielone od obszaréw produkeyjnych,

obszar6w przechowywania i obszaréw kontroli jakosci. Toalety nie moga mie¢ bezposrednich polaczen z obszarami
produkcyjnymi, obszarami przechowywania lub obszarami kontroli jakosci.
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2. Warsztaty konserwacyjne, na ile to mozliwe, muszg by¢ oddzielone od obszaréw produkcyjnych. Jezeli czesci
zapasowe i narzedzia sa przechowywane w obszarze produkcyjnym, nalezy je przechowywad w specjalnie do tego
przeznaczonych pomieszczeniach lub schowkach.

3. Zwierz¢ta muszg by¢ trzymane w wydzielonych obszarach z oddzielnym wejsciem i wyposazonych w niezalezny
system wentylacji.

Artykut 17

Kontrola temperatury i Srodowiska

1. Warunki pod wzgledem o$wietlenia, temperatury, wilgotnosci i wentylacji musza by¢ odpowiednie i nie moga
wywieraé — bezposrednio ani posrednio — negatywnego wplywu na weterynaryjne produkty lecznicze w czasie ich
wytwarzania i przechowywania ani na prawidlowe dzialanie sprzetu. W przypadku gdy wymagane sa szczegélne warunki
(np. temperatura, wilgotno$c), nalezy je zapewnié, kontrolowad i monitorowac.

2. W miejscu wytwarzania stosuje si¢ odpowiednie $rodki w celu monitorowania kluczowych parametréw
Srodowiskowych.

Artykut 18
Sprzet

1. Sprzet stuzacy do wykonywania czynnosci produkeyjnych lub kontrolnych musi by¢ odpowiedni do zamierzonego
zastosowania i nie moze stwarza¢ zagrozenia dla produktéw. Czesci sprzetu produkeyjnego majace kontakt z produktem
nie mogg wykazywa¢ niepozadanych wlasciwosci w zakresie reaktywnosci, uwalniania, adsorpcji ani absorpcji, ktdre
moglyby wplyna¢ na jako$¢ produktu.

2. Sprzet majacy kluczowe znaczenie dla jakosci produktéw podlega odpowiedniej kwalifikacji.

3. Wagi i urzadzenia pomiarowe muszg mie¢ odpowiedni zakres pomiarowy i by¢ wystarczajaco precyzyjne, aby
zapewni¢ dokladno$¢ czynnosci wazenia.

4. Sprzet musi by¢ eksploatowany i konserwowany w taki sposob, aby zminimalizowaé ryzyko bledu i unikngé
zanieczyszczenia, zanieczyszczenia krzyzowego i ogélnie wszelkiego negatywnego wplywu na jakos¢ produktu.

5. Sprzgt jest w stosownych przypadkach odpowiednio kalibrowany, kontrolowany lub sprawdzany w okre§lonych
odstepach czasu, aby zapewni¢ odpowiednie dziatanie. W przypadku systeméw skomputeryzowanych kontrole obejmujg
oceng zdolnosci systemu do zapewnienia spojnosci danych. Prowadzi si¢ odpowiednie zapisy tych kontroli. Dodatkowe
wymogi dotyczace korzystania z systeméw skomputeryzowanych okre$lono w zataczniku IV.

6.  Sprzet musi by¢ odpowiednio czyszczony w celu uniknigcia ryzyka zanieczyszczenia produktéw. Procedury
czyszczenia lub dekontaminacji musza by¢ wyszczegdlnione na piSmie, tak aby sprzet czyszczacy nie stal si¢ Zrédlem
zanieczyszczenia. Sprzet nalezy przechowywal wylacznie w stanie czystym i suchym.

7. Lokalizacja i instalacja sprzgtu muszg by¢ odpowiednie, aby zminimalizowa¢ ryzyko bledéw lub zanieczyszczenia.
Co do zasady sprzetu, w tym sprzetu laboratoryjnego, nie przemieszcza si¢ pomiedzy obszarami wysokiego ryzyka.
W przypadku przenoszenia sprzetu pomiedzy obszarami wysokiego ryzyka nalezy zastosowaé odpowiednie Srodki w celu
uniknigcia ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. W stosownych przypadkach nalezy réwniez ponownie oceni¢ status
kwalifikacji przeniesionego sprzetu.

8.  Zamontowane na stale rurociggi musza by¢ wyraznie oznakowane w celu wskazania ich zawartosci oraz,

w stosownych przypadkach, kierunku przeplywu.

9. Woda do uzytku farmaceutycznego oraz, w stosownych przypadkach, inne rury wodne poddaje si¢ sanityzacji
zgodnie z pisemnymi procedurami, ktére okreslajg limity dzialania w odniesieniu do zanieczyszczen mikrobiologicznych
oraz $rodki, jakie nalezy wprowadzié.

10. Wadliwy sprzet nalezy usung¢ z obszaru produkcyjnego i obszaru kontroli jakosci lub, jezeli jego usuniecie nie jest
mozliwe, nalezy go wyraznie oznakowac jako wadliwy.
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Artykut 19

Kwalifikacja pomieszczei i sprzetu

1. Pomieszczenia i sprzet wykorzystywane do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych, w tym instalacje
wspomagajace i systemy, muszg by¢ odpowiednio kwalifikowane, aby zapewni¢ ich przydatno$¢ do zamierzonych
operacji. Kwalifikacj¢ przeprowadza si¢ zgodnie z wymogami okre$lonymi w zalgczniku V.

2. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji podejmuje si¢ na podstawie oceny ryzyka, ktéra musi by¢
udokumentowana.

3. Przed rozpoczgciem wytwarzania nowego rodzaju weterynaryjnego produktu leczniczego w pomieszczeniach, ktore
zostaly juz zakwalifikowane, producent ocenia, czy istnieje potrzeba ponownej kwalifikacji, uwzgledniajac specyficzne
ryzyka i cechy nowego procesu wytwarzania lub nowego produktu.

4. Pomieszczenia i sprzgt poddaje si¢ ponownej ocenie w odpowiednich odstgpach czasu, aby potwierdzi¢ ich
adekwatno$¢ do zamierzonych operacji.

ROZDZIAL V
DOKUMENTACJA

Artykut 20

System dokumentacji
1. Ustanawia si¢ i utrzymuje system dokumentacji odpowiedni do osiggnigcia celéw systemu jakosci farmaceutycznej.

2. System dokumentacji obejmuje w sposob kompleksowy instrukcje i specyfikacje, jak réwniez inng dokumentacje
istotng dla systemu jakosci farmaceutycznej, a takze stuzy do prowadzenia zapiséw dotyczacych dzialan, ktére moga
bezposrednio lub posrednio wplywac na jako$¢ weterynaryjnych produktéw leczniczych.

3. Tre$¢ dokumentéw musi by¢ jednoznaczna i aktualizowana na biezgco.

4. Dokumentacja moze by¢ przechowywana w réznych formach, a wymogi okreslone w niniejszym rozdziale maja
zastosowanie niezaleznie od formy. W przypadku korzystania z no$nikéw elektronicznych, fotograficznych, nagran wideo
lub innych systeméw przetwarzania danych w pierwszej kolejnosci walidacji poddaje si¢ odpowiednie systemy, aby
zagwarantowac, Ze s3 one odpowiednie do prawidlowego przechowywania danych przez wymagany okres.

Artykul 21

Specyfikacje i instrukcje
1. Specyfikacje i instrukcje muszg by¢ sporzadzone w uporzadkowany sposéb oraz jasno sformutowane.

2. Specyfikacje dotyczace materialéw stosowanych w produkeji weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz produktu
gotowego, jak rowniez instrukcje wytwarzania musza by¢ odpowiednie, aby zapewni¢ zgodno$¢ z warunkami pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i wymaganym poziomem jakoSci. W szczegdlnosci nalezycie dokumentuje sie:

a)  specyfikacje dla substancji czynnych i innych substancji stosowanych do wytwarzania weterynaryjnego produktu
leczniczego oraz materialéw opakowania bezposredniego, uwzgledniajac nastepujace elementy:

—  opis uzytych substangji czynnych lub innych substancji, w tym wszelkie istotne informacje wymagane w celu
uniknigcia ryzyka bledu (np. stosowanie kodéw wewnetrznych) oraz identyfikacje zatwierdzonego dostawcy
(zatwierdzonych dostawcéw). W stosownych przypadkach nalezy poda¢ odniesienie do monografii
farmakopei,
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—  wymagania jako$ciowe i iloiciowe oraz kryteria akceptacji, jesli maja zastosowanie,

—  instrukcje dotyczace pobierania probek i badania, stosownie do przypadku,

—  warunki przechowywania oraz, w stosownych przypadkach, wszelkie szczegblne $rodki ostroznosci,
—  maksymalny okres przechowywania;

specyfikacje produktéw posrednich i produktéw luzem, w tym kryteria zwolnienia i maksymalny okres
przechowywania — okresla si¢ dla etapéw krytycznych oraz w przypadku zakupu lub wysylki tych produktéw;

specyfikacje produktéw gotowych, w szczeg6lnosci:

—  nazwe lub identyfikator produktu oraz, w stosownych przypadkach, kod referencyjny,

—  opis postaci farmaceutycznej i opakowania,

— instrukcje dotyczace pobierania prébek i badania,

—  wymogi jakoSciowe i iloSciowe z dopuszczalnymi limitami,

—  warunki przechowywania oraz, w stosownych przypadkach, wszelkie szczegélne $rodki ostroznosci,
—  okres trwatosci;

instrukcje wytwarzania (w tym opis gléwnego sprzetu, ktéry ma by¢ uzyty) oraz kontrole wewngatrzprocesowe,
w tym:

—  nazwe produktu wraz z kodem referencyjnym produktu odnoszacym si¢ do jego specyfikacji,
—  opis postaci farmaceutycznej, mocy produktu i wielkosci serii,
—  wykaz wszystkich materialéw, kt6re majg by¢ uzyte, oraz odpowiednie ilosci kazdego z nich,

—  wskazanie oczekiwanej wydajnosci koficowej z dopuszczalnymi limitami oraz, w stosownych przypadkach,
odpowiedniej wydajnosci posredniej,

—  wskazanie miejsca, w ktérym nalezy przeprowadzi¢ odpowiedni etap, oraz gléwnego sprzetu, ktéry ma by¢
uzyty,

—  wskazanie metod, ktére majg by¢ stosowane do przygotowania sprzetu o krytycznym znaczeniu (np.
czyszczenie, montaz, kalibracja, sterylizacja), lub odniesienie do takich metod,

—  szczegblowe instrukeje krok po kroku, ktérych nalezy przestrzegal (np. sprawdzenie, czy sprzet i stanowisko
pracy sg wolne od poprzednich produktéw, kontrole materialéw, obrébka wstepna, kolejnos¢ dodawania
materialow, krytyczne parametry procesu, takie jak czas, temperatura itp.),

—  instrukcje kontroli wewnatrzprocesowych wraz z ich dopuszczalnymi limitami,

—  wrazie potrzeby, wymogi dotyczace przechowywania produktéw luzem, w tym odnoszace si¢ do pojemnika,
oznakowania opakowania oraz, w stosownych przypadkach, specjalnych warunkéw przechowywania,

—  wszelkie szczegdlne Srodki ostroznosci, ktérych nalezy przestrzegad;

instrukcje pakowania dla kazdego weterynaryjnego produktu leczniczego i wielkoci opakowania, w tym:

—  nazwg produktu oraz numer serii produktu luzem i produktu gotowego,

—  opis postaci farmaceutycznej i mocy, w stosownych przypadkach,

—  wielko$¢ opakowania wyrazona liczba, waga lub objetoscig produktu w pojemniku kocowym,

—  pelny wykaz wszystkich wymaganych materialéw opakowaniowych, w tym ilo$ci, rozmiaréw i rodzajéw

opakowan, wraz z kodem lub numerem referencyjnym odnoszacym si¢ do specyfikacji kazdego materialu
opakowaniowego,
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—  odpowiednie instrukcje ze wskazaniem sprzetu, ktéry ma by¢ uzyty, oraz odpowiednie $rodki ostroznosci,
w tym konieczno$¢ dokladnej kontroli obszaru i sprzetu w celu potwierdzenia, ze linia produkcyjna zostala
przygotowana do nowej serii przed rozpoczeciem dzialan,

—  szczegblowe informacje na temat kontroli wewnatrzprocesowych wraz z instrukcjami pobierania probek
i dopuszczalnymi limitami.

3. Dokumenty zawierajgce specyfikacje i instrukcje, w tym wszelkie ich zmiany, muszg zosta¢ zatwierdzone, podpisane
i opatrzone datg przez osoby upowaznione, a data wejScia w zycie musi zostac okreslona. Nalezy podjaé dziatania w celu
zapewnienia, aby uzywana byla wylacznie aktualna wersja dokumentu.

Artykut 22
Zapisy

1. Nalezy prowadzi¢ odpowiednie zapisy umozliwiajace przesledzenie calej historii serii. Nalezy udokumentowaé co

najmniej nastepujace elementy:

a)  zapisy dotyczace odbioru kazdej dostawy materialéw uzytych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych, w tym produktéw luzem, produktéw posrednich i materiatéw opakowaniowych. Zapisy dotyczace

odbioru zawieraja:

— nazwe materialu w specyfikacji wysylkowej i na pojemnikach, a takze, w stosownych przypadkach, nazwe
wewnetrzng lub kod wewnetrzny,

—  nazwe dostawcy i producenta,
— numer serii lub numer referencyjny dostawcy,
—  calkowitg ilo$¢ i liczbe otrzymanych pojemnikéw,
—  date odbioru,
— numer serii nadany po odbiorze,
—  wszelkie istotne uwagi,
b)  zapisy przetwarzania serii, ktore zawieraja nastepujace informacje:
— nazwe produktu i numer serii,
—  daty i godziny rozpoczecia, krytycznych etapoéw posrednich i zakoriczenia produkgji,
—  numer serii lub numer kontroli analitycznej i iloSci faktycznie zwazone kazdego uzytego materiatu,

— dane identyfikacyjne (np. za pomocg inicjaléw lub innego odpowiedniego systemu) operatora, ktéry wykonat
kazdy znaczgcy etap, oraz, w stosownych przypadkach, osoby, ktéra sprawdzita te czynnosci,

—  dokumentacj¢ kontroli wewnatrzprocesowych oraz inicjaly operatora, ktéry je przeprowadzit,

—  szczegblowe informacje na temat przeprowadzonych dzialan wytworczych oraz numer identyfikacyjny
gléwnego uzytego sprzetu,

— informacje na temat wydajnosci produktu uzyskanej na odpowiednich etapach wytwarzania,

—  uwagi dotyczace wszelkich probleméw lub zdarzen nietypowych, ktére moga mie¢ wplyw na jako$¢ produktu,
zawierajgce odpowiednie szczegdly, wraz z podpisanym zatwierdzeniem dla kazdego odstgpstwa od instrukcji
wytwarzania,

—  zatwierdzenie zapis6w przetwarzania serii przez osobe odpowiedzialng za operacje przetwarzania.
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W przypadku gdy zwalidowany proces jest stale monitorowany i kontrolowany, zapisy produkcji serii mozna
ograniczy¢ do automatycznie generowanych raportéw zawierajacych podsumowanie zgodnosci oraz do raportéw
zawierajacych dane na temat wyjatkéw lub danych niezgodnych ze specyfikacja;

¢)  zapisy pakowania serii, ktéra zawiera nastepujace informacje:
—  nazwe produktu i numer serii,
— daty i godziny dziatan zwigzanych z pakowaniem,

—  dane identyfikacyjne (np. za pomocg inicjaléw lub innego odpowiedniego systemu) operatora, ktory wykonal
kazdy znaczacy etap, oraz, w stosownych przypadkach, osoby, ktéra sprawdzita te czynnosci,

—  zapisy kontroli zgodnosci z instrukcjg pakowania, w tym wyniki kontroli wewnatrzprocesowej,

—  szczeglly przeprowadzonych dzialan zwigzanych z pakowaniem oraz numer identyfikacyjny gtéwnego
sprzetu i uzywanych linii pakowania,

—  w miar¢ mozliwosci, probki uzytych zadrukowanych materialéw opakowaniowych, zawierajacych kod serii,
date waznosci i wszelkie dodatkowe nadruki,

—  uwagi dotyczace wszelkich probleméw lub zdarzen nietypowych, ktére mogg mie¢ wplyw na jako$¢ produktu,
zawierajgce odpowiednie szczegdly, wraz z podpisanym zatwierdzeniem dla kazdego odstepstwa od instrukgji
pakowania,

— ilodci i numer referencyjny lub identyfikacyjny wszystkich zadrukowanych materialéw opakowaniowych
i produktéw luzem wydanych, zuzytych, zniszczonych lub zwréconych do magazynu oraz ilosci uzyskanego
produktu — w celu zapewnienia odpowiedniego uzgodnienia. Informacje te mozna pomingé, jezeli
zastosowano elektroniczne systemy kontroli,

—  zatwierdzenie zapiséw pakowania serii przez osob¢ odpowiedzialng za dzialania zwigzane z pakowaniem.

2. Sporzadzanie lub uzupelnianie zapiséw odbywa si¢ w momencie wykonywania kazdej czynnosci oraz w sposéb
zapewniajacy identyfikowalno§¢ wszystkich istotnych dzialaii zwigzanych z wytwarzaniem weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

3. Dzienniki prowadzi si¢ w odniesieniu do gléwnych lub krytycznych badan analitycznych, sprzgtu produkcyjnego
oraz obszaréw, w ktérych przetwarzano produkt. Wykorzystuje si¢ je do dokumentowania w porzadku chronologicznym,
w stosownych przypadkach, informacji na temat kazdego uzytkowania obszaru, sprzetu lub metody, kalibracji,
konserwacji, czyszczenia lub naprawy, w tym dat i tozsamosci osdb, ktdre przeprowadzily takie operacje.

4. Odpowiednie zapisy stanowig podstawe oceny odpowiednioci do certyfikacji i zwolnienia danej serii.

Artykut 23

Inna dokumentacja

1. Instrukcje i procedury stosowane w celu ochrony jakosci produktu musza by¢ nalezycie udokumentowane,
z uwzglednieniem m.in.:

a)  szkolen;

b)  walidagji procesu wytwarzania i odpowiednich metod analitycznych;

¢)  kwalifikacji pomieszczen i sprzetu (w tym instalacji wspomagajacych i systemow);

d)  procedur lub instrukcji postgpowania z materiatami i produktami;

e)  procedur zwalniania i odrzucania materiatléw i produkt6ow;

f)  procedur czyszczenia i ich walidagji, ktére musza by¢ zgodne z wymogami okreslonymi w zalgczniku V;
g)  procedur odnoszacych si¢ do kontroli jakosci;

h)  konserwadji i kalibracji sprzetu;
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i)  monitoringu Srodowiska;

j)  postgpowan wyjasniajacych dotyczacych odchylen i niezgodnosci;

k)  procedur rozpatrywania skarg dotyczacych jakosci oraz wycofywania produktéw z uzywania lub zwrotu produktéw;
)  procedur zarzadzania zmianami w procesie wytwarzania (system kontroli zmian);

m) audytéw wewnetrznych oraz audytéw dostawcow i podwykonawcow;

n) transferu technologii, w stosownych przypadkach.
2. Dla gléwnego sprzetu produkcyjnego i kontrolnego udostepnia si¢ jasne procedury operacyjne.

3. Dla kazdego miejsca wytwarzania, w ktérym wytwarza si¢ weterynaryjne produkty lecznicze, nalezy przygotowaé
plan technologii zakladu, ktéry zawiera szczegbtowy opis pomieszczen, dzialalno$ci prowadzonej w miejscu wytwarzania
oraz wdrozonego systemu jakoSci. Wzér planu okreslono w zalaczniku VI.

Artykut 24
Okresy przechowywania

1.  Dokumentacje serii przechowuje si¢ przez jeden rok po uplywie daty waznosci serii, z ktérg jest zwigzana, lub co
najmniej pie¢ lat po certyfikacji serii przez osobe wykwalifikowana, w zaleznosci od tego, ktéry z okresow jest dtuzszy.

2. Dokumentacje krytyczng, ktéra potwierdza informacje zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
przechowuje si¢ przez caly okres obowigzywania pozwolenia, w tym odpowiednie surowe dane, takie jak dane zwigzane
z walidacjg lub stabilnoscig. Mozna uzna¢ za dopuszczalne wycofanie niektérych dokumentéw, takich jak surowe dane
stanowigce podstawe raportéw walidacyjnych lub raportéw stabilnosci produktu, w przypadku gdy dane zostaly
zastgpione pelnym zestawem nowych danych. Uzasadnienie musi by¢ udokumentowane i uwzgledniaé wymogi dotyczace
przechowywania dokumentacji serii. W przypadku danych dotyczacych walidacji procesu towarzyszace surowe dane
przechowuje si¢ co najmniej tak dlugo, jak dtugo przechowuje si¢ zapisy dotyczace wszystkich serii, ktérych zwolnienie
zostalo poparte wynikami przeprowadzonej walidacji.

3. W przypadku innych rodzajéw dokumentacji okres przechowywania zalezy od dzialalno$ci gospodarczej, ktérej
dotyczy dokumentacja.

Artykut 25
Spéjnoé¢ danych

1. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie Srodki w celu zapewnienia spéjnosci danych od momentu ich wygenerowania i przez
caly odpowiedni okres ich przechowywania, w tym:

a)  $rodki zabezpieczajgce dane przed przypadkows utrata lub przypadkowym uszkodzeniem poprzez odpowiednie
metody, takie jak powielanie lub tworzenie kopii zapasowych i przekazywanie ich do innego systemu
przechowywania;

b)  Srodki zabezpieczajace dane przed ingerencjg lub nieupowazniong manipulacja. W przypadku systemow
skomputeryzowanych nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zabezpieczenia, ktdre umozliwia dostep tylko osobom
upowaznionym, takie jak korzystanie z kluczy, kart wstepu, kodéw osobistych z haslami, danych biometrycznych
lub ograniczonego dostepu do sprzetu komputerowego i obszaréw przechowywania danych. Rodzaj zastosowanych
zabezpieczen musi by¢ dostosowany do poziomu krytycznosci systemu skomputeryzowanego;

¢)  Srodki zapewniajace dokladno$¢, kompletno$é, dostepnosé i czytelno$¢ dokumentéw przez caly okres
przechowywania. Wlasnoreczne wpisy muszg by¢ dokonywane w sposéb czytelny, przejrzysty i trwaly.

Wdrozone $rodki muszg by¢ proporcjonalne do poziomu ryzyka i krytycznosci danych.

2. Wydawanie, korygowanie, zastgpowanie i wycofywanie wszystkich dokumentéw podlega kontroli przez
prowadzenie dokumentacji wszystkich zmian (historie zmian).

3. Kazda zmiana dokonana we wpisie na dokumencie musi by¢ opatrzona podpisem i datg. Zmiana musi umozliwiaé
odczytanie pierwotnej informacji. W stosownych przypadkach odnotowuje si¢ powdd wprowadzenia zmiany.
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ROZDZIAL VI
PRODUKCJA

Artykut 26
Ogélne wymogi dotyczace produkgji

1.  Dzialania wytworcze (w tym dzialania zwigzane z pakowaniem) i kontrole prowadzi si¢ zgodnie z jasno okreslonymi
procedurami opracowanymi w celu zapewnienia jakosci produktu oraz zgodnosci z wymaganiami okreslonymi
w odpowiednim pozwoleniu na wytwarzanie i pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

2. Etapy wytwarzania, ktore moga mie¢ wplyw na jako$¢ lub odtwarzalno$¢ produkcji, w tym ich istotne zmiany,
podlegaja walidacji. Wymagana jest okresowa rewalidacja w celu zapewnienia, aby procesy wytwarzania stale umozliwialy
osiggniecie zamierzonych rezultatéw. Walidacja procesu musi spelnia¢ wymogi okreslone w zalgczniku V.

3. Procesy wytwarzania sg nalezycie dokumentowane i poddawane regularnym przegladom oraz, w stosownych
przypadkach, ulepszane. Wplyw zmian w procesie wytwarzania na jako$¢ produktu gotowego oraz konieczno$é
zapewnienia spéjnosci produkcji musi zosta¢é rozwazony przed wdrozeniem jakichkolwiek zmian. Zadna zmiana
w specyfikacjach ani procesach opisanych w dokumentacji towarzyszacej pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu nie
moze zosta¢ wdrozona przed uzyskaniem odpowiedniego zatwierdzenia od wlasciwych organéw, z wyjatkiem zmian
niewymagajacych oceny zgodnie z art. 61 rozporzadzenia (UE) 2019/6.

4. Udostepnia si¢ odpowiednie i wystarczajace zasoby na potrzeby kontroli wewngtrzprocesowej.

5. W miarg mozliwosci nalezy unikaé wszelkich odchyleri od instrukeji lub procedur. W przypadku wystapienia
odchylenia dokonuje si¢ oceny jego wplywu na jako§¢, bezpieczefistwo i skuteczno$¢ produktu, w stosownych
przypadkach, z udzialem osoby wykwalifikowanej, a nastgpnie musi ono zostaé zatwierdzone na piSmie przez osobe
odpowiedzialng. Odchylenia s3 badane w celu ustalenia przyczyny Zrédlowej oraz wdrozenia odpowiednich dzialan
korygujacych i zapobiegawczych.

6.  Producent zglasza posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wszelkie ograniczenia dotyczace dziatan
wytworczych, ktore moga skutkowaé nietypowym ograniczeniem dostepnosci weterynaryjnego produktu leczniczego.

Artykut 27

Postepowanie z materialami i produktami

1. Postgpowanie z materialami i produktami — w tym kwestie zwigzane z odbiorem, kwarantanna, pobieraniem prébek,
przechowywaniem, oznakowaniem i pakowaniem — odbywa si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami lub instrukcjami oraz
jest odpowiednio dokumentowane.

2. Wszystkie przychodzgce materialy podlegaja kontroli w celu zapewnienia zgodnosci przesytki z zaméwieniem.

3. Pojemniki czysci si¢ w razie potrzeby. Przeprowadza si¢ badanie uszkodzen pojemnikéw i wszelkich innych
probleméw (np. dowoddéw naruszenia uszczelnienia lub integralnosci opakowania), ktére moga mie¢ negatywny wplyw
na jako$¢ materialu, oraz dokumentuje si¢ je i zglasza do dzialu odpowiedzialnego za kontrolg jakosci.

4. Warunki transportu produktéw luzem, produktéw posrednich i probek podlegaja weryfikacji w celu zapewnienia
zgodnosci z okre§lonymi wymaganiami.

5. Przychodzace materialy poddaje si¢ fizycznej lub administracyjnej kwarantannie natychmiast po ich odbiorze, do
czasu uzyskania zgody osoby odpowiedzialnej na ich zwolnienie, po sprawdzeniu zgodnosci z odpowiednimi
specyfikacjami. Jezeli jedna dostawa materiatu sklada si¢ z réznych serii, kazda seria jest traktowana oddzielnie na
potrzeby pobierania prébek, badan i zwolnienia.
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6.  Wszystkie materialy przechowuje si¢ w odpowiednich warunkach, aby zapewni¢ ich jako$¢, oraz w uporzadkowany
sposob umozliwiajacy segregacje serii (fizyczng lub elektroniczng) i rotacje zapasow.

7. Pojemniki musza by¢ odpowiednio oznakowane przy uzyciu m.in. nastepujacych informacji:

a)  nazwy produktu i wewnetrznego kodu referencyjnego, w stosownych przypadkach;

b)  numeru serii nadanego przy odbiorze;

¢)  wstosownych przypadkach, statusu zawartosci (np. objete kwarantanng, w trakcie badan, zwolnione, odrzucone);

d)  wstosownych przypadkach, daty waznosci, po ktdrej przekroczeniu konieczne jest ponowne badanie.

W przypadku stosowania w pelni skomputeryzowanych systeméw przechowywania zadna z informacji, o ktérych mowa
w lit. a)—d), nie musi by¢ w sposéb czytelny umieszczona na oznakowaniu.

8. Na kazdym etapie procesu wytwarzania wszystkie wykorzystywane materialy, pojemniki zawierajace produkty
luzem, gtéwne elementy sprzetu oraz, w stosownych przypadkach, pomieszczenia s3 oznakowane lub w inny sposéb
identyfikowane ze wskazaniem przetwarzanego produktu lub materialu, jego mocy (jesli dotyczy) oraz numeru serii.
W stosownych przypadkach oznaczenie to zawiera rowniez informacj¢ o etapie produkgji.

9.  Podejmuje si¢ szczegdlne Srodki ostroznosci podczas postepowania z materiatami lub produktami suchymi, aby
zapobiec powstawaniu i rozprzestrzenianiu si¢ pytu, zwlaszcza w przypadku substandji silnie czynnych lub uczulajacych.

Artykut 28

Kwalifikacja dostawcow i zgodnos¢ ze specyfikacjami

1. Dostawcy materialdow wykorzystywanych do wytwarzania weterynaryjnego produktu leczniczego podlegaja
zatwierdzeniu po zweryfikowaniu ich odpowiednio$ci do pelnienia tej roli. W przypadku materialéw krytycznych
wymagana jest kwalifikacja dostawcéw. Poziom nadzoru nad dostawcami jest proporcjonalny do stwarzanego przez
poszczegdlne materialy ryzyka dla jakosci produktu.

2. Wymagania jakoSciowe (specyfikacje) dotyczace materialéw stosowanych do wytwarzania weterynaryjnych
produktéw leczniczych podlegaja uzgodnieniu z dostawcg oraz sa dokumentowane.

3. Zgodno$¢ z wymogami okreSlonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu weryfikuje si¢ za pomoca
odpowiednich badan. Wymagany poziom nadzoru i kolejnych badan musi by¢ proporcjonalny do poziomu ryzyka.
Strategia badaf musi by¢ uzasadniona i — jako minimum — nalezy przeprowadzi¢ test tozsamosci kazdej serii za pomoca
badan prébek pobranych ze wszystkich pojemnikéw. Pobieranie prébek z czgsci pojemnikéw jest dopuszczalne wylacznie
wtedy, gdy wdrozono zwalidowane procedury oparte na zasadach zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci, ktore
zapewniaja prawidlowe oznakowanie pojemnikéw oraz uwzgledniaja potencjalne ryzyko dla jakosci — na przyklad
poprzez kwalifikacje dostawcy.

W odpowiednich odstgpach czasu, uwzgledniajagc czynniki ryzyka, przeprowadza si¢ pelng analize substancji czynnych
i innych materialéw krytycznych, a wyniki poréwnuje si¢ z certyfikatem analitycznym producenta lub dostawcy w celu
sprawdzenia wiarygodnosci tego ostatniego. Badania moga by¢ zlecane na zewnatrz. Jezeli w wyniku tego badania
zostanie wykryta jakakolwiek rozbieznos¢, przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace i wprowadza si¢ odpowiednie
$rodki. Do czasu wdrozenia tych $rodkéw zaprzestaje si¢ przyjmowania certyfikatéw analitycznych od producenta lub
dostawcy materiatow.

4. Przed ograniczeniem zakresu badan wewnetrznych wymagane jest wystarczajace dos§wiadczenie z odpowiednim
dostawcg lub producentem substancji czynnych, w tym ocena uprzednio otrzymanych serii i historia zgodnosci. Wszelkie
istotne zmiany w procesach wytwarzania lub badania substancji czynnych réwniez uznaje si¢ za istotny czynnik.

5. Audyty w zakladach producentéw i dystrybutoréw substancji czynnych przeprowadza si¢ w odpowiednich
odstepach czasu zgodnie z podejSciem opartym na analizie ryzyka w celu potwierdzenia, ze przestrzegaja oni dobrej
praktyki wytwarzania i dobrej praktyki dystrybucji oraz dostarczonych specyfikacji. Szczeg6lng uwage nalezy zwréci¢ na
potencjalne zanieczyszczenie krzyzowe innymi materialami znajdujacymi si¢ na terenie zaktadu. Niezgodnosci musza by¢
jednoznacznie zidentyfikowane, a w stosownych przypadkach nalezy wdrozy¢ dzialania naprawcze i zapobiegawcze.
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Artykut 29

Zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu

1. Zasadniczo unika si¢ produkcji produktéw innych niz produkty lecznicze w obszarach przeznaczonych do
wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz przy uzyciu sprzetu przeznaczonego do wytwarzania takich
produktéw, chyba ze w skuteczny sposéb stosowane sg Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniu krzyzowemu.
W szczegélnosci unika si¢ produkcji lub przechowywania substancji chemicznych stosowanych w produktach
biobdjczych i $rodkach ochrony roslin w obszarach wykorzystywanych do wytwarzania lub przechowywania
weterynaryjnych produktéw leczniczych, z wyjatkiem przypadkéw, w ktdrych ta sama substancja i o tej samej klasie jest
réwniez wykorzystywana do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych.

2. W przypadku gdy weterynaryjne produkty lecznicze sg wytwarzane w obszarze wspolnym z produktami innymi niz
produkty lecznicze, w obszarze tym wdraza si¢ dobra praktyke wytwarzania produktéw leczniczych.

3. Czynnosci na réznych produktach nie mogg by¢ wykonywane jednoczesnie ani kolejno po sobie w tym samym
pomieszczeniu, chyba ze nie wystepuje ryzyko pomylek lub zanieczyszczenia krzyzowego.

4. Przed rozpoczeciem jakichkolwiek dzialan wytwérczych nalezy podjac kroki w celu zapewnienia, aby obszar pracy
i sprzet byly czyste i wolne od wszelkich materialéw, produktéw, pozostatosci produktéw lub dokumentéw, ktére nie sg
wymagane do biezacej operacji. Nalezy zapobiega¢ przypadkowej zamianie materialow.

5. Na kazdym etapie produkgji nalezy chroni¢ produkty i materialy przed réznymi rodzajami zanieczyszczen, w tym
zanieczyszczeniem mikrobiologicznym. Ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego ocenia sig, uwzgledniajgc charakterystyke
produktu i procesu wytwarzania. Ocenia si¢ ryzyko przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego wynikajacego
z niekontrolowanego uwalniania pylu, gazéw, oparéw, acrozoli, materialu genetycznego lub organizméw z substancji
czynnych lub innych materialéw wykorzystywanych w produkcji, z pozostatosci na sprzecie i z odziezy operatora.

6.  Nalezy wprowadzi¢ $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniu krzyzowemu zidentyfikowanemu na podstawie zasad
zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci. Srodki, ktére mozna rozwazy¢ w celu zapobiegania zanieczyszczeniu
krzyzowemu, obejmuja:

a)  przeznaczenie calego miejsca wytwarzania lub samodzielnego obszaru produkcyjnego do prowadzenia produkcji
kampanijnej (separacja w czasie), po ktorej nastepuje proces czyszczenia o zwalidowanej skutecznosci;

b)  wykorzystanie obszaréw wydzielonych;
¢)  stosowanie systeméw zamknigtych przetwarzania i transferu materialéw lub produktow;

d)  stosowanie $luz i kaskady ciSnied w celu ograniczenia potencjalnych zanieczyszczefi przenoszonych droga
powietrzng w okre$lonym obszarze;

€)  stosowanie systeméw barier fizycznych, w tym izolatoréw, jako $rodkéw zapobiegajacych zanieczyszczeniom
krzyzowym;

f)  przeznaczenie okreSlonego sprzetu lub niektérych jego czgSci (np. filtréw) do danego rodzaju produktu
o szczegblnym profilu ryzyka;

g)  wykorzystanie technologii jednorazowego uzytku;

h)  wdrozenie zwalidowanych procedur czyszczenia lub dekontaminacji dostosowanych do szczegdlnych cech produktu
i procesu wytwarzania. Niezbedne procedury czyszczenia lub dekontaminacji, w tym ich czestotliwos¢, okresla si¢ na
podstawie oceny ryzyka;

i)  inne odpowiednie $rodki organizacyjne, takie jak: korzystanie ze specjalnej odziezy ochronnej w obszarach,
w ktorych przetwarzane sa produkty o wysokim ryzyku zanieczyszczenia, wdrazanie odpowiednich Srodkéw
postepowania z odpadami, zanieczyszczong woda do plukania i zabrudzona odziezg ochronng lub nalozenie
ograniczef na przemieszczanie si¢ personelu.

7. Strategia kontroli dotyczy wszystkich potencjalnych zagrozen, obejmujac Srodki na poziomie pomieszczen, sprzetu
i personelu, kontrole materialéw uzytych do wytwarzania, wdrazanie skutecznych procedur sterylizacji i sanityzacji oraz
odpowiednie systemy monitorowania. Caloksztalt zastosowanych $rodkéw musi zapewni¢ brak zanieczyszczenia
produktéw wytwarzanych w miejscu wytwarzania. Nie mozna polega wylacznie na jakimkolwiek procesie koncowym ani
badaniu produktu gotowego.
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8. Skuteczno$¢ wdrozonych $rodkéw podlega ocenie zgodnie z ustalonymi procedurami. Ocena ta prowadzi do
wdrozenia dzialan naprawczych i zapobiegawczych, w stosownych przypadkach.

Artykut 30

Dzialania zwigzane z pakowaniem
1. Nakazdym stanowisku lub linii pakowania wskazuje si¢ nazwe i numer serii produktu, ktérego dotyczy dany proces.

2. Pojemniki przeznaczone do napelniania musza by¢ czyste przed ich napelnieniem. Oznakowanie nastepuje jak
najszybciej po napelnieniu i uszczelnieniu opakowan. Jezeli nie ma takiej mozliwosci, nalezy zastosowaé odpowiednie
procedury pozwalajace uniknaé pomylek lub blednego oznakowania.

3. Poprawno$¢ operacji drukowania (na przyklad numery kodéw, daty waznosci) podlega sprawdzeniu
i udokumentowaniu. Informacje drukowane i wytlaczane na materiatach opakowaniowych musza by¢ wyrazne i odporne
na blakniecie lub zmazywanie.

4. Przeprowadza si¢ kontrole celem sprawdzenia, czy wszelkie elektroniczne czytniki kodéw, liczniki oznakowan lub
podobne urzgdzenia dzialaja prawidlowo.

5. Wdraza si¢ odpowiednie $rodki w celu uniknigcia pomylek, takie jak przechowywanie i transportowanie cigtych
oznakowan i innych materialéw drukowanych luzem w oddzielnych zamknigtych pojemnikach. Uzywanie cigtych
oznakowan i wykonywanie nadrukéw poza linig pakowania wymaga szczegélnej uwagi. Stosowanie oznakowan w rolach
jest korzystniejsze niz stosowanie oznakowan cietych ze wzgledu na mniejsze ryzyko pomylek.

6.  Kontrola produktéw na linii podczas dziatan zwigzanych z pakowaniem obejmuje sprawdzanie:
a)  ogdlnego wygladu opakowar;

b)  kompletnosci opakowan;

¢)  prawidlowosci zastosowanych produktéw i materialéw opakowaniowych;

d)  prawidlowosci nadrukéw;

e)  prawidlowosci funkcjonowania urzadzen monitorujacych lini¢ pakowania.

Prébki pobrane z linii pakowania nie s3 ponownie dofaczane do serii.

7. Wszelkie istotne lub nietypowe rozbieznoSci zaobserwowane podczas uzgadniania ilosci produktu luzem
i materialéw opakowaniowych z liczbg wyprodukowanych jednostek muszg zostal zbadane i wyjasnione przed
zwolnieniem produktu.

8. Nieaktualne lub przestarzale materialy opakowania bezposredniego lub zadrukowane materialy opakowaniowe
niszczy sig, a fakt ten nalezy udokumentowac. Przy zwracaniu do magazynu materiatléw drukowanych nieoznakowanych
numerem serii postepuje si¢ zgodnie z udokumentowang procedurg.

Artykut 31

Materialy odrzucone, odzyskane i zwr6cone

1. Materialy odrzucone wyraznie oznakowuje si¢ i przechowuje oddzielnie w wyznaczonych obszarach. Zwraca si¢ je
dostawcy albo, w stosownych przypadkach, powtérnie przetwarza lub niszczy. Kazde z powyzszych dzialan podlega
zatwierdzeniu i udokumentowaniu przez upowaznionych pracownikéw.

2. Powtérne przetwarzanie odrzuconych materialéw moze by¢ dopuszczone jedynie w wyjatkowych przypadkach, pod
warunkiem ze nie bedzie mialo wplywu na jako$¢ produktu koficowego oraz ze spelnione zostang wymagania specyfikacji
okre$lone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Odzysk materialéw zgodnych z wymaganiami zawartymi
w specyfikacjach z odrebnej serii jest mozliwy wylacznie po przeprowadzeniu oceny ryzyka, facznie z mozliwym
wplywem na okres trwalo$ci. Przechowuje si¢ zapisy z tych operacji.

3. Dzial kontroli jako$ci ocenia potrzebg przeprowadzenia dodatkowego badania kazdego powtdrnie przetwarzanego
produktu gotowego lub produktu gotowego, do wytworzenia ktérego wykorzystano materiat odzyskany.
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4.

Produkty zwrdcone, ktorych producent nie kontrolowal, zostaja zniszczone, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych ich

jako$¢ zostanie potwierdzona przez dzial kontroli jakosci. Ocena uwzglednia charakter produktu, jego stan i historig,
wszelkie specjalne warunki przechowywania, a takze czas, ktory uplynat od zwolnienia produktu do obrotu. Jezeli pojawia
si¢ jakiekolwiek watpliwosci co do jakosci produktu, nie uznaje si¢ go za odpowiedni do ponownego zwolnienia do obrotu
lub ponownego uzycia. Wszystkie podjete w dzialania muszg by¢ udokumentowane.

Artykut 32

Stosowanie promieniowania jonizujacego

Stosowanie promieniowania jonizujagcego do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych podlega dodatkowym
wymogom okre$lonym w zalgczniku VIL

1.

2.

ROZDZIAL VII
KONTROLA JAKOSCI

Artyku} 33

Wymogi ogdlne dotyczace kontroli jakosci
Ustanawia si¢ i utrzymuje dzial kontroli jakosci niezalezny od innych dziatéw.

Dzialowi kontroli jakosci przydziela si¢ odpowiednie zasoby, w tym w zakresie personelu, pomieszczen i sprzetu, aby

zapewni¢ mozliwos¢ skutecznego przeprowadzenia kontroli jakosci z uwzglednieniem charakteru i skali dzialan
wytworczych.

3.

Dzial kontroli jakosci dopilnowuje, aby przeprowadzane byly odpowiednie badania oraz aby materialy nie byly

zwalniane do uzytku, a produkty do sprzedazy lub dystrybucji do czasu uznania ich jakosci za zadowalajaca. Obowiazki
dziatu kontroli jakosci obejmujg co najmniej:

ustanawianie, walidowanie i wdrazanie procedur kontroli jakosci;

nadzorowanie kontroli probek referencyjnych i archiwalnych materialéw i produktéw, w stosownych przypadkach;
zapewnienie prawidlowego oznakowania pojemnikéw z materiatami i produktami;

zapewnienie monitorowania stabilnosci produktéw;

udzial w postepowaniach wyjasniajacych w zwiazku ze skargami dotyczacymi jakosci produktu.

Wszystkie dzialania, o ktérych mowa w akapicie pierwszym lit. a)—e), przeprowadza si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami
i, w razie potrzeby, podlegajg one udokumentowaniu.

4.

Kierownik ds. kontroli jako$ci nadzoruje wszystkie procedury kontroli jakosci. W szczeg6lnoSci odpowiada za

nastepujgce zadania:

zatwierdzanie specyfikacji, instrukgji pobierania probek, metod badawczych i innych procedur kontroli jakosci;
zapewnienie przeprowadzenia wymaganych badan i oceny zwigzanych z nimi zapiséw;
zapewnienie, aby przeprowadzono odpowiednie walidacje;

zatwierdzanie lub odrzucanie materialéw stosowanych w produkgji, produktéw posrednich, produktéw luzem
i produktéw gotowych;

zapewnienie kwalifikacji i konserwacji pomieszczen i sprzetu wykorzystywanych do kontroli jakosci;

zatwierdzanie i monitorowanie analitykéw kontraktowych.
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5. Personel zaangazowany w kontrole jakosci ma dostgp do obszaréw produkcyjnych i do wszystkich dokumentow
niezbednych do oceny kontroli jakosci, w tym do:

a)  specyfikacji;

b)  procedur opisujacych pobieranie probek i badania;

¢)  sprawozdan z badan i certyfikatow analitycznych;

d)  procedur kalibragji i kwalifikacji przyrzadéw pomiarowych oraz konserwacji sprzetu i odpowiednich zapiséw;

e)  zapiséw dotyczacych walidacji metod badawczych, w stosownych przypadkach;

f)  danych z monitoringu Srodowiska w odniesieniu do powietrza, wody i innych mediéw, tam gdzie jest to wymagane;
g)  procedur opisujacych postepowania wyjasniajace zwigzane z wynikami poza specyfikacja i poza trendem.

6.  Odpowiednie dane dotyczace kontroli jakosci, takie jak wyniki badan, wydajnos¢ i dane $rodowiskowe, ocenia si¢
w sposéb umozliwiajacy oceng trendu. W przypadku wystgpienia wynikéw poza specyfikacja lub znaczacych
nietypowych trendéw nalezy oceni¢ ich mozliwy wplyw na dane serie znajdujace si¢ w obrocie. W przypadku gdy
w nastgpstwie tej oceny zostanie stwierdzone, ze mogg one mie¢ wplyw na jako$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego

znajdujacego si¢ w obrocie lub ze mozna spodziewa¢ si¢ niedoboréw w dostawach, nalezy poinformowa¢ o tym wlasciwe
organy.

7. Kontrole jakosci przeprowadza si¢ przed zwolnieniem do sprzedazy lub dystrybucji gotowego weterynaryjnego
produktu leczniczego. Kontrola ta obejmuje wszystkie istotne czynniki, w tym warunki produkcji, wyniki badan
wewnatrzprocesowych, przeglad dokumentacji wytworczej (w tym pakowania), zgodno$¢ ze specyfikacja produktu
gotowego oraz ocen¢ koficowego opakowania produktu.

8.  Dzialania w zakresie kontroli jakosci mogg by¢ zlecane na zewnatrz pod warunkiem przestrzegania wymogow
okre$lonych w art. 43. W przypadku gdy badania materialéw uzytych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych sg zlecane na zewnatrz, audyty przeprowadza producent lub osoba trzecia, aby zapewni¢ zgodno$é
z odpowiednimi wymaganiami dobrej praktyki wytwarzania oraz z przekazanymi specyfikacjami lub metodami.

Artykut 34

Pobieranie prébek

1. Ustanawia si¢ plan pobierania prébek, ktéry uwzglednia ryzyko dla jakosci weterynaryjnego produktu leczniczego
i obejmuje poszczegdlne materialy stosowane w procesie wytwarzania, jak réwniez poszczeg6lne etapy produkji.

2. Probki muszg by( reprezentatywne dla serii materialéw lub produktéw, z ktérych zostaly pobrane. Pobieranie probek
odbywa si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami, ktére opisujg co najmniej nastepujace elementy:

a)  ilo$¢ probki do pobrania;
b)  sprzetipojemniki, ktére maja zostac uzyte;
c)  $rodki ostroznosci, ktorych nalezy przestrzegaé, aby zapobiec zanieczyszczeniu;

d) inne Srodki ostroznosci, ktore nalezy zachowaé, w szczegélnosci w przypadku materialéw sterylnych lub
szkodliwych;

e)  warunki przechowywania pobranych prébek;

f)  instrukcje czyszczenia uzywanego sprzetu.

3. Personel odpowiedzialny za pobieranie probek przechodzi szkolenie w zakresie:

a)  technik pobierania prébek i sprz¢tu do ich pobierania;

b)  ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego;

c)  Srodkéw ostroznoci, ktore nalezy zachowa¢ w odniesieniu do substancji niestabilnych lub sterylnych;
d)  koniecznosci dokumentowania wszelkich nieoczekiwanych lub nadzwyczajnych okolicznosci;

e)  innych aspektow zwigzanych z wdrazaniem procedur pobierania prébek.
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4. Pojemniki na prébki muszg by¢ oznakowane ze wskazaniem zawartosci, numeru serii, daty pobrania prébek oraz
pojemnikéw, z ktérych pobrano probki. W przypadku gdy pojemniki sg zbyt male, mozna rozwazy¢ zastosowanie kodow
kreskowych lub innych metod umozliwiajacych dostep do wymaganych informacji.

Postgpowanie z pojemnikami na probki oraz ich przechowywanie odbywa si¢ w sposéb minimalizujgcy ryzyko pomylenia
probek lub pogorszenia ich jakosci. Stosuje si¢ warunki przechowywania okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

5. Probki przechowuje si¢ do dyspozycji wlasciwych organéw przez nastgpujace okresy:

a)  probki referencyjne lub probki archiwalne pochodzace z kazdej serii produktu gotowego przechowuje sie przez
okres co najmniej jednego roku od daty waznosci. Probke referencyjng umieszcza si¢ w gotowym opakowaniu
bezposrednim.

W przypadku produktéw leczniczych w duzych objetosciach, gdy nie jest mozliwe zachowanie probek z kazdej serii
w opakowaniu koficowym, producent zapewnia, aby zachowano wystarczajaca liczbe reprezentatywnych probek
z kazdej serii oraz aby pojemnik uzywany do przechowywania byl z tego samego materialu co pojemnik
bezposredni, w ktorym produkt jest wprowadzany do obrotu;

b)  probki referencyjne materialéw uzytych do wytworzenia weterynaryjnych produktéw leczniczych, innych niz
rozpuszczalniki, gazy lub woda, przechowuje si¢ przez okres co najmniej dwoch lat po zwolnieniu produktu. Okres
ten moze zosta¢ skrocony, jezeli okres stabilno$ci materiatu, wskazany w odpowiedniej specyfikacji, jest krétszy;

¢)  probki materialéw opakowaniowych przechowuje si¢ przez okres trwatosci danego produktu gotowego. W tym celu
dopuszcza si¢ réwniez zachowanie materialéw drukowanych jako czesci probek referencyjnych lub archiwalnych.

W przypadku produktéw gotowych prébki referencyjne i probki archiwalne mozna uznaé za zamienne.

6.  Probki referencyjne musza mie¢ wystarczajacy rozmiar, aby umozliwi¢ przeprowadzenie co najmniej dwoch pelnych
kontroli analitycznych danej serii, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

7. W przypadku gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest podmiotem odpowiedzialnym za
zwolnienie serii lub gdy za produkcje lub zwolnienie serii odpowiedzialne jest kilka miejsc wytwarzania produktu,
odpowiedzialno$¢ za pobranie i przechowywanie probek referencyjnych i archiwalnych okresla si¢ na pismie.

8. Zapewnia si¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia odpowiednich badan przez caly okres trwalosci weterynaryjnego
produktu leczniczego.

Artykut 35

Badania

1. Badania przeprowadza si¢ w celu zapewnienia, aby kazda seria produktu gotowego odpowiadala odpowiednim
specyfikacjom i byla zgodna z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Badania przeprowadza si¢ na
odpowiednich etapach produkcji w celu kontroli warunkéw, ktdre sg istotne dla jakosci produktu. Metody badawcze
podlegaja walidacji.

2. W zwiazku z przeprowadzonymi badaniami przechowuje si¢ zapisy zawierajgce nastepujace informacje:
a)  nazwe materiatu lub produktu oraz, w stosownych przypadkach, posta¢ farmaceutyczna;

b)  numer serii oraz, w stosownych przypadkach, nazwe producenta lub dostawcy;

¢)  odniesienia do odpowiednich specyfikacji i procedur badawczych;

d)  wyniki bada, w tym obserwacje i obliczenia, oraz odniesienia do wszelkich certyfikatéw analitycznych;
e)  daty wykonania badania;

f)  dane identyfikacyjne osdb, ktdre przeprowadzily badania;

g)  dane identyfikacyjne oséb, ktére zweryfikowaly badania i obliczenia, w stosownych przypadkach;
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h)  wyrazne o$wiadczenie o zatwierdzeniu lub odrzuceniu (lub innej decyzji dotyczacej statusu) oraz opatrzony datg
podpis osoby odpowiedzialnej;

i)  odniesienie do uzytego sprzetu.

3. Wzorce odniesienia musza by¢ odpowiednie do ich zamierzonego zastosowania. Ich kwalifikacja lub status
certyfikacji podlegaja udokumentowaniu. W kazdym przypadku gdy istnieja farmakopealne wzorce odniesienia
pochodzace z oficjalnie uznanego Zrddla, najlepiej stosowal je jako pierwotne wzorce odniesienia, o ile nie ma
odpowiedniego uzasadnienia dla odstgpstwa. Nalezy udokumentowal stosowanie wtornych wzorcow odniesienia
i wykaza¢ ich identyfikowalno$¢ w stosunku do pierwotnych wzorcéw odniesienia. Materialy farmakopealne stosuje si¢ do
celow opisanych w odpowiedniej monografii, chyba ze odpowiedni wlasciwy organ wyda zezwolenie na inne
zastosowanie.

4. Materialy stosowane do badaf kontroli jakosci, takie jak odczynniki, pozywki, szklo laboratoryjne i wzorce
odniesienia, musza by¢ odpowiedniej jakosci i muszg by¢ stosowane zgodnie z instrukcjami producenta, chyba ze inne
postepowanie jest uzasadnione naukowo. Na oznakowaniu podaje si¢ date waznosci odczynnikéw i pozywek wraz ze
szczegblnymi warunkami przechowywania. W stosownych przypadkach nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie weryfikacji
tozsamosci lub badania tozsamosci przy ich odbiorze lub przed uzyciem.

5. W stosownych przypadkach zwierzeta uzywane do badania komponentéw, materialéw lub produktéw poddaje si¢
kwarantannie przed ich wykorzystaniem. Utrzymuje si¢ je i kontroluje w sposob zapewniajacy ich odpowiednio$¢ do
zamierzonego zastosowania. Ponadto nadaje si¢ im identyfikatory i prowadzi si¢ odpowiednie zapisy historii ich uzycia.

6.  Wykorzystane pozywki i szczepy mikrobiologiczne odkaza si¢ zgodnie ze standardowg procedurg i usuwa w sposob
zapobiegajacy zanieczyszczeniu krzyzowemu.

Artykut 36

Program cigglego badania stabilno$ci

1.  Po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wdraza si¢ program majacy na celu sprawdzenie, czy
weterynaryjny produkt leczniczy przechowywany w odpowiednich warunkach okreslonych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu i w opakowaniu przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu, pozostaje zgodny ze
specyfikacjami w okresie trwatosci (,program ciaglego badania stabilnosci”).

2. Program ciaglego badania stabilnosci opisuje si¢ w pisemnym protokole, w ktérym okresla si¢ miedzy innymi liczbe
serii, metody badawcze, ktore majg by¢ zastosowane, kryteria akceptacji oraz odstgpy czasu pomiedzy badaniami.
Metodyka stosowana w programie cigglego badania stabilnosci moze rézni¢ si¢ od podejscia zastosowanego w celu
uzyskania danych dotyczacych stabilnosci przedstawionych we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (np.
rézna czestotliwos¢ badan), pod warunkiem ze jest to uzasadnione.

3. Ciagle badania stabilnosci przeprowadza si¢ zasadniczo na produkcie gotowym zwolnionym do obrotu przez
producenta, chyba ze nalezycie uzasadnione jest inne podejscie. W przypadku gdy produkty posrednie lub produkty
luzem s przechowywane przez dluzszy czas, nalezy rozwazy¢ wilaczenie do programu cigglego badania stabilnosci serii
wytworzonych z materialéw przechowywanych przez dluzszy czas. Badania stabilno$ci produktu po rekonstytucji nie
muszg by¢ przeprowadzane w ramach programu cigglego badania stabilnosci.

4. Liczba serii i czgstotliwo$¢ badan musza by¢ odpowiednie, aby umozliwi¢ analize trendéw, i uwzgledniaé ryzyko,
takie jak znaczace zmiany w produkcji, znaczne odchylenia, przerébki lub operacje powtérnego przetwarzania.
W programie cigglego badania stabilno$ci uwzglednia si¢ co najmniej jedng seri¢ produktu dla kazdej mocy i kazdego
rodzaju opakowania rocznie, chyba ze zadna seria nie zostala wyprodukowana w danym roku lub uzasadniona jest inna
czgstotliwos¢. Czestotliwos¢ badan moze zosta¢ dostosowana w szczegdlnoéci w przypadku, gdy ciagle monitorowanie
stabilno$ci wymaga badan z uzyciem zwierzat i nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne techniki. Mozna stosowaé
reguly okre$lania grup i macierzy, jezeli s3 one naukowo uzasadnione w protokole.

5. Wyniki cigglych badan stabilno$ci podlegaja okresowym przegladom i sg udostepniane kluczowemu personelowi,
a w szczegdlnosci osobie wykwalifikowanej. Nalezy przechowywa¢ podsumowanie wszystkich wygenerowanych danych.
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Artykut 37

Transfer techniczny metod badawczych

1. Przed transferem metody badawczej zaklad dokonujacy transferu sprawdza, czy dana metoda badawcza spelnia
warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i odpowiednie wymogi regulacyjne.

2. Transfer metod badawczych z jednego laboratorium (laboratorium przekazujacego) do innego laboratorium
(laboratorium przyjmujacego) musi zostaé opisany w szczegblowym protokole.

3. Protokét obejmuje m.in. nastgpujace elementy:

a)  okreSlenie badaf, ktére majg zosta¢ przeprowadzone, oraz odpowiedniej metody badawczej podlegajace;
transferowi;

b)  okreslenie wszelkich szczeg6lnych wymagant w zakresie szkoler;

) okreslenie wzorcow i prob podlegajacych badaniom;

(a)

d)  okreslenie wszelkich szczegdlnych warunkow transportu i przechowywania badanych materiatow;
e)  kryteria akceptacji.
4. Odchylenia od protoko}u bada si¢ przed zamknigciem procesu transferu technicznego. Sprawozdanie z transferu

technicznego dokumentuje poréwnawcze wyniki procesu oraz wskazuje obszary wymagajace ponownej walidacji metod
badawczych, w stosownych przypadkach.

ROZDZIAL VIII
CERTYHKACJA I ZWOLNIENIE SERII

Artykut 38
Osoba wykwalifikowana

1. Kazde miejsce wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych w Unii musi dysponowaé co najmniej jedna
osobg wykwalifikowana.

2. Aby wypehi¢ obowiazek okreslony w art. 97 ust. 6 rozporzadzenia (UE) 2019/6, osoba wykwalifikowana weryfikuje
co najmniej, czy:

a)  Zrédlo i specyfikacje materialéw uzytych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych i materialéw
opakowaniowych sg zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

b)  substancje czynne zostaly wyprodukowane zgodnie z dobra praktyka wytwarzania i sg dystrybuowane zgodnie
z dobra praktyka dystrybucyjna;

¢) w stosownych przypadkach, bezpieczenstwo wirusowe i mikrobiologiczne oraz status TSE (przeno$nych
encefalopatii ggbczastych) wszystkich materialéw uzytych do wytwarzania sg zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

d)  wszystkie etapy wytwarzania, w tym kontrole i badania zostaly przeprowadzone zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu i w zatwierdzonym w nim miejscu wytwarzania oraz zgodnie z dobrg praktyka
wytwarzania;

e)  wszystkie wymagane kontrole wewnatrzprocesowe i inspekcje, w tym monitoring $rodowiska, zostaly
przeprowadzone i istniejg odpowiednie zapisy na ich potwierdzenie;

f)  dane z badan kontroli jakosci produktu gotowego wykazuja zgodno$¢ z odpowiednimi specyfikacjami lub,
w stosownych przypadkach, z programem badania warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie
rzeczywistym;

g)  biezgce dane dotyczace stabilnosci nadal stanowia podstawe certyfikacji;

h)  wplyw wszelkich odchylen od procesu wytwarzania lub badaf zostal oceniony, a wszelkie dodatkowe kontrole
i badania zostaly zakoficzone;

i)  wplyw wszelkich zmian w procesie wytwarzania lub badaniach zostal oceniony i wszelkie dodatkowe kontrole
i badania zostaly zakoficzone;
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j)  audyty miejsc wytwarzania i miejsc uczestniczacych w wytwarzaniu lub badaniu substancji czynnych umozliwiaja
certyfikacje serii;

k)  wdrozono $rodki zwigzane z realizacja wytwarzania lub badan, ktére zlecono na zewnatrz, przewidziane
w ustaleniach dotyczacych podwykonawstwa;

)  wszystkie postgpowania wyjasniajace dotyczace kwestii mogacych wplynaé na jako$¢ serii podlegajacej certyfikacji
zostaly zakonczone w wystarczajacym stopniu, aby umozliwi¢ certyfikacje tej serii;

m) program inspekcji wewnetrznej jest realizowany.

Osoba wykwalifikowana — odpowiedzialna za przeprowadzenie weryfikacji okreslonych w akapicie pierwszym — moze
powierzy¢ te zadania odpowiednio przeszkolonemu personelowi lub osobom trzecim.

3. Osoba wykwalifikowana ma dostep do wszelkiej dokumentacji dotyczacej etapéw, za ktére ponosi
odpowiedzialno$é, w tym szczegdéléw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezbednych do oceny zgodnosci
z odpowiednimi wymaganiami oraz odpowiednich danych dotyczacych calego procesu wytwarzania weterynaryjnego
produktu leczniczego, w tym ewentualnych dzialan zwigzanych z przywozem.

4. W przypadku gdy w ocenie jednej serii weterynaryjnego produktu leczniczego uczestniczy wigcej niz jedna osoba
wykwalifikowana, podzial obowigzkéw miedzy nimi, w tym szczegblowy podzial zadan dotyczacych oceny wszelkich
odchylen, zostaje jasno okreslony w formie pisemne;j.

5. Osoba wykwalifikowana moze polega¢ na audytach przeprowadzonych przez osoby trzecie, potwierdzajacych
zgodno$¢ z dobrg praktyka wytwarzania w okre$lonych miejscach wytwarzania. W takich przypadkach zastosowanie majg
wymogi okreSlone w art. 43. Osoba wykwalifikowana ma dostep do wszelkiej dokumentacji, ktéra jest istotna dla
przegladu wynikéw audytu.

W celu zatwierdzenia sprawozdania z audytu osoba wykwalifikowana bierze pod uwage:

a)  czy sprawozdanie z audytu uwzglednia ogélne wymogi dobrej praktyki wytwarzania, takie jak system zarzadzania
jakoscia oraz procedury produkgji i kontroli jakosci zwigzane z dostarczanym produktem, w sposéb wystarczajaco
szczegblowy, aby mozna bylo stwierdzi¢, ze odpowiednie dzialania objete audytem sg zgodne z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu i dobrg praktyka wytwarzania;

b)  w przypadku dzialan zleconych na zewnatrz — czy przeprowadzono weryfikacje zgodnosci z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu i dobrg praktykg wytwarzania.

Artykut 39

Certyfikacja i zwolnienie serii

1. Serie weterynaryjnych produktéw leczniczych moga zosta¢ zwolnione do sprzedazy lub obrotu jedynie wowczas,
gdy osoba wykwalifikowana zaswiadczy — na podstawie sprawozdania z kontroli — ze kazda seria weterynaryjnego
produktu leczniczego zostala wytworzona i zbadana zgodnie z wymogami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i dobrej praktyki wytwarzania. Certyfikacje moze przeprowadzi¢ wylacznie osoba wykwalifikowana z ramienia
producenta wymieniona w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Wzér certyfikatu zwolnienia serii znajduje si¢
w zalgczniku VIIL

2. Osoba wykwalifikowana moze polega¢ na badaniu warunkujacym zwolnienie wykonywanym w czasie rzeczywistym
lub na zwalnianiu parametrycznym wylacznie wéwczas, gdy spetnione s warunki i wymogi okreslone w zalaczniku IX.

3. Dowdd certyfikacji, o ktérej mowa w ust. 1, zostaje udokumentowany przez osobe wykwalifikowang w rejestrze lub
réwnowaznym dokumencie przeznaczonym do tego celu. Wspomniany rejestr lub rownowazny dokument jest na biezaco
aktualizowany i pozostaje do dyspozycji wlasciwego organu przez jeden rok po uplywie daty waznosci serii, z ktdrg jest
zwigzany, lub co najmniej pig¢ lat po certyfikacji serii przez osob¢ wykwalifikowana, w zaleznosci od tego, ktory
z okreséw jest dtuzszy.

4. Osoba wykwalifikowana, ktora przeprowadza certyfikacje serii weterynaryjnego produktu leczniczego, moze przyjaé
pelng odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub dzieli¢ te odpowiedzialno$¢ z innymi osobami wykwalifi-
kowanymi, ktére potwierdzity zgodnos¢ poszczegdlnych etapoéw wytwarzania i kontroli serii.
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Jezeli miejsce wytwarzania prowadzi dzialania wytworcze jedynie czgiciowo, osoba wykwalifikowana w tym miejscu
potwierdza co najmniej, ze dzialania podjete w tym miejscu wytwarzania zostaly przeprowadzone zgodnie z dobra
praktyka wytwarzania i warunkami pisemnej umowy okreSlajacej szczegtowo dzialania, za ktére odpowiada dane
miejsce wytwarzania. Wytwarzanie czeSciowe odbywa si¢ wylacznie w miejscu wytwarzania zatwierdzonym zgodnie
z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wzér potwierdzenia wytwarzania czeSciowego znajduje sie
w zalgczniku VIIL

5. W przypadku gdy rdézne serie produktu gotowego pochodzg z tej samej serii produktu luzem, certyfikacja
poszczeg6lnych serii produktu gotowego moze opieraé si¢ na badaniu w ramach kontroli jakosci uprzednio
certyfikowanej serii, pod warunkiem Ze jest to uzasadnione w oparciu o zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci.
Osoba wykwalifikowana weryfikuje co najmniej, czy:

a)  spelnione zostaly odpowiednie wymogi dotyczace przechowywania produktu luzem przed pakowaniem;

b)  seria produktu gotowego jest przechowywana i, w stosownych przypadkach, przewozona w wymaganych
warunkach;

c)  przesylka pozostaje zabezpieczona i nie ma dowoddw na naruszenie jej integralnosci podczas przechowywania lub
transportu;

d)  produkt zostal jednoznacznie zidentyfikowany;

e)  badane probki sg reprezentatywne dla wszystkich serii produktu gotowego pochodzacych z danej serii produktu
luzem.

6. W przypadku gdy osoba wykwalifikowana certyfikuje seri¢ weterynaryjnego produktu leczniczego zgodnie z ust. 1,
przypisuje ona tej serii status ,zwolniona” w drodze formalnego i jednoznacznego powiadomienia miejsca wytwarzania
zwalniajacego produkt.

7. Do czasu przyznania statusu ,zwolniona”, o ktérym mowa w ust. 6, seria pozostaje w miejscu wytwarzania lub
zostaje wyslana w ramach kwarantanny do innego zatwierdzonego do tego celu miejsca wytwarzania. Nalezy wprowadzi¢
zabezpieczenia w celu zapewnienia, aby serie bez certyfikacji nie zostaly zwolnione. Zabezpieczenia te moga mieé
charakter fizyczny (poprzez stosowanie segregacji i oznakowania) lub elektroniczny (poprzez stosowanie zwalidowanych
systeméw skomputeryzowanych). W przypadku przemieszczania serii bez certyfikacji pomiedzy zatwierdzonymi
miejscami wytwarzania nalezy utrzymac zabezpieczenia zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii.

Artykut 40

Dodatkowe uwagi dotyczace przywozu weterynaryjnych produktow leczniczych

1. Aby wypelni¢ obowiazek okre$lony w art. 97 ust. 7 rozporzgdzenia (UE) 2019/6, certyfikacja dokonywana przez
osobe wykwalifikowana moze nastapi¢ wylacznie po dokonaniu fizycznego przywozu. Miejsce fizycznego przywozu
i miejsce, w ktérym znajduje si¢ osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za certyfikacje/potwierdzenie, muszg by¢
zatwierdzone zgodnie z art. 88 ust. 1 rozporzadzenia (UE) 2019/6.

2. Probki produktu przywozonego musza by¢ w pelni reprezentatywne dla serii. Probki wymagane do przeprowadzenia
badan przywozonej serii, jak réwniez probki referencyjne lub prébki archiwalne moga by¢ pobierane po dostarczeniu serii
do Unii albo do miejsca wytwarzania w panstwie trzecim zgodnie z udokumentowang procedurg. Obowiazki zwigzane
z pobieraniem probek okresla si¢ w pisemnej umowie migdzy miejscami wytwarzania. Wszelkie probki pobrane poza
terytorium Unii przesyla si¢ w réwnowaznych warunkach transportu co seria, ktérg reprezentuja.

3. W przypadku gdy pobieranie prébek odbywa si¢ w miejscu wytwarzania w panstwie trzecim, udokumentowang
procedure, o ktérej mowa w ust. 2, uzasadnia si¢ zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci i musi ona
obejmowac co najmniej nastepujace elementy:

a)  audyty dzialah w zakresie wytwarzania, w tym pobieranie probek, w miejscu wytwarzania w pafistwie trzecim oraz
oceng kolejnych etapéw transportu zardwno serii, jak i probek w celu zapewnienia reprezentatywnosci probek dla
przywozonej serii;
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b)  kompleksowq analiz¢ potwierdzajaca wniosek, ze probki pobrane w pafistwie trzecim sa reprezentatywne dla serii po
przywozie, i obejmujaca co najmniej nastgpujace elementy:

—  opis procesu pobierania prébek,
—  opis warunkow transportu prébki i przywozonej serii; wszelkie réznice nalezy uzasadnic,

—  analiz¢ poréwnawczg probek pobranych w pafistwie trzecim i probek pobranych po przywozie. Rozbieznosci
lub wyniki poza trendem musza by¢ udokumentowane i zbadane,

—  uwzglednienie odstepu czasowego miedzy pobraniem probek a przywozem serii oraz wygenerowanie danych
w celu potwierdzenia, Ze przestrzegane sa odpowiednie okreslone limity;

¢)  nalezy przeprowadzi¢ wyrywkowsa analiz¢ okresowa prébek pobranych po przywozie, aby uzasadni¢ dalsze
poleganie na prébkach pobranych w panstwie trzecim;

d)  warunki przechowywania i transportu produktu gotowego i probek nalezy sprawdzi¢ przed certyfikacjg danej serii;

e)  dokumentacja serii dostarczana przez miejsce wytwarzania w panstwie trzecim musi by¢ sporzadzona w formacie
ijezyku zrozumiatym dla importera;

fy  odpowiednia dokumentacja dotyczaca zaméwien i dostawy musi by¢ dostepna do wgladu w miejscu wytwarzania
odpowiedzialnym za certyfikacje;

g)  w przypadku gdy serie sg podzielone, a czeSciowe ilosci przywozone oddzielnie, uzgodnienie ilosci podlega
weryfikacji i udokumentowaniu. Wszelkie rozbieznosci s3 badane na odpowiedzialno$¢ osoby wykwalifikowanej
odpowiedzialnej za certyfikacje serii;

h)  miejsce wytwarzania odpowiedzialne za certyfikacj¢ dba o realizacj¢ programu cigglego badania stabilnosci oraz
pobranie prébek referencyjnych i archiwalnych. Program ciaglego badania stabilnosci mozna realizowaé w miejscu
wytwarzania znajdujgcym si¢ w panstwie trzecim.

4. Miejsce wytwarzania odpowiedzialne za certyfikacje kwalifikuje producenta z panstwa trzeciego i prowadzi
okresowe monitorowanie, w tym poprzez audyty na miejscu, w celu zapewnienia zgodnosci z dobra praktyka
wytwarzania i warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 41

Dzialania zwigzane z przepakowywaniem

Osoba wykwalifikowana w miejscu wytwarzania, w ktérym wykonuje si¢ wylacznie dzialania zwiazane
z przepakowywaniem, poswiadcza, ze przepakowywanie zostalo przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi wymogami
dobrej praktyki wytwarzania.

Artykut 42

Postgpowanie w przypadku nieplanowanych odchylen

W przypadku wystgpienia nieplanowanego odchylenia zwigzanego z procesem wytwarzania lub metodami kontroli
analitycznej osoba wykwalifikowana moze potwierdzi¢ zgodnos¢ lub certyfikowal serig¢ tylko wtedy, gdy spelnione sg
nastepujgce warunki:

a)  zachowana jest zgodno$¢ ze specyfikacjami substancji czynnych, substancji pomocniczych, materiatéw
opakowaniowych i produktu gotowego;

b)  przeprowadzono doglebna oceng wplywu odchylenia, ktéra potwierdza wniosek, ze wystapienie odchylenia nie ma
negatywnego wplywu na jako$¢, bezpieczenstwo ani skutecznos¢ produktu;

¢)  w stosownych przypadkach, oceniono potrzebe wiaczenia serii, ktérych odchylenie dotyczy, do programu ciaglego
badania stabilnoci.
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ROZDZIAL IX
DZIALANIA ZLECANE NA ZEWNATRZ

Artykut 43

Wymogi dotyczace dzialafi zlecanych na zewnatrz

1. Zlecanie na zewnatrz dzialan zwigzanych z wytwarzaniem lub kontrolg weterynaryjnych produktéw leczniczych
odbywa si¢ na podstawie pisemnej umowy, ktdra jasno okresla obowiazki kazdej ze stron.

2. Producent (,zleceniodawca”) ocenia odpowiednio$¢ wykonawcy (,zleceniobiorca”) do wykonywania zlecanych
dziatan.

3. Zleceniodawca zapewnia przekazanie zleceniobiorcy odpowiednich informacji na potrzeby realizacji zleconych
dzialan oraz upewnia sig, Ze zleceniobiorca jest $wiadomy potencjalnych probleméw zwigzanych z produktem lub
dzialaniami, ktére moga stanowi¢ zagrozenie dla pomieszczefi, sprzetu, personelu, innych materialéw lub innych
produktow.

4. W umowie nalezy uwzgledni¢ nastepujace dodatkowe kwestie:
a)  zleceniobiorca zobowigzuje si¢ do przestrzegania zasad dobrej praktyki wytwarzania;

b)  zleceniobiorca zezwala na przeprowadzanie audytéw lub inspekcji przez zleceniodawce i wlasciwe organy
w zwiazku ze zlecanymi dzialaniami;

c)  wszystkie zapisy dotyczace zleconych dzialan, jak réwniez probki referencyjne sg przekazywane zleceniodawcy albo,
ewentualnie, zleceniodawcy przyznaje si¢ do nich dostep;

d)  zleceniobiorca nie moze podzlecaé zadan powierzonych mu w ramach umowy bez pisemnej zgody zleceniodawcy.

5. Zleceniodawca dokonuje przegladu i oceny zapiséw oraz wynikow zwigzanych ze zleconymi dzialaniami oraz,
w stosownych przypadkach, podejmuje odpowiednie dziaania.

ROZDZIAL X
WADY ]AKOSCIOWE I WYCOFANIE PRODUKTOW Z UZYWANIA

Artykut 44
Wady jako$ciowe

1.  Wprowadza si¢ system zapewniajacy, by wszystkie skargi dotyczace jakosci, otrzymane ustnie lub pisemnie, byly
rejestrowane i dokladnie wyjasniane w drodze postgpowan wyjasniajacych oraz aby podjeto odpowiednie dzialania,
w tym, w stosownych przypadkach, wycofanie weterynaryjnego produktu leczniczego z uzywania.

2. Personel odpowiedzialny za zarzadzanie skargami dotyczacymi jakosci i prowadzenie postgpowan wyjasniajacych
dotyczacych wad jakoSciowych musi by¢ niezalezny od dzialéw marketingu i sprzedazy, chyba ze istnieje uzasadnienie dla
takiej zaleznosci. Jezeli osoba wykwalifikowana zaangazowana w certyfikacje danych serii nie uczestniczy w postgpowaniu,
musi zosta¢ o nim poinformowana w odpowiednim czasie.

3. Opracowuje si¢ procedury operacyjne opisujace dzialania, ktére nalezy podjaé po otrzymaniu skargi dotyczacej
jakosci. Procedury operacyjne obejmuja co najmniej nastgpujace elementy:

a)  okreSlenie zakresu wady jakosciowej;
b)  oceng ryzyka stwarzanego przez wadg jakosciows;

c)  okreslenie potencjalnych przyczyn zrédlowych wady jakosciowej lub, w przypadku gdy ustalenie takiej przyczyny
jest niemozliwe, najbardziej prawdopodobnego powodu wystapienia wady;

d)  potrzebe zastosowania odpowiednich srodkéw minimalizacji ryzyka;
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e)  potrzebe zastosowania Srodkéw naprawczych lub zapobiegawczych;

f)  ocen¢ wplywu, jaki kazde dzialanie zwigzane z wycofaniem z uzywania moze mie¢ na dostepnos¢ weterynaryjnego
produktu leczniczego;

g)  komunikacje wewngtrzna i zewnetrzng, ktéra ma by¢ prowadzona.

4. Jezeli zarzadzanie skargami dotyczacymi jakosci i podejrzeniami wad jakosciowych odbywa si¢ na szczeblu
centralnym w organizacji, nalezy udokumentowa¢ odpowiednie role i obowigzki zainteresowanych stron.

5. Jezeli weterynaryjny produkt leczniczy jest wytwarzany przez podmiot, ktéry nie jest posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, rolg i obowigzki producenta, posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i kazdej innej
odpowiedniej osoby trzeciej ustanawia si¢ w formie pisemne;.

6. W przypadku wykrycia lub podejrzenia wady jakoSciowej w serii nalezy rozwazy¢, czy zachodzi potrzeba
skontrolowania innych serii lub — w stosownych przypadkach — innych produktéw w celu ustalenia, czy réwniez one
moga by¢ dotkniete tg wadg. Przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace dotyczgce serii, ktére moga zawieraé czesci
wadliwej serii lub skladnikéw.

7.  Postepowania wyjasniajace dotyczace wad jakoSciowych obejmuja przeglad poprzednich sprawozdan dotyczacych
wad jakosciowych lub innych istotnych informacji wskazujacych na konkretne lub powtarzajace si¢ problemy.

8.  Priorytetem w trakcie postepowania jest zapewnienie wdrozenia odpowiednich Srodkéw minimalizacji ryzyka.
Wszystkie przyjete decyzje i Srodki musza odzwierciedla¢ poziom ryzyka i podlegaja udokumentowaniu. Skuteczno§é
wdrozonych $rodkéw naprawczych i zapobiegawczych podlega monitorowaniu.

9.  Wady jakosciowe nalezy zglasza¢ w odpowiednim czasie posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W przypadku potwierdzonej wady jakosciowej, ktora moze skutkowaé wycofaniem produktu z uzywania lub nietypowym
ograniczeniem jego dostepnosci, nalezy réwniez poinformowac o tym fakcie wlasciwe organy. Nieplanowane odchylenia,
o ktérych mowa w art. 42, nie wymagaja zgloszenia.

10. Srodki wprowadzone w celu usunigcia wad jakosciowych musza by¢ proporcjonalne do ryzyka, przy czym
nadrzednym celem jest ochrona leczonych zwierzat oraz bezpieczefistwo uzytkownika. W miare mozliwosci dzialania,
ktére nalezy podja¢, musza by¢ wezesniej oméwione z zainteresowanymi wlasciwymi organami.

Artykut 45
Wycofanie produktu z uzywania

1. Ustanawia si¢ procedury wycofywania produktoéw z uzywania, okreslajace sposéb inicjowania wycofania, podmioty,
ktére nalezy poinformowaé w przypadku wycofania z uzywania (w tym odpowiednie organy), oraz zasady postepowania
z materialem wycofanym z uzywania. Nalezy jasno okresli¢ role i zadania producenta i posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do rozpoczgcia i organizacji wycofywania produktéw z uzywania.

2. Wycofywanie produktu z uzywania mozna rozpoczaé bezzwlocznie i w dowolnym momencie. W pewnych
przypadkach, w celu ochrony zdrowia konsumentéw lub zwierzat, moze zaistnie¢ konieczno$¢ wycofania produktoéw
z uzywania przed ustaleniem przyczyny zrédtowej wad jakosciowych lub okresleniem pelnego ich zakresu.

3. Skuteczno$¢ procedury wycofania z uzywania jest poddawana okresowej ocenie, zaréwno w godzinach pracy, jak
i poza normalnymi godzinami pracy. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przeprowadzenia dzialan w formie prébnego wycofania
produktu z uzywania, a wynik tej oceny podlega udokumentowaniu.

4. Produkty wycofane z uzywania muszg by¢ identyfikowane i przechowywane oddzielnie w bezpiecznym obszarze do
czasu podjecia decyzji o ich dalszym przeznaczeniu. Postepy w realizacji procedury wycofania z uzywania dokumentuje si¢
az do jej zakoniczenia i sporzadzenia sprawozdania koficowego, ktére zawiera uzgodnienie dostarczonych i odzyskanych
ilosci danych produktéw lub serii.

5. Przed rozpoczeciem procesu wycofywania z uzywania informuje si¢ o tym fakcie wszystkie wlasciwe organy, chyba
ze konieczne jest podjecie pilnych dziatan w celu ochrony zdrowia konsumentéw lub zwierzat. Wlasciwe organy musza
zosta¢ poinformowane réwniez w sytuacjach, gdy nie wnioskowano o wycofanie z uzywania wadliwej serii z uwagi na
uplyniecie jej terminu waznosci.

6.  Oprocz wycofania z uzywania istnieja inne dzialania zmniejszajace ryzyko, ktére mozna rozwazyé, w celu
zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wadami jakoSciowymi, takie jak przekazywanie odpowiednich informacji
pracownikom opieki zdrowotnej.Takie postegpowanie musi zosta¢ oméwione i uzgodnione z wlasciwymi organami.
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ROZDZIAL XI
PRZEPISY KONCOWE

Artykut 46
Wejscie w Zycie i rozpoczecie stosowania

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 16 lipca 2026 1.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
panstwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 17 pazdziernika 2025 r.

W imieniu Komisji
Przewodniczgca
Ursula VON DER LEYEN
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ZALACZNIK
PRODUKTY STERYLNE I WYTWARZANIE ASEPTYCZNE

SEKCJA 1
ZAKRES

Dodatkowe wymogi okre$lone w niniejszym zalgczniku majg zastosowanie do wytwarzania produktéw sterylnych
i produktéw, w przypadku ktérych wymagane jest wytwarzanie aseptyczne.

SEKCJA II

ZASADY OGOLNE

IL1. Wytwarzanie produktéw sterylnych podlega szczegélnym wymogom majacym na celu zminimalizowanie
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz zanieczyszczenia czasteczkami stalymi i endotoksynami/
pirogenami. W szczeg6lnosci uwzglednia si¢ nastepujgce aspekty:

a)  pomieszczenia, sprzet i procesy musza by¢ odpowiednio projektowane, kwalifikowane lub walidowane
oraz, w stosownych przypadkach, poddawane ciaglej weryfikacji. Rozwaza si¢ zastosowanie
odpowiednich technologii (np. systeméw barier o ograniczonym dostepie, izolatoréw, systeméw
robotycznych, metod szybkich/alternatywnych i systeméw stalego monitorowania) w celu zwigkszenia
ochrony produktu przed potencjalnymi zewnetrznymi zrédlami zanieczyszczen endotoksynami/
pirogenami, czastkami stalymi oraz zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi, a takze pomocy
w szybkim wykrywaniu potencjalnych zanieczyszczeni w Srodowisku i produkcie;

b)  personel musi posiada¢ odpowiednie kwalifikacje, doswiadczenie oraz przeszkolenie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zasad dotyczgcych ochrony produktéw sterylnych;

¢)  procesy i systemy monitorowania stuzace do wytwarzania produktéw sterylnych musza by¢
projektowane, uruchamiane, kwalifikowane, monitorowane oraz regularnie poddawane przegladowi
przez personel posiadajacy odpowiednia wiedz¢ (w tym na temat aspektéw zwigzanych z procesem
oraz odpowiednig wiedz¢ inzynieryjna i mikrobiologiczna);

d)  surowce i materialy opakowaniowe musza by¢ odpowiednio kontrolowane i badane w celu
zapewnienia, by poziom obcigzenia biologicznego i endotoksyny/pirogenu byt odpowiedni do ich
zastosowania;

e)  procesy zwigzane z wykafnczaniem i przechowywaniem produktéw sterylnych nie moga zagrazaé
sterylnosci produktu. Kwestie, ktére nalezy wzia¢ pod uwage w tym wzgledzie, obejmuja integralnosé
pojemnika oraz utrzymanie odpowiednich warunkéw przechowywania;

f)  wszystkie niezgodnosci, takie jak niepowodzenia badania sterylnosci, odchylenia od parametréw
monitoringu Srodowiska lub odchylenia od ustalonych procedur, muszg zosta¢ odpowiednio zbadane
przed certyfikacjg/zwolnieniem serii. W ramach badania okresla si¢ potencjalny wplyw na proces
i jakos§¢ produktu, jak réwniez mozliwo$¢ oddzialywania na inne procesy lub serie. Powdd wiaczenia
lub wylaczenia produktu lub serii z zakresu badania musi by¢ wyraznie uzasadniony
i udokumentowany.

IL.2. Zarzadzanie procesami, sprzgtem, pomieszczeniami i dzialaniami w zakresie wytwarzania odbywa si¢ zgodnie
z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie jakoSci w celu aktywnego identyfikowania, oceniania
i kontrolowania potencjalnego ryzyka w zakresie jakosci. Samo monitorowanie lub badanie nie jest uznawane
za wystarczajace do zapewnienia sterylnosci.

1.3. Producent opracowuje strategi¢ kontroli zanieczyszczen i wdraza ja w zakladzie. Strategia kontroli
zanieczyszczen ma na celu zapobieganie zanieczyszczeniu poprzez okreslenie wszystkich krytycznych
punktéw kontroli i oceng skutecznosci wszystkich kontroli (projektowych, proceduralnych, technicznych
i organizacyjnych), jak réwniez Srodkéw monitorowania wdrozonych w celu zarzadzania ryzykiem.
Skuteczno$( strategii kontroli zanieczyszczen podlega okresowym przegladom i, w stosownych przypadkach,
jest aktualizowana, wspierajac takze ciagle doskonalenie metod wytwarzania i kontroli.
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I1.4.

IL5.

IL.6.

IL.7

IL1.

IL.1.1.

I.1.2.

Chociaz strategia kontroli zanieczyszczef obejmuje szereg wzajemnie powigzanych Srodkow, ktdre zazwyczaj
sa oceniane, kontrolowane i monitorowane indywidualnie, ich skuteczno$¢ ocenia si¢ w ujeciu catosciowym.

Opracowanie strategii kontroli zanieczyszczefi wymaga szczegdlowej wiedzy technicznej oraz znajomosci
proceséw. Potencjalnymi Zrédtami zanieczyszczen sg gruz mikrobiologiczny i komérkowy (np. pirogeny,
endotoksyny), a takze czgstki stale (np. szkto oraz inne widoczne i niewidoczne czgstki stale). Elementy, ktére
nalezy uwzgledni¢ w strategii kontroli zanieczyszczeri, obejmujg migdzy innymi:

—  projekt zakladu i proceséw, wraz z powigzang dokumentacja,

—  pomieszczenia i sprzet,

—  personel,

—  instalacje wspomagajace,

—  kontrole surowcéw, w tym kontrole wewnatrzprocesowe,

—  pojemniki na produkty i zamkniecia,

—  zatwierdzanie dostawcéw kluczowych komponentéw i dostawcéw najwazniejszych ustug,

—  zarzadzanie dzialaniami zlecanymi na zewnatrz oraz dostgpno$¢/przekazywanie najwazniejszych
informacji miedzy stronami,

—  walidacj¢ procesu, w tym walidacj¢ procesow sterylizacji,

—  zapobiegawcze $rodki konserwacji: utrzymanie sprzgtu, instalacji wspomagajacych i pomieszczen
(planowana i nieplanowana konserwacja) w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia,

—  czyszezenie i dezynfekeje,

—  systemy monitorowania, w tym ocen¢ wykonalnoici wprowadzenia naukowo uzasadnionych,
alternatywnych metod, ktére optymalizuja wykrywanie zanieczyszczenia srodowiskowego,

—  mechanizmy zapobiegawcze: analiz¢ trendu, dokladne badanie, analiz¢ przyczyn Zrédlowych, dziatania
naprawcze i zapobiegawcze oraz potrzebe opracowania kompleksowych narzedzi na potrzeby badan,

—  ciggle doskonalenie w oparciu o informacje uzyskane na podstawie powyzszych elementéw.

Zmiany w istniejgcych systemach ocenia si¢ pod katem ich wplywu na strategi¢ kontroli zanieczyszczen przed
ich wdrozeniem oraz po nim.

Producent podejmuje wszelkie kroki i wprowadza $rodki ostroznosci, aby zapewni¢ sterylno$¢ produktéw
wytwarzanych w pomieszczeniach. Nie mozna polegal wylacznie na jakimkolwiek procesie koncowym ani
badaniu produktu gotowego.

SEKCJA 1l

POMIESZCZENIA
Wymogi og6lne

Wytwarzanie produktéw sterylnych odbywa si¢ w odpowiednich pomieszczeniach czystych, do ktérych
wejscie prowadzi przez przebieralnie pelnigce funkcje $luz zaréwno dla personelu, jak i dla sprzetu oraz
materialow.

Pomieszczenia czyste i przebieralnie musza by¢ utrzymane w odpowiednich standardach czystosci i zasilane
powietrzem, ktére jest dostarczane przez filtry o odpowiedniej efektywnosci. Kontrole i monitorowanie sg
naukowo uzasadnione i umozliwiajg skuteczng oceng warunkéw Srodowiskowych w pomieszczeniach
czystych, $luzach i oknach przelotowych.
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IL.1.3. Poszczegélne czynno$ci zwiazane z przygotowaniem komponentéw, przygotowaniem produktu oraz

napelnianiem przeprowadza si¢ w pomieszczeniu czystym lub pomieszczeniach z uzyciem odpowiednich
srodkéw technicznych i funkcjonalnego rozdzielenia czynno$ci, tak aby zapobiec pomytkom
i zanieczyszczeniu.

11.1.4. Systemy barier o ograniczonym dostepie (RABS) (') lub izolatory mogg zminimalizowa¢ zanieczyszczenie

mikrobiologiczne zwiazane z bezposrednimi interwencjami czlowieka w strefie krytycznej (3). Ich uzycie
rozwaza si¢ zatem w ramach strategii kontroli zanieczyszczen; stosowanie metod alternatywnych musi by¢
uzasadnione.

IL1.5. Stosuje si¢ nastepujace klasy pomieszczen czystych/stref:

a)  klasa A: w przypadku operacji wysokiego ryzyka, takich jak linia aseptycznego wytwarzania, strefa
napelniania, obszar zamykania opakowarl korkami, obszar, gdzie znajdujg si¢ otwarte opakowania
podstawowe, lub obszar wykonywania polaczen aseptycznych pod ochrong pierwszego powietrza ().
Warunki klasy A zazwyczaj zapewnia si¢ poprzez miejscowa ochrong nawiewanego powietrza, takg jak
stanowiska pracy z jednokierunkowym przeplywem powietrza (*) w RABS lub izolatorach. Utrzymanie
jednokierunkowego przepltywu powietrza wykazuje si¢ i poddaje kwalifikacji w calym obszarze klasy
A. Bezposrednia interwencja operatoréw w obszarze klasy A (np. bez zabezpieczenia w postaci
technologii barierowych i portéw z rekawicami) zostaje zminimalizowana;

b)  klasa B: jest to pomieszczenie czyste stuzace jako otoczenie pomieszczenia klasy A wykorzystywanego
do aseptycznego przygotowywania i napelnienia (z wyjatkiem izolatoréw). Réznice ci$nienia powietrza
sa stale monitorowane. W przypadku zastosowania technologii izolatora mozna rozwazy¢
wykorzystanie pomieszczenia czystego o klasie nizszej niz klasa B (zob. sekcja II1.3.3 niniejszego
zalgcznika);

¢)  klasy CiD: w przypadku mniej krytycznych etapéw wytwarzania produktéw sterylnych napetnionych
aseptycznie lub jako otoczenie dla izolatoréw. Moga one by¢ réwniez stosowane do przygotowania/
napelnienia produktéw sterylizowanych finalnie.

IL.1.6. W pomieszczeniach czystych i strefach krytycznych wszelkie odkryte powierzchnie sa gladkie, szczelne

i nieuszkodzone, aby zminimalizowal rozsiewanie lub gromadzenie si¢ czastek stalych lub mikroorganizméw.

1L.1.7. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i ulatwienia czyszczenia nie moze by¢ miejsc trudno dostepnych

do skutecznego czyszczenia. W zwigzku z tym ogranicza si¢ do minimum liczbe wystajacych krawedzi,
polek, szafek i sprzetu. Drzwi muszg by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby unikngé elementdw, ktérych nie
mozna wyczysci¢. Z tego powodu niewskazane s3 drzwi rozsuwane.

1L.1.8. Materialy stosowane w pomieszczeniach czystych, zaréwno konstrukcyjne, jak i inne przedmioty uzywane

w pomieszczeniu, muszg by¢ wybrane tak, aby ograniczy¢ uwalnianie si¢ z nich czastek stalych oraz
umozliwi¢ wielokrotne stosowanie Srodkéw czyszczacych, dezynfekcyjnych i sporobdjczych w razie potrzeby.

1L.1.9. Sufity musza by¢ skonstruowane i uszczelnione, aby zabezpieczy¢ pomieszczenia przed zanieczyszczeniami

z przestrzeni ponad sufitem.

[I.1.10. W obszarach o klasach czystosci A i B zabronione jest umieszczanie zlewéw i odplywéw. W pomieszczeniach

czystych innych klas musza zostal zainstalowane przerwy powietrzne pomiedzy urzadzeniem lub zlewem
a odplywem. Odplywy podlogowe w pomieszczeniach czystych o nizszej klasie muszg by¢ wyposazone
w syfony lub inne zamknigcia wodne zapobiegajace cofaniu si¢ wody oraz musza by¢ regularnie czyszczone,
dezynfekowane i konserwowane.

Do celéw niniejszego zalgcznika ,system barier o ograniczonym dostepie” oznacza system, ktdry zapewnia zamkniete, lecz nie w pelni
uszczelnione $rodowisko, spelniajace okre$lone warunki jako$ci powietrza oraz wykorzystujacy obudowe ze sztywnymi $cianami
i zintegrowane rekawice w celu oddzielenia jego wnetrza od otoczenia $rodowiska pomieszczenia czystego. Wewngtrzne
powierzchnie RABS sg odkazane i poddawane dekontaminacji przy uzyciu Srodka sporobdjczego. Operatorzy uzywaja rekawic,
kombinezonéw, systeméw szybkiego transferu oraz innych zintegrowanych portéw transferowych do wykonywania manipulacji lub
przenoszenia materialéw do wnetrza RABS. W zaleznosci od projektu drzwi sg otwierane sporadycznie i tylko w $cisle okreslonych
warunkach.

Do celéw niniejszego zalgcznika ,strefa krytyczna” oznacza wyznaczone miejsce w obszarze przetwarzania aseptycznego, w ktorym
produkt i powierzchnie krytyczne sg narazone na dzialanie sSrodowiska.

Do celéw niniejszego zalgcznika ,pierwsze powietrze” oznacza przefiltrowane powietrze, ktdrego przepltyw nie zostal zaklcony
przed kontaktem z eksponowanym produktem i powierzchniami kontaktujacymi si¢ z produktem.

Do celéw niniejszego zalacznika ,jednokierunkowy przeplyw powietrza” oznacza przeplyw powietrza, w ktérym powietrze
przeplywa w jednym kierunku w sposéb staly i jednorodny oraz z wystarczajacg predkoscia, aby w powtarzalny sposob usuwaé
czastki stale z krytycznego obszaru przetwarzania lub badania.
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IL1.11.

IIL.1.12.

IIL.1.13.

IIL.1.14.

IIL.1.15.

IL.1.16.

Pomieszczenia czyste muszg by¢ zasilane filtrowanym powietrzem, ktére utrzymuje nadcisnienie lub dodatni
przeplyw powietrza w stosunku do otaczajacego Srodowiska o nizszej klasie czystoSci we wszystkich
warunkach operacyjnych, zapewniajac skuteczna wymiang powietrza w obszarze. Rdznica ci$nien pomiedzy
sasiadujacymi pomieszczeniami o rdznej klasie czystosci musi wynosi¢ co najmniej 10 Pa (warto§é
orientacyjna). Szczegdlna uwage poswieca si¢ ochronie strefy krytyczne;j.

Wyzej wymienione wymogi dotyczace dostarczanego powietrza i réznic ci$niei mozna w razie potrzeby
modyfikowad, aby ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ okre§lonych materialéw (np. produkty chorobotworcze,
o wysokiej toksycznosci lub promieniotwéreze lub zywe kultury wirusowe lub bakteryjne). Modyfikacja
moze obejmowac §luzy, w kt6rych panuje nadcisnienie lub podci$nienie i ktére zapobiegajg zanieczyszczeniu
otaczajacych obszaréw niebezpiecznym materiatem. W przypadku gdy ze wzgledu na zapewnienie ochrony
konieczny jest przeplyw powietrza do strefy krytycznej, zrodlo powietrza musi znajdowaé si¢ w obszarze
o tej samej lub wyzszej klasie czystosci.

Dekontaminacja obiektéw (np. pomieszczen czystych oraz systeméw ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji
(HVAC)) oraz oczyszczanie powietrza opuszczajacego obszar czysty moga by¢ konieczne w przypadku
niekt6rych operacji na podstawie oceny ryzyka (np. w kontekscie wytwarzania z wykorzystaniem materialéw
chorobotwoérczych, o wysokiej toksycznosci, materialéw promieniotwérczych lub zywych kultur wirusowych
lub bakteryjnych, gdy istnieje ryzyko rozprzestrzenienia si¢ do Srodowiska lub gdy wykryto zanieczyszczenie).

Nalezy wizualizowad schematy przeptywu powietrza w pomieszczeniach czystych i strefach oraz wykazaé, ze
powietrze nie przedostaje si¢ z obszardéw o nizszej klasie czystosci do obszaréw o wyzszej klasie czystosci oraz
nie przemieszcza si¢ z mniej czystych obszaréw (takich jak podloga), od operatoréw lub sprzetu, co moze
spowodowaé przeniesienie zanieczyszczenia do obszaréw wyzszej klasy. W szczeg6lnosci zastosowanie majg
nastepujace zasady:

a)  w przypadku gdy wymagany jest jednokierunkowy przeplyw powietrza, przeprowadza si¢ badania
wizualizacji w celu potwierdzenia zgodnosci;

b)  w przypadku gdy po napehieniu zamknigte opakowania z produktem sg przekazywane do sasiedniego
pomieszczenia czystego o nizszej klasie czystoSci przez maly port wyjsciowy, badania wizualizacji
przeplywu powietrza muszg wykazaé, ze powietrze nie przedostaje si¢ z pomieszczen czystych nizszej
klasy czystosci do obszaru klasy B;

¢)  jezeli wykazano, ze ruch powietrza stwarza ryzyko zanieczyszczenia obszaru czystego lub strefy
krytycznej, wdraza si¢ dzialania naprawcze, takie jak poprawa projektu;

d)  badania schematu przeplywu powietrza przeprowadza si¢ zaréwno w stanie ,w spoczynku”, jak
i ,w dzialaniu” (np. symulujac interwencje operatora). Zachowuje si¢ nagrania wideo schematéw
przeplywu powietrza. Wyniki badan wizualizacji powietrza musza by¢ udokumentowane i nalezycie
uwzglednione przy ustalaniu programu monitoringu srodowiska w obiekcie.

Miedzy pomieszczeniami czystymi lub miedzy izolatorami a ich otoczeniem montuje si¢ wskazniki réznicy
ciSnien powietrza. Warto$ci zadane i krytyczno$¢ réznic ci$nienia powietrza uwzglednia sie w ramach
strategii kontroli zanieczyszczen. Réznice ci$nienia powietrza okreslone jako krytyczne musza by¢ stale
monitorowane i rejestrowane. Musi istnie¢ system ostrzegania, ktéry natychmiast wskazuje wszelkie awarie
dotyczace doplywu powietrza lub zmniejszenia réznic ci$nien powietrza (ponizej ustalonych limitéw dla
warto$ci uznanych za krytyczne) oraz ostrzega o nich operatoréw. Nie wolno ignorowaé sygnatu
ostrzegawczego bez przeprowadzenia oceny i musi by¢ dostgpna procedura okreslajaca kroki, ktére nalezy
podja¢ w przypadku pojawienia si¢ sygnalu ostrzegawczego. W przypadku ustawienia opdznien alarméw
nalezy je oceni¢ i uzasadni. Inne rdznice ci$nienia powietrza musza by¢ monitorowane i rejestrowane
w regularnych odstepach czasu.

Obiekty muszg by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby umozliwi¢ obserwacje dziatalnosci produkceyjnej spoza
obszar6w klasy A i B (np. przez instalacje okien lub zdalnych kamer z pelnym widokiem na obszar i procesy,
aby umozliwi¢ obserwacje i nadzér bez koniecznosci wchodzenia). Wymodg ten wdraza sie przy
projektowaniu nowych obiektoéw lub podczas modernizacji istniejacych obiektow.
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11.2. Transfer sprzetu i materialéw oraz przemieszczanie si¢ personelu

.2.1. Transfer sprzetu i materialéw do pomieszczen czystych i stref krytycznych oraz z pomieszczen czystych i stref
krytycznych jest jednym z najwigkszych potencjalnych zrédel zanieczyszczefi, w zwigzku z czym wdraza si¢
odpowiednie kontrole. W szczegblnosci transfer materiatéw, sprzetu i komponentéw do obszaréw klasy
A lub B odbywa si¢ w procesie jednokierunkowym. W miar¢ mozliwosci przedmioty sa sterylizowane
i przekazywane do tych obszaréw za posrednictwem sterylizatoréw przelotowych umieszczonych w $cianie
pomieszczenia (np. autoklawu dwudrzwiowego lub komory depirogenizacyjnej/tunelu depirogenizacyjnego).
W przypadku gdy sterylizacja przedmiotéw po dokonaniu transferu nie jest mozliwa, wdraza si¢
zwalidowang procedurg umozliwiajaca osiagnigcie tego samego celu, jakim jest zapobieganie wprowadzaniu
zanieczyszczen (np. skuteczny proces dezynfekcji podczas transferu, systemy szybkiego transferu do
izolatoréw lub zastosowanie filtra zatrzymujacego bakterie w przypadku materialéw gazowych lub cieklych).
Usuwanie przedmiotéw z obszaréw klas A i B (np. materialéw, odpadéw, prébek srodowiskowych) odbywa
sie w odrebnym procesie jednokierunkowym. Jezeli nie jest to mozliwe, rozwaza si¢ rozlozenie
przemieszczania w czasie (materialy przychodzgce/wychodzace) oraz stosuje odpowiednie kontrole w celu
uniknigcia potencjalnego zanieczyszczenia.

11.2.2. Jedynie materialy i sprzet, ktore zostaly umieszczone w zatwierdzonym wykazie opracowanym na podstawie
oceny przeprowadzonej podczas walidacji procesu transferu, s3 przenoszone przez S$luze lub okna
przelotowe do obszaréw klas A lub B. Wszelkie niezatwierdzone przedmioty, ktdre wymagaja przeniesienia,
muszg by¢ wstepnie zatwierdzone jako wyjatek.

11.2.3. W ramach przemieszczania materialéw lub sprzetu z obszaru o nizszej klasie czystoSci lub nieklasyfi-
kowanego do obszar6w o wyzszej klasie czystoici przeprowadza si¢ czyszczenie i dezynfekcje
proporcjonalnie do ryzyka. Sprzet i materialy (przeznaczone do stosowania w obszarze klasy A) sa chronione
podczas tranzytu przez obszar klasy B. Stosuje sig i rejestruje odpowiednie Srodki oceny i ograniczania ryzyka,
w tym specjalny program dezynfekcji i monitorowania zatwierdzony przez dzial odpowiedzialny za
zapewnienie jakoSci.

11.2.4. Sluzy projektuje si¢ i stosuje w taki sposob, aby zapewni¢ fizyczne oddzielenie i zminimalizowaé
zanieczyszczenia mikrobiologiczne i zanieczyszczenia czgstkami stalymi poszczegdlnych obszaréw, oraz
stosuje si¢ je w celu przekazywania materialéw i przemieszczania si¢ personelu miedzy obszarami réznych
klas. Tam, gdzie jest to mozliwe, §luzy stosowane do przemieszczania si¢ personelu sa oddzielone od $luz
wykorzystywanych do przekazywania materialéw. Jezeli nie jest to mozliwe, rozwaza si¢ rozlozenie w czasie
przemieszczania si¢ i przekazywania (personel/materialy). Sluzy musza by¢ skutecznie wentylowane
filtrowanym powietrzem, aby zapewni¢ utrzymanie okreslonej klasy czystosci pomieszczenia czystego.
Ostatnia cz¢$¢ Sluzy w stanie ,w spoczynku” musi mie takg samga klase czystosci (uwzgledniajac czastki
ozywione i catkowitg liczbe czastek stalych) jak pomieszczenie czyste, do ktérego prowadzi. Wskazane jest
korzystanie z oddzielnych przebieralni w celu wejscia do obszaru klasy B i wyjscia z niego. Jezeli nie jest to
mozliwe, nalezy rozwazy¢ rozlozenie tych dzialan w czasie (wejscie/wyjscie). Jezeli ryzyko zanieczyszczenia
jest wysokie, stosuje si¢ oddzielne przebieralnie wejsciowe i wyjsciowe dla obszaréw produkcyjnych.

1L.2.5. Sluzy musza by¢ zaprojektowane w nastepujacy sposéb:

—  $luzy osobowe (°): ogdlnie rzecz biorac, urzadzenia do mycia rgk zazwyczaj znajduja si¢ wylacznie
w pierwszej czeSci przebieralni i nie s3 obecne w przebieralniach bezposrednio prowadzacych do
obszaru klasy B,

—  $luzy materialowe (): $§luzy i okna przelotowe musza by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby chroni¢
Srodowisko wyzszej klasy, na przyklad przez skuteczng wentylacj¢ dzigki aktywnemu doplywowi
przefiltrowanego powietrza.

Drzwi wejsciowe i wyjSciowe okien przelotowych oraz Sluz (dla materialéw i personelu) nie moga by¢
otwierane jednocze$nie. W przypadku $luz prowadzacych do obszaréw klas A i B stosuje si¢ system
blokujacy. W przypadku §luz prowadzgcych do obszaréw klas C i D wdraza si¢ co najmniej wizualny lub
dzwigkowy system ostrzegania. Jezeli jest to konieczne do utrzymania rozdzielenia obszaréw, ustala si¢
opéznienie czasowe miedzy zamknieciem a otwarciem zablokowanych drzwi.

() Do celéw niniejszego zalgcznika ,$luza osobowa” oznacza obszar o zwigkszonej czystosci wykorzystywany do wejscia personelu (np.
z obszaru klasy D do obszaru klasy C lub z obszaru klasy C do obszaru klasy B).
() Do celow niniejszego zalacznika ,$luza materialowa” oznacza obszar wykorzystywany do transferu materiatéw i sprzetu.
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1L.3. Technologie barierowe

IL3.1. Izolatory i RABS oraz powigzane procesy muszg by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby zapewni¢ ochrong
przez oddzielenie Srodowiska klasy A od $rodowiska sasiadujacego pomieszczenia. Zagrozenia wynikajace
z wprowadzenia lub usunigcia przedmiotéw podczas przetwarzania sa minimalizowane przez wdrozenie
odpowiednich technologii lub zwalidowanych systeméw.

11.3.2. Projekt stosowanej technologii i proceséw musi zapewnial utrzymanie odpowiednich warunkéw w strefie
krytycznej w celu ochrony produktu narazonego na wplyw Srodowiska podczas operacji.

a)  Wymogi dotyczgce izolatoréw:

—  konstrukcja izolatoréw typu otwartego musi gwarantowa warunki klasy A z ochrong strefy
krytycznej zapewniong przez pierwsze powietrze i jednokierunkowy przepltyw powietrza, ktdre
w trakcie przetwarzania omywa i ostania produkt narazony na wplyw srodowiska,

—  konstrukcja izolatoréw typu zamknietego musi zapewnia¢ warunki klasy A odpowiednio
chronigce produkt narazony na wplyw $rodowiska podczas przetwarzania. W izolatorach typu
zamknietego, w ktdrych s3 wykonywane proste operacje, przeplyw powietrza moze nie by¢
w pelni jednokierunkowy. Jakikolwiek turbulentny przeptyw powietrza () nie moze jednak
zwickszac ryzyka zanieczyszczenia produktu narazonego na wplyw $rodowiska. W przypadku
gdy w izolatorach typu zamknigtego znajdujg si¢ linie przetwarzania, zapewnia si¢ warunki klasy
A z ochrong strefy krytycznej zapewniong przez pierwsze powietrze i jednokierunkowy
przeplyw powietrza, ktore w trakcie przetwarzania omywa i ostania produkt narazony na wplyw
$rodowiska,

—  izolatory pracujace w podcisnieniu stosuje si¢ wylacznie wtedy, gdy zabezpieczenie produktu
uwaza si¢ za niezbedne (np. produkty radiofarmaceutyczne), a specjalistyczne $rodki kontroli
ryzyka stosuje si¢ w celu zapewnienia, by strefa krytyczna nie zostala zagrozona.

b)  Wymogi dotyczace RABS: konstrukcja RABS musi zapewniaé warunki klasy A z jednokierunkowym
przeplywem powietrza i ochrong zapewniong przez pierwsze powietrze w strefie krytycznej.
Konieczne jest utrzymanie dodatniego przeplywu powietrza ze strefy krytycznej do otaczajacego
Srodowiska.

1L.3.3. Srodowisko ~otaczajace izolatory lub RABS musi zapewni¢ minimalizacje ryzyka przeniesienia
zanieczyszczenia.

a)  Wymogi dotyczace izolatoréw:

—  zastosowana klasyfikacja Srodowiska otaczajacego opiera si¢ na ocenie ryzyka i jest uzasadniona
w ramach strategii kontroli zanieczyszczen. Srodowisko otaczajace izolator typu otwartego co do
zasady odpowiada minimalnie klasie C, a Srodowisko otaczajace izolator typu zamknietego
odpowiada minimalnie klasie D,

—  kluczowe kwestie do rozwazenia podczas przeprowadzania oceny ryzyka w kontekscie strategii
kontroli zanieczyszczefi w izolatorze obejmuja program dekontaminacji biologicznej, zakres
automatyzacji, wplyw manipulacji przy uzyciu rekawic, ktére moga potencjalnie zagrozié
ochronie krytycznych punktéw procesu zapewnianej przez pierwsze powietrze, wplyw
potencjalnej utraty integralnosci bariery/rekawicy, stosowane mechanizmy transferu i dzialania
takie jak konfiguracja lub konserwacja wymagajace otwarcia drzwi przed koncows
dekontaminacja biologiczng izolatora. W przypadku zidentyfikowania dodatkowego ryzyka
w procesie wdraza si¢ wyzsza klase czystosci srodowiska otaczajacego, chyba ze inne rozwigzanie
zostanie odpowiednio uzasadnione w strategii kontroli zanieczyszczen,

—  badania schematu przeplywu powietrza przeprowadza si¢ na stykach izolatoréw typu otwartego,
aby wykaza¢ brak wnikania powietrza do ich wnetrza.

() Do celéw niniejszego zalgcznika ,turbulentny przeplyw powietrza” oznacza powietrze, ktre nie jest jednokierunkowe. Turbulentny
przeplyw powietrza w pomieszczeniach czystych przeplukuje pomieszczenie czyste przez rozcieficzanie przeplywu mieszanego
i zapewnia utrzymanie akceptowalnej jakosci powietrza.
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II.3.4.

IIL.3.5.

b)  Wymogi dotyczace RABS: Srodowisko otaczajace RABS stosowanego w procesach przetwarzania
aseptycznego odpowiada co najmniej klasie B; przeprowadza si¢ badania schematu przepltywu
powietrza, aby wykaza¢ brak wnikania powietrza podczas interwencji, w tym podczas otwierania
drzwi, jesli ma to zastosowanie.

Materialy stosowane w systemach rekawic (zaréwno w przypadku izolatorow, jak i RABS) musza mieé
odpowiednig odporno$¢ mechaniczng i chemiczna. Czgstotliwo$¢ wymiany rekawic okresla si¢ w strategii
kontroli zanieczyszczen.

a)  Wymogi dotyczace izolatoréw:

—  badanie szczelnosci systemu rekawic przeprowadza si¢ z zastosowaniem odpowiedniej metodyki
uwzgledniajacej zamierzone zastosowanie i zwiazane z tym ryzyko. Badania przeprowadza si¢
w okreslonych odstgpach czasu. Ogdlnie rzecz biorgc, test integralnoéci rekawic przeprowadza
si¢ co najmniej na poczatku i na koncu kazdej serii lub kampanii. W zaleznosci od dlugosci
kampanii konieczne moze by¢ dodatkowe testowanie integralnosci rekawic.

Monitorowanie integralnosci regkawic obejmuje kontrole wzrokowg przy kazdym uzyciu rekawic
i po kazdej manipulacji, ktéra moze mie¢ wplyw na integralno$¢ systemu.

W przypadku recznego przetwarzania aseptycznego (tj. gdy operator recznie formutuje, napelnia,
umieszcza lub uszczelnia otwarty pojemnik ze sterylnym produktem), podczas ktérych
wytwarzane s3 pojedyncze jednostki lub male serie, czgstotliwo$¢ weryfikacji integralnosci moze
opiera¢ si¢ na innych kryteriach, takich jak poczatek i koniec kazdej sesji produkcyjnej,

— test integralnosci/szczelnoci izolatora przeprowadza si¢ w okreslonych odstepach czasu.

b)  Wymogi dotyczace RABS: rekawice stosowane w obszarze klasy A sg sterylizowane przed instalacja
i sterylizowane lub skutecznie dekontaminowane zwalidowana metodg przed kazdym wytwarzaniem
kampanijnym. Jezeli w czasie uzywania rekawice s3 narazone na wplyw Srodowiska otaczajacego,
przeprowadza si¢ dezynfekcje rekawic zatwierdzong metoda po kazdym narazeniu. Przy kazdym
uzyciu nalezy doktadnie obejrze¢ rekawice, a testy integralnosci rekawic przeprowadzaé w okreslonych
odstepach czasu.

Metody dekontaminacji (czyszczenie i dekontaminacja biologiczna oraz, w stosownych przypadkach,
inaktywacja materialéw biologicznych) muszg by¢ nalezycie udokumentowane. Proces czyszczenia przed
etapem dekontaminacji biologicznej ma zasadnicze znaczenie, poniewaz wszelkie pozostatosci mogg ostabiaé
skuteczno$¢ procesu dekontaminacji. Nalezy wykazaé, ze stosowane S$rodki czyszczace i $rodki do
dekontaminacji biologicznej nie maja niekorzystnego wplywu na produkt wytwarzany w RABS lub izolatorze.

a)  Wymogi dotyczgce izolatoréw: proces dekontaminacji biologicznej wnetrza izolatora musi byé
zautomatyzowany, zwalidowany i kontrolowany w ramach okre$lonych parametréw cyklu oraz
obejmowac $rodek sporobdjczy w odpowiedniej postaci (np. w formie gazowej lub parowej). Rgkawice
musza by¢ odpowiednio rozciggniete, a palce rekawic rozdzielone, aby zapewni¢ ich kontakt ze
srodkiem. Zastosowane metody (czyszczenie i dekontaminacja biologiczna z zastosowaniem $rodka
sporobdjczego) muszy sprawié, ze powierzchnie wewnetrzne i strefa krytyczna izolatora s3 wolne od
mikroorganizméw zywych.

b)  Wymogi dotyczace RABS: dezynfekcja sporobdjcza obejmuje rutynowe stosowanie $rodka
sporobdjczego przy uzyciu metody, ktéra zostala zwalidowana i gwarantuje objecie procesem
dezynfekcji wszystkich obszaréw powierzchni wewnetrznych oraz zapewnia odpowiednie srodowisko
do prowadzenia przetwarzania aseptycznego.
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1L.4. Kwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste

L.4.1. Pomieszczenia czyste i urzadzenia zapewniajace powietrze czyste, takie jak jednostki z jednokierunkowym
przeplywem powietrza (¥), RABS i izolatory, stosowane podczas wytwarzania produktéw sterylnych/
wytwarzania aseptycznego, muszg by¢ kwalifikowane zgodnie z wymaganymi charakterystykami Srodowiska.
Kazde dzialanie wytwércze wymaga odpowiedniego poziomu czystoici Srodowiska w stanie ,w dzialaniu”,
aby zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia wytwarzanego produktu lub stosowanych materiatéw. Nalezy
réwniez zachowaé odpowiednie poziomy czystoSci w stanach ,w spoczynku” i ,w dzialaniu”.

11.4.2. Pomieszczenia czyste i urzadzenia zapewniajace powietrze czyste kwalifikuje si¢ zgodnie z zalacznikiem V.
Kwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste pozwala oceni¢ poziom
zgodnosdci sklasyfikowanego pomieszczenia czystego lub urzadzenia zapewniajacego powietrze czyste
z odpowiednimi wymaganiami, z uwzglednieniem zamierzonego zastosowania (). Ponizsze elementy
wchodzg w zakres wymogéw dotyczacych kwalifikacji (jezeli majg zastosowanie do projektu/eksploatacji
instalacji):

—  badanie szczelnosci i testy integralnosci systemu zainstalowanych filtrow,
—  badanie przeplywu powietrza — objetosci i predkosci,

—  badanie réznicy ci$niefi powietrza,

—  badanie kierunku przeplywu powietrza i wizualizacja,

—  badanie zanieczyszczenia mikrobiologicznego powietrza i powierzchni,
—  pomiar temperatury,

—  badanie wilgotnosci wzglednej,

—  badanie odzysku,

—  badanie szczelnosci instalagji.

1L.4.3. Klasyfikacja pomieszczen czystych stanowi czgs¢ kwalifikacji pomieszczen czystych. Za pomoca klasyfikacji
pomieszczen czystych ocenia si¢ poziom czystosci powietrza poprzez pomiar catkowitego stezenia czastek.
Dzialania zwigzane z klasyfikacjg sg planowane i wykonywane w taki sposéb, aby unikna¢ jakiegokolwiek
wplywu na jako$¢ procesu lub produktu. Na przyklad klasyfikacje wstepna przeprowadza si¢ podczas
symulowanych dzialan, a ponowna klasyfikacje podczas symulowania dzialan lub podczas symulacji procesu
aseptycznego.

11.4.4. W przypadku klasyfikacji pomieszczen czystych mierzy si¢ catkowita liczbe czastek statych o wielkosci rownej
lub wigkszej niz 0,5 pm i 5 pm. Pomiaru tego dokonuje si¢ zaréwno w stanie ,w spoczynku”, jak i podczas
symulowania czynno$ci zgodnie z limitami okre$lonymi w tabeli 1.

—  Stan ,w spoczynku” to stan, w ktérym instalacja wszystkich instalacji wspomagajacych, w tym wszelkich
funkcjonujacych  systeméw HVAC, zostala zakonczona, gléwny sprzet produkcyjny zostal
zainstalowany zgodnie ze specyfikacjg, lecz jest wylaczony, a personel nie przebywa w pomieszczeniu.

—  Limity calkowitej liczby czastek podane w tabeli 1 dla stanu ,w spoczynku” zostaja osiagnigte po okresie
Jregeneracji” po zakoniczeniu dziatan oraz oczyszczeniu linii. Okres ,regeneracji” (warto$¢ orientacyjna
wynosi ponizej 20 minut) jest ustalany podczas kwalifikacji pomieszczefi, dokumentowany
i przestrzegany zgodnie z procedurami w celu przywrécenia kwalifikowanego stanu czystosci, po tym

jak zostanie on zaklécony w trakcie dziatan.

() Do celéw niniejszego zalacznika ,jednostka z jednokierunkowym przeplywem powietrza” oznacza komore zasilang filtrowanym
powietrzem o jednokierunkowym przeplywie. Pojecie to jest zamienne z ,jednostkg laminarnego przeplywu powietrza”.
() Nalezy zauwazy¢, ze kwalifikacja pomieszczen czystych jest innym procesem niz monitoring $rodowiska.
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—  Stan ,w dzialaniu” to stan, w ktérym instalacja pomieszczenia czystego jest ukoficzona, system HVAC
jest w pelni sprawny, sprzet jest zainstalowany i dziala w trybie pracy okreslonym przez producenta
oraz jest obecna maksymalna liczba personelu wykonujacego lub symulujacego rutynowe dzialania.

Tabela 1

Maksymalne dopuszczalne stezenie catkowitej liczby czastek stalych do celow klasyfikacji

Maksymalne limity catkowitej liczby czastek stalych | Maksymalne limity catkowitej liczby czastek statych >
> 0,5 pm/m’ 5 pm/m’
Klasa ,W spoczynku” ,w dziataniu” »w spoczynku” ,w dzialaniu”
A 3520 3520 Nie okreslono () Nie okreslono ()
B 3520 352000 Nie okreslono () 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520 000 Nie okreslono 29300 Nie okreslono z gory ()
z gory ()

() Mozna rozwazy¢ klasyfikacje obejmujaca czastki stale o wielkosci 5 pm, jezeli wynika to ze strategii kontroli
zanieczyszczen lub z trendéw historycznych.

() W przypadku klasy D nie okre§lono z gory limitow w stanie ,w dzialaniu”. Producent okresla odpowiednie limity
w stanie ,w dzialaniu” na podstawie oceny ryzyka i, w stosownych przypadkach, rutynowych danych.

1L.4.5. W celu klasyfikacji pomieszczen czystych minimalng liczbg¢ miejsc pobierania prébek i ich rozmieszczenie
okreslono w normie ISO 14644 Czg$¢ 1. W odniesieniu do obszaru przetwarzania aseptycznego i Srodowiska
otaczajacego ten obszar (odpowiednio obszary klasy A i klasy B) rozwaza si¢ w razie potrzeby dodatkowe
miejsca poboru prébek z uwzglednieniem ryzyka oraz ocenia wszystkie krytyczne obszary przetwarzania,
takie jak obszar napelniania i zasobniki podajace zamknigcia do pojemnikéw. Krytyczne miejsca
przetwarzania okreSla si¢ na podstawie udokumentowanej oceny ryzyka oraz wiedzy na temat procesu
i dziatant wykonywanych na danym obszarze.

11.4.6. Predko$¢ przeplywu powietrza dostarczanego przez systemy z jednokierunkowym przeplywem powietrza
musi by¢ wyraznie uzasadniona w protokole z kwalifikacji, z podaniem miejsca pomiaru predkosci
przeplywu powietrza. Predkos$¢ przeplywu powietrza projektuje si¢, mierzy i utrzymuje w taki sposéb, aby
zagwarantowa¢, ze odpowiedni jednokierunkowy ruch powietrza zapewnia ochrong produktu i otwartych
komponentéw w miejscu pracy (np. tam, gdzie s3 wykonywane czynnosci wysokiego ryzyka i gdzie produkt
lub komponenty s3 narazone na dzialanie Srodowiska). Systemy z jednokierunkowym przeptywem powietrza
muszg zapewniaé jednorodno$¢ przeplywu powietrza w miejscu pracy w zakresie 0,36-0,54 m/s (warto§¢
orientacyjna), chyba ze w strategii kontroli zanieczyszczenn naukowo uzasadniono wyjscie poza ten zakres.
Badania wizualizacji przeplywu powietrza muszg by¢ skorelowane z pomiarem predkosci przeplywu
powietrza.

11.4.7. Okreslenie poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicznego pomieszczen czystych jest elementem kwalifikacji
pomieszczen czystych. Liczba miejsc pobierania probek wynika z udokumentowanej oceny ryzyka, wynikéw
uzyskanych podczas kwalifikacji pomieszczen, badan wizualizacji przeplywu powietrza oraz wiedzy na temat
proceséw i dzialan wykonywanych w danym obszarze. Maksymalne limity zanieczyszczenia mikrobiolo-
gicznego w odniesieniu do kazdej klasy wymagane podczas kwalifikacji podano w tabeli 2. Kwalifikacja
obejmuje zaréwno stan ,w spoczynku”, jak i stan ,w dziataniu”.
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Tabela 2

Maksymalny dopuszczalny poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego podczas kwalifikacji

«l Prébka powietrza | Plytki sedymentacyjne (Srednica | Plytki odciskowe (Srednica 55 mm)
a3 jtk ()m’ 90 mm) jtk[4 godziny () jtk/plytke
A Brak wzrostu
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

() Do celéw niniejszego zalacznika ,jednostka tworzaca koloni¢” lub ,jtk” oznacza pojedyncza wykrywalng kolonig
pochodzacy z jednego lub wigkszej liczby mikroorganizméw. Jednostki tworzace koloni¢ sg zazwyczaj wyrazane w jtk
na ml w przypadku probek w postaci plynnej, jtk na m* w przypadku prébek powietrza i jtk na prébke w przypadku
prébek pobranych na podtozu stalym, takim jak plytki sedymentacyjne lub odciskowe.

() Plytki sedymentacyjne s3 wystawione na dzialanie powietrza przez czas trwania operacji i zmieniane zgodnie
z wymogami po maksymalnie 4 godzinach. Czas ekspozycji opiera si¢ na badaniach odzysku i nie pozwala na
wysuszenie zastosowanych podtozy.

Uwaga 1:  podczas kwalifikacji obszaru o okreslonej klasie czystosci stosuje si¢ wszystkie metody wskazane dla tej klasy.
Jezeli nie stosuje si¢ jednej z metod wskazanych w tabeli lub stosuje si¢ metody alternatywne, przyjete podejicie
musi zosta¢ odpowiednio uzasadnione.

Uwaga 2:  w calym dokumencie limity okresla si¢ przy uzyciu jednostki jtk. Jezeli stosuje si¢ inne lub nowe technologie,
ktére przedstawiaja wyniki w spos6b inny niz przy uzyciu jednostki jtk, producent ma obowiazek naukowo
uzasadni¢ zastosowane limity i w miar¢ mozliwosci skorelowac je z limitami wyrazonymi w jtk.

Uwaga 3:  podczas kwalifikacji zmiany odziezy personelu zastosowanie majg limity dla plytek odciskowych i odciskow
palcéw w rekawicach, podane w tabeli 6.

Uwaga 4:  metody pobierania probek nie moga stwarzad ryzyka zanieczyszczenia podczas dzialah wytworczych.

11.4.8. Ponowna kwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste musi by¢
przeprowadzana okresowo zgodnie z okre$lonymi procedurami. Ponowna kwalifikacja obejmuje co najmniej
nastepujace elementy:

—  klasyfikacje pomieszczen czystych (stezenie catkowitej liczby czastek stalych),
— testy integralnosci filtréw koncowych,

—  pomiar objetosci przeplywu powietrza,

—  weryfikacje réznicy ci$nienl powietrza miedzy pomieszczeniami,

—  badanie predkosci przeplywu powietrza: badanie to jest wymagane w przypadku stref napelniania
zasilanych jednokierunkowym przeplywem powietrza (np. podczas napelniania produktow
sterylizowanych finalnie lub w obszarze otaczajacym strefe czystosci klasy A i RABS). W przypadku
obszaréw klas B, C i D przeprowadzenie badania predkosci przeplywu powietrza opiera si¢ na ocenie
ryzyka, ktéra musi by¢ udokumentowana jako czgs$¢ strategii kontroli zanieczyszczeft. Natomiast
w przypadku klas z niejednokierunkowym przeplywem powietrza badanie predkosci przeplywu
powietrza zastepuje si¢ badaniem odzysku.

111.4.9. Maksymalny odstep czasu dla ponownej kwalifikacji obszaréw klasy A i klasy B wynosi 6 miesiecy, a dla
obszaréw klasy C i klasy D — 12 miesigcy.

Ponadto odpowiednig ponowng kwalifikacje, obejmujaca co najmniej wyzej wymienione badania,
przeprowadza si¢ réwniez po zakonczeniu dzialan naprawczych wdrozonych w celu usunigcia niezgodnosci
stanu sprzetu lub pomieszczen lub, w stosownych przypadkach, po wprowadzeniu zmian w sprzecie,
pomieszczeniach lub procesach. Przyklady zmian wymagajacych ponownej kwalifikacji obejmuja zaktécenie
ruchu powietrza majgce wplyw na prace instalacji, zmiane projektu pomieszczenia czystego lub parametréw
ustawien operacyjnych systemu HVAC lub czynnosci konserwacyjne majace wplyw na dziatanie instalacji (np.
wymiana filtréw konicowych).
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1IL5. Dezynfekcja

IL5.1. Szczegblng uwage poswieca si¢ dezynfekcji pomieszczen czystych. W szczegdlno$ci pomieszczenia czyste
muszg by¢ dokladnie czyszczone i dezynfekowane zgodnie z pisemnym programem. Stosuje si¢ wigcej niz
jeden rodzaj Srodka dezynfekcyjnego, aby zagwarantowa¢, ze w przypadku, gdy maja one rézne sposoby
dziatania, ich fgczne zastosowanie bedzie skuteczne przeciwko bakteriom i grzybom. Dezynfekcja obejmuje
okresowe stosowanie Srodka sporobdjczego. Konieczne jest regularne monitorowanie w celu oceny
skutecznosci programu dezynfekeji oraz wykrywania zmian w rodzajach mikroflory (np. organizméw
odpornych na obecnie stosowany program dezynfekgji).

Aby dezynfekcja byla skuteczna, konieczne jest wczesniejsze czyszczenie w celu usunigcia zanieczyszczen
powierzchni. Ponadto w niektérych przypadkach wdraza si¢ proces czyszczenia w celu skutecznego usunigcia
pozostatosci §rodkéw dezynfekeyjnych.

11.5.2. Proces dezynfekcji podlega walidacji. Badania walidacyjne musza wykaza¢ odpowiednio$¢ i skutecznosé
srodkéw dezynfekcyjnych w konkretnym sposobie ich stosowania oraz na danym rodzaju materialu
powierzchniowego lub, w uzasadnionych przypadkach, na materiale reprezentatywnym, a takze potwierdzaé
terminy waznosci przygotowanych roztworéw w odniesieniu do ich uzytkowania.

1L5.3. Srodki dezynfekcyjne i detergenty stosowane w obszarach klasy A i klasy B muszg by¢ sterylne przed ich
uzyciem. Srodki dezynfekcyjne stosowane w obszarach klas C i D réwniez moga wymagaé zapewnienia
sterylnosci, jezeli zostanie to uznane za wilasciwe w strategii kontroli zanieczyszczen. W przypadku gdy
srodki dezynfekcyjne i detergenty sa rozcieniczane/przygotowywane przez producenta produktu sterylnego,
powinien on przeprowadzi¢ to w sposéb zapobiegajacy zanieczyszczeniu i monitorowaé sytuacje pod katem
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Rozcieficzone $rodki i detergenty przechowuje si¢ w uprzednio
oczyszczonych pojemnikach (i w stosownych przypadkach - wysterylizowanych) wylacznie przez
odpowiedni okreSlony czas. Jezeli $rodki dezynfekcyjne i detergenty s dostarczane w postaci gotowej do
uzycia, wowczas mogg zosta¢ zaakceptowane wyniki certyfikatow analitycznych lub certyfikatéw zgodnosci,
pod warunkiem pomyslnego ukonczenia odpowiedniej kwalifikacji sprzedawcy.

IL5.4. W przypadku stosowania fumigacji lub dezynfekcji parowej (np. nadtlenkiem wodoru w postaci pary)
pomieszczen czystych i powigzanych powierzchni skuteczno$¢ srodka do fumigacji i zastosowanego systemu
dyspergujacego musi by¢ zrozumiata i zosta¢ zwalidowana.

SEKCJA IV

SPRZET

IV.1. Dostepny musi by¢ pisemny, szczegétowy opis sprzetu (w tym, w stosownych przypadkach, schematy procesu
i oprzyrzadowania). Stanowi on cz¢$¢ pakietu kwalifikacji wstepnej i musi by¢ na biezaco aktualizowany.

V.2 W ramach kwalifikacji ustanawia si¢ wymogi dotyczace monitorowania sprzetu. Zdarzenia alarmowe
dotyczace procesu i sprzetu nalezy odnotowywaé i oceniaé pod katem trendéw. Czestotliwo$é oceny
alarméw opiera si¢ na ich krytycznosci (alarmy krytyczne niezwlocznie poddaje si¢ przegladowi).

Iv.3. W miar¢ mozliwosci sprzet, instalacje i ustugi projektuje si¢ i instaluje w taki sposob, aby dzialania,
konserwacja i naprawy mogly by¢ wykonywane spoza pomieszczenia czystego. Jezeli konserwacja musi by¢
przeprowadzona w pomieszczeniu czystym, a spelnienie wymaganych norm czystosci lub utrzymanie
aseptyki moze nie by¢ zapewnione, rozwaza si¢ wprowadzenie odpowiednich $rodkéw ostroznosci, takich
jak ograniczenie dostgpu do obszaru roboczego do okreslonego personelu, ustalenie jasnych protokoléw
roboczych i procedur konserwacji. Rozwaza si¢ réwniez dodatkowe czyszczenie, dezynfekcje i monitoring
Srodowiska. Jezeli wymagana jest sterylizacja sprzgtu, przeprowadza si¢ ja, w miare mozliwosci, po
calkowitym ponownym montazu.

V.4, Proces czyszczenia musi zostaé zwalidowany jako umozliwiajacy usunigcie wszelkich pozostatosci lub
zanieczyszczen, ktore mialyby szkodliwy wplyw na skuteczno$é zastosowanego Srodka dezynfekcyjnego,
oraz zminimalizowanie pochodzgcego z procesu i okresu przed dezynfekcjg zanieczyszczenia chemicznego
i mikrobiologicznego oraz zanieczyszczenia czastkami statymi produktu.
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IV.5.

IV.6.

Iv.7.

IV.8.

IV.9.

V.1.

V.1.1.

V.1.2.

V.1.3.

W przypadku proceséw aseptycznych czesci bezposrednio i posrednio kontaktujace si¢ z produktem poddaje
si¢ sterylizacji. Do celéw spelnienia tego wymogu ,czgsci bezposrednio kontaktujace si¢ z produktem”
oznaczajg te czesci sprzetu, przez ktére przechodzi produkt, takie jak igly napelniajace lub pompy, natomiast
~czesci posrednio kontaktujace si¢ z produktem” oznaczajg te czgsci sprzetu, ktdre nie stykaja si¢ z produktem,
ale moga mie¢ kontakt z innymi sterylizowanymi powierzchniami, ktére maja kluczowe znaczenie dla ogélnej
sterylno$ci produktu (np. sterylizowane przedmioty, takie jak obszar zamykania opakowan korkami
i prowadnice korkéw oraz sterylizowane komponenty).

Caly sprzet — taki jak sterylizatory, systemy dostarczania powietrza (w tym do filtrowania powietrza) i systemy
wodne — podlega kwalifikacji, monitorowaniu i planowanej konserwacji. Po zakonczeniu konserwacji
zatwierdza si¢ mozliwos¢ jego ponownego uzycia.

W przypadku gdy sprzet o krytycznym znaczeniu dla sterylnosci produktu ma by¢ poddany nieplanowanej
konserwacji, przeprowadza si¢ i dokumentuje ocen¢ potencjalnego wplywu konserwacji na sterylnosé
produktu.

Tasma przeno$nikowa nie moze przechodzi¢ przez przegrod¢ migdzy obszarem klasy A lub B a obszarem
przetwarzania o nizszej klasie czystoSci powietrza, chyba Ze sama tasma jest stale sterylizowana (np. w tunelu
sterylizacyjnym).

Liczniki czastek stalych, w tym przewody do pobierania probek, muszg by¢ kwalifikowane. Uwzglednia sie
zalecane przez producenta specyfikacje dotyczace Srednicy przewodu i promieni zgiecia. Dtugo$¢ przewodu
zwykle nie moze przekracza¢ 1 m, chyba Ze jest to uzasadnione, a liczbg zgig¢ nalezy zminimalizowa¢. Do
celéw klasyfikacji stosuje si¢ przenosne liczniki czgstek statych o krétkiej dlugosci przewodéw do pobierania
probek. W systemach jednokierunkowego przeplywu powietrza uzywa si¢ izokinetycznych glowic
probkujacych (1%). Musza one by¢ odpowiednio ukierunkowane i umieszczone jak najblizej krytycznego
obszaru, aby zapewni¢ reprezentatywnos$¢ probek.

SEKCJAV

INSTALACJE WSPOMAGAJACE
Wymogi ogdlne

Charakter i zakres kontroli stosowanych w odniesieniu do instalacji wspomagajacych musza by¢
proporcjonalne do ryzyka, ktdre stwarza dana instalacja dla jakosci produktu. Wplyw tej instalacji na jakos¢
produktu okresla si¢ w drodze oceny ryzyka i dokumentuje w ramach strategii kontroli zanieczyszczen.

Nastepujace instalacje wspomagajace mozna zasadniczo uznac za obarczone wyzszym ryzykiem:

—  instalacje wspomagajace, ktére maja bezposredni kontakt z produktem, np. woda do czyszczenia
i plukania, gazy i para wodna do sterylizagji,

—  materialy kontaktujace si¢ z produktem, ktdre ostatecznie stang si¢ czgscia produktu,

—  powierzchnie kontaktujace si¢ z produktem,

— instalacje wspomagajgce, ktdre w inny sposob bezposrednio wplywaja na produkt.

Instalacje wspomagajace muszg by¢ projektowane, instalowane, kwalifikowane, obstugiwane, konserwowane

i monitorowane w spos6b zapewniajacy funkcjonowanie systemu instalacji wspomagajacych zgodnie
z oczekiwaniami.

Wyniki parametréw krytycznych i krytycznych cech jako$ci zwiazanych z instalacjami wspomagajacymi
wysokiego ryzyka podlegaja regularnej analizie trendéw, aby zagwarantowad, Ze odpowiednia sprawnosé
systemu jest zachowana.

(1) Do celéw niniejszego zalgcznika ,izokinetyczna glowica prébkujgca” oznacza glowice probkujaca zaprojektowang tak, aby w jak
najmniejszym stopniu zaktdca¢ ruch powietrza, zeby do dyszy przedostawaly sie te same czastki stale, ktére przeszlyby przez dany
obszar, gdyby dyszy tam nie bylo (tj. warunki pobierania probek, w ktérych $rednia predko$é powietrza wchodzgcego do wlotu sondy
probkujacej jest niemal taka sama (20 %) jak Srednia predko$¢ przeplywu powietrza w tym miejscu).
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V.1.4. Zapisy dotyczgce systemu instalacji wspomagajacych sa przechowywane przez caly cykl zycia systemu
i obejmujg m.in. rysunki i schematy, wykazy materialéw konstrukcyjnych i specyfikacje systemu. Wazne
informacje, ktére nalezy przechowywad, obejmuja:

—  kierunek przeplywu, nachylenia, Srednicg i dtugos¢ rurociagu,
—  dane dotyczgce zbiornika,

—  zawory, filtry, odplywy, punkty pobierania probek i punkty uzytkowania.

V.1.5. W pomieszczeniach czystych nie moga znajdowac sie rury, kanaly i inne instalacje wspomagajace. Jezeli nie
jest to mozliwe, nalezy je zainstalowaé w taki sposéb, aby nie tworzyly wglebiei, niezamknigtych otwordw
lub powierzchni, ktére sa trudne do czyszczenia. Ponadto instalacja musi umozliwiaé czyszczenie
i dezynfekcje zewngtrznej powierzchni rur.

V.2. Systemy wodne (')

V.2.1. Stacje uzdatniania wody i systemy dystrybucji s3 projektowane, konstruowane, instalowane, uruchamiane,
kwalifikowane, monitorowane i konserwowane w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu mikrobiolo-
gicznemu i zapewniajacy niezawodne zrédlo wody o odpowiedniej jakosci. W szczegdlnosci wprowadza sig
srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka wystepowania czastek stalych, zanieczyszczenia mikrobiolo-
gicznego/proliferacji oraz endotoksyn/pirogenéw (np. poprzez nachylenie rurociggéw zapewniajace
catkowity drenaz i unikanie martwych odnég (?)). W przypadku gdy w systemie znajduja sig filtry, szczegblng
uwage zwraca si¢ na ich monitorowanie i konserwacje.

V.2.2. W celu utrzymania odpowiednich pozioméw kontroli fizycznej, chemicznej i mikrobiologicznej systemy
wodne sa kwalifikowane i walidowane z uwzglednieniem wplywu zmiennosci sezonowe;.

V.2.3. Przeplyw wody przez rury w systemach dystrybucji musi by¢ turbulentny, aby zminimalizowa¢ ryzyko adhezji
mikroorganizméw i powstawania biofilmu. Natezenie przeptywu okresla si¢ podczas kwalifikacji i rutynowo
monitoruje.

V.2.4. Woda do wstrzykiwan jest produkowana z wody, ktéra spelnia specyfikacje okreslone podczas procesu

kwalifikacji, oraz jest przechowywana i dystrybuowana w sposéb minimalizujacy ryzyko wzrostu
mikroorganizméw (np. poprzez stala cyrkulacje w temperaturze powyzej 70°C). Ponadto woda do
wstrzykiwan jest wytwarzana w drodze destylacji lub procesu oczyszczania réwnowaznego z destylacja,
takiego jak osmoza odwrécona w polgczeniu z innymi odpowiednimi technikami, takimi jak elektrode-
jonizacja (EDI), ultrafiltracja lub nanofiltracja.

V.2.5. Jezeli zbiorniki do przechowywania wody do wstrzykiwan sa wyposazone w przeciwbakteryjne, hydrofobowe
filtry oddechowe, filtry te nie moga by¢ Zrédlem zanieczyszczenia, a ich integralno$¢ bada si¢ przed instalacja
i po uzyciu. Wprowadza si¢ $rodki kontroli, aby zapobiec tworzeniu si¢ kondensatu na filtrze (np. poprzez
ogrzewanie).

V.2.6. W celu zminimalizowania ryzyka powstawania biofilmu sterylizacje, dezynfekcje lub regeneracje systeméw
wodnych przeprowadza si¢ zgodnie z wcze$niej ustalonym harmonogramem, a takze jako dzialanie
naprawcze w przypadku uzyskania wynikéw poza limitem lub specyfikacja. W przypadku stosowania
substancji chemicznych do dezynfekcji systemu wodnego przeprowadza si¢ nastgpnie zwalidowang
procedure plukania. Ponadto po dezynfekcjifregeneracji wode poddaje si¢ badaniu. Wyniki badan
chemicznych zatwierdza si¢ przed ponownym przywroceniem systemu wodnego do uzytkowania i sprawdza
sig, czy wyniki badan mikrobiologicznych/endotoksyn sa zgodne ze specyfikacja, zanim serie wytworzone
przy uzyciu wody z tego systemu zostang poddane certyfikacji/zwolnione.

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,system wodny” oznacza system wytwarzania, przechowywania i dystrybucji wody, zwykle zgodny
z wymogami okre§lonymi w obowigzujacej monografii odpowiedniej farmakopei (np. woda oczyszczona i woda do wstrzykiwar).

(") Do celéw niniejszego zalgcznika ,martwa odnoga” oznacza dtugo$¢ rury wigkszg niz 3 Srednice wewnetrzne, w ktdrej nie jest
zapewniona cyrkulacja plynu (gdzie plyn moze pozosta¢ w stanie statycznym).
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V.2.7. Prowadzi si¢ regularny monitoring chemiczny i mikrobiologiczny systeméw wodnych w celu zapewnienia,
aby woda stale spelniala wymogi okreslone w obowigzujacej monografii odpowiedniej farmakopei. Limity
alarmowe ustala si¢ na podstawie danych dotyczacych kwalifikacji wstepnej, a nastepnie okresowo poddaje
si¢ je ponownej ocenie na podstawie danych uzyskanych podczas kolejnych ponownych kwalifikacji,
rutynowego monitorowania i badan. Dokonuje si¢ przegladu biezacych danych z monitorowania w celu
zidentyfikowania wszelkich negatywnych trendéw w dzialaniu systemu. Programy pobierania prébek opierajg
si¢ na danych dotyczacych kwalifikacji i uwzgledniaja potencjalne najgorsze miejsca pobierania prébek,
zapewniajac, aby kazdego dnia uwzgledniono co najmniej jedng reprezentatywna prébke wody
wykorzystywanej w procesach wytwarzania, a takze wszelkie inne dodatkowe wymogi, ktére moga by¢
konieczne zgodnie ze strategig kontroli zanieczyszczen. W celu zapewnienia regularnego pobierania
reprezentatywnych probek wody do analizy programy pobierania prébek musza obejmowaé wszystkie
punkty wylotowe i punkty poboru w okreslonych odstepach czasu.

V.2.8. Przekroczenia limitu alarmowego sa dokumentowane i poddawane przegladowi oraz badane w celu ustalenia,
czy przekroczenie stanowi pojedyncze (odosobnione) zdarzenie lub czy wyniki wskazujg na negatywny trend
lub pogorszenie funkcjonowania systemu. Kazde przekroczenie limitu dzialania jest badane w celu okreslenia
jego prawdopodobnych przyczyn Zrédlowych oraz oceny potencjalnego wplywu na jako§¢ produktéw
i proceséw wytwarzania.

V.2.9. Systemy wody do wstrzykiwan obejmujg systemy cigglego monitorowania parametréw, takich jak ogdlny
wegiel organiczny (OWO) i przewodno$¢, poniewaz moga one lepiej wskazywaé ogdlng sprawno$é systemu
niz pobieranie probek chwilowych. Umiejscowienie czujnikéw wynika z analizy ryzyka.

V.2.10. Woda uzywana w procesie wytwarzania musi by¢ zgodna z obowiazujagca monografia odpowiedniej
farmakopei.

V.3. Para wodna uzywana jako bezposredni $rodek sterylizujacy

V.3.1. Woda zasilajaca wytwornice pary czystej jest odpowiednio oczyszczona. Wytwornice pary czystej sa

projektowane, kwalifikowane i uzywane w sposéb zapewniajacy, aby jako$¢ wytwarzanej pary odpowiadala
okre$lonym poziomom chemicznym i endotoksyn.

V.3.2. Para wykorzystywana jako bezposredni $rodek sterylizujacy musi by¢ odpowiedniej jakosci i nie moze
zawiera¢ dodatkéw na poziomie, ktéry moglby spowodowal zanieczyszczenie produktu lub sprzetu.
W przypadku stosowania wytwornic dostarczajgcych pare czysta do bezposredniej sterylizacji materialow lub
powierzchni w bezposrednim kontakcie z produktem (np. porowate elementy stanowigce wsad sterylizatora)
kondensat pary musi spelnia¢ wymogi obowiazujacej monografii w zakresie wody do wstrzykiwan zawarte
w odpowiedniej farmakopei (badanie mikrobiologiczne nie jest obowigzkowe w przypadku kondensatu pary
wodnej). Nalezy rowniez ustali¢ odpowiedni harmonogram pobierania prébek w celu zapewnienia
regularnego uzyskiwania reprezentatywnej pary czystej do analizy. Inne cechy jakoSciowe pary czystej
stosowanej do sterylizacji poddaje si¢ okresowej ocenie w odniesieniu do zwalidowanych parametréw, w tym
— o ile nie uzasadniono inaczej — gazéw niekondensujgcych, zawartosci suchej pozostatosci i przegrzania.

V.4 Gazy i systemy préZniowe

V.4.1. Gazy bezposrednio kontaktujgce si¢ z produktem lub powierzchniami pojemnika podstawowego muszg mieé
odpowiednig jako$¢ chemiczng, mikrobiologiczng i dotyczaca czastek stalych. Wszystkie istotne parametry,
w tym zawarto$¢ oleju i wody, okreSla sie z uwzglednieniem zastosowania i rodzaju gazu, konstrukeji
systemu wytwarzania gazu oraz, w stosownych przypadkach, musza by¢ one zgodne z obowigzujaca
monografig odpowiedniej farmakopei lub wymogiem dotyczacym jakosci produktu.
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V.4.2. Gazy stosowane w procesach aseptycznych filtruje si¢ w punkcie uzycia przez filtr sterylizujgcy (%)
(o nominalnej wielkosci poréw wynoszacej maksymalnie 0,22 pm). Jezeli filtr jest stosowany do wytwarzania
serii (np. do filtrowania gazu stosowanego jako atmosfera dla produktéw napelnionych aseptycznie) lub jako
filtr oddechowy zbiornika produktu, wyniki testu integralnosci poddaje si¢ przegladowi w ramach procesu
certyfikacji/zwolnienia serii. Wszelkie rurociagi lub weze przesylowe, ktére znajduja si¢ za koficowym filtrem
sterylizujgcym, musza by¢ sterylizowane. W przypadku gdy w procesie wykorzystuje si¢ gazy monitorowanie
mikrobiologiczne gazu przeprowadza si¢ okresowo w punkcie uzycia.

V.4.3. Stosuje si¢ mechanizmy zapobiegajace przeplywowi zwrotnemu, gdy préznia lub system ci$nieniowy jest
wylaczony i przeplyw zwrotny z prézni lub systemu ci$nieniowego potencjalnie stwarza zagrozenie dla
produktu.

V.5. Systemy ogrzewania i chlodzenia oraz systemy hydrauliczne

V.5.1. Gléwne elementy sprzetu zwiazane z systemem hydraulicznym oraz systemami ogrzewania i chlodzenia

musza, w miar¢ mozliwosci, znajdowac si¢ poza pomieszczeniem napelniania. Wprowadza si¢ odpowiednie
srodki kontroli w celu ograniczenia wszelkich rozlan lub zanieczyszczen krzyzowych powodowanych przez
plyny pochodzace z tych systeméw.

V.5.2. Wprowadza si¢ odpowiednie systemy zapewniajace wykrycie wszelkich wyciekéw z tych systeméw, ktore
moglyby stanowi¢ zagrozenie dla produktu (np. system wykrywania wyciekow).

SEKCJA VI

PERSONEL

VL1. Producent zapewnia wystarczajacg liczbe czlonkéw personelu posiadajacych odpowiednie kwalifikacje,
przeszkolenie oraz do$wiadczenie w wytwarzaniu i badaniu produktéw sterylnych oraz w kazdej ze
specyficznych technologii wytwarzania stosowanych podczas dzialan wytwoérczych w danym zakladzie.

VI1.2. W pomieszczeniach czystych znajduje si¢ jedynie minimalna wymagana liczba czlonkéw personelu. Okresla
si¢ i dokumentuje maksymalng liczbe operatoréw w pomieszczeniach czystych. Podczas takich dziatan jak
kwalifikacja wstepna i symulacja procesu aseptycznego odpowiednio uwzglednia si¢ maksymalng liczbe
operatorow, ktorzy moga przebywad w pomieszczeniu czystym, tak aby nie zagraza zapewnieniu sterylnosci.

VL3. Caly personel — w tym osoby zajmujace si¢ czyszczeniem, konserwacja i monitorowaniem oraz osoby, ktdre
maja dostgp do pomieszczen czystych — odbywa regularne szkolenia w zakresie kwestii zwiazanych
z wytwarzaniem produktow sterylnych/wytwarzaniem aseptycznym, w tym w zakresie odziezy,
podstawowych zasad mikrobiologii i higieny, ze szczegdlnym uwzglednieniem praktyk stosowanych
w pomieszczeniach czystych, kontroli zanieczyszczen, technik aseptycznych i ochrony produktéw sterylnych
(w przypadku operatoréw wchodzacych do pomieszczen czystych klasy B lub dokonujacych interwencji
w klasie A) oraz potencjalnych konsekwencji dla leczonych zwierzat, jezeli produkt nie jest sterylny/nie
spetnia wymaganych specyfikacji jakosci. Poziom szkolenia opiera si¢ na krytycznosci stanowiska danej osoby
i obszarze, w ktorym pracuje personel.

VL4, Personel majgcy dostep do obszar6w klas A i B musi zostal przeszkolony w zakresie aseptycznej zmiany
odziezy i aseptycznego zachowania si¢. Zgodnos¢ z procedurami aseptycznej zmiany odziezy musi zostaé
potwierdzona w drodze oceny przed objeciem stanowiska i podlega okresowej ponownej ocenie (co najmniej
raz w roku). Proces oceny obejmuje zaréwno ocen¢ wizualng, jak i mikrobiologiczng (uwzgledniajaca
monitorowanie takich punktéw jak palce rekawic, przedramiona, klatka piersiowa i kaptur (ostona twarzy/
czota)).

(") Do celéw niniejszego zalgcznika ,filtr sterylizujacy” oznacza filtr, ktéry po odpowiednim zwalidowaniu jest w stanie usuna¢ okre$lone
obciazenie mikrobiologiczne z plynu lub gazu, tworzac sterylny odplyw. Zazwyczaj takie filtry maja wielko$¢ poréw réwng lub
mniejsza niz 0,22 pm.
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VL5. Dostep bez nadzoru do obszaréw klas A i B, w ktorych sa lub bedg prowadzone operacje aseptyczne, musi by¢
ograniczony do odpowiednio wykwalifikowanego personelu, ktéry pomyslnie przeszedt ocen¢ zmiany
odziezy i uczestniczyl w udanej symulacji procesu aseptycznego.

Niewykwalifikowany personel nie moze wchodzi¢ do pomieszczen czystych klas B ani A podczas pracy
w trybie ,w dzialaniu”. Jezeli jest to konieczne w wyjatkowych przypadkach, producenci ustanawiajg pisemne
procedury okreslajace proces, zgodnie z ktérym niewykwalifikowany personel moze zosta¢ wlaczony do
dzialan w obszarach klas B i A. Osoba upowazniona przez producenta nadzoruje niewykwalifikowany
personel podczas jego dzialalnosci i ocenia wplyw tych dzialan na czysto$¢ obszaru. Dostep tych osdb jest
oceniany i rejestrowany.

VL6. Wprowadza si¢ proces wylgczenia personelu z wykonywania prac oparty na kryteriach biezgcej oceny lub
identyfikacji negatywnego trendu wynikajacego z programu monitorowania personelu lub w nastepstwie
uczestnictwa w nieudanej symulacji procesu aseptycznego. Po wylaczeniu operatora przeprowadza si¢
ponowne szkolenie i ponowna kwalifikacje przed zezwoleniem mu na dalszy udzial w praktykach
aseptycznych. W przypadku operatoréw wchodzacych do pomieszczen czystych klasy B lub dokonujacych
interwencji w klasie A zaleca si¢, aby ponowna kwalifikacja obejmowala udzial w udanej symulacji procesu
aseptycznego.

VL7. Zasadnicze znaczenie majg wysokie standardy higieny osobistej i czysto$ci. W przypadku zgloszenia przez
odpowiedni personel lub ujawnienia w inny sposéb choroby, ktéra moze stanowi¢ nadmierne zagrozenie
mikrobiologiczne, dostep do pomieszczenia czystego zostaje zablokowany. Choroby i dzialania, ktére nalezy
podja¢ w odniesieniu do personelu mogacego stwarzal nadmierne zagrozenie mikrobiologiczne, s3
dokumentowane w ramach odpowiednich procedur.

VLS. Personel zajmujacy si¢ obstuga/przetwarzaniem materialéw pochodzenia ludzkiego/zwierzecego lub kultur
mikroorganizméw innych niz te wykorzystywane w obecnym procesie wytwarzania lub wykonujacy inne
dziatania, ktére mogg mie¢ negatywny wplyw na jakos$¢ (np. zanieczyszczenie mikrobiologiczne), nie moze
wchodzi¢ do obszaréw czystych, chyba ze zastosowano i udokumentowano jasno okreslone i skuteczne
procedury dekontaminacji i wejscia.

VL. Zegarki na reke, makijaz, bizuteria i inne przedmioty osobiste, takie jak telefony komérkowe, oraz inne zbedne
przedmioty sa niedozwolone w obszarach czystych. Urzadzenia elektroniczne stosowane w pomieszczeniach
czystych, np. telefony komoérkowe i tablety, dostarczane przez producenta wylacznie do uzytku
w pomieszczeniach czystych, moga by¢ dopuszczalne, jezeli s3 odpowiednio zaprojektowane w sposob
umozliwiajacy czyszczenie i dezynfekcje wspétmierne do klasy czystosci, w ktdrej sa uzywane. W strategii
kontroli zanieczyszczen uwzglednia si¢ stosowanie i dezynfekcje takiego sprzetu.

VL10. Zmiana odziezy i mycie rgk w pomieszczeniu czystym przebiegaja zgodnie z pisemnymi procedurami
opracowanymi w celu zminimalizowania zanieczyszczenia odziezy stosowanej w pomieszczeniach czystych
lub zapobiegania wprowadzaniu zanieczyszczen do obszardéw czystych.

VL11. Odziez i jej jako$¢ musza by¢ dostosowane do procesu i klasy czystosci obszaru roboczego. Taka odziez jest
noszona w taki sposob, aby chroni¢ produkt przed zanieczyszczeniem. Jezeli wymagany rodzaj odziezy musi
chroni¢ operatora przed produktem, nalezy réwniez zagwarantowal, Ze ochrona produktu przed
zanieczyszczeniem pozostaje nienaruszona.

Odziez sprawdza si¢ wizualnie pod katem czystosci i integralnosci bezposrednio przed jej zalozeniem i po
zalozeniu. Integralno$¢ odziezy sprawdza si¢ réwniez przy wyjsciu. Przed uzyciem odziezy i oston oczu
wymagajacych sterylizacji sprawdza si¢, czy zostaly one poddane procesowi sterylizacji, czy nie
przekroczono okreslonego czasu przechowywania i czy opakowanie nie zostalo naruszone. Odziez
wielokrotnego uzytku (w tym oslony oczu) wymienia si¢ w przypadku stwierdzenia uszkodzenia lub
z okrelong czestotliwoscig ustalong podczas badan kwalifikacyjnych. Przy kwalifikacji odziezy uwzglednia
si¢ wszelkie niezbedne wymogi dotyczace badan odziezy, w tym uszkodzenia odziezy, ktérych nie mozna
zidentyfikowac wylacznie na podstawie kontroli wzrokowej.
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VI.12.

VL13.

Ponizej przedstawiono opis odziezy zwykle wymaganej dla kazdej klasy czystosci:
a)  klasa B (w tym dostep do klasy Alinterwencje w klasie A):

—  przed zmiang odziezy zaklada si¢ odpowiednia odziez przeznaczong do stosowania pod
wysterylizowanym kombinezonem,

— podczas zakladania wysterylizowanej odziezy naklada si¢ odpowiednie rekawice -
wysterylizowane, bezpudrowe, gumowe lub z tworzyw sztucznych,

—  sterylne nakrycia glowy muszg catkowicie przykrywaé wlosy (w tym zarost na twarzy) oraz, jezeli
sa oddzielone od reszty odziezy, wsuwa si¢ je pod koierz sterylnego kombinezonu,

— nosi si¢ sterylng maske twarzows i sterylne ostony oczu (np. gogle) w celu zakrycia i ostonigcia
calej skory twarzy oraz zapobiezenia rozsiewaniu kropelek i czastek statych,

—  nosi si¢ odpowiednie wysterylizowane obuwie (np. dlugie ochraniacze),

—  nogawki spodni muszg by¢ wsunigte do wnetrza obuwia, a rekawy odziezy schowane w drugiej
parze sterylnych rekawic natozonych na pare zalozong podczas zakladania odziezy,

—  odziez ochronna musi minimalizowa¢ rozsiewanie si¢ widkien lub czastek stalych i zatrzymywac
czastki stale pochodzace z ciala czlowieka. Podczas kwalifikacji odziezy ocenia si¢ poziom
rozsiewania czastek stalych i skuteczno$¢ odziezy w ich zatrzymywaniu,

—  odziez jest pakowana i skfadana w taki spos6b, aby umozliwi¢ operatorom zalozenie odziezy bez
kontaktu z jej zewnetrzna powierzchnig oraz aby zapobiec dotknieciu przez nig podlogi;

b)  klasa C:
—  wlosy, broda oraz wasy musza by¢ zakryte,

— nosi si¢ jedno- lub dwuczgiciowy kombinezon z rekawami Sciggnietymi na przegubach,
z wysokim kolnierzem i z odpowiednio zdezynfekowanymi butami lub ochraniaczami na buty,
odziez i obuwie ograniczajg do minimum rozsiewanie si¢ wtokien lub czastek statych,

—  podczas wykonywania czynno$ci stwarzajacych ryzyko zanieczyszczenia w obszarach klasy
C moze by¢ wymagana dodatkowa odziez, w tym rekawice i maski;

¢) klasaD:
—  wlosy, broda oraz wasy musza by¢ zakryte,

—  nosi si¢ zwykly kombinezon ochronny oraz odpowiednio zdezynfekowane buty lub ochraniacze
na buty,

—  wprowadza si¢ odpowiednie $rodki w celu unikniecia przedostawania si¢ zanieczyszczen spoza
obszaru czystego,

—  podczas wykonywania czynnosci stwarzajacych ryzyko zanieczyszczenia na obszarach klasy
D moze by¢ wymagana dodatkowa odziez, w tym rekawice i maski.

Zmiana odziezy w pomieszczeniach czystych odbywa si¢ w przebieralniach o odpowiedniej klasie czystosci,
aby utrzymac status czysto$ci odziezy. Odziez zewnetrzna wraz z skarpetami (inna niz bielizna osobista) nie
moze by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych bezposrednio do obszaréw klas B i C. Ponadto przed
wejSciem do przebieralni dla obszaréw klas B i C zaklada si¢ jedno- lub dwuczesciows odziez ochronng ze
spodniami, zakrywajacg caly dlugo$¢ ramion i ndg oraz skarpety zakrywajace stopy. Odziez ochronna
i skarpety ochronne nie mogg stwarzad ryzyka zanieczyszczenia tych obszaréw zmiany odziezy lub proceséw.
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VL.14. Kazdy operator, za kazdym razem wchodzac do obszaréw klas B lub A, zaklada czysta, wysterylizowang
odziez ochronng (w tym ostony oczu i maski) o odpowiednim rozmiarze. Maksymalny okres, przez ktory
mozna nosi¢ wysterylizowana odziez przed jej wymiang w czasie zmiany, okresla si¢ w ramach kwalifikacji
odziezy.

VL15. Rekawice sa regularnie dezynfekowane podczas wykonywania czynnosci. Odziez i rekawice sg natychmiast
zmieniane, jezeli ulegna uszkodzeniu lub stwarzaja ryzyko zanieczyszczenia produktu.

VL16. Odziez wielokrotnego uzytku przeznaczona do noszenia w obszarach czystych jest prana w pralni
odpowiednio oddzielonej od obszaru, w ktérym wykonywane sa operacje produkcyjne, przy zastosowaniu
kwalifikowanego procesu gwarantujgcego, ze podczas wielokrotnych proceséw prania odziez nie zostanie
uszkodzona ani zanieczyszczona widknami lub czgstkami stalymi. Wyposazenie pralni nie moze stwarzaé
ryzyka zanieczyszczenia ani zanieczyszczenia krzyzowego. Po praniu i przed zapakowaniem odziezy
sprawdza si¢ ja wizualnie pod katem uszkodzen i czystosci. Procesy zarzadzania odziezg ustanawia si¢ jako
cz¢$¢ programu kwalifikacji odziezy i okreslaja one maksymalna liczbe cykli prania i sterylizacji.

VL17. Czynnosci wykonywane w obszarach czystych, ktére nie maja krytycznego znaczenia dla proceséw produkji,
sg ograniczone do minimum, zwlaszcza gdy prowadzone s3 czynnosci aseptyczne. Ruch personelu musi by¢
powolny, kontrolowany i przemyslany, aby unikna¢ nadmiernego rozsiewania czastek stalych i organizméw.
Operatorzy wykonujacy czynnoSci aseptyczne przez caly czas przestrzegaja techniki aseptycznej, aby
zapobiec zmianom w przeplywie powietrza, ktére moga wprowadzaé powietrze o nizszej jakosci do strefy
krytycznej. Ponadto ogranicza si¢ ruch w sgsiedztwie strefy krytycznej i unika zaklécen drogi
jednokierunkowego przeplywu powietrza (pierwsze powietrze).

SEKCJA VII

PRODUKCJA I SPECYFICZNE TECHNOLOGIE

VIL1. Produkty sterylizowane finalnie (%)

VIL1.1. Przygotowanie komponentéw i materialéw odbywa si¢ w pomieszczeniu czystym co najmniej klasy D w celu
ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz zanieczyszczenia endotoksynami/pirogenami
i czgstkami statymi, tak aby produkt byl odpowiednio przygotowany do sterylizacji. Jezeli jednak produkt jest
narazony na wysokie lub nietypowe ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego (np. produkt aktywnie
wspiera wzrost mikroorganizméw, produkt musi by¢ przechowywany przez dlugi czas przed napelnieniem
lub produkt nie jest przetwarzany gléwnie w zamknigtych zbiornikach), woéwczas przygotowanie
przeprowadza si¢ w Srodowisku co najmniej klasy C. Przygotowanie masci, kreméw, zawiesin i emulsji przed
sterylizacjg finalng rowniez odbywa si¢ w srodowisku co najmniej klasy C.

Na zasadzie odstgpstwa od $rodowiska klasy C, jak przewidziano powyzej, w wyjatkowych przypadkach, np.
gdy proces wytwarzania obejmuje wytwarzanie proszku/pytu, ktéremu nie mozna zapobiec za pomoca
rozsgdnych $rodkéw, przygotowanie produktéw przeznaczonych do sterylizacji finalnej moze odbywac sig
w $rodowisku klasy D. W celu wdrozenia klasy D w tym wyjatkowym przypadku producent jest
zobowigzany do przeprowadzenia oceny ryzyka i zastosowania odpowiednich $rodkéw w celu zapewnienia,
aby nie mialo to negatywnego wplywu na jako$¢ produktu. Dzialanie to musi zosta¢ udokumentowane
w ramach strategii kontroli zanieczyszczen.

VIL1.2. Pojemniki i komponenty pelnigce funkcje opakowania podstawowego sa czyszczone przy zastosowaniu
zwalidowanych proceséw w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli czastek stalych, endotoksyn/pirogenéw
i obcigzenia biologicznego.

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,sterylizacja finalna” oznacza zastosowanie letalnego $rodka sterylizujacego lub letalnych warunkéw
do produktu w jego pojemniku koficowym w celu osiagniecia ustalonego z gory poziomu zapewnienia sterylnosci wynoszacego 10
lub mniej (np. teoretyczne prawdopodobiefistwo obecnosci pojedynczego Zywego mikroorganizmu na wysterylizowanej jednostce
lub w wysterylizowanej jednostce jest rowne lub mniejsze niz 1 x 10°).
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VIL1.3. Napehianie pojemnikéw produktami do sterylizacji finalnej odbywa si¢ w $rodowisku co najmniej klasy C.
Jezeli jednak produkt jest narazony na nietypowe ryzyko zanieczyszczenia pochodzacego ze srodowiska (na
przyklad ze wzgledu na powolny proces napelniania, duzg Srednice otworéw szyjek pojemnikéw lub
z koniecznosci uplywu wiecej niz kilku sekund pomiedzy napelnieniem pojemnikéw a ich zamknieciem),
woéwczas produkt napelnia si¢ w Srodowisku klasy A w otoczeniu co najmniej klasy C, chyba ze wdrozone
zostang dodatkowe $rodki zapewniajace brak negatywnego wplywu na jako$¢ produktu, w ktérym to
przypadku czynno$¢ napelniania odbywa si¢ w $rodowisku co najmniej klasy D.

VIL1.4. Aby zmniejszy¢ poziom obcigzenia biologicznego i czastek stalych przed napelnieniem pojemnikéw
produktem koficowym, przetwarzanie roztworu luzem musi obejmowaé, w miar¢ mozliwosci, etap filtracji
przez filtr zatrzymujacy mikroorganizmy oraz okresla¢ maksymalny odstep czasu migdzy przygotowaniem
a napelnieniem.

VIL1.5. Przyklady czynnosci, ktére nalezy przeprowadzi¢ w poszczegdlnych klasach czystosci, podano w tabeli 3.

Tabela 3

Przyklady czynnosci i klas czysto$ci w odniesieniu do procesé6w przygotowania i przetwarzania
produkt6éw sterylizowanych finalnie

Klasa A Napelnianie opakowan produktami w przypadku nietypowego/wysokiego ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, chyba ze mozna uzasadni¢ nizsza klase
czystosci zgodnie z sekcja VIL1.3.

Klasa C Przygotowanie roztworéw w przypadku nietypowego/wysokiego ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, chyba Ze mozna uzasadni¢ klase D zgodnie
z sekcjg VIL1.1 akapit drugi.

Napelnianie opakowan produktami (innymi niz gdy wymagana jest klasa A), chyba
ze mozna uzasadni¢ klas¢ D zgodnie z sekcjg VIL.1.3.

Klasa D Przygotowanie roztworéw i komponentéw do pdzZniejszego napelniania.
VIL2. Przygotowanie i przetwarzanie aseptyczne
VIL2.1. Proces aseptyczny musi zostal udokumentowany w ramach strategii kontroli zanieczyszczen.

W szczegdlnosci nalezy zidentyfikowac i ocenié ryzyko zwigzane z procesem aseptycznym oraz wszelkie
powigzane z nim wymogi, a takze okreslic odpowiednie $rodki kontroli, w tym kryteria akceptacji tych
srodkéw kontroli, wymogi dotyczace monitorowania i przegladu ich skutecznosci. Metody i procedury
kontroli tego ryzyka musza by¢ jasno opisane i wdrozone. Zaakceptowane ryzyko rezydualne musi by¢
formalnie udokumentowane.

VIL2.2. Srodki ostroznosci majagce na celu zminimalizowanie zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz
zanieczyszczenia endotoksynami/pirogenami i czastkami stalymi w zakladzie opisuje si¢ w strategii kontroli
zanieczyszczen oraz wdraza podczas przygotowywania Srodowiska aseptycznego, na wszystkich etapach
przetwarzania (w tym na etapach przed sterylizacja produktu luzem i po jej zakonczeniu) oraz do momentu
szczelnego zamknigcia produktu w jego pojemniku koficowym. W pomieszczeniach czystych do minimum
ogranicza si¢ obecno$¢ materialéw mogacych generowaé czastki stale i widkna.

VIL2.3. W miare mozliwosci wykorzystuje sie sprzet, taki jak RABS, izolatory lub inne systemy, aby ograniczy¢
potrzebe interwencji krytycznych () w klasie A i zminimalizowac ryzyko zanieczyszczenia. W celu
wyeliminowania interwencji krytycznych wykonywanych bezposrednio przez czlowieka mozna réwniez
rozwazy¢ robotyke 1 automatyzacje proceséw (np. tunel do sterylizacji suchym cieptem, automatyczny
zaladunek liofilizatora, sterylizacja na miejscu).

VIL2.4. Przyklady czynnosci wykonywanych w poszczegdlnych klasach czystosci Srodowiska podano w tabeli 4.

(**) Do celow niniejszego zalacznika ,interwencja krytyczna” oznacza interwencje w strefie krytycznej.
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Tabela 4

Przyklady czynno$ci i klas czystosci w odniesieniu do przygotowania i przetwarzania aseptycznego

Klasa A — Aseptyczny montaz sprz¢tu napelniajacego.

— Polaczenia wykonane w warunkach aseptycznych (w przypadku gdy wysterylizowana
powierzchnia produktu ma kontakt z otoczeniem), ktére znajduja si¢ za koncowym
filtrem sterylizujgcym. W miarg mozliwosci polaczenia te sg sterylizowane na miejscu

przy uzyciu pary.
— Aseptyczna formulacja i aseptyczne mieszanie.

— Uzupehianie sterylnego produktu luzem, pojemnikéw i zamknieC.

— Wyladunek ze sterylizatora i chlodzenie niezabezpieczonych przedmiotéw (np. bez
opakowania).

— Przygotowanie oraz transport sterylnych komponentéw opakowan podstawowych na
linii aseptycznego napelniania, gdy nie sg one zapakowane.

— Aseptyczne napetnianie, szczelne zamykanie pojemnikéw, takich jak amputki, zamykanie
fiolek, przenoszenie otwartych lub czgsciowo zakorkowanych fiolek.

— Zaladunek liofilizatora.

Klasa B — Otoczenie dla sSrodowiska klasy A (gdy proces nie jest prowadzony w izolatorze).

— Transport lub przygotowanie, gdy sprzet, komponenty i elementy pomocnicze
przeznaczone do wprowadzenia do klasy A sg chronione przed otaczajacym
Srodowiskiem.

Klasa C — Przygotowywanie roztworéw do filtrowania, tacznie z pobieraniem prébek
i dozowaniem.

Klasa D — Czyszczenie sprzetu.
— Obstuga komponentéw, sprzetu i akcesoriéw po czyszczeniu.

— Montaz oczyszczonych komponentéw, sprzetu i akcesoriéw przed sterylizacja pod
nawiewem powietrza oczyszczonego przez filtry HEPA.

— Montaz zamknigtych i sterylizowanych systeméw jednorazowego uzytku za pomoca
wewnetrznych sterylnych urzadzen przylaczeniowych (1).

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,wewnetrzne sterylne urzadzenie przylaczeniowe” oznacza urzadzenie zmniejszajace
ryzyko zanieczyszczenia podczas procesu przylaczenia; moze to by¢ uszczelnienie mechaniczne lub termozgrzewalne.

VIL2.5. W przypadku produktéw, ktorych koficowej postaci uzytkowej nie mozna poddaé filtracji, stosuje sig
nastepujace odpowiednie Srodki:

—  caly sprzet kontaktujgcy si¢ z produktem i komponentami musi zostaé wysterylizowany przed uzyciem,
—  wszystkie surowce lub produkty posrednie musza zosta¢ wysterylizowane i dodane aseptycznie,

—  roztwory luzem lub produkty posrednie muszg zostaé wysterylizowane.

VIL2.6. Rozpakowywanie, montaz i przygotowanie wysterylizowanego sprzetu, komponentéw i elementéw
pomocniczych bezposrednio lub posrednio kontaktujacych sie z produktem traktuje si¢ jako proces
aseptyczny i wykonuje w klasie A w otoczeniu klasy B. Montaz linii napelniania i napelnianie produktu
traktuje si¢ jako proces aseptyczny i wykonuje w klasie A w otoczeniu klasy B. W przypadku stosowania
izolatora otaczajgce Srodowisko musi by¢ zgodne z sekcjg I11.3.3 niniejszego zalgcznika.

VIL2.7. Przygotowanie i napelnianie produktéw, takich jak masci, kremy, zawiesiny i emulsje, wykonuje si¢ w klasie
A w otoczeniu klasy B, w przypadku gdy produkt i komponenty sg narazone na dzialanie Srodowiska,
a produkt nie jest nastepnie filtrowany (za pomoca filtra sterylizujgcego) ani finalnie sterylizowany.
W przypadku stosowania izolatora lub RABS otaczajace Srodowisko musi by¢ zgodne z sekcjg 1I1.3.3
niniejszego zalacznika.
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VIL2.8. Polaczenia aseptyczne wykonuje si¢ w klasie A w otoczeniu klasy B, chyba ze zostang one nastgpnie
wysterylizowane na miejscu lub wykonane za pomocg wewnetrznych sterylnych urzadzen przylaczeniowych,
ktére minimalizujag wszelkie potencjalne zanieczyszczenia pochodzace z bezposredniego otoczenia.
Wewnetrzne sterylne urzadzenia przylaczeniowe musza by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby ograniczy¢
ryzyko zanieczyszczenia. W przypadku stosowania izolatora otaczajgce Srodowisko musi by¢ zgodne z sekcjg
II.3.3 niniejszego zalgcznika.

Polaczenia aseptyczne s3 odpowiednio oceniane, a ich skuteczno$¢ weryfikowana.

VIL2.9. Manipulacje aseptyczne (w tym urzadzenia inne niz wewnetrzne sterylne urzadzenia przylaczeniowe)
ogranicza si¢ do minimum poprzez stosowanie rozwigzan inzynieryjnych, takich jak sprzet wstepnie
zmontowany i wysterylizowany. O ile to mozliwe, rurociagi i sprzet kontaktujace si¢ z produktem sg
wstepnie montowane i poddawane sterylizacji na miejscu.

VIL2.10.  Ustanawia si¢ wykaz dozwolonych i kwalifikowanych interwencji, zaréwno rutynowych (%), jak
i korygujacych, ktére moga wystapi¢ podczas produkeji. Rodzaj interwencji rutynowych i korygujacych oraz
sposob ich przeprowadzania sa najpierw oceniane zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie
jako§ci oraz wynikami symulacji procesu aseptycznego, a takze na biezgco aktualizowane.

Interwencje sa starannie projektowane w taki sposéb, aby skutecznie zminimalizowal ryzyko
zanieczyszczenia $rodowiska, procesu i produktu, z uwzglednieniem wszelkiego wplywu na przeplyw
powietrza oraz powierzchnie krytyczne (V) i produkty. W miare mozliwosci stosuje si¢ rozwigzania
inzynieryjne w celu zminimalizowania dzialan operatoréw podczas interwencji. Przez caly czas przestrzega
si¢ techniki aseptycznej, w tym stosuje si¢ sterylne narzedzia do manipulacji.

Interwencje bez zezwolenia/niepoddane kwalifikacji przeprowadza si¢ wylacznie w  wyjatkowych
okolicznosciach, z nalezytym uwzglednieniem ryzyka zwigzanego z interwencja i za zgoda jednostki ds.
jakoSci. Ponadto szczegdly przeprowadzonej interwencji sg rejestrowane, doktadnie oceniane przez dziat
jakoci i nalezycie uwzgledniane podczas zwolnienia serii.

VIL2.11.  Interwencje i przerwy rejestruje si¢ w zapisach produkgji serii. Kazde zatrzymanie linii lub interwencja musza
by¢ wystarczajaco udokumentowane w zapisach produkgji serii wraz z powigzanymi informacjami na temat
czasu zaistnienia zdarzenia, okresu jego trwania oraz zaangazowanych operatorow.

VIL.2.12.  Czas trwania kazdego etapu przygotowania i przetwarzania aseptycznego musi by¢ jak najkrétszy
i ograniczony do okre$lonego i zwalidowanego maksymalnego czasu, w tym do czasu:

—  przechowywania sprzetu, komponentéw i pojemnikoéw miedzy czyszczeniem, suszeniem i sterylizacja,

—  przechowywania wysterylizowanego sprzetu, komponentéw i pojemnikéw przed uzyciem oraz podczas
napelniania/montazu,

—  utrzymywania si¢ warunkéw Srodowiska po dekontaminacji sprzetu, takiego jak RABS lub izolator
przed uzyciem,

—  migdzy rozpoczgciem przygotowania produktu a jego sterylizacjg lub filtracja przez filtr zatrzymujacy
mikroorganizmy (jezeli dotyczy), az do kofica procesu napelniania aseptycznego. Maksymalny
dopuszczalny czas dla kazdego produktu ustala si¢ z uwzglednieniem jego skladu i metody
przechowywania,

—  przechowywania wysterylizowanego produktu przed napelnieniem,
—  przetwarzania aseptycznego, oraz

—  napelniania.

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,interwencja rutynowa” oznacza interwencje, ktéra stanowi integralng cze$¢ procesu aseptycznego
i jest wymagana do przygotowania, rutynowego dziatania albo monitorowania (np. montaz aseptyczny, uzupekianie pojemnika,
pobieranie prébek $rodowiskowych) i ktéra jest przewidziana w odpowiednich standardowych procedurach operacyjnych/
instrukcjach roboczych.

() Do celow niniejszego zalacznika ,powierzchnia krytyczna” oznacza powierzchnie, ktéra moze bezposrednio kontaktowal sie
z produktem, jego pojemnikiem lub systemem zamkniecia lub w inny sposéb bezposrednio wplywaé na ich sterylno$é/brak
zanieczyszczenia.
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VIL.2.13.  Operacje aseptyczne (w tym symulacja procesu aseptycznego) sa regularnie monitorowane przez personel
posiadajacy specjalistyczng wiedze fachowa w zakresie przetwarzania aseptycznego w celu weryfikacji
prawidlowego wykonywania operacji, w tym zachowania operatora w pomieszczeniu czystym, oraz w celu
podjecia odpowiednich dzialan w przypadku wykrycia niewlasciwych prakeyk.

VIL3. Zakoficzenie procesu

VIL3.1. Otwarte pojemniki pelnigce funkcje opakowania podstawowego sg utrzymywane w warunkach klasy
A z odpowiednim otoczeniem dla technologii opisanej w sekji I11.3.3. W przypadku cze$ciowo zamknietych
fiolek lub ampulkostrzykawek zastosowanie majg réwniez dodatkowe wzgledy okreslone w sekcji VIL7.6.

VIL3.2. Pojemniki koficowe zamyka si¢ za pomocg odpowiednio zwalidowanych metod.

VIL3.3. W przypadku gdy pojemniki koncowe sg zamykane przez zgrzewanie, np. za pomocg technologii
rozdmuchiwanie-napelnianie-zatapianie lub formowanie-napelnianie-zatapianie, male i1 duze worki
pozajelitowe, ampulki ze szkla lub tworzyw sztucznych, krytyczne parametry i zmienne, ktére wplywaja na
integralno$¢ uszczelnienia, sg ustalane i skutecznie kontrolowane oraz monitorowane podczas operacji.

Ampulki szklane, pojemniki stosowane w technologii rozdmuchiwanie-napelnianie-zatapianie i pojemniki
o malej objetosci (< 100 ml) zamkniete przez zgrzewanie sa poddawane w 100 % testom integralnosci przy
uzyciu zwalidowanych metod. W przypadku pojemnikéw o duzej objetosci (> 100 ml) zamknigtych przez
zgrzewanie dopuszcza si¢ ograniczone pobieranie probek, jezeli jest to naukowo uzasadnione i oparte na
danych wykazujacych sp6jnos¢ istniejacego procesu oraz wysoki poziom kontroli wewngtrzprocesowej.
Kontrola wzrokowa nie jest akceptowalng metoda badania integralnosci.

VIL3.4. Probki produktéw wykorzystujacych systemy inne niz zgrzewanie sg pobierane i sprawdzane pod katem
integralnosci przy uzyciu zwalidowanych metod. Czgstotliwo$¢ badan opiera si¢ na wiedzy i doswiadczeniu
w zakresie stosowanych system6w pojemnika i jego zamkniecia. Plan pobierania probek musi by¢ naukowo
uzasadniony i opiera si¢ na informacjach takich jak zarzadzanie dostawcami, specyfikacje komponentéw
wchodzacych w sklad opakowania oraz wiedza na temat procesu.

VIL3.5. Pojemniki zamkniete prézniowo bada si¢ pod katem zachowania prézni po odpowiednim z géry okreslonym
okresie przed certyfikacja/zwolnieniem oraz w trakcie okresu trwatosci.

VIL3.6. Walidacja integralno$ci zamkniecia pojemnika musi uwzgledniaé wszelkie wymogi dotyczace transportu lub
wysylki, ktére moga mie¢ negatywny wplyw na integralno$¢ pojemnika (np. w wyniku dekompresji lub
ekstremalnych temperatur).

VIL3.7. W przypadku gdy sprzet uzywany do zamykania fiolek moze wygenerowal duze iloSci czastek
nieozywionych, wprowadza si¢ Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniu czastkami stalymi, takie jak instalacja
sprzetu na fizycznie wydzielonym stanowisku wyposazonym w odpowiednie wyciagi powietrza.

VIL.3.8. Zamykanie fiolek produktéw napelnionych aseptycznie z uzyciem nakretek mozna wykonywa¢ jako proces
aseptyczny z wykorzystaniem wysterylizowanych nakretek lub jako proces czysty przeprowadzany poza
obszarem przetwarzania aseptycznego. W przypadku przyjecia tego ostatniego podejscia fiolki sg chronione
do momentu opuszczenia obszaru przetwarzania aseptycznego dzigki warunkom klasy A, a nastgpnie po
dodaniu korka s chronione doptywem powietrza klasy A ('*) do momentu zatozenia nakretki. Srodowisko
otaczajace obszar dopltywu powietrza klasy A musi spetniac co najmniej wymogi klasy D.

W przypadku gdy zamykanie z uzyciem nakretek jest procesem recznym, przeprowadza si¢ go w warunkach
klasy A w odpowiednio zaprojektowanym izolatorze albo w klasie A w otoczeniu klasy B.

(**) Do celéw niniejszego zalacznika ,doplyw powietrza klasy A” oznacza powietrze, ktore przeszlo przez filtr kwalifikujacy sie do
wytwarzania powietrza klasy A pod wzgledem calkowitej liczby czastek stalych, ale w przypadku ktérego nie ma wymogu
prowadzenia cigglego monitorowania calkowitej liczby czgstek stalych ani spelniania limitéw czystosci mikrobiologicznej
obowiazujacych podczas monitorowania klasy A pod katem czastek ozywionych.
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VIL3.9. Jezeli zamykanie aseptycznie napelnionego produktu z uzyciem nakretek przeprowadza si¢ jako proces czysty
z zastosowaniem ochrony poprzez doplyw powietrza klasy A, przed zalozeniem nakretek odrzuca sie fiolki
z brakujacymi lub nieprawidlowo umieszczonymi korkami. Wprowadza si¢ odpowiednio zakwalifikowane,
zautomatyzowane metody wykrywania wysokosci polozenia korka.

VIL3.10. W przypadku gdy konieczna jest interwencja cztowieka na stacji zamykania, stosuje si¢ odpowiednie Srodki
technologiczne i organizacyjne, aby zapobiec bezposredniemu kontaktowi z fiolkami i zminimalizowaé
zanieczyszczenie. RABS i izolatory moga by¢ pomocne w zapewnieniu wymaganych warunkow.

VIL3.11.  Wszystkie napelnione pojemniki z produktami pozajelitowymi sg kontrolowane indywidualnie pod katem
zanieczyszczenia cialami obcymi lub innych wad. Klasyfikacje wad, w tym jej krytyczno$é, okresla sie
w trakcie kwalifikacji oraz na podstawie ryzyka i wiedzy historycznej. Czynniki, ktére nalezy wziagé pod
uwage, obejmujg miedzy innymi potencjalny wpltyw wady na leczone zwierzg i droge podania. Ustanawia si¢
biblioteke wad obejmujaca wszystkie znane rodzaje wad, ktéra jest wykorzystywana do szkolenia
pracownikéw zajmujacych si¢ produkeja i zapewnianiem jakosci.

Wady krytyczne identyfikuje si¢ z géry, a nie podczas pdzZniejszego pobierania prébek i kontroli
dopuszczalnych pojemnikéw. Kazda wada krytyczna stwierdzona na pdzniejszym etapie wymaga
przeprowadzenia postgpowania wyjasniajacego, poniewaz wskazuje na mozliwe niepowodzenie pierwotnego
procesu kontroli.

Przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace dotyczace serii o nietypowym poziomie wad w poréwnaniu
z liczba wad stwierdzanych w rutynowym procesie (na podstawie danych rutynowych i trendéw).

VIL3.12. W przypadku kontroli wykonywanych recznie zapewnia si¢ odpowiednie i kontrolowane warunki o§wietlenia
i otoczenia. Wskazniki kontroli s3 odpowiednio kontrolowane i kwalifikowane. Operatorzy przeprowadzajacy
kontrole co najmniej raz w roku przechodzg kwalifikacje kontroli wzrokowej (podczas noszenia soczewek
korekcyjnych, jesli s3 one zwykle noszone). Kwalifikacje przeprowadza si¢ z wykorzystaniem odpowiednich
probek stanowiacych zestaw wad z biblioteki producenta z uwzglednieniem najgorszego scenariusza (np.
czas kontroli, predkos¢ linii — w przypadku gdy produkt jest przekazywany operatorowi za pomoca
przeno$nikéw, rozmiar pojemnika lub poziom zmeczenia); kwalifikacja musi rowniez obejmowa¢ kontrole
wzrokowg. Warunki pracy muszg by¢ odpowiednie, aby ograniczy¢ elementy rozpraszajgce uwage, a w celu
zminimalizowania poziomu zmeczenia operatora stosuje si¢ czgste przerwy o odpowiednim czasie trwania.

VIL3.13. W przypadku stosowania zautomatyzowanych metod kontroli proces ten zostaje zwalidowany w celu
wykrycia znanych wad (ktére mogg mie¢ wplyw na jakos¢ lub bezpieczefistwo produktu). Skuteczno$é metod
zautomatyzowanych jest taka sama jak skuteczno$¢ metod recznych lub lepsza. Dzialanie sprzgtu sprawdza
sie przy uzyciu reprezentatywnych wad przed uruchomieniem i w regularnych odstepach czasu podczas
wytwarzania serii.

VIL3.14.  Wyniki kontroli sg rejestrowane, a typy i liczba wad poddawane analizie trendu. Poziomy odrzutéw dla
poszczegblnych rodzajow wad réwniez podlegaja analizie trendu na podstawie zasad statystycznych.
W przypadku zaobserwowania niekorzystnego trendu ocenia si¢ jego wplyw na serie na rynku.

VIL4. Sterylizacja
VIL4.1. Wymogi ogdlne

VIL4.1.1. W miarg mozliwosci produkty gotowe poddaje si¢ finalnej sterylizacji za pomocg zwalidowanego
i kontrolowanego procesu sterylizacji, poniewaz zapewnia to wigksza pewnos¢ uzyskania sterylnosci niz
zwalidowany i kontrolowany proces sterylizacji przez filtrowanie lub przetwarzanie aseptyczne. Jezeli nie jest
mozliwe poddanie produktu sterylizacji finalnej, rozwaza si¢ zastosowanie koficowej obrébki cieplnej
przeprowadzonej po procesie aseptycznym (°) w polaczeniu z procesem aseptycznym w celu zapewnienia
wigkszego stopnia sterylnosci.

(**) Do celéw niniejszego zatacznika ,koricowa obrébka cieplna przeprowadzona po procesie aseptycznym” oznacza koficowa obrobke
wilgotnym cieplem stosowang po przetwarzaniu aseptycznym, w przypadku ktérej wykazano, Ze zapewnia ona poziom pewnosci
sterylnosci < 10°, ale nie sg spelnione wymogi dotyczace sterylizacji para wodna (np. Fy > 8 min). Moze to by¢ réwniez korzystne
w przypadku niszczenia wiruséw, ktorych nie mozna usuna¢ w drodze filtracji.
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VIL.4.1.2.

VIL.4.1.3.

VIL.4.1.4.

VIL4.1.5.

VIL4.1.6.

VIL.4.1.7.

VIL.4.1.8.

VIL.4.1.9.

VIL.4.1.10.

Wybor, projekt i lokalizacja sprzetu oraz cyklu/programu wykorzystywanego do sterylizacji opieraja si¢ na
zasadach i danych naukowych, ktére wykazuja powtarzalnos¢ i niezawodnos¢ procesu sterylizacji. Okresla si¢
wszystkie parametry, a takze kontroluje, monitoruje i rejestruje parametry krytyczne.

Wszystkie procesy sterylizacji podlegaja walidacji. Badania walidacyjne uwzgledniajg sktad produktu, warunki
przechowywania i maksymalny odstep czasu miedzy rozpoczgciem przygotowania produktu lub materiatu
przeznaczonego do sterylizacji a jego sterylizacjg. Przed wdrozeniem procesu sterylizacji waliduje si¢ jego
odpowiednio$¢ dla produktu i sprzetu oraz skuteczno$¢ w stalym osigganiu pozadanych warunkéw
sterylizacji we wszystkich cze$ciach kazdego rodzaju wsadu, ktéry ma by¢ przetworzony — za pomocs
pomiaréw fizycznych oraz, w stosownych przypadkach, za pomoca biowskaznikéw (). W celu skutecznej
sterylizacji proces musi by¢ zaprojektowany w taki sposéb, aby zapewni¢ wymagang obrébke calego
produktu, a takze powierzchni sprzetu i komponentéw.

Szczegblng uwage zwraca si¢ na przyjeta metode sterylizacji produktu nieopisang w obowiazujacym wydaniu
odpowiedniej farmakopei, lub na metode stosowang w odniesieniu do produktu niebedgcego prostym
roztworem wodnym. W miare mozliwosci stosuje si¢ metode sterylizagji cieplem.

W odniesieniu do wszystkich proceséw sterylizacji ustanawia si¢ zwalidowane schematy wsadu, ktdre
podlegaja okresowej ponownej walidacji. Maksymalny i minimalny wsad uwzglednia si¢ réwniez w ramach
ogolnej strategii walidacji wsadu.

Wazno$¢ procesu sterylizacji jest weryfikowana w zaplanowanych odstepach czasu na podstawie analizy
ryzyka. Cykle sterylizacji cieplem podlegaja ponownej walidacji co najmniej raz w roku w przypadku
schematéw wsadu, ktére uznaje si¢ za najgorszy scenariusz. Pozostale schematy wsadu waliduje si¢
z czestotliwoscig uzasadniong w strategii kontroli zanieczyszczen.

Ustanawia si¢ i przestrzega rutynowych parametréw operacyjnych dla wszystkich proceséw sterylizacji, np.
parametrow fizycznych i schematéw zatadunku.

Wprowadza si¢ mechanizmy wykrywania cyklu sterylizacji, ktéry nie jest zgodny ze zwalidowanymi
parametrami. Przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace dotyczace kazdej nieudanej sterylizacji lub
sterylizacji, ktéra odbiega od zwalidowanego procesu (np. ma dluzsze lub krétsze fazy, takie jak cykle
ogrzewania).

Odpowiednie biowskazniki umieszczone w odpowiednich miejscach uznaje si¢ za dodatkowg metode
wspierania walidacji procesu sterylizacji. Biowskazniki przechowuje si¢ i stosuje zgodnie z instrukcjami
producenta. W przypadku gdy biowskazniki wykorzystuje si¢ do wspierania walidacji lub monitorowania
procesu sterylizacji (np. przy uzyciu tlenku etylenu), dla kazdego cyklu sterylizacji bada si¢ kontrole dodatnie.
Ponadto w przypadku stosowania biowskaznikow wprowadza si¢ rygorystyczne Srodki ostroznosci, aby
unikna¢ przeniesienia zanieczyszczenia mikrobiologicznego do proceséw wytwarzania lub innych proceséw
badawczych. Wynikow biowskaznikéw nie mozna wykorzysta¢ oddzielnie do pominigcia innych parametréw
krytycznych i elementéw projektu procesu.

Wazna jest wiarygodno$¢ biowskaznikéw. W zwigzku z tym dostawcy muszg by¢ kwalifikowani, a warunki
transportu i przechowywania musza by¢ kontrolowane w celu zapewnienia, aby ich jako$¢ nie zostata
naruszona. Przed zastosowaniem nowe;j serii biowskaznikoéw weryfikuje si¢ populacje, czystos¢ i tozsamosé
organizmu wskaznikowego w serii. W przypadku innych parametréw krytycznych, np. wartosci D (%),
wartosci Z (), zwykle mozna stosowac certyfikat serii dostarczony przez kwalifikowanego dostawce.

(*) Do celow niniejszego zalacznika ,biowskazniki” oznaczaja populacje mikroorganizméw zaszczepiong na odpowiednim podtozu (np.
roztworze, pojemniku lub zamknigciu) i umieszczong w sterylizatorze, wsadzie lub pomieszczeniu w celu okreslenia skutecznosci
cyklu sterylizacji lub dezynfekeji realizowanej w ramach procesu fizycznego lub chemicznego. Mikroorganizm poddawany temu
procesowi jest wybierany i walidowany na podstawie jego odpornosci na dany proces. Warto§¢ D stosowanej serii, liczba
mikroorganizméw i czysto$¢ definiuja jakos¢ biowskaznika.

(*) Do celéw niniejszego zalacznika ,warto$¢ D” oznacza warto$¢ parametru sterylizacji (czas trwania lub dawka pochlonigta) wymagana
do zmniejszenia liczby mikroorganizméw zywych do 10 % liczby poczatkowej.

(*) Do celéw niniejszego zalacznika ,warto$¢ Z” oznacza rdéznicg temperatur, ktéra prowadzi do 10-krotnej zmiany wartosci
D biowskaznikow.
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VIL4.1.11. Produkty, sprzet i komponenty, ktére nie zostaly poddane procesowi sterylizacji, musza by¢ wyraznie
odréznione od tych, ktére przeszly ten proces, za pomocg odpowiednich Srodkéw. Sprzet, taki jak kosze lub
tacki stosowane do przewozu produktéw, inne elementy wyposazenia lub komponenty muszg by¢ wyraznie
oznakowane (lub monitorowane elektronicznie) w zakresie nazwy produktu, numeru serii i informacji, czy
zostaly poddane sterylizacji. Wskazniki takie jak taSma autoklawu lub wskaZniki napromieniowania moga
by¢ stosowane, w stosownych przypadkach, w celu ustalenia, czy seria (lub czgsci serii, material, komponent,
sprzet) przeszla(-y) proces sterylizacji. Nalezy zauwazyé, ze wskazniki te wykazuja jedynie, ze proces
sterylizacji mial miejsce, ale nie potwierdzaja sterylnosci produktu ani osiggniecia wymaganego poziomu
zapewnienia sterylnosci.

VIL4.1.12. Zapisy dotyczace sterylizacji sa dostepne dla kazdego procesu sterylizacji. Kazdy cykl ma niepowtarzalny
identyfikator. Zgodnos¢ zapiséw poddaje si¢ przegladowi i uwzglednia w ramach procedury certyfikacjif
zwolnienia serii.

VIL4.1.13. Tam, gdzie jest to wymagane, materialy, sprzet i komponenty sg sterylizowane za pomocg zwalidowanych
metod odpowiednich dla danego materiatu. Nalezy zapewni¢ odpowiednig ochrong po sterylizacji, aby
zapobiec ponownemu zanieczyszczeniu.

Jezeli wysterylizowane przedmioty nie s uzywane bezposrednio po sterylizacji, przechowuje si¢ je przy
uzyciu szczelnie zamknietych opakowan i ustala maksymalny czas ich przechowywania. W uzasadnionych
przypadkach komponenty, ktére zapakowano wieloma warstwami sterylnych opakowafi, nie musza by¢
przechowywane w pomieszczeniu czystym, jezeli integralno$¢ i konfiguracja sterylnego opakowania
umozliwiaja ich latwa dezynfekcje podczas przenoszenia przez operatoréw do klasy A (np. poprzez
zastosowanie wielu sterylnych powlok, ktére mozna usungé przy kazdym przenoszeniu z nizszej do wyzszej
klasy). Jezeli ochrong zapewnia si¢ poprzez przechowywanie w szczelnie zamknigtych opakowaniach, proces
pakowania przeprowadza si¢ przed sterylizacja.

VIL.4.1.14. Przeniesienie wysterylizowanych materiatéw, sprzetu, komponentéw i elementéw pomocniczych do klasy
A w szczelnie zamknigtych opakowaniach odbywa si¢ przy uzyciu odpowiednich zwalidowanych metod (np.
Sluz lub okien przelotowych) wraz z dezynfekcja zewnetrznych powierzchni zamknigtego opakowania.
Mozna réwniez rozwazy¢ wykorzystanie technologii systemu szybkiego transferu (¥)). Nalezy wykazaé, ze
zastosowane metody skutecznie kontrolujg potencjalne ryzyko zanieczyszczenia obszaréw klas A i B oraz ze
procedura dezynfekcji skutecznie ogranicza do dopuszczalnego poziomu wszelkie zanieczyszczenia na
opakowaniu wprowadzanym do obszaréw klas B i A.

VIL4.1.15. W przypadku gdy materialy, sprzet, komponenty i elementy pomocnicze sa sterylizowane w szczelnie
zamknietych opakowaniach lub pojemnikach, opakowanie kwalifikuje si¢ do minimalizacji ryzyka
zanieczyszczenia czastkami stalymi, zanieczyszczenia mikrobiologicznego, zanieczyszczenia endotoksynami/
pirogenami lub substancjami chemicznymi oraz oceny zgodnosci z wybrana metoda sterylizacji. Proces
uszczelniania opakowania podlega walidacji. Walidacja uwzglednia integralno$¢ sterylnego systemu barier
ochronnych, maksymalny okres przechowywania przed sterylizacja oraz maksymalny okres trwalosci
przypisany sterylizowanym przedmiotom. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ integralno$¢ sterylnego systemu
barier ochronnych w odniesieniu do kazdego sterylizowanego przedmiotu.

VIL4.1.16. W przypadku materialéw, sprzetu, komponentéw i elementéw pomocniczych, ktére nie sg czeSciami
bezposrednio lub posrednio kontaktujgcymi sie z produktem i sg niezbedne do przetwarzania aseptycznego,
ale nie mogg by¢ sterylizowane, wprowadza si¢ skuteczny i zwalidowany proces ich dezynfekgji i transferu.
Przedmioty te, po zdezynfekowaniu, sg chronione przed ponownym zanieczyszczeniem. Przedmioty te, jak
réwniez inne przedmioty, ktére stanowig potencjalne zrodla zanieczyszczen, uwzglednia si¢ w programie
monitoringu $rodowiska.

VIL4.2. Sterylizacja cieptem

VIL4.2.1.  Kazdy cykl sterylizacji cieptem jest rejestrowany w formie elektronicznej albo papierowej, przy uzyciu sprzetu
zapewniajacego odpowiednig doktadno$¢ i precyzje. Stosowany system musi posiadaé zabezpieczenia lub
redundancje w zakresie oprzyrzadowania sterujgco-monitorujacego w celu wykrycia cyklu, ktdrego
parametry s3 niezgodne ze zwalidowanymi wymogami, tak aby przerwal taki cykl lub stwierdzi¢ jego
niepowodzenie (np. przez zastosowanie zdublowanych/podwdjnych sond podigczonych do niezaleznych
systemow sterowania i monitorowania).

(*) Do celéw niniejszego zalacznika ,system szybkiego transferu” oznacza system uzywany do przenoszenia przedmiotéw do RABS lub
izolatoréw, ktéry minimalizuje ryzyko dla strefy krytycznej. Przykladem moze by¢ pojemnik do szybkiego transferu z portem alfa/
beta.
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VIL.4.2.2.  Polozenie sond do pomiaru temperatury uzywanych do kontroli lub rejestracji okresla si¢ podczas walidacji,
z uwzglednieniem konstrukeji systemu, aby umozliwi¢ prawidtowe rejestrowanie i przedstawianie warunkéw
rutynowego cyklu. Badania walidacyjne wykazuja odpowiednio$¢ lokalizacji sond kontrolnych
i rejestrujacych systemu oraz obejmujg weryfikacje funkcjonalnosci i lokalizacji tych sond za pomoca
niezaleznej sondy monitorujgcej umieszczonej podczas walidacji w tym samym miejscu.

VIL.4.2.3.  Caly wsad sterylizatora musi osiggnag¢ wymagang temperature przed rozpoczeciem pomiaru czasu sterylizacji.
W przypadku cykli sterylizacji kontrolowanych przy uzyciu sondy referencyjnej umieszczonej we wsadzie
szczegblng uwage zwraca si¢ na zapewnienie, aby temperatura sondy we wsadzie miescita si¢ w okreslonym
zakresie temperatur przed rozpoczeciem cyklu.

VIL4.2.4. Po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu sterylizacji cieplem wprowadza si¢ Srodki ostroznosci
zapobiegajace zanieczyszczeniu wysterylizowanego wsadu podczas chlodzenia. Kazdy plyn lub gaz
zastosowany do chlodzenia kontaktujacy si¢ z produktem lub wysterylizowanym materiatlem podlega
sterylizacji. Dodatkowe wymogi majace zastosowanie w przypadku zwalniania parametrycznego okre$lono
w zalaczniku IX.

VIL4.3. Sterylizacja wilgotnym cieplem

VIL4.3.1.  Sterylizacj¢ wilgotnym cieplem mozna wykonywaé przy uzyciu pary wodnej (bezposredni lub posredni
kontakt), jak réwniez stosujac inne systemy, takie jak systemy wody przegrzanej (cykle kaskadowe lub
zanurzeniowe), stosowane do sterylizacji pojemnikéw, ktére moga zostaé uszkodzone w innych cyklach (np.
pojemnikéw typu BES, toreb z tworzyw sztucznych).

VIL.4.3.2.  Przedmioty przeznaczone do sterylizacji inne niz produkty znajdujace si¢ w szczelnie zamknigtych
pojemnikach muszg by¢ suche i pakowane w system barier ochronnych, ktéry umozliwia usuwanie
powietrza i penetracje pary oraz zapobiega ponownemu zanieczyszczeniu po sterylizacji. Wszystkie
przedmioty stanowigce wsad musza by¢ suche po wyjeciu ze sterylizatora. Sucho$¢ wsadu potwierdza sig
w drodze kontroli wzrokowej w ramach akceptacji procesu sterylizacji.

VIL4.3.3. W przypadku cykli sterylizacji materialéw porowatych w czasie procesu monitoruje si¢ i rejestruje czas,
temperature i ciSnienie. Kazdy wysterylizowany przedmiot jest sprawdzany pod katem uszkodzenia,
integralnoci materialu opakowaniowego i wilgotnosci po wyjeciu z autoklawu. Kazdy przedmiot uznany za
nieodpowiedni zostaje usuniety z obszaru wytwarzania i przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace.

VIL4.3.4. W przypadku autoklawéw, ktére moga wykonywal cykle sterylizacji z prdzinia wstepna, temperature
rejestruje si¢ w odplywie komory przez caly okres sterylizacji. W stosownych przypadkach mozna réwniez
stosowaé sondy we wsadzie, ale uklad sterowania musi pozostaé zgodny z walidacja wsadu. W przypadku
systeméw sterylizacji para na miejscu temperature rejestruje si¢ w odpowiednich miejscach odplywu
kondensatu przez caly okres sterylizacji. Walidacja cykli sterylizacji materialéw porowatych obejmuje
obliczenie czasu réwnowazenia (*¥), czasu ekspozycji, korelacji ci$nienia i temperatury oraz minimalny/
maksymalny zakres temperatur podczas ekspozycji. Walidacja cykli plynéw obejmuje temperature, czas lub
wspolczynnik  F, (¥). Krytyczne parametry przetwarzania podlegaja okreSlonym limitom (w tym
odpowiednim zakresom tolerancji) i sa potwierdzane w ramach walidacji procesu sterylizacji i akceptacji
rutynowych cyKkli.

VIL4.3.5.  Test szczelnodci sterylizatora przeprowadza si¢ okresowo (zwykle co tydzien), gdy faza prézni jest czescia
cyklu lub gdy po sterylizacji system powraca do ci$nienia nizszego niz ci$nienie w Srodowisku otaczajacym
sterylizator.

(* Do celéw niniejszego zalacznika ,czas rownowazenia” oznacza czas, ktory uplywa miedzy osiagnigciem temperatury sterylizacji
w punkcie odniesienia a osiggnigciem temperatury sterylizacji we wszystkich punktach wsadu.

(*) Do celéw niniejszego zalacznika ,wspélczynnik F,” oznacza zdolno$¢ niszczenia mikroorganizméw wyrazong jako czas
rownowazenia w minutach w temperaturze odniesienia dostarczonej w procesie do wsadu do sterylizacji, w odniesieniu do
mikroorganizméw posiadajacych odpowiednig teoretyczng warto$¢ Z.
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VIL4.3.6. W przypadku gdy proces sterylizacji obejmuje oczyszczanie powietrzem (np. wsady skladajace sig
z materialéw porowatych, komora liofilizatora), nalezy mie¢ pewnos$¢ co do usunigcia powietrza przed
sterylizacjg i w jej trakcie. W przypadku autoklawéw obejmuje to cykl testéw usuwania powietrza (zwykle
wykonywany codziennie) lub system wykrywania powietrza. Wsady, ktére maja by¢ sterylizowane, musza
by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby wspomagaly skuteczne usuwanie powietrza i swobodne
odprowadzanie wilgoci w celu zapobiezenia gromadzeniu si¢ kondensatu.

VIL.4.3.7.  Dzigki odpowiedniemu projektowaniu i kontroli cyklu (np. ustawieniu wlasciwego cisnienia, wlasciwej
szybkoSci ogrzewania i wlaSciwego chlodzenia oraz wlasciwych schematéw zaladunku) zapobiega sie
znieksztalceniom i uszkodzeniom nieusztywnionych pojemnikéw sterylizowanych finalnie, takich jak
pojemniki produkowane w technologii rozdmuchiwanie-napelnianie-zatapianie lub formowanie-napelnianie-
zatapianie.

VIL4.3.8. W przypadku gdy do sterylizacji stosuje si¢ systemy sterylizacji para na miejscu (np. do zamontowanych na
stale rurociggdw, zbiornikéw i komor liofilizatoréw) system musi byé odpowiednio zaprojektowany
i zwalidowany w celu zapewnienia, by wszystkie cze$ci systemu byly poddawane wymaganej obrébee.
Podczas rutynowego uzytkowania system jest monitorowany w odpowiednich miejscach pod katem
temperatury, ci$nienia i czasu, aby zapewni¢ skuteczng i powtarzalng sterylizacje wszystkich obszaréw.
Podczas wstepnej i rutynowej walidacji nalezy wykazal, ze miejsca te sa reprezentatywne dla miejsc
najwolniej nagrzewajacych si¢ i z nimi skorelowane. Po wysterylizowaniu systemu na miejscu za pomocg
pary wodnej zachowuje si¢ jego integralnos¢ i, jezeli tego wymagaja odpowiednie operacje, przed uzyciem
jest on utrzymywany w nadcisnieniu lub wyposazany w sterylizujacy filtr oddechowy.

VIL4.3.9. W cyklach sterylizacji wsadow plynéw, w ktdrych jako noénik ciepla wykorzystuje si¢ przegrzang wode,
podgrzewana woda musi stale dociera¢ do wszystkich wymaganych punktéw kontaktowych. Wstepne
badania kwalifikacyjne obejmuja okreslanie temperatury calego wsadu. Przeprowadza si¢ rutynowe kontrole
sprzetu, aby upewnic sig, ze dysze (w przypadku gdy wprowadzana jest woda) nie sg zablokowane, a odplywy
pozostajg wolne od zanieczyszczen.

VIL4.3.10. Walidacja sterylizacji wsadow plynéw w autoklawie z przegrzang woda obejmuje okreslanie temperatury
calego wsadu oraz badania penetracji ciepla i odtwarzalnosci. Wszystkie cze$ci wsadu muszg si¢
réwnomiernie nagrzewa¢ i osiaggal wymagang temperature przez okreslony czas. Sondy do rutynowego
monitorowania temperatury muszg by¢ skorelowane z lokalizacjami zidentyfikowanymi jako najgorszy
przypadek podczas procesu kwalifikacji.

VIL4.4. Sterylizacja suchym cieptem

VIL4.4.1. Do sterylizacji produktu lub wyrobu suchym cieplem wykorzystuje si¢ wysokie temperatury powietrza lub
gazu. Jest ona szczeglnie przydatna w usuwaniu trudnych do usunigcia, termicznie odpornych
zanieczyszczen, takich jak endotoksyny/pirogeny. Polaczenie czasu i temperatury, na ktére narazony jest
produkt, komponenty lub sprzet, musi zapewnia¢ odpowiedni i powtarzalny poziom $miertelnosci lub
inaktywacjifusunigcia endotoksyn/pirogenéw w rutynowych cyklach sterylizacji w ramach ustalonych
limitéw. Proces ten moze by¢ prowadzony w komorze lub w procesie cigglym z wykorzystaniem tunelu, np.
w celu sterylizacji i depirogenizacji szklanych pojemnikéw.

VIL.4.4.2.  Tunele do sterylizacji i depirogenizacji suchym cieptem muszg by¢ skonfigurowane w sposéb zapewniajacy, by
przeplyw powietrza chronil integralno$¢ i wydajno$¢ strefy sterylizacji klasy A poprzez utrzymanie
odpowiednich réznic ci$nient i wlasciwego kierunku przeplywu powietrza przez tunel. Nalezy oceni¢ profile
réznic ci$nienia powietrza. Wplyw kazdej zmiany przeplywu powietrza ocenia si¢ w celu zapewnienia
utrzymania profilu ogrzewania. Cale powietrze dostarczane do tunelu przechodzi co najmniej przez filtr
HEPA i przeprowadza si¢ badania okresowe (co najmniej dwa razy w roku) w celu wykazania integralnosci
filtra powietrza. Ponadto wszelkie czgsci tunelu, ktére stykaja si¢ ze sterylizowanymi komponentami, musza
by¢ odpowiednio sterylizowane lub dezynfekowane.

Krytyczne parametry procesu, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas walidacji lub rutynowego procesu, obejmuja
migdzy innymi:

—  predko$¢ pasa lub czas przebywania w strefie sterylizacji,

—  temperatur¢ — minimalng i maksymalna,
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—  penetracj¢ ciepta przez material/wyrdb,
—  dystrybugje ciepla/jednorodnos¢ temperatury,

—  przeplywy powietrza okre$lone na podstawie profili réznicy ciSnien powietrza skorelowanych
z dystrybucja ciepta i badaniami penetracji.

W przypadku stosowania procesu termicznego jako czeSci procesu depirogenizacji w odniesieniu do
jakiegokolwiek sprzetu/materialu kontaktujacego si¢ z komponentami lub produktami przeprowadza si¢
badania walidacyjne w celu wykazania, Ze proces ten zapewnia odpowiednia warto$¢ F, (*%) i skutkuje
zmniejszeniem stezenia endotoksyn o co najmniej 3 log,,. Po osiggnieciu tego celu nie ma dodatkowego
wymogu wykazania skutecznosci sterylizacji.

Podczas walidacji stosuje si¢ pojemniki obcigzone endotoksyng i przeprowadza si¢ pelne uzgodnienie.
Pojemniki muszg by¢ reprezentatywne dla materialéw normalnie przetwarzanych (z uwzglednieniem skladu
materialéw opakowaniowych, porowato$ci, wymiaréw i nominalnej objetosci). Nalezy réwniez ilociowo
okresli¢ efektywno$¢ odzysku oraz ilosciowo oznaczy¢ poziom endotoksyn.

Komory do sterylizacji suchym cieplem sg zwykle stosowane do sterylizacji lub depirogenizacji komponentéw
opakowan podstawowych, materialéw wyjsciowych lub substancji czynnych, ale mogg by¢ tez stosowane
w innych procesach. Utrzymuje si¢ je w nadcisnieniu w stosunku do obszaréw czystych o nizszej klasie
czystodci powietrza w calym procesie sterylizacji i po jego zakoniczeniu, chyba ze zachowana jest integralno$é
opakowania. Cale powietrze wprowadzane do komory przechodzi przez filtr HEPA. Krytyczne parametry
procesu, ktore nalezy uwzgledni¢ podczas kwalifikacji lub rutynowego przetwarzania, obejmuja migdzy
innymit:

—  temperature,

—  okres/czas ekspozycj,

—  ci$nienie w komorze (w celu utrzymania nadci$nienia),

—  predkosé powietrza,

—  jako$¢ powietrza w komorze,

—  penetracje ciepla przez material/wyréb (miejsca wolno nagrzewajace sie),

—  dystrybugje ciepla/jednorodnos¢ temperatury,

—  schemat wsadu i konfiguracje wyrobéw przeznaczonych do sterylizacji/depirogenizacji, w tym wsady
minimalne i maksymalne.

Sterylizacja przez promieniowanie

Sterylizacja przez promieniowanie stosowana jest gléwnie do sterylizacji materialéw i produktéw wrazliwych
na ciepto. Napromienianie $wiatlem ultrafioletowym nie jest akceptowalng metodg sterylizacji. Wymogi
szczegbtowe dotyczace stosowania sterylizacji promieniowaniem jonizujacym okreslono w zatgczniku VIL

Procedury walidacji zapewniaja uwzglednienie wplywu zmiennej gestosci produktu i opakowan.
Sterylizacja tlenkiem etylenu

Metode te stosuje si¢ tylko wtedy, gdy zadna inna metoda nie jest mozliwa do zastosowania. Podczas walidacji
procesu nalezy wykazaé brak szkodliwego wplywu takiego procesu na produkt oraz ze warunki i czas
odgazowania s3 odpowiednie do zmniejszenia pozostatoici tlenku etylenu i produktéw reakcji do
okreslonych limitéw, dopuszczalnych dla danego produktu lub materiatu.

(*) Do celéw niniejszego zalacznika ,wspélczynnik F,” oznacza zdolno§¢ niszczenia mikroorganizméw wyrazona jako czas
rownowazenia w minutach w temperaturze odniesienia dostarczonej w procesie do wsadu do sterylizacji, w odniesieniu do
mikroorganizméw posiadajacych odpowiednig teoretyczng warto$¢ Z.
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VIL.4.6.2.  Niezbedny jest bezposredni kontakt gazu i komdrek mikroorganizméw. W zwiazku z tym wprowadza sig
srodki ostroznosci w celu uniknigcia obecnosci organizméw, ktére moga by¢ zamknigte w materiale, takim
jak krysztaly lub suszone biatko. Istotny wplyw na proces moze mie¢ réwniez charakter, porowato$¢ i ilosé
materialéw opakowaniowych.

VIL4.6.3.  Przed ekspozycjg na dzialanie gazu materialy doprowadza si¢ do stanu réwnowagi w zakresie wilgotnosci
i temperatury wymaganej w procesie. W przypadku uzywania pary do kondycjonowania wsadu przed
sterylizacjg nalezy zapewnic jej odpowiednig jako$¢. Czas potrzebny na przeprowadzenie tej operacji nalezy
zréwnowazy¢ z potrzebg zminimalizowania czasu przed sterylizacja.

VIL4.6.4. Kazdy cykl sterylizacji jest monitorowany za pomoca odpowiednich biowskaznikéw, przy uzyciu
odpowiedniej liczby jednostek testowych rozmieszczonych we wsadzie w okre§lonych miejscach
wyznaczonych podczas walidacji jako najgorszy przypadek.

VIL4.6.5.  Krytyczne parametry procesu, ktore nalezy uwzgledni¢ w ramach walidacji procesu sterylizacji i rutynowego
monitorowania, obejmujg migdzy innymi:

—  stezenie gazu — tlenku etylenu,
—  ciSnienie,

—  ilo$¢ zuzytego tlenku etylenu,
—  wilgotnos¢ wzgledna,

—  temperature,

—  czas ekspozycji.

VIL.4.6.6.  Po sterylizacji wsad zostaje napowietrzony, aby tlenek etylenu lub jego produkty reakcji mogly ulec desorpcii
z zapakowanego produktu do wczesniej ustalonych pozioméw. Napowietrzanie moze odbywal sie
w komorze sterylizatora, w oddzielnej komorze napowietrzania lub w pomieszczeniu napowietrzania. Faza
napowietrzania musi zosta¢ zwalidowana jako czg¢s$¢ og6lnej walidacji procesu sterylizacji tlenkiem etylenu.

VIL4.7. Sterylizacja przez filtrowanie produktow, ktdrych nie mozna sterylizowaé w pojemnikach koricowych

VIL4.7.1.  Roztwory lub plyny, ktérych nie mozna sterylizowaé w ich pojemniku konicowym, sterylizuje si¢ przez
filtrowanie z uzyciem sterylnego filtra sterylizujacego (o nominalnym rozmiarze poréw nieprzekraczajgcym
0,22 um, ktéry zostal odpowiednio zwalidowany w celu uzyskania sterylnego filtratu), a nastepnie
aseptycznie przenosi do uprzednio wysterylizowanego pojemnika. Stosowany filtr wybiera si¢ tak, aby byt on
zgodny z produktem i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

VIL4.7.2.  Odpowiednie filtry wstepne redukujace obcigzenie biologiczne lub filtry sterylizujace moga by¢ stosowane
w wielu punktach procesu wytwarzania w celu zapewnienia niskiego i kontrolowanego obcigzenia
biologicznego plynu przed koficowym filtrem sterylizujacym. Ze wzgledu na potencjalne dodatkowe ryzyko
zwigzane z procesem sterylizacji przez filtrowanie, w poréwnaniu z innymi procesami sterylizacji, w czesci
o0goblnej strategii kontroli zanieczyszczefi uwzglednia si¢ dodatkows filtracje przez sterylny filtr sterylizujgcy
jak najblizej punktu napelniania.

VIL4.7.3.  Wybér komponentéw systemu filtracji oraz ich wzajemne polaczenie i rozmieszczenie w obrebie systemu
filtracji, w tym filtréw wstepnych, opiera si¢ na krytycznych cechach jakosci produktu i musi by¢ uzasadniony
i udokumentowany. System filtracji minimalizuje powstawanie widkien i czastek stalych, nie generuje
niedopuszczalnych pozioméw zanieczyszczen ani nie przyczynia si¢ do ich powstawania oraz nie posiada
wla$ciwosci, ktére w inny sposéb zmieniajg jako$¢ lub skuteczno$¢ produktu. Podobnie wiasciwosci filtra
muszg by¢ kompatybilne z plynem, a filtr nie moze mie¢ negatywnego wplywu na produkt, ktéry ma by¢
filtrowany. Ocenia si¢ adsorpcje sktadnikéw produktu oraz wymywanie skladnikow filtra.

VIL4.7.4.  System filtracji musi by¢ zaprojektowany w taki sposéb, aby:
—  umozliwiaé dzialanie w ramach zwalidowanych parametréw procesu,

—  utrzymac sterylno§¢ filtratu,
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zminimalizowac¢ liczb¢ polaczen aseptycznych wymaganych migdzy koficowym filtrem sterylizujacym
a konicowym napehianiem produktu,

w razie potrzeby umozliwi¢ przeprowadzenie procedur czyszczenia,
w razie potrzeby umozliwi¢ przeprowadzenie procedur sterylizacji, w tym sterylizacji na miejscu,

w razie potrzeby zezwoli¢ na przeprowadzenie testu integralnosci koncowego filtra sterylizujacego
o nominalnym rozmiarze pordéw nieprzekraczajgcym 0,22 pm na miejscu, najlepiej jako system
zamkniety, zar6wno przed filtracja, jak i po jej zakoniczeniu. Aby unikng¢ negatywnego wplywu na
jako§¢ produktu, zaleca si¢ stosowanie metod testowania integralno$ci na miejscu.

Sterylizacja plynu przez filtrowanie podlega walidacji zgodnie z wymogami zawartymi w odpowiedniej
farmakopei. W walidacji dopuszcza si¢ grupowanie produktéw na podstawie ich mocy lub rodzaju, jednak
nalezy ja przeprowadzal w warunkach najgorszego przypadku. Uzasadnienie grupowania musi by¢
uzasadnione i udokumentowane.

W miare mozliwoéci podczas walidagji filtra produkt, ktéry ma by¢ filtrowany, stosuje si¢ do przeprowadzenia
testu retencji bakterii (¥) na filtrze sterylizujgcym. W przypadku gdy produkt, ktéry ma by¢ filtrowany, nie
nadaje si¢ do zastosowania w teScie retencji bakterii, uzasadnia si¢ zastosowanie w tescie odpowiedniego
surogatu. Uzasadnia si¢ réwniez wybdr organizmdow zastosowanych w tecie retencji bakterii.

Parametry filtracji, ktore nalezy ustali¢ i uwzgledni¢ podczas walidacji, obejmuja migdzy innymi:

a)

plyn zwilzajacy uzywany do przeprowadzania testu integralnosci filtra:

jest wybierany na podstawie zalecenia producenta filtra lub plynu, ktéry ma by¢ filtrowany.
Okresla si¢ odpowiednig specyfikacje wartosci uzyskiwanych w tescie integralnosci,

jezeli system jest ptukany lub integralno$¢ jest testowana in situ przy uzyciu plynu innego niz
produkt, podejmuje si¢ odpowiednie dzialania w celu uniknigcia jakiegokolwiek szkodliwego
wplywu na jakos¢ produktu;

warunki procesu filtracji, w tym:

czas utrzymywania filtracji wstepnej ptynu i wplyw na obciazenie biologiczne,
kondycjonowanie filtra, w razie potrzeby, z plynem,

maksymalny czas filtracji/catkowity czas kontaktu filtra z ptynem,
maksymalne ci$nienie robocze,

natezenie przeplywu,

maksymalng objetos¢ filtracji,

temperature,

czas potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem oraz réznice ci$nien, ktorg
nalezy zastosowa¢ na filtrze.

(¥) Do celéw niniejszego zalacznika ,test retencji bakterii” oznacza test przeprowadzany w celu potwierdzenia, Ze filtr moze usunaé
bakterie z gazu lub plynu. Test przeprowadza si¢ zwykle przy uzyciu wzorcowego organizmu, takiego jak Brevundimonas diminuta,
przy minimalnym stezeniu 107 jednostek tworzacych kolonig/cm?™
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VIL4.7.8. Wdraza si¢ rutynowe kontrole wewnatrzprocesowe w celu zapewnienia zgodnosci ze zwalidowanymi
parametrami filtracji. W zapisie produkeji serii uwzglednia si¢ wyniki krytycznych parametréw procesu,
w tym miedzy innymi minimalny czas potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem
i réznice ci$nien na filtrze. Wszelkie istotne réznice w stosunku do parametréw krytycznych stwierdzone
podczas wytwarzania s3 dokumentowane i wyjasniane.

VIL4.7.9.  Sprawdza si¢ integralno$¢ wysterylizowanego zestawu filtra poprzez test integralnosci (test integralnosci przed
uzyciem, a po sterylizacji lub PUPSIT) w celu wykrycia uszkodzeri i utraty integralno$ci spowodowanych
przygotowaniem filtra przed uzyciem. Uznaje si¢ jednak, ze PUPSIT nie zawsze jest mozliwy do wykonania
po sterylizacji ze wzgledu na ograniczenia procesowe (np. filtrowanie bardzo matych objetosci roztworu).
W takich przypadkach mozna zastosowaé podejicie alternatywne, pod warunkiem przeprowadzenia
dokladnej oceny ryzyka i osiagnigcia zgodnosci poprzez wdrozenie odpowiednich $rodkéw kontroli w celu
zmniejszenia ryzyka zwiazanego z nieintegralnym systemem filtracji.

Kwestie, ktére nalezy uwzgledni¢ w takiej ocenie ryzyka, obejmuja migdzy innymi:

— doglebng znajomos¢ i kontrole procesu sterylizacji filtra w celu zminimalizowania mozliwosci
uszkodzenia filtra,

—  doglebna znajomo$¢ i kontrole lancucha dostaw, w tym obiektéw, w ktérych prowadzona jest
sterylizacja na zlecenie, okreslonych warunkéw transportu i pakowania wysterylizowanego filtra (aby
zapobiec uszkodzeniu filtra podczas transportu i przechowywania),

—  doglebng wiedzg¢ na temat procesu, taka jak specyfika danego typu produktu, w tym obcigzenie
czastkami stalymi oraz wiedz¢ na temat tego, czy istnieje jakiekolwiek ryzyko wplywu procesu na
warto$ci integralnosci filtra (takie jak mozliwo$¢ zmiany warto$ci w tecie integralnosci, a tym samym
uniemozliwienie wykrycia nieintegralnego filtra podczas testu integralnoci filtra po uzyciu), a takze
wiedze dotyczacy filtracji wstepnej i etapéw przetwarzania przed koncowym filtrem sterylizujacym,
prowadzacych do usunigcia obcigzenia czastkami stalymi przed sterylizacja przez filtrowanie.

Ponadto filtr sterylizujacy, ktory jest uzywany do sterylizacji plynu, musi zostaé poddany nieniszczacemu
testowi integralnoci po uzyciu przed usunigciem filtra z jego obudowy. Proces testowania integralnosci
podlega walidacji, a wyniki testu musza by¢ skorelowane ze zdolnoscig retencji mikroorganizméw na filtrze,
ustalong podczas walidacji. Przykladowe stosowane testy obejmuja test babelkowy, przeplyw dyfuzyjny, test
wtargnigcia wody lub test utrzymania ci$nienia.

VIL4.7.10. Integralnos¢ filtréw krytycznych do filtracji gazow oraz filtréw oddechowych (ktére sa bezposrednio zwigzane
ze sterylno$cig produktu) musi zostaé zweryfikowana poprzez testowanie po uzyciu z filtrem zamontowanym
w zestawie lub w obudowie.

VIL4.7.11. Integralno$¢ niekrytycznych filtrow oddechowych lub filtrow do filtracji gazéw jest potwierdzana
i rejestrowana w odpowiednich odstepach czasu. W przypadku stosowania filtréw gazu przez dluzszy czas
testy integralnosci przeprowadza si¢ podczas instalacji i przed ich wymiang. Maksymalny czas stosowania
okresla si¢ i monitoruje w oparciu o ryzyko (np. biorgc pod uwage maksymalng liczbe zastosowan
i dozwolonych cykli obrobki cieplnej/sterylizacji, stosownie do przypadku).

VIL4.7.12. W przypadku filtracji gazéw unika si¢ niezamierzonego zwilzenia lub zamoczenia filtra lub sprzetu
filtrujacego.

VIL4.7.13. Jezeli proces sterylizacji przez filtrowanie zostal zwalidowany jako system skladajacy sie¢ z wielu filtréw w celu
osiggniecia sterylnoéci danego plynu, system filtracji uznaje si¢ za pojedyncza jednostke sterylizujaca,
a wszystkie filtry w systemie muszg pomyslnie przejs¢ test integralnosci po uzyciu.

VIL4.7.14. W przypadku stosowania nadmiarowego systemu filtracji (gdzie drugi dodatkowy filtr sterylizujacy jest
obecny jako zapasowy, ale proces sterylizacji zostaje zwalidowany jako wymagajacy tylko jednego filtra)
przeprowadza si¢ test integralno$ci po uzyciu gléwnego filtra sterylizujgcego, a jezeli okaze sig, ze jest
integralny, nie ma koniecznosci przeprowadzenia testu integralnoici po uzyciu filtra nadmiarowego
(zapasowego). W przypadku niepowodzenia testu integralnosci po uzyciu gléwnego filtra przeprowadza si¢
jednak taki test w odniesieniu do filtra dodatkowego (nadmiarowego) wraz z postgpowaniem wyjasniajacym
i oceng ryzyka w celu ustalenia przyczyny negatywnego wyniku testu integralnosci filtra gléwnego.
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VIL4.7.15. Prébki do badania obcigzenia biologicznego pobiera si¢ z produktu luzem i bezposrednio przed sterylizacja
finalng przez filtrowanie. W przypadku uzycia nadmiarowego systemu filtracji pobiera si¢ je w miejscu przed
pierwszym filtrem. Procedury pobierania probek musza by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby nie
wprowadzaé zanieczyszczen.

VIL4.7.16. Filtry sterylizujace do plynéw musza by¢ usuwane i nie nalezy ich stosowaé ponownie po wytworzeniu
pojedynczej serii, a ten sam filtr nie moze by¢ stosowany nieprzerwanie przez wigcej niz jeden dzien roboczy,
chyba Ze takie zastosowanie zostalo zwalidowane.

VIL.4.7.17. W przypadku gdy wytwarzanie kampanijne produktu zostalo odpowiednio uzasadnione w strategii kontroli
zanieczyszczen i zwalidowane, producent:

a)  ocenia i dokumentuje ryzyko zwigzane z czasem uzytkowania filtra w procesie sterylizacji przez
filtrowanie danego plynu;

b)  przeprowadza i dokumentuje skuteczne badania walidacyjne i kwalifikacyjne, aby wykaza¢, ze czas
uzytkowania filtra w danym procesie sterylizacji przez filtrowanie i dla danego plynu nie wplywa
negatywnie na dzialanie filtra sterylizujacego ani na jakos¢ filtratu;

¢)  dokumentuje maksymalny zwalidowany czas uzytkowania filtra i stosuje kontrole, aby upewnic si¢, ze
filtry nie sa uzywane dluzej niz przez zwalidowany maksymalny czas. Przechowuje si¢ zapisy tych
kontroli;

d)  wdraza kontrole w celu zapewnienia, aby filtry zanieczyszczone pozostalosciami plynu lub $rodka
czyszczgcego lub uznane za wadliwe w jakikolwiek inny sposéb zostaly wycofane z uzytku.

VILS. Formowanie-napelnianie-zatapianie (**)

VIL5.1. Maszyny do formowania-napetniania-zatapiania stosowane do produktéw sterylizowanych finalnie musza
spelnia¢ wymogi Srodowiskowe okreslone w sekcji VII.1.3 niniejszego zalacznika, natomiast maszyny do
formowania-napelniania-zatapiania stosowane do wytwarzania aseptycznego muszg spelniaé wymogi
srodowiskowe okreslone w tabeli 4 niniejszego zalgcznika.

VIL5.2. Zanieczyszczenie folii opakowaniowych wykorzystywanych w procesie formowania-napelniania-zatapiania
nalezy zminimalizowaé poprzez odpowiednie kontrole dotyczace komponentéw, dostaw i obrébki. Ze
wzgledu na krytyczno$¢ folii opakowaniowych wdraza sie procedury w celu zapewnienia, aby dostarczane
folie spelnialy okreslone specyfikacje i byty odpowiedniej jakosci, w tym w zakresie grubosci i wytrzymalosci
materialu, zanieczyszczenia mikrobiologicznego i zanieczyszczenia czastkami stalymi, integralnosci
drukowanych informacji i projektu opakowania, stosownie do przypadku. W ramach strategii kontroli
zanieczyszczen uwzglednia si¢ czestotliwo$¢ pobierania prébek, obcigzenie biologiczne oraz, w stosownych
przypadkach, poziom endotoksyn/pirogenéw folii opakowaniowych i powigzanych skladnikéw.

VIL5.3. Dzialanie sprzetu, w tym procesy konfiguracji, napelniania, uszczelniania i cigcia, ocenia si¢ w taki sposdb, aby
mozliwe bylo odpowiednie zidentyfikowanie, zwalidowanie, skontrolowanie i monitorowanie krytycznych
parametréw procesu.

VIL5.4. Wszelkie gazy kontaktujace si¢ z produktem (np. stosowane do rozdmuchu pojemnika lub jako atmosfera nad
produktem) sa odpowiednio filtrowane, jak najblizej punktu uzytkowania. Jako$¢ stosowanych gazéw
i skuteczno$¢ systeméw ich filtracji rowniez poddaje si¢ okresowej weryfikacji zgodnie z sekcja V.4
niniejszego zalacznika.

VIL5.5. Kontrole, ktére nalezy zidentyfikowaé podczas kwalifikacji proceséw formowania-napelniania-zatapiania
i ktére muszg by¢ czescig strategii kontroli zanieczyszczeni, obejmujg miedzy innymi:

—  okreslenie granic strefy krytycznej,

—  kontrole i monitoring $rodowiska zaréwno maszyny, jak i otoczenia, w ktérym jest umieszczona,

(*) Do celéw niniejszego zalgcznika ,formowanie-napelnianie-zatapianie” oznacza zautomatyzowany proces napelniania, zwykle
stosowany w przypadku produktow sterylizowanych finalnie, podczas ktérego pojemnik podstawowy jest konstruowany z ciaglej
plaskiej rolki folii opakowaniowej, gdzie jednocze$nie w cigglym procesie nastepuje napelnianie uformowanego pojemnika
produktem i zamykanie napelionych pojemnikéw. W procesach formowania-napelniania-zatapiania mozna wykorzystywac system
pojedynczej wstegi (w ktérym pojedyncza plaska rolka folii jest owinigta wokot siebie, tworzac wngke) lub system podwéjnej wstegi
(w ktorym dwie plaskie rolki folii sa laczone razem w celu utworzenia wneki), czesto za pomocg form prézniowych lub gazéw pod
ci$nieniem. Uformowang wnegke wypelnia sig, uszczelnia i tnie na sekcje. Folie zazwyczaj skladajg si¢ z materiatu polimerowego, folii
powlekanej polimerem lub innego odpowiedniego materiatu.
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—  wymogi dotyczace odziezy personelu,

— testy integralnosci linii napelniania produktu i systemoéw filtracji (w stosownych przypadkach),

—  czas trwania kampanii serii lub napelniania,

—  kontrolg folii opakowaniowych, w tym wszelkie wymogi dotyczace dekontaminacji lub sterylizacji folii,
—  czyszczenie na miejscu i sterylizacje na miejscu sprzetu, tam gdzie to konieczne,

—  obstuge maszyn, ustawienia i zarzagdzanie alarmami (w stosownych przypadkach).

VIL5.6. Krytyczne parametry procesu formowania-napelniania-zatapiania okresla si¢ podczas kwalifikacji sprzetu
i obejmuja one miedzy innymi:

—  ustawienia w celu uzyskania jednolitych wymiaréw opakowania i cigcia zgodnie ze zwalidowanymi
parametrami,

— w stosownych przypadkach ustawienia, konserwacj¢ i monitorowanie zwalidowanych temperatur
formowania (w tym wstepnego ogrzewania i chtodzenia), czasy formowania i ci$nienia,

—  w stosownych przypadkach — ustawienia, konserwacje i monitorowanie zwalidowanych temperatur
zgrzewania opakowan, rownomiernosci temperatury zgrzewania w calym zgrzewie, czasy zgrzewania
i ci$nien,

—  temperatur¢ Srodowiska i produktu,
—  badanie specyficzne dla danej serii dotyczace wytrzymalosci i jednorodnosci uszczelnienia opakowania,
—  ustawienie prawidlowej objetosci, predkosci i jednolito$ci napetniania,

—  ustawienia dodatkowego drukowania (kodowania serii), ttoczenia lub wytlaczania, tak aby zapewni¢, by
integralno$¢ jednostki nie zostala naruszona,

—  metody i parametry testowania integralno$ci napelnionych pojemnikéw.

VIL5.7. Podczas produkgji stosuje sie odpowiednie procedury weryfikacji, monitorowania i rejestrowania krytycznych
parametréw procesu formowania-napelniania-zatapiania oraz dzialania sprzetu.

VIL5.8. Procedury operacyjne opisujg sposéb wykrywania i usuwania nieprawidtowosci zwigzanych z formowaniem
i zatapianiem. Odrzucane jednostki lub nieprawidlowosci zwigzane z zatapianiem s3 rejestrowane
i wyjasniane.

VIL5.9. Na podstawie ryzyka ustanawia si¢ odpowiednie procedury konserwacji obejmujace plany konserwacji
i kontroli narzedzi o kluczowym znaczeniu dla skutecznosci zatapiania jednostek. Wszelkie zidentyfikowane
kwestie wskazujace na potencjalne zagrozenie dla jakosci produktu sa dokumentowane i wyjasniane.

VIL6. Rozdmuchiwanie-napelnianie-zatapianie (**)

VIL6.1. Sprzet do rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania stosowany do wytwarzania produktéw, ktére sg finalnie
sterylizowane, musi by¢ zainstalowany co najmniej w Srodowisku klasy D. Warunki w punkcie napelniania
muszg by¢ zgodne z wymogami $rodowiskowymi okreslonymi w sekeji VIL.1.3 niniejszego zalacznika.

(*) Do celow niniejszego zalacznika ,rozdmuchiwanie-napelnianie-zatapianie” oznacza technologie, w ktorej pojemniki sa formowane
z termoplastycznego granulatu, napelniane produktem, a nastgpnie zamykane w ciaglym, zintegrowanym, automatycznym procesie.
Dwa najpopularniejsze typy maszyn do rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania to typ wahadlowy (cigcie parisonu) i typ obrotowy
(zamkniecie parisonu).
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VIL6.2.

VIL6.3.

VIL6.4.

VIL6.5.

VIL6.6.

VIL6.7.

VIL6.8.

VIL6.9.

W przypadku gdy do przetwarzania aseptycznego wykorzystuje si¢ sprzet do rozdmuchiwania-napelniania-
zatapiania zastosowanie majg nastepujace wymogi:

a)  w przypadku sprzetu typu wahadlowego stosowanego do napelniania aseptycznego parisonu (*) jest
otwarty na otaczajace go $rodowisko i dlatego obszary, w ktérych odbywa si¢ jego wytlaczanie,
formowanie metodg rozdmuchu i zamykanie, musza spelnia¢ w strefach krytycznych warunki klasy A.
Ponadto $rodowisko napelniania musi by¢ zaprojektowane i utrzymywane w taki sposéb, aby spelniato
warunki klasy A dla czastek ozywionych i limitéw calkowitej liczby czastek stalych zaréwno
,w spoczynku”, jak i ,w dzialaniu”;

b) w przypadku sprzetu typu obrotowego stosowanego do napelniania aseptycznego parison po
uformowaniu jest zazwyczaj zamkniety wzgledem otaczajacego go Srodowiska i dlatego $rodowisko
napelniania w parisonie musi by¢ zaprojektowane i utrzymywane w taki sposéb, aby spetniato warunki
klasy A dla czastek ozywionych i catkowite limity czastek stalych zar6wno ,w spoczynku”, jak
i,w dzialaniu”;

¢)  sprzet jest instalowany co najmniej w Srodowisku klasy C, pod warunkiem Ze uzywa si¢ odziezy
klasy A/B. Monitorowanie mikrobiologiczne (w tym ustalanie limitéw i stosowanych czestotliwosci)
operatoréw noszgcych odziez klasy A/B w obszarze klasy C prowadzi si¢ zgodnie z zasadami
zarzadzania ryzykiem.

Ze wzgledu na generowanie czastek stalych w wyniku wytlaczania i cigcia polimeréw w trakcie dzialania oraz
restrykcyjne rozmiary krytycznych stref napelniania sprz¢tu do rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania nie
jest wymagane monitorowanie catkowitej liczby czastek stalych ,w dzialaniu” dla tego sprzetu. Dostepne sa
jednak dane wykazujace, ze konstrukcja sprzetu zapewnia, aby strefy krytyczne Srodowiska procesu
napelniania spelnialy warunki klasy A ,w dziataniu”.

Monitorowanie czastek ozywionych podczas proceséw rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania opiera si¢ na
analizie ryzyka i jest zaprojektowane zgodnie z wymogami zawartymi w sekcji VIII niniejszego zalacznika.
,W dzialaniu” monitorowanie czastek ozywionych odbywa si¢ przez caly czas trwania krytycznych etapéw
procesu, w tym podczas montazu sprzetu, z wyjatkiem sprzetu typu obrotowego, w przypadku ktdrego
monitorowanie krytycznej strefy napelniania nie jest mozliwe.

W programie kontroli i monitoringu Srodowiska uwzglednia si¢ cz¢ici ruchome i ztozone Sciezki przepltywu
powietrza generowane przez proces rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania oraz wplyw wysokiej mocy
cieplnej procesu (np. przez przeprowadzenie badan wizualizacji przeplywu powietrza lub innych
réwnowaznych badan). W programach monitoringu Srodowiska uwzglednia si¢ réwniez takie czynniki jak
konfiguracja i integralno$¢ filtra powietrza, integralno$¢ systeméw chlodzenia, projektowanie i kwalifikacja
sprzetu.

Powietrze lub inne gazy, ktére wchodza w kontakt z powierzchniami krytycznymi pojemnika podczas
wytlaczania, formowania lub uszczelniania formowanego pojemnika, poddaje si¢ odpowiedniej filtracji.
Jako$¢ stosowanego gazu i skuteczno$é systeméw jego filtracji poddaje si¢ okresowej weryfikacji zgodnie
z sekcja V.4 niniejszego zalacznika.

Zanieczyszczeniom czgstkami stalymi i zanieczyszczeniom mikrobiologicznym granulatu polimeru
zapobiega si¢ przez odpowiednie projektowanie, kontrole i konserwacj¢ systeméw przechowywania,
pobierania probek i dystrybucji granulatu polimeru.

Zdolno$¢ do zapewnienia sterylnoéci formowanego pojemnika przez system wytlaczania podlega walidagji.
Okresla si¢ i kontroluje czestotliwo$¢ pobierania probek, obciazenie biologiczne oraz, w stosownych
przypadkach, poziomy endotoksyn/pirogenéw surowego polimeru.

Interwencje wymagajace zaprzestania napelniania lub wytlaczania, formowania i zamykania oraz, w razie
potrzeby, ponownej sterylizacji maszyny napetniajagcej muszg by¢ jasno okreslone i opisane w procedurze
napelniania oraz uwzglednione w symulacji procesu aseptycznego.

(*) Do celéw niniejszego zalgcznika ,parison” oznacza rurke z polimeru wytlaczanej przez maszyng w technologii rozdmuchiwanie-
napelnianie-zatapianie, z ktorej to rurki tworzone s3 pojemniki.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Kontrole zidentyfikowane podczas kwalifikacji sprzetu do rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania muszg by¢
zgodne ze strategig kontroli zanieczyszczen w zakladzie. Kwestie, ktore nalezy wzigé pod uwage, obejmujg
miedzy innymi:

—  okreslenie granic strefy krytycznej,

—  kontrolg¢ i monitoring Srodowiska zaréwno maszyny, jak i otoczenia, w ktérym jest umieszczona,
—  wymogi dotyczace odziezy personelu,

—  testy integralnosci linii napelniania produktu i systeméw filtracji (w stosownych przypadkach),
—  czas trwania kampanii serii lub napelniania,

—  kontrolg granulatu polimeru, w tym systeméw dystrybugji i krytycznych temperatur wytlaczania,
—  czyszczenie na miejscu i sterylizacje na miejscu sprzetu, tam gdzie to konieczne,

—  obsluge maszyn, ustawienia i zarzadzanie alarmami (w stosownych przypadkach).

Krytyczne parametry procesu dotyczace sprzetu do rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania okresla sie
podczas kwalifikacji sprzetu 1 obejmujg one miedzy innymi:

—  czyszczenie na miejscu i sterylizacje na miejscu rurociggéw produktu i igiel napelniajacych,

—  ustawienie, konserwacj¢ i monitorowanie parametréw wytlaczania, w tym ustawienia temperatury,
predkosci i gardzieli wytlaczarki dla grubosci parisonu,

—  ustawienie, konserwacj¢ i monitorowanie temperatur form, w tym szybko$¢ chlodzenia, jezeli jest to
konieczne dla stabilno$ci produktu,

—  przygotowanie i sterylizacje elementéw pomocniczych dodawanych do formowanej jednostki, np.
zakretek do butelek,

— w stosownych przypadkach - kontrole $rodowiska, czyszczenie, sterylizacje i monitorowanie
krytycznych obszaréw wytlaczania, przenoszenia i napelniania,

—  badanie specyficznej dla serii grubosci Scianek opakowania w krytycznych punktach pojemnika,
—  ustawienie prawidlowej objetosci, predkosci i jednolitosci napetniania,

—  ustawienia dodatkowego drukowania (kodowania serii), ttoczenia lub wytlaczania, tak aby zapewni¢, by
integralno$¢ i jakos¢ jednostki nie zostaly naruszone,

—  metody i parametry testowania integralno$ci 100 % wszystkich napelnionych pojemnikéw,

—  ustawienia nozy lub stempli uzywanych do usuwania odpadéw z tworzyw sztucznych otaczajacych
napelnione jednostki (usuwanie blyskawiczne).

Podczas produkgji stosuje si¢ odpowiednie procedury weryfikacji, monitorowania i rejestrowania krytycznych
parametrow procesu rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania oraz dzialania sprzetu.

Procedury operacyjne opisuja spos6b wykrywania i usuwania nieprawidlowosci zwiazanych
z rozdmuchiwaniem, napelnianiem i zatapianiem. Odrzucane jednostki lub nieprawidlowosci zwigzane
z zatapianiem s3 rejestrowane i wyjasniane.
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VIL6.14.

VIL6.15.

VIL6.16.

VIL7.

VIL7.1.

VIL7.2.

VIL7.3.

VIL7 4.

W przypadku gdy proces rozdmuchiwania-napelniania-zatapiania obejmuje dodanie komponentéw do
formowanych pojemnikéw (np. dodanie nakretek do butelek z preparatami pozajelitowymi o duzej objetosci)
komponenty te sa odpowiednio dekontaminowane i dodawane do procesu za pomocg czystego,
kontrolowanego procesu. Zastosowanie maja nastepujace warunki:

a)  w przypadku proceséw aseptycznych dodanie komponentéw wykonuje si¢ w warunkach klasy A, aby
zapewni¢  sterylno$¢ powierzchni krytycznych, przy wuzyciu uprzednio wysterylizowanych
komponentéw;

b)  w przypadku produktéw sterylizowanych finalnie walidacja proceséw sterylizacji finalnej zapewnia
sterylno$¢  wszystkich  krytycznych drég produktu miedzy komponentem a uformowanym
pojemnikiem, w tym obszaréw, ktore nie s3 przemywane podczas sterylizacji;

¢)  ustanawia si¢ i waliduje procedury badaf w celu zapewnienia skutecznego uszczelniania komponentéw
i formowanych pojemnikéow.

Na podstawie ryzyka ustanawia si¢ odpowiednie procedury konserwacji obejmujgce plany konserwacji
i kontroli przedmiotéw o kluczowym znaczeniu dla zamykania jednostek oraz zapewnienia ich integralnosci
i sterylnosci.

Formy uzywane do formowania pojemnikow uznaje si¢ za sprzet krytyczny. W zwigzku z tym wszelkie
zmiany lub modyfikacje form wymagaja oceny integralnosci pojemnika produktu gotowego oraz,
w stosownych przypadkach, gdy to wynika z oceny, musza by¢ poparte walidacjg. Wszelkie zidentyfikowane
kwestie wskazujace na potencjalne zagrozenie dla jakosci produktu sa dokumentowane i wyjasniane.

Liofilizacja (*)

Liofilizacja jest krytycznym etapem procesu i wszystkie dzialania, ktére moga wplywaé na sterylnosé
produktu lub materiatu, traktuje si¢ jako rozszerzenie przetwarzania aseptycznego. W szczeg6lnosci sprzet
do liofilizacji i jego procesy projektuje si¢ w taki sposéb, aby zapewni¢ utrzymanie sterylnosci produktu lub
materialu  podczas  liofilizacji  poprzez = zapobieganie  zanieczyszczeniu — mikrobiologicznemu
i zanieczyszczeniu czastkami statlymi miedzy napetnianiem produktéw do liofilizacji a zakonczeniem procesu
liofilizacji. Srodki kontroli stanowia czes¢ strategii kontroli zanieczyszczen.

Sterylizacja liofilizatora i wszelkiego powigzanego sprzetu (np. tac, elementéw podtrzymujacych fiolke) musi
zosta¢ zwalidowana, a czas przechowywania miedzy cyklem sterylizacji a uzyciem musi by¢ odpowiednio
sprawdzony podczas symulacji procesu aseptycznego. Liofilizator musi by¢ regularnie sterylizowany zgodnie
z projektem systemu. Ponadto ponowng sterylizacje przeprowadza si¢ po konserwacji lub czyszczeniu. Po
sterylizacji liofilizator i zwiazany z nim sprz¢t musi by¢ chroniony przed zanieczyszczeniem.

Liofilizator i zwigzane z nimi obszary transferu, zaladunku/roztadunku produktu muszg by¢ zaprojektowane
tak, aby w jak najwigckszym stopniu ograniczy¢ interwencje operatora. Czestotliwos¢ sterylizacji liofilizatora
okresla si¢ na podstawie projektu i ryzyka zwigzanego z zanieczyszczeniem systemu podczas uzytkowania.
Liofilizatory, ktére sa recznie ladowane lub roztadowywane bez oddzielenia za pomoca technologii
barierowej, sa sterylizowane przed kazdym zaladunkiem. W przypadku liofilizator6w ladowanych
i rozladowywanych za pomoca systeméw automatycznych lub chronionych za pomoca zamknigtych
systeméw barierowych czestotliwo$¢ sterylizacji musi by¢ uzasadniona i udokumentowana w ramach
strategii kontroli zanieczyszczen.

Po sterylizacji i podczas liofilizacji nalezy utrzymac integralno$¢ liofilizatora. Filtr uzywany do utrzymania
integralnosci liofilizatora musi zostaé wysterylizowany przed kazdym uzyciem systemu, a wyniki testow
integralno$ci musza by¢ uwzglednione przy certyfikacji/zwolnieniu serii. Ponadto dokumentuje si¢
czestotliwos¢ testéw proznifszczelnoSci w komorze, a na poczatku kazdego cyklu okresla i kontroluje
maksymalny dopuszczalny wyciek powietrza do liofilizatora.

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,liofilizacja” oznacza fizykochemiczny proces suszenia majacy na celu usuniecie rozpuszczalnikéw
w drodze sublimacji, zar6wno z ukladéw wodnych, jak i niewodnych, przede wszystkim w celu ochrony stabilnosci produktu lub
materiatu. Liofilizacja jest synonimem terminu ,zamrazanie-suszenie”.
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VIL7.5. Tace do liofilizagji sa regularnie sprawdzane, aby zapewni¢, by nie byly one znieksztalcone ani uszkodzone.

VIL7.6. Przy projektowaniu zatadunku (i rozfadunku, w przypadku gdy materiat liofilizowany jest nadal nieszczelnie
zamkniety i narazony na dzialanie Srodowiska) nalezy wzia¢ pod uwage m.in. nastgpujace kwestie:

— nalezy okre§li¢ i udokumentowa¢ schemat zaladunku liofilizatora,

—  przenoszenie czeSciowo zamknietych pojemnikéw do liofilizatora odbywa si¢ w warunkach klasy
A przez caly czas i jest przeprowadzane w taki sposéb, aby zminimalizowa¢ bezposrednig interwencje
operatora. Technologie takie jak systemy przeno$nikéw lub przeno$ne systemy przesylowe (np. wozki
transferowe wyposazone w systemy dostarczania czystego powietrza, przenone stacje robocze
z jednokierunkowym przeplywem powietrza) s3 stosowane w celu zapewnienia utrzymania
odpowiedniej czystodci systemu uzywanego do przenoszenia czgSciowo zamknietych pojemnikéw.
Alternatywnie, w przypadku gdy jest to poparte walidacja, tace zamknigte w klasie A i nieotwierane
ponownie w obszarze klasy B mogg by¢ uzywane do ochrony czgsciowo zakorkowanych fiolek (np.
odpowiednio zamknietych pudelek),

—  urzadzenia transportowe i wentylacja strefy zatadunku nie mogg mie¢ negatywnego wplywu na schemat
przeplywu powietrza,

—  nieuszczelnione pojemniki (takie jak cze$ciowo zakorkowane fiolki) sg utrzymywane w warunkach
klasy A i oddzielone od operatoréw za pomoca technologii barier fizycznych lub innych odpowiednich
srodkéw,

—  w przypadku gdy zamknigcie korkami nie zostalo zakonczone przed otwarciem komory liofilizatora,
produkt wyjety z liofilizatora musi pozostaé w warunkach klasy A podczas wykonywanych pézniej
czynnosci,

—  narzedzia uzywane podczas zaladunku i rozladunku liofilizatora (np. tace, torby, sprzet do
umieszczania, pesety) musza byc sterylne.

VILS. Systemy zamknigte

VIL8.1. Stosowanie system6w zamknietych moze zmniejszy¢ ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego,
zanieczyszczenia czastkami stalymi i zanieczyszczenia chemicznego z otaczajacego Srodowiska. Systemy
zamknigte sg zawsze projektowane w taki sposob, aby ograniczy¢ potrzebe recznej manipulacji i zwigzane
z tym ryzyko.

VIL8.2. Krytyczne znaczenie ma zapewnienie sterylnodci wszystkich powierzchni kontaktujacych si¢ z produktem
w systemach zamknigtych uzywanych do przetwarzania aseptycznego. W zwigzku z tym projekt i wybor
kazdego systemu zamknigtego stosowanego do przetwarzania aseptycznego musi zapewni¢ utrzymanie
sterylnosci. Podlaczenie sterylnego sprzetu (np. przewodéw/orurowania) za koncowym filtrem sterylizujacym
jest zaprojektowane tak, aby bylo polaczone aseptycznie (np. za pomocg wewnetrznych sterylnych urzadzen
przylaczeniowych).

VIL8.3. Stosuje si¢ odpowiednie $rodki w celu zapewnienia integralnoci komponentéw uzywanych w polaczeniach
aseptycznych. Srodki, za pomoca ktérych mozna to osiggnaé, okresla sig i uwzglednia w strategii kontroli
zanieczyszczen. W szczegdlnosci uwzglednia si¢ odpowiednie testy integralnosci systemu, jezeli istnieje
ryzyko utraty sterylno$ci produktu. Ocena dostawcy obejmuje zestawienie danych w odniesieniu do
potengjalnych trybow awarii, ktére moga prowadzi¢ do utraty sterylnosci systemu.

VIL8.4. Srodowisko, w ktérym znajduja si¢ systemy zamkniete, okresla si¢ na podstawie projektu tych systeméw
i prowadzonych proceséw. W przypadku przetwarzania aseptycznego i tam, gdzie istnieje jakiekolwiek
ryzyko, ze integralno$¢ systemu moze zostaé naruszona, system musi znajdowac si¢ w klasie A. Je$li mozna
wykazaé, ze system zachowuje integralno$¢ przy kazdym uzyciu (np. poprzez proby ci$nieniowe lub
monitorowanie), mozna zastosowa¢ sklasyfikowany obszar o nizszej klasie czystosci. Przeprowadza sig
doktadna ocen¢ kazdego transferu materialéw pomiedzy sklasyfikowanymi obszarami zgodnie z sekcja I11.2
niniejszego zalacznika. Jezeli system zamkniety zostanie otwarty (np. w celu konserwagji linii do wytwarzania
produktu luzem), otwarcie systemu wykonuje si¢ w sklasyfikowanym obszarze odpowiednim dla materialéw
(np. klasa C w przypadku procesow finalnej sterylizacji lub klasa A w przypadku przetwarzania aseptycznego)
lub poddaje si¢ go dalszym operacjom czyszczenia i dezynfekcji (oraz sterylizacji w przypadku proceséw
aseptycznych).
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VILY. Systemy jednorazowego uzytku (*?)

VIL9.1. Systemy jednorazowego uzytku mozna stosowaé do wytwarzania produktéw sterylnych jako alternatywe dla
sprzetu wielokrotnego uzytku. Systemy jednorazowego uzytku moga by¢ pojedynczymi komponentami lub
sktada¢ sie z wielu komponentéw, takich jak torby, filtry, rurki, urzadzenia przylaczeniowe, zawory, butelki
do przechowywania i czujniki. Systemy jednorazowego uzytku projektuje si¢ w taki sposdb, aby ograniczy¢
potrzebe manipulagji i ztozonos¢ interwencji recznych.

VIL9.2. Istniejg okreslone czynniki ryzyka zwigzane z systemami jednorazowego uzytku, ktore ocenia si¢ w ramach
strategii kontroli zanieczyszczefi, w tym miedzy innymi:

—  interakcja migdzy produktem a powierzchnig kontaktujaca si¢ z produktem (tj. adsorpcja lub sktadniki
wymywalne (*’) i skladniki ekstrahowalne (**)),

— niestabilny charakter systemu w poréwnaniu ze stalymi systemami wielokrotnego uzytku,

—  wzrost liczby i zlozonosci operacji recznych (w tym kontroli i obstugi systemu) oraz wykonywanych
polaczen,

—  zlozono$¢ montazu,

—  przeprowadzenie testéw integralnosci filtrow sterylizujacych przed uzyciem i po uzyciu,
—  mozliwos¢ wystapienia dziur i wyciekow,

—  mozliwo$¢ naruszenia systemu w momencie otwarcia opakowania zewngtrznego,

—  ryzyko zanieczyszczenia czgstkami statymi.

VIL9.3. Nalezy zwalidowaé procesy sterylizacji systeméw jednorazowego uzytku i wykazaé, ze nie maja one
negatywnego wplywu na dzialanie systemu.

VIL9.4. Ocena dostawcow system6w jednorazowych, w tym obejmujaca proces sterylizacji, ma krytyczne znaczenie
przy wyborze i stosowaniu tych systeméw. W zwigzku z tym w przypadku sterylnych systeméw
jednorazowego uzytku weryfikacje zapewnienia sterylno$ci przeprowadza si¢ w ramach kwalifikacji
dostawcy, a dowdd sterylizacji kazdej jednostki sprawdza si¢ przy odbiorze.

VIL9.5. Adsorpcje i reaktywno$¢ produktu z powierzchniami kontaktujgcymi si¢ z produktem ocenia sig
w warunkach prowadzenia procesu.

VIL9.6. Ocenia si¢ ekstrahowalne i wymywalne profile systeméw jednorazowego uzytku oraz ewentualny wplyw na
jako§¢ produktu — zwlaszcza gdy system jest wykonany z materialéw na bazie polimeréw. W odniesieniu do
kazdego komponentu przeprowadza si¢ oceng danych dotyczacych profili ekstrahowalnych. W przypadku
komponentéw uznawanych za obarczone wysokim ryzykiem ze wzgledu na wymywanie, w tym tych, ktére
mogg absorbowal przetworzone materialy, lub tych o wydluzonym czasie kontaktu z materialem, rozwaza
si¢ oceng badan profilu wymywalnego, obejmujacg kwestie bezpieczenstwa. Jezeli stosuje si¢ symulowane
warunki przetwarzania, muszg one doktadnie odzwierciedlaé rzeczywiste warunki przetwarzania i opierac sig
na przestankach naukowych.

(*)) Do celéw niniejszego zalacznika ,systemy jednorazowego uzytku” oznaczaja systemy, w ktérych komponenty kontaktujace sie
z produktem sg uzywane tylko raz w celu zastgpienia sprz¢tu wielokrotnego uzytku, takiego jak linie przesylowe ze stali nierdzewnej
lub pojemniki do przechowywania produktu luzem.

() Do celéw niniejszego zalacznika ,skladniki wymywalne” oznaczaja substancje chemiczne, ktére w normalnych warunkach
uzytkowania lub przechowywania migruja z powierzchni sprzetu procesowego lub pojemnikéw kontaktujacych sie z produktem do
produktu lub przetwarzanego materiatu.

(**) Do celéw niniejszego zalacznika ,skladniki ekstrahowalne” oznaczaja substancje chemiczne, ktére migruja do produktu lub
przetwarzanego materialu z powierzchni sprzetu procesowego narazonego na dzialanie stosowanego rozpuszczalnika w skrajnych
warunkach.
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VIL9.7. Systemy jednorazowego uzytku projektuje si¢ w taki sposéb, aby zachowac integralno$¢ podczas calego
procesu przetwarzania w zamierzonych warunkach operacyjnych. Istnieje konieczno$¢ zwrécenia uwagi na
integralno$¢ strukturalna komponentéw jednorazowego uzytku, gdy moga by¢ one narazone na ekstremalne
warunki (np. w trakcie procesow zamrazania i rozmrazania) podczas rutynowego przetwarzania lub
transportu, w tym sprawdzenia, czy wewnetrzne sterylne urzadzenia przylaczeniowe (zaréwno poprzez
zgrzewanie, jak i uszczelnienie mechaniczne) zapewniaja integralno$¢ w tych warunkach.

VIL9.8. Ustanawia si¢ i wdraza kryteria akceptacji w odniesieniu do systeméw jednorazowego uzytku odpowiadajace
ryzyku lub krytycznosci produktéw i zwigzanych z systemami proces6w. Przy odbiorze sprawdza si¢ kazda
czg$¢ systemu jednorazowego uzytku, aby upewni¢ si¢, Ze zostala ona wytworzona, przetransportowana
i dostarczona zgodnie z zatwierdzong specyfikacjg. Przed uzyciem przeprowadza si¢ i dokumentuje kontrole
wzrokowa opakowania zewnetrznego (np. wygladu zewnetrznego kartonu, toreb z produktem), wydruk
oznakowan oraz przeglad zataczonych dokumentéw (np. certyfikatu zgodnosci i dowodu sterylizacji).

VIL9.9. Krytyczne operacje zwigzane z reczng obstuga systemu jednorazowego uzytku, takie jak montaz i polaczenia,
podlegaja odpowiednim kontrolom i weryfikacji podczas symulacji procesu aseptycznego.

SEKCJA VIII

MONITORING SRODOWISKA I PROCESU

VIIL1. Wymogi ogélne

VIIL1.1. W kazdym zakladzie wdraza si¢ program monitoringu $rodowiska i procesu w celu monitorowania kontroli
stuzacych minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego i zanieczyszczenia czastkami statymi.
Program, ktéry stanowi cze$¢ ogélnej strategii kontroli zanieczyszczen, obejmuje zazwyczaj nastepujace
elementy:

—  monitoring Srodowiska — calkowita liczba czastek stalych,
—  monitoring Srodowiska i personelu — czgstki ozywione,
—  temperature, wilgotno$¢ wzgledna i inne szczegdlne wiasciwosci,

—  symulacje procesu aseptycznego (tylko w przypadku produktéw wytwarzanych aseptycznie).

VIL1.2.  Wiarygodno§¢ kazdego z elementéw - rozpatrywanego oddzielnie — systemu monitorowania jest
ograniczona. W zwigzku z tym wyniku kazdego z opisanych powyzej elementéw nie mozna uznaé — samego
w sobie — za potwierdzenie aseptyczno$ci. Wyniki wszystkich elementéw programu pomagaja jednak
potwierdzi¢ wiarygodnos¢ projektu, walidacji i dzialania monitorowanego systemu.

VIIL1.3.  Informacje pochodzace z programu sg wykorzystane do rutynowej certyfikacji/zwolnienia serii oraz do
okresowej oceny podczas przegladu procesu lub w postepowaniach wyjasniajacych. Chociaz dotyczy to
zaroéwno sterylizacji finalnej, jak i proceséw aseptycznych, uznaje sig, Ze krytyczno$¢ wplywu moze réznié sie
w zalezno$ci od produktu i rodzaju procesu.

VIIL2. Monitoring $rodowiska i procesu

VIIL.2.1.  Program monitoringu $rodowiska ma dwojaki cel:

—  zapewnienie, by pomieszczenia czyste i sprzet zapewniajacy powietrze czyste nadal utrzymywaly
odpowiednie warunki czystosci powietrza, zgodne z wymogami projektowymi i regulacyjnymi,

—  skuteczne wykrywanie odchylen od przyjetych limitéw Srodowiskowych, ktére z kolei inicjuja
postepowanie wyjasniajace i oceng ryzyka w zakresie jakosci produktu.
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Oceny ryzyka przeprowadza si¢ w celu ustanowienia kompleksowego programu monitoringu $rodowiska,
w ramach ktérego okresla si¢ miejsca pobierania probek, czgstotliwos¢ i metody monitorowania oraz
warunki inkubacji (np. czas, temperatura, warunki tlenowe lub beztlenowe). W szczegdlnosci ocena ryzyka
obejmuje okreSlenie krytycznych miejsc monitorowania i punktéw procesu, w ktérych obecnosé
mikroorganizméw moze mie¢ wplyw na jako$¢ produktu (na przyklad klasa A, obszary przetwarzania
aseptycznego oraz obszary klasy B, ktére bezposrednio oddzialuja na obszar klasy A).

Oceny ryzyka przeprowadza si¢ na podstawie szczegblowej wiedzy dotyczacej procesu i produktu
koficowego, obiektu, sprzetu, krytycznosci poszczegdlnych proceséw i etapéw, poszczegdlnych operaci,
danych z rutynowego monitoringu Srodowiska i procesu, danych z kwalifikacji oraz znajomosci typowej
mikroflory izolowanej ze $rodowiska. Szczegbtowa znajomo$¢ tych aspektéw jest zatem niezbedna do
ustanowienia programu monitoringu $rodowiska. Uwzglednia si¢ rowniez inne istotne informagje, takie jak
badania wizualizacji przeplywu powietrza.

Oceny ryzyka s3 poddawane regularnemu przegladowi w celu potwierdzenia skuteczno$ci programu
monitoringu $rodowiska w danym zakladzie.

VIIL2.2. Rutynowe monitorowanie pomieszczen czystych, urzadzen zapewniajgcych powietrze czyste i personelu
przeprowadza si¢ ,w dzialaniu” podczas wszystkich krytycznych etapéw przetwarzania, w tym konfiguracji
sprzgtu.

VIIL2.3.  Inne wilasciwosci, takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzgledna, nalezy utrzymywaé w zakresach zgodnych

z wymogami dotyczacymi produktu/przetwarzania/personelu i wspierajacych utrzymanie okreslonych norm
czystodci (np. klasy A lub B).

VIIL.2.4.  Monitorowanie klasy A wykazuje utrzymanie aseptycznych warunkéw przetwarzania podczas operacji
krytycznych. Monitorowanie przeprowadza si¢ w miejscach stwarzajacych najwigksze ryzyko
zanieczyszczenia sterylnych powierzchni sprzgtu, pojemnikéw, zamknig¢ i produktu. Wybér miejsc
monitorowania oraz ukierunkowanie i umiejscowienie urzadzen do pobierania probek musza by¢
odpowiednie do uzyskania wiarygodnych danych ze stref krytycznych.

VIIL2.5.  Metody pobierania prébek nie moga stwarzac ryzyka zanieczyszczenia podczas dzialan wytworczych.

VIIL2.6.  Ustala si¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dzialania w odniesieniu do wynikéw monitorowania
zanieczyszczen czastkami ozywionymi i catkowitej liczby czastek stalych. Maksymalne limity dzialania dla
catkowitej liczby czastek stalych opisano w tabeli 5, a maksymalne limity dziatania dla czastek ozywionych
przedstawiono w tabeli 6. Mozna jednak wymaga¢ bardziej rygorystycznych limitéw dzialania wynikajacych
z danych uzyskanych w ramach analizy trendéw, charakteru procesu lub okreSlonych w strategii kontroli
zanieczyszczen. Limity alarmowe zaréwno dla czastek ozywionych, jak i catkowitej liczby czastek stalych
ustala si¢ na podstawie wynikéw testéw kwalifikacyjnych pomieszczen czystych i okresowo poddaje
przegladowi w oparciu o biezace dane dotyczace trendow.

VIIL2.7.  Limity alarmowe dla klasy A (tylko catkowita liczba czgstek statych), klasy B, klasy C i klasy D ustala si¢ w taki
sposéb, aby wykrywano niekorzystne trendy (np. szereg zdarzen lub pojedyncze zdarzenia wskazujace na
pogorszenie kontroli Srodowiska) i im przeciwdziatano.

VIIL.2.8.  Procedury monitorowania okreslaja sposob przeprowadzania analizy trendu. Trendy obejmuja m.in. ponizsze
elementy:

—  zwigkszenie liczby odchylen od limitéw dzialania lub limitow alarmowych,
— nastgpujace po sobie odchylenia od limitéw alarmowych,

—  regularne, lecz odosobnione odchylenia od limitéw dzialania, ktére mogg mie¢ wspdlng przyczyne (np.
pojedyncze odchylenia, ktére zawsze wystgpuja po planowej konserwacji zapobiegawczej),

—  zmiany rodzaju mikroflory i jej liczebnosci oraz przewaga organizméw konkretnego rodzaju.
Szczegblng uwage zwraca si¢ na odzyskane organizmy, ktére moga wskazywaé na utrate kontroli,
pogorszenie czystoéci lub organizmy, ktére moga by¢ trudne do kontrolowania, np. mikroorganizmy
tworzace formy przetrwalnikowe i plesnie.
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VIL2.9.  Monitorowanie pomieszczen czystych klasy C i D ,w dzialaniu” odbywa si¢ na podstawie danych zebranych
podczas kwalifikacji i biezacych danych, aby umozliwi¢ skuteczng analiz¢ trendu. Wymogi dotyczace limitéw
alarmowych i limitéw dzialania beda zalezaly od charakteru prowadzonych dziatan. Limity dzialania moga
by¢ bardziej rygorystyczne niz te wymienione w tabeli 5 i tabeli 6.

VII.2.10. W przypadku przekroczenia limitéw dzialania wymagane s3: przeprowadzenie postegpowania wyja$niajacego
przyczyne Zrédlows, ocena potencjalnego wplywu na produkt (w tym serie wytworzone migdzy
wykonaniem monitoringu a otrzymaniem wyniku) oraz wdrozenie (w stosownych przypadkach) dzialan
naprawczych i zapobiegawczych.

W przypadku przekroczenia limitéw alarmowych obowigzkowe sa ocena i dzialania nastgpcze, w tym
rozwazenie przeprowadzenia postgpowania wyjasniajacego lub podjecia dzialan naprawczych w celu
unikniecia dalszego pogorszenia stanu Srodowiska.

Powyzsze musi znajdowa¢ odzwierciedlenie w procedurach operacyjnych.
VIIL3. Monitoring $rodowiska — catkowita liczba czastek stalych

VIIL3.1.  Ustanawia si¢ program monitorowania catkowitej liczby czastek stalych w celu uzyskania danych do oceny
potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia i zapewnienia utrzymania w stanie skwalifikowanym $rodowiska
wytwarzania produktow sterylnych.

VIL3.2. W tabeli 5 podano limity obowiazujace w przypadku monitoringu $rodowiska obszaréw o poszczegélnych
klasach czystosci pod katem ste¢zenia czastek stalych unoszacych si¢ w powietrzu.

Tabela 5

Maksymalne dopuszczalne stezenie catkowitej liczby czastek stalych do celéw monitorowania

Maksymalne limity catkowitej liczby czastek stalych | Maksymalne limity catkowitej liczby czastek statych >
Klasa > 0,5 pm/m’ 5 pm/m’
W spoczynku” ,w dzialaniu” W spoczynku” ,w dzialaniu”
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520 000 nie okreslono z gory (') 29 300 nie okreslono z gory (')

() W przypadku klasy D nie okre$lono z gory limitéw w stanie ,w dzialaniu”. Producent okresla limity w stanie
»w dzialaniu” na podstawie oceny ryzyka i, w stosownych przypadkach, rutynowych danych.

Uwaga 1:  limity liczby czastek stalych podane w tabeli dla stanu ,w spoczynku” musza zostaé osiggniete po czasie
,regeneracji” okreslonym podczas kwalifikacji (zalecany orientacyjny czas trwania wynosi ponizej 20 minut) bez
obecnosci personelu, po zakoficzeniu dzialan.

Uwaga 2:  sporadyczne wykrycie duzych czastek stalych, szczegélnie > 5 pm, w klasie A moze by¢ bledem
spowodowanym zaktdceniami elektromagnetycznymi, przypadkowymi rozblyskami §wiatla, utrata
koincydendji itp. Pojawianie si¢ stale lub w kolejnych pomiarach czastek na niskim poziomie moze jednak
wskazywaé na mozliwo$¢ zanieczyszczenia i musi zosta¢ zbadane. Zdarzenia takie moga wskazywa¢ na
poczatki niesprawnoéci systemu filtracji powietrza w pomieszczeniu, awari¢ sprzetu lub na niewlasciwe
praktyki podczas konfiguracji sprzetu i prowadzenia rutynowych dzialan.

VIIL.3.3. W klasie A monitorowanie czastek statych prowadzi si¢ przez caly czas trwania operacji krytycznych, w tym
w trakcie montazu sprzetu.

VIL3.4.  Obszar klasy A jest monitorowany w sposéb ciagly (w przypadku czgstek stalych > 0,5 pm i = 5 pm) i przy
odpowiednim natezeniu przeptywu probki (co najmniej 28 litréw (1 stopa’) na minute), tak aby wychwycié
wszystkie interwencje, zdarzenia o charakterze przejsciowym i wszelkie pogorszenie pracy systemu. System
czesto koreluje wyniki poszczegélnych prébek z limitami alarmowymi i limitami dzialania z taka
czestotliwoscig, aby mozna bylo zidentyfikowal wszelkie potencjalne odchylenia i reagowaé na nie
w odpowiednim czasie. W przypadku przekroczenia limitéw alarmowych uruchamiaja si¢ alarmy. Procedury
okreslaja dzialania, jakie nalezy podja¢é w odpowiedzi na alarm, w tym rozwazenie dodatkowego
monitorowania mikrobiologicznego.
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VIIL3.5.  Zaleca si¢ stosowanie podobnego systemu dla obszaru klasy B, chociaz czgstotliwo$¢ pobierania probek moze
zosta¢ zmniejszona. Obszar klasy B jest monitorowany z taka czestotliwoscig i przy uzyciu odpowiedniej
wielkosci probki w celu zapewnienia, aby program uwzglednial wzrost poziomu zanieczyszczenia
i pogorszenie pracy systemu. W przypadku przekroczenia limitéw alarmowych uruchamiajg si¢ alarmy.

VIL3.6.  Przy wyborze systemu monitorowania uwzglednia si¢ wszelkie ryzyko stwarzane przez materialy uzywane
w dzialaniu wytwérczym (np. zwiazane z zywymi organizmami, produktami w postaci proszku lub
z produktami radiofarmaceutycznymi), ktére moga stwarzal zagrozenie biologiczne, chemiczne lub
radiacyjne.

VIIL3.7. W przypadku gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu mogg uszkodzi¢ licznik czastek stalych lub
stwarzaja zagrozenie (np. Zywe organizmy, produkty w postaci proszku, zagrozenie radiacyjne), stosowana
czestotliwo$c i strategia muszg by¢ odpowiednie do zapewnienia klasyfikacji Srodowiskowej zaréwno przed
narazeniem na ryzyko, jak i po narazeniu. W celu zapewnienia kompleksowego monitorowania procesu
w stosownych przypadkach rozwaza si¢ zwickszenie monitorowania czastek ozywionych. Monitorowanie
przeprowadza si¢ rowniez podczas symulowanych operacji w odpowiednich odstepach czasu. Zdefiniowane
podejscie stanowi czes¢ strategii kontroli zanieczyszczen.

VIIN3.8.  Wielko$¢ probek pobieranych w ramach monitorowania przy uzyciu systeméw zautomatyzowanych wynika
zwykle z czgstotliwosci pobierania probek stosowanego systemu. Nie jest konieczne, aby objetos¢ probki byta
taka sama jak w przypadku formalnej klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze
czyste. Objetos¢ probek pobieranych w ramach monitorowania musi by¢ uzasadniona.

VIILA4. Monitoring $rodowiska i personelu — czastki ozywione

VIL4.1. W przypadku wykonywania operacji aseptycznych monitorowanie mikrobiologiczne prowadzi si¢ z duza
czestotliwodcia, z zastosowaniem lacznie kombinacji nastepujgcych metod: plytek sedymentacyjnych,
pobierania objetoSciowych prébek powietrza oraz probki z rekawic, odziezy i powierzchni (np. wymazy lub
plytki odciskowe). W szczeg6lnosci:

—  monitorowanie czgstek ozywionych prowadzi si¢ réwniez w pomieszczeniach czystych, gdy nie sa
prowadzone rutynowe dzialania wytworcze (np. po dezynfekdji, przed rozpoczeciem wytwarzania, po
zakoriczeniu wytwarzania serii i po przestojach) oraz w powigzanych pomieszczeniach, ktére nie byly
wykorzystywane, w celu wykrycia ewentualnego zanieczyszczenia, ktére moze mie¢ wplyw na system
kontroli pomieszczen czystych. W celu weryfikacji skutecznosci dziatan naprawczych (np. czyszczenia
i dezynfekcji) podjetych po wystapieniu incydentu mozna przeprowadzi¢ dodatkowe pobieranie prébek
z innych punktéw,

—  monitorowanie czastek ozywionych w powietrzu w klasie A (np. metoda plytek sedymentacyjnych lub
pobierania objetosciowych probek powietrza) prowadzi si¢ przez caly czas trwania operacji
krytycznych, takze w trakcie wykonywania montazu sprzetu (montazu aseptycznego) i przetwarzania
krytycznego. Zaleca si¢ rozwazenie podobnego podejscia w przypadku pomieszczenia czystego klasy
B na podstawie ryzyka wplywu na przetwarzanie aseptyczne. Monitorowanie przeprowadza si¢ w taki
sposéb, aby wychwyci¢ wszystkie interwencje, zdarzenia o charakterze przejsciowym i wszelkie
pogorszenie pracy systemu oraz unikngé wszelkiego ryzyka spowodowanego interwencjami w ramach
operacji monitorowania.

Zastosowang metode pobierania probek uzasadnia si¢ w strategii kontroli zanieczyszczen i wykazuje, Ze nie
ma ona szkodliwego wplywu na schematy przeplywu powietrza w klasach A i B. Powierzchnie pomieszczen
czystych i sprzetu podlegaja monitorowaniu po zakoficzeniu operacji.

VIIL.4.2.  Monitorowanie personelu przeprowadza si¢ na podstawie oceny ryzyka, w ktérej ocenia si¢ miejsca
pobierania probek, rodzaj i czestotliwo$¢ monitorowania w oparciu o przeprowadzone dzialania i blisko§¢
stref krytycznych. Zasadnicze znaczenie ma monitorowanie mikrobiologiczne personelu w obszarach klas
A i B. W przypadku gdy operacje maja charakter reczny (np. aseptyczna formulacja lub aseptyczne
napelnianie) wigkszy nacisk kladzie si¢ na monitorowanie mikrobiologiczne odziezy, a wdrozone $rodki
monitorowania muszg by¢ uzasadnione w strategii kontroli zanieczyszczen.
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VIIL.4.3.  Monitorowanie obejmuje pobieranie probek od personelu w regularnych odstepach czasu w trakcie procesu.
Pobieranie prébek od personelu przeprowadza si¢ w taki sposob, aby nie zagrazalo to procesowi. Szczegdlng
uwage zwraca si¢ na monitorowanie personelu wykonujacego interwencje krytyczne (co najmniej rekawice,
ale inne czgsci odziezy réwniez mogg wymaga¢ monitorowania stosownie do procesu) oraz przy kazdym
opuszczeniu pomieszczen czystych klasy B (rekawice i odziez).

VIIL.4.4. W przypadku gdy monitorowanie regkawic odbywa si¢ po interwencjach krytycznych, konieczna jest wymiana
rekawic zewnetrznych przed kontynuowaniem dzialania. W przypadku gdy po interwencjach krytycznych
wymagane jest monitorowanie odziezy, odziez wymienia si¢ przed dalszym dziataniem w pomieszczeniu
czystym.

VIIL4.5. W przypadku gdy monitorowanie jest prowadzone przez personel produkcyjny rutynowo, proces ten podlega
regularnemu nadzorowi jednostki ds. jakosci.

VIIL.4.6.  Producenci mogg rozwazy¢ wprowadzenie odpowiednich alternatywnych systeméw monitorowania, takich
jak szybkie metody, w celu szybszego wykrywania probleméw zwigzanych z zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym i zmniejszenia ryzyka dla produktu. Te szybkie i zautomatyzowane metody
monitorowania mikrobiologicznego mogag zostal przyjete po wykazaniu w drodze walidacji ich
réwnowaznosci lub wyzszosci w stosunku do ustalonych metod.

VIIL4.7.  Wprowadza si¢ procedury oceny i interpretacji odpowiednich dziatan (w razie potrzeby) w Swietle wynikéw
uzyskanych w ramach pobierania prébek. Musza by¢ dostepne dane potwierdzajace efektywno$é odzysku
wybranych metod pobierania prébek. Limity dzialania w odniesieniu do zanieczyszczenia czgstkami
ozywionymi przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6

Maksymalne limity dziatania w odniesieniu do zanieczyszczenia czastkami ozywionymi

Plytki - Odciski palcow,
Klasa Prébka powietrza sedymentacyjne (gz(tj];ligf?gk;‘:’ne) w tym 5 palcow
jtk fm? ($rednica 90 mm) itk plytke () ’ obydwu dloni, jtk/
jtk/4 godziny (') Jik[plytke rekawice
A Brak wzrostu (})
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

() — Plytki sedymentacyjne sa wystawione na dzialanie powietrza w obszarach klasy A i B przez czas trwania operacji
(w tym konfiguracji sprzetu) i zmieniane zgodnie z wymogami po maksymalnie 4 godzinach (czas ekspozycji
opiera si¢ na walidacji, w tym badaniach odzysku, i nie moze mie¢ negatywnego wplywu na odpowiednios¢
zastosowanych podtozy).

— Wobszarach klas C i D czas ekspozycji (maksymalnie 4 godziny) i czgstotliwo$¢ opieraja si¢ na zasadach
zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci.
— Pojedyncze plytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione na dzialanie powietrza krécej niz 4 godziny.

() Limity dla plytek odciskowych dotycza sprzgtu, pomieszczen i odziezy w obszarach klas A i B. Rutynowe

monitorowanie odziezy w obszarach klas C i D nie jest zwykle wymagane, w zaleznosci od ich funkji.

() Kazdy wzrost stwierdzony w klasie A powinien powodowa¢ wszczecie postgpowania wyjasniajacego.

Uwaga 1:  rodzaje metod monitorowania wymienione w tabeli powyzej podano jako przyklady, a inne metody moga by¢
stosowane pod warunkiem, ze s3 w stanie dostarczy¢ informacji w calym procesie krytycznym, w ktérym
produkt moze zosta¢ zanieczyszczony (np. aseptyczny montaz linii, przetwarzanie aseptyczne, napelnianie
i zaladunek liofilizatora).

Uwaga 2:  w calym dokumencie limity okresla si¢ przy uzyciu jednostki jtk. Jezeli stosuje si¢ inne lub nowe technologie,
ktére przedstawiaja wyniki w sposob inny niz przy uzyciu jednostki jtk, producent ma obowiazek naukowo
uzasadnic zastosowane limity i w miar¢ mozliwosci skorelowac je z limitami wyrazonymi w jtk.
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VIIL4.8.  Mikroorganizmy wykryte w obszarach klasy A i B s3 identyfikowane do poziomu gatunku oraz ocenia si¢ ich
potencjalny wplyw na jako§¢ produktu (w przypadku kazdej odnosnej serii) oraz ogdlny stan kontroli.
Identyfikacje mikroorganizméw wykrytych w obszarach klasy C i D uwzglednia sie, w stosownych
przypadkach, w ramach strategii kontroli zanieczyszczef (np. w przypadku przekroczenia limitéw dziatania
lub limitéw alarmowych) lub w nastepstwie izolacji organizméw, ktére moga wskazywaé na utrate kontroli
lub pogorszenie stanu czystosci, lub izolacji organizméw, ktére mogg by¢ trudne do skontrolowania, takich
jak mikroorganizmy tworzace przetrwalniki oraz plesnie, oraz z czgstotliwoscig wystarczajacg do utrzymania
obecnego poziomu wiedzy na temat typowej flory w tych obszarach.

VIILS. Symulacja procesu aseptycznego (znana réwniez jako napelnianie podloza) (**)

VIIL5.1.  Okresowa weryfikacja skuteczno$ci $rodkéw kontroli stosowanych w odniesieniu do przetwarzania
aseptycznego obejmuje symulacje procesu aseptycznego z wykorzystaniem sterylnego podloza lub surogatu
produktu. Wybér podloza lub surogatéw dokonywany jest w oparciu o zdolno§¢ podloza lub surogatu do
odwzorowania wiasciwosci fizycznych produktu stwarzajacych ryzyko dla sterylnosci produktu w trakcie
procesu aseptycznego. W przypadku gdy etapy przetwarzania mogg posrednio wplywaé na zywotnosé
jakiegokolwiek wprowadzonego zanieczyszczenia mikrobiologicznego (np. aseptycznie produkowane formy
pOlstale, proszki, materialy stale, mikrosfery, liposomy i inne formulacje, w ktérych produkt jest chtodzony,
ogrzewany lub liofilizowany) opracowuje si¢ alternatywne procedury, ktére jak najdokladniej odwzorowujg
te dzialania. W przypadku gdy surogaty materialéw, takie jak bufory, s3 wykorzystywane w czesciach
symulacji procesu aseptycznego, nie moga one hamowac wzrostu potencjalnego zanieczyszczenia.

Symulacja procesu aseptycznego nie jest podstawowym sposobem walidacji procesu aseptycznego lub
aspektow tego procesu. Skuteczno$¢ procesu aseptycznego okresla si¢ poprzez projektowanie procesow
i kontrole wewnatrzprocesowe, szkolenia oraz ocen¢ danych z monitorowania.

VIIL5.2.  Symulacja procesu aseptycznego musi jak najdokladniej odwzorowywaé rutynowy proces wytwarzania
aseptycznego i obejmowac wszystkie krytyczne etapy wytwarzania, w szczegdlnosci:

a)  symulacja procesu aseptycznego obejmuje oceng  wszystkich czynnosci  aseptycznych
przeprowadzonych po cyklach sterylizacji i dekontaminacji materialéw wykorzystywanych w procesie
do momentu koficowego uszczelnienia pojemnika;

b)  w przypadku formulacji niepodlegajacych filtracji ocenia si¢ wszystkie dodatkowe czynnosci aseptyczne;

¢)  w przypadku gdy wytwarzanie aseptyczne odbywa si¢ w atmosferze obojetnej, podczas symulagcji
procesu gaz obojetny zastepuje si¢ powietrzem, chyba ze jest planowana symulacja w warunkach
beztlenowych;

d)  w przypadku proceséw, w ktorych nastepuje dodawanie sterylnych proszkéw, stosuje sig surogat
materialu w takich samych pojemnikach jak te uzywane w ocenianym procesie;

e)  unika si¢ oddzielnych symulacji poszczegdlnych operacji jednostkowych (np. proceséw suszenia,
mieszania, mielenia i podziatu sterylnych proszkéw). Kazde zastosowanie oddzielnych symulacji musi
by¢ poparte udokumentowanym uzasadnieniem i zapewnial, by sumaryczny wynik uzyskany
z poszczegllnych symulacji w pelni odzwierciedlal caly proces;

f)  procedura symulacji procesu w odniesieniu do produktéw liofilizowanych uwzglednia caly tancuch
przetwarzania aseptycznego, w tym napetnianie, transport, zaladunek, reprezentatywny czas przebiegu
procesu w komorze, rozladunek i szczelne zamykanie pojemnikéw w  okreslonych,
udokumentowanych i wuzasadnionych warunkach odzwierciedlajacych parametry operacyjne

najgorszego przypadku;

(**) Do celéw niniejszego zalgcznika ,symulacja procesu aseptycznego” oznacza symulacje calego procesu wytwarzania aseptycznego
w celu sprawdzenia, czy proces ten jest odpowiedni do zapewnienia sterylnosci/zapobiegania zanieczyszczeniu podczas produkcji.
Obejmuje on wszystkie czynnosci zwigzane z rutynowym wytwarzaniem, takie jak montaz sprzetu, formulowanie, napelnianie,
liofilizacja i proces uszczelniania, stosownie do potrzeb.
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VIIL5.3.

VIIL5.4.

VIIL5.5.

symulacja procesu liofilizacji odwzorowuje wszystkie aspekty procesu, z wyjatkiem tych, ktére moga
mie¢ wplyw na Zywotno$¢ lub odzysk zanieczyszczen. Na przyklad unika si¢ przegrzewania lub
faktycznego zamrazania roztworu. Czynniki, ktére nalezy uwzgledni¢ przy okreslaniu projektu
symulacji procesu aseptycznego, obejmujg, w stosownych przypadkach:

—  zastosowanie powietrza zamiast azotu lub innych gazéw procesowych do przerwania prézni,

—  odtworzenie maksymalnego odstepu czasu miedzy sterylizacjg liofilizatora a jego uzyciem,

—  odtworzenie maksymalnego odstepu czasu miedzy filtracjg a liofilizacja,

—  ilo$ciowe aspekty w warunkach najgorszego przypadku, np. zaladunek najwickszej liczby tac,
odtworzenie najdluzszego okresu zatadunku, gdy komora jest otwarta na wplyw srodowiska.

Symulacja procesu aseptycznego uwzglednia manipulacje i interwencje aseptyczne, o ktérych wiadomo, ze

wystepuja podczas normalnej produkeji, jak réwniez w warunkach najgorszego przypadku, a takze
nastepujace elementy:

a)

b)

interwencje rutynowe i interwencje korygujgce reprezentatywne dla procesu rutynowego prowadzone
sa w ten sam sposéb i z podobng czestotliwoscig jak w rutynowym procesie aseptycznym;

uwzglednienie i czgstotliwo$¢ interwencji w symulacji procesu aseptycznego opiera si¢ na ocenie ryzyka
stwarzanego dla sterylnosci produktu.

Symulacja procesu aseptycznego nie moze by¢ wykorzystywana do uzasadnienia praktyk stwarzajacych

niepotrzebne ryzyko zanieczyszczenia.

a)

b)

Nastepujace elementy maja istotne znaczenie dla opracowania planu symulacji procesu aseptycznego:

okreslenie warunkéw najgorszego przypadku obejmujacych odpowiednie zmienne, takie jak wielko§¢
pojemnika i predko$¢ linii, oraz ich wplywu na proces. Wynik oceny uzasadnia wybrane zmienne;

identyfikacja reprezentatywnych rozmiaréw kombinacji pojemnikéw/zamknigé, ktére majg by
stosowane do celéw walidacji. W przypadku walidacji tej samej konfiguracji pojemnika/zamkniecia
w odniesieniu do réznych produktéw mozna rozwazy¢ zastosowanie regul okreslania grup lub
macierzy, jezeli rOwnowazno$¢ procesu jest naukowo uzasadniona;

okreslenie maksymalnych dopuszczalnych czaséw przechowywania produktu i sprz¢tu narazonych na
dzialanie $srodowiska podczas procesu aseptycznego;

okreslenie objetosci napelnianego pojemnika, ktéra musi by¢ wystarczajgca do zapewnienia kontaktu
podloza ze wszystkimi powierzchniami sprzgtu i komponentéw, ktére moga bezposrednio
zanieczy$ci¢ produkt. Stosowana objeto$¢ musi réwniez zapewnial wystarczajaca przestrzen, aby
wspiera¢ potencjalny wzrost mikroorganizméw i umozliwiaé wykrycie zmetnienia podczas kontroli;

zastgpienie gazu obojetnego stosowanego w rutynowym procesie wytwarzania aseptycznego przy
uzyciu powietrza, chyba ze przewiduje si¢ symulacje w warunkach beztlenowych. W takim przypadku
za wlaSciwe uznaje si¢ uwzglednienie sporadycznych symulacji w warunkach beztlenowych w ogdlnej
strategii walidacji;

wybrane podloze musi zapewni¢ warunki do wzrostu okreslonej grupy mikroorganizméw odniesienia
opisanych w obowigzujacej monografii odpowiedniej farmakopei oraz odpowiednio reprezentatywnych
izolatéw miejscowych (*%);

metoda wykrywania zanieczyszczenia mikrobiologicznego musi by¢ naukowo uzasadniona, aby
zapewni¢ wiarygodne wykrycie zanieczyszczenia;

(%) Do celéw niniejszego zalgcznika ,izolaty miejscowe” oznaczaja odpowiednio reprezentatywne mikroorganizmy w zakladzie, ktére sa
czesto odzyskiwane w wyniku monitoringu Srodowiska w obrebie stref/obszaréw sklasyfikowanych, w szczegdlnosci obszaréw klas
A i B, monitorowania personelu lub pozytywnych wynikéw badania sterylnosci.
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h)  symulacja procesu musi trwaé wystarczajaco dlugo, aby sprawdzi¢ proces, operatoréw wykonujacych
interwencje, wplyw pracy zmianowej i odpowiednio$¢ srodowiska przetwarzania;

i)  w przypadku zrdéznicowanej lub wydluzonej pracy zmianowej producenta symulacja procesu
aseptycznego musi uwzglednia¢ czynniki specyficzne dla takiej pracy, ktéra moze stanowic ryzyko dla
sterylnosci produktu, np. maksymalny czas przebywania operatora w pomieszczeniu czystym;

j)  symulowanie rutynowych przerw w procesie wytwarzania aseptycznego (np. wymiana operatoréw
w ramach pracy zmianowej, zatadunek zbiornikéw dozujacych, wprowadzenie dodatkowego sprzetu);

k)  zapewnienie monitoringu $rodowiska zgodnie z wymogami dotyczacymi rutynowego procesu
wytwarzania i przez caly czas trwania symulacji procesu;

)  w przypadku wytwarzania kampanijnego, takiego jak z zastosowaniem technologii barierowych lub
wytwarzania sterylnych substancji czynnych, uwzglednia si¢ zaprojektowanie i przeprowadzenie
symulacji procesu w taki sposéb, aby symulowaé ryzyko zwigzane z poczatkowym, jak i koficowym
etapem wytwarzania kampanijnego oraz aby wykaza¢, ze czas trwania takiego wytwarzania nie stanowi
zadnego ryzyka;

m) przeprowadzenie ,symulacji procesu aseptycznego pod koniec produkcji lub wytwarzania
kampanijnego” mozna wykorzystaC jako dodatkowg gwarancje; takie podejscie nie moze jednak
zastapi¢ rutynowej symulacji procesu aseptycznego.

VIIL5.6. W przypadku sterylnych substancji czynnych wielko$¢ serii musi by¢ wystarczajaco duza, aby odzwierciedlaé
rutynowg operacje, umozliwi¢ przeprowadzenie symulacji w warunkach najgorszego przypadku oraz
obejmowacd wszystkie powierzchnie, ktére moga mie¢ kontakt z produktem sterylnym. Ponadto wszystkie
materialy stosowane do symulacji (surogat lub podloze) podlegaja ocenie mikrobiologicznej. Materialy
stosowane do symulacji musza by¢ wystarczajace do zapewnienia solidnosci oceny symulowanego procesu
i nie mogg zagraza¢ odzyskowi mikroorganizméw.

VIIL5.7.  Symulacje procesu aseptycznego przeprowadza si¢ w ramach walidacji wstepnej, przy czym co najmniej trzy
kolejne zakonczone pozytywnie badania symulacyjne obejmuja wszystkie zmiany robocze, na ktérych moze
wystapi¢ proces aseptyczny. Ponadto symulacja procesu aseptycznego jest rdwniez obowigzkowa po
wszelkich istotnych modyfikacjach praktyk operacyjnych, obiektu, ustug lub sprzetu, ktére moga mie¢ wplyw
na zapewnienie sterylnoéci produktu (np. modyfikacja systemu HVAC, sprzetu, procesu, liczby zmian
roboczych lub liczby personelu lub po powaznym wylaczeniu obiektu). Ponadto symulacj¢ procesu
aseptycznego (ponowng walidacje okresowa) powtarza si¢ zazwyczaj dwa razy w roku (co okolo szes¢
miesigcy) w odniesieniu do kazdego procesu aseptycznego, kazdej linii napelniania i kazdej zmiany roboczej.
Kazdy operator uczestniczy w co najmniej jednej pozytywnie zakoficzonej symulacji procesu aseptycznego
w roku. Rozwaza si¢ przeprowadzenie symulacji procesu aseptycznego po wytworzeniu ostatniej serii przed
wylaczeniem obszaru wytwarzania, przed dtugimi okresami przerwy produkcyjnej lub przed likwidacja (tj.
ostatecznym usunigciem z procesu wytwarzania) lub przeniesieniem linii produkcyjnej.

VIIL5.8. W przypadku dzialait wykonywanych recznie (np. aseptycznej formulacji lub aseptycznego napelniania) kazdy
typ pojemnika, zamknigcia pojemnika i sprzetu musi zostaé wstepnie zwalidowany z udzialem kazdego
operatora w co najmniej trzech kolejnych pozytywnie zakoficzonych symulacjach procesu aseptycznego
i ponownie zwalidowany za pomoca jednej symulacji procesu aseptycznego co okolo sze$¢ miesiecy
w odniesieniu do kazdego operatora. Wielko$¢ serii wytworzona w ramach symulacji procesu aseptycznego
musi odzwierciedla¢ wielkos¢ serii stosowanej w rutynowym procesie wytwarzania aseptycznego.

VIIL5.9.  Liczba jednostek przetworzonych (napelnionych) na potrzeby symulacji procesu aseptycznego musi by¢
wystarczajaca do skutecznej symulacji wszystkich dziaan, ktére s reprezentatywne dla procesu wytwarzania
aseptycznego. Uzasadnienie liczby jednostek, ktére nalezy napelnié, uwzglednia si¢ w ramach strategii kontroli
zanieczyszczen. Zazwyczaj napelnia si¢ co najmniej 5 000-10 000 jednostek. W przypadku matych serii (np.
mniej niz 5 000 jednostek) liczba pojemnikéw stosowanych do symulacji procesu aseptycznego musi by¢ co
najmniej rowna wielkosci serii produkcyjne;j.
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VIIL.5.10. Napelnione jednostki w ramach symulacji procesu aseptycznego sa wstrzgsane, wirowane lub odwracane
przed inkubacja, aby zapewni¢ kontakt podloza ze wszystkimi powierzchniami wewngtrznymi pojemnika.
Wszystkie integralne jednostki z symulacji procesu aseptycznego sa inkubowane i oceniane, w tym jednostki
z wadami bez krytycznego wplywu na integralno$¢ pojemnika (np. te z wadami kosmetycznymi) lub te, ktére
przeszly pozytywnie nieniszczace kontrole wewngtrzprocesowe.

Jezeli jednostki sg odrzucane podczas symulacji procesu i nie sa inkubowane, s3 one poréwnywalne
z jednostkami odrzuconymi podczas rutynowego napelniania, ale tylko wtedy, gdy standardowe procedury
operacyjne majgce zastosowanie do produkeji okreslajg, ze jednostki muszg zosta¢ usunigte w tych samych
okoliczno$ciach (tj. rodzaj interwencji, umiejscowienie na linii, okre$lona liczba usunietych jednostek).
W zadnym wypadku nie mozna usuwaé wigkszej liczby jednostek podczas interwencji zwigzanej
z napelnianiem podloza niz podczas cyklu produkcyjnego. Przyktadem mogg by¢ te jednostki, ktére nalezy
odrzuci¢ podczas rutynowej produkcji po procesie konfiguracji lub w nastepstwie okreSlonego rodzaju
interwengji.

VIIL5.11. W przypadku gdy proces wytwarzania obejmuje materialy, ktére maja kontakt z powierzchnia produktu, ale
s3 nastgpnie odrzucane (np. odptukiwane produkty), odrzucany material musi by¢ symulowany za pomocs
podloza i inkubowany w ramach symulacji procesu aseptycznego, chyba ze mozna wyraznie wykazad, ze ten
proces usuwania odpadéw nie ma wplywu na sterylnos¢ produktu.

VIIL5.12.  Napelione jednostki w ramach symulacji procesu aseptycznego inkubuje si¢ w przezroczystym pojemniku,
aby umozliwi¢ wzrokowe wykrycie wzrostu mikroorganizméw. W przypadku gdy pojemnik nie jest
przezroczysty (np. szklo bursztynowe, nieprzezroczyste tworzywa sztuczne) moze by¢ zastapiony przez
przezroczysty pojemnik o identycznej konfiguracji, aby umozliwi¢ wykrywanie zanieczyszczen.
W przypadku braku mozliwosci zastapienia pojemnika przez przezroczysty pojemnik o identycznej
konfiguracji opracowuje si¢ i weryfikuje odpowiednia metode wykrywania wzrostu mikroorganizmdw.
Mikroorganizmy wyizolowane z zanieczyszczonych jednostek nalezy w miar¢ mozliwosci identyfikowaé do
poziomu gatunku, aby poméc w okresleniu prawdopodobnego Zrédla zanieczyszczenia.

VIIL5.13. Napelnione jednostki w ramach symulacji procesu aseptycznego inkubuje si¢ bez zbednej zwloki, aby
osiggna¢ jak najlepszy odzysk potencjalnego zanieczyszczenia. Wyb6r warunkéw i czasu trwania inkubacji
musi zosta¢ naukowo uzasadniony i zwalidowany w celu zapewnienia odpowiedniego poziomu czulosci
metody wykrywania zanieczyszczen mikrobiologicznych.

VIIL5.14.  Po zakoniczeniu inkubacji napetnione jednostki w ramach symulacji procesu aseptycznego sg kontrolowane
przez personel, ktéry zostal odpowiednio przeszkolony i ma kwalifikacje w zakresie wykrywania
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Kontrole takg przeprowadza si¢ w warunkach umozliwiajacych
wykrycie wszelkich zanieczyszczei mikrobiologicznych. Ponadto prébki napelnionych jednostek poddaje si¢
kontroli dodatniej poprzez inokulacje przy uzyciu odpowiedniego zakresu organizméw referencyjnych
i reprezentatywnych miejscowych izolatéw.

VIL5.15.  Celem jest zerowy wzrost mikroorganizméw. Kazdg zanieczyszczona jednostke uznaje si¢ za nieudang
symulacje procesu aseptycznego i podejmuje nastepujace dziatania:

a)  przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace w celu ustalenia najbardziej prawdopodobnej przyczyny
zrodlowej;

b)  okresla si¢ i wdraza odpowiednie $rodki naprawcze;

¢)  przeprowadza si¢ wystarczajacy liczbe udanych, kolejnych powtérzen symulacji procesu aseptycznego
(zwykle minimum trzy) w celu wykazania, ze proces ponownie jest pod kontrola;

d)  dokonuje si¢ niezwlocznego przegladu wszystkich odpowiednich zapiséw dotyczacych aseptycznego
wytwarzania od ostatniej pozytywnie zakoniczonej symulacji procesu aseptycznego. Wynik przegladu
obejmuje ocen¢ ryzyka potencjalnych naruszen w seriach wytworzonych od ostatniej pozytywnie
zakoriczonej symulacji procesu aseptycznego. Ponadto wszystkie inne serie niezwolnione do obrotu
musza by¢ objete zakresem postepowania. W kazdej decyzji dotyczacej statusu zwolnienia uwzglednia
si¢ wyniki postepowania;

e)  wszystkie produkty wytworzone na linii, w przypadku ktérej uzyskano negatywny wynik symulacji
procesu, poddaje si¢ kwarantannie do czasu pomy$lnego usunigcia przyczyny takiego wyniku;
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f)  jezeli w wyniku postepowania wyja$niajacego wskazano, ze przyczyna zrodlowa negatywnego wyniku
byla zwigzana z dzialaniem operatora, wprowadza si¢ rodki ograniczajace dzialania tego operatora do
czasu jego ponownego przeszkolenia i ponownej kwalifikacji;

g)  wznowienie produkcji dopuszczalne jest wylacznie po pozytywnym zakoniczeniu ponownej walidacji.

VIL5.16. Wszystkie symulacje procesu aseptycznego muszg by¢ w pelni udokumentowane i obejmowa¢ uzgodnienie
przetwarzanych jednostek (np. jednostek napelionych, inkubowanych i niepoddanych inkubacji).
W dokumentacji podaje si¢ uzasadnienie dotyczace jednostek napelnionych i niepoddanych inkubacji.
Rejestruje sie wszystkie interwencje przeprowadzone podczas symulacji procesu aseptycznego, w tym czas
rozpoczgcia i zakonczenia kazdej interwencji oraz zaangazowane osoby. Wszystkie dane z monitorowania
mikrobiologicznego oraz inne dane z badan rejestruje si¢ w zapisie produkgji serii w ramach symulagji
procesu aseptycznego.

VIL5.17.  Symulacj¢ procesu aseptycznego przerywa sie wylacznie w okoliczno$ciach, w ktérych pisemne procedury
wymagaja jednakowego postgpowania w przypadku serii komercyjnych. W takich przypadkach
przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace i dokumentuje jego przebieg.

VIIL5.18.  Walidacj¢ procesu aseptycznego powtarza si¢, gdy dany proces aseptyczny nie byl prowadzony przez dtuzszy
czas lub gdy nastapila zmiana w procesie, sprzecie, procedurach lub srodowisku, ktora moze potencjalnie
wplyna¢ na proces aseptyczny, lub gdy dodano nowe pojemniki na produkty lub kombinacje zamknigé

pojemnik6w.
SEKCJA IX
KONTROLA JAKOSCI
IX.1. Dostepny musi by¢ personel posiadajacy odpowiednie przeszkolenie i do$wiadczenie w  zakresie

mikrobiologii, zapewniania sterylnosci i znajomosci proceséw w celu wsparcia opracowywania dzialan
w zakresie wytwarzania, systemu monitoringu Srodowiska i wszelkich postgpowan wyjasniajacych majacych
na celu oceng wplywu zdarzen powigzanych mikrobiologicznie na bezpieczefistwo produktu sterylnego.

IX.2. Specyfikacje dotyczace surowcow, komponentéw i produktéw obejmuja wymogi dotyczace limitéw
mikrobiologicznych, czastek stalych i endotoksyn/pirogendw, jezeli zostanie to uznane za konieczne, biorac
pod uwage dane z monitorowania i og6lng strategie kontroli zanieczyszczen.

IX.3. Badanie obcigzenia biologicznego przeprowadza si¢ w przypadku kazdej serii zaréwno w odniesieniu do
produktu napelnionego aseptycznie, jak i produktéw sterylizowanych finalnie, a wyniki uwzglednia sig
w ramach koficowego przegladu serii. Limity obcigzenia biologicznego bezposrednio przed konicowym
filtrem sterylizujacym lub procesem sterylizacji finalnej ustala si¢ z uwzglednieniem efektywnosci stosowanej
metody. Prébki pobiera si¢ w taki sposéb, aby byly reprezentatywne dla najgorszego przypadku (np. na
koniec czasu wstrzymania procesu). W przypadku ustawienia parametréw sterylizacji na poziomie
gwarantujacym calkowite zniszczenie drobnoustrojow () dla produktéw sterylizowanych finalnie obcigzenie
biologiczne monitoruje si¢ w okreslonych odstepach czasowych.

IX.4. W przypadku produktéw dopuszczonych do zwalniania parametrycznego opracowuje si¢ uzupelniajacy
program monitorowania obciazenia biologicznego napelnionego produktu przed rozpoczgciem cyklu
sterylizacji, a w odniesieniu do kazdej serii przeprowadza si¢ badanie obciazenia biologicznego. Miejsca
pobierania prébek napelnionych jednostek przed sterylizacja opierajg si¢ na najgorszym przypadku i musza
by¢ reprezentatywne dla danej serii. Identyfikuje si¢ wszelkie organizmy wykryte podczas badania obciazenia
biologicznego i okre$la ich wplyw na skuteczno$¢ procesu sterylizacji. W stosownych przypadkach
monitoruje si¢ rowniez poziom endotoksyn/pirogenéw.

IX.5. Badanie sterylnosci zastosowane w odniesieniu do produktu gotowego podlega walidacji dla danego produktu.
Badanie to jest tylko ostatnim z szeregu krytycznych $rodkéw kontroli, za pomocg ktérych zapewnia si¢
sterylno$¢, 1 nie moze by¢ stosowane do zapewnienia sterylnosci produktu, ktéry nie spelnia odpowiednich
parametréw projektowych, proceduralnych lub walidacyjnych.

(*’) Do celéw niniejszego zalgcznika ,sterylizacja na poziomie gwarantujgcym catkowite zniszczenie drobnoustrojéw” oznacza proces
wystarczajacy do osiggnigcia co najmniej 12 log,, redukeji mikroorganizméw przy minimalnej warto$ci D wynoszacej 1 minute.
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IX.6. Badanie sterylno$ci przeprowadza si¢ w warunkach aseptycznych. Ponadto prébki pobrane do badania
sterylno$ci musza by¢ reprezentatywne dla calej serii, a w szczegdlno$ci musza obejmowal probki pobrane
z czgsci serii uznanych za najbardziej narazone na ryzyko zanieczyszczenia, na przyklad:

—  w przypadku produktéw, ktdre zostaly napelnione aseptycznie, probki obejmuja pojemniki napetnione
na poczatku i na koncu serii. Pobieranie dodatkowych prébek rozwaza si¢ na podstawie ryzyka (np. po
interwencjach krytycznych),

— w przypadku produktéw, ktore zostaly poddane sterylizacji cieplnej w pojemnikach koncowych,
pobrane prébki musza by¢ reprezentatywne dla lokalizacji najgorszego przypadku (np. z potencjalnie
najchlodniejszej lub najwolniej nagrzewajacej sie czesci kazdego wsadu),

—  w przypadku produktéw, ktére zostaly poddane liofilizacji, probki pobiera si¢ z réznych wsadow
liofilizatora.

Uwaga: w przypadku gdy proces wytwarzania prowadzi do powstania podserii (np. w przypadku produktéw
sterylizowanych finalnie), pobiera si¢ probki z kazdej podserii i przeprowadza badanie sterylnosci dla
kazdej z nich. W stosownych przypadkach rozwaza si¢ przeprowadzenie oddzielnych badan dla
innych parametréw produktu gotowego.

IX.7. Jezeli uzyskanie wynikéw badania sterylnosci przed zwolnieniem nie jest mozliwe, poniewaz okres trwatosci
produktu jest zbyt krétki, wymagane s3 naukowe uzasadnienie i dokumentacja dodatkowych kontroli
wewnatrzprocesowych oraz monitorowania lub alternatywnych metod badawczych wdrozonych w celu
ograniczenia zidentyfikowanego ryzyka.

IX.8. Zaden proces dekontaminacji zewnetrznych powierzchni opakowari prébek do badania sterylnosci (np.
z zastosowaniem nadtlenku wodoru, promieniowania ultrafioletowego) nie moze mie¢ negatywnego wplywu
na czulo$¢ metody badawczej lub miarodajno$¢ probki.

IX.9. Podloza wykorzystywane w badaniach produktu sa poddawane kontroli jakosci przed uzyciem zgodnie
z wymogami okre§lonymi w farmakopei. Podloza wykorzystywane do monitoringu $rodowiska i symulacji
procesu aseptycznego bada si¢ pod katem stymulacji wzrostu przed uzyciem, stosujac naukowo uzasadniong
i wyznaczong grup¢ mikroorganizméw referencyjnych, w tym odpowiednio reprezentatywne miejscowe
izolaty. Badanie kontroli jakosci podtoza przeprowadza zazwyczaj uzytkownik koficowy. Wszelkie poleganie
na badaniach wykonanych w ramach dzialan zlecanych na zewngtrz lub na badaniach podlozy
przeprowadzonych przez dostawcéw musi by¢ uzasadnione, a warunki transportu i wysytki nalezycie
uwzglednione.

IX.10. W ramach zwolnienia/certyfikacji serii produktu dokonuje si¢ przegladu danych z monitoringu $rodowiska
i danych dotyczacych trendu generowanych w odniesieniu do sklasyfikowanych obszaréw. Dostgpna musi
by¢ procedura pisemna opisujgca dzialania, ktére nalezy podjaé w przypadku stwierdzenia, ze dane
z monitoringu Srodowiska nie odpowiadaja trendowi lub przekraczaja ustalone limity. Jezeli chodzi
o produkty o krétkim okresie trwalosci, w przypadku ktérych dane $rodowiskowe za okres wytwarzania nie
sa dostepne, wymagany jest przeglad najnowszych dostepnych danych. Ponadto mozna rozwazyé
zastosowanie szybkich/alternatywnych metod.

IX.11. W przypadku gdy w procesach wytwarzania stosuje si¢ szybkie i zautomatyzowane metody mikrobiologiczne,
metody te muszg zosta¢ zwalidowane w odniesieniu do danych produktéw lub proceséw.
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ZAKRES

ZALACZNIK I

PRODUKTY BIOLOGICZNE I IMMUNOLOGICZNE

Dodatkowe wymagania okreSlone w niniejszym zalgczniku maja zastosowanie do wytwarzania, kontroli
i badania biologicznych i immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, z wyjatkiem
inaktywowanych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych wytwarzanych z patogenéw
i antygen6w uzyskanych od zwierzecia lub zwierzat w jednostce epidemiologicznej i stosowanych do leczenia
tego zwierzecia lub tych zwierzat w tej samej jednostce epidemiologicznej lub do leczenia zwierzgcia lub

zwierzgt w jednostce, co do ktérej stwierdzono powigzanie epidemiologiczne.

W calym zalgczniku odniesienie do ,biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych” lub ,lekéw

biologicznych” nalezy rozumie¢ jako obejmujace réwniez immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze.

Antybiotykéw zasadniczo nie uznaje si¢ za leki biologiczne. Zaleca si¢ jednak, aby producenci przestrzegali
wymogoéw okreSlonych w niniejszym zalagczniku w odniesieniu do procedur wytwarzania opisanych
w niniejszym dokumencie, ktdre stosuje si¢ do wytwarzania takich weterynaryjnych produktéw leczniczych.

W tabeli 1 przedstawiono rodzaje dzialan w zakresie wytwarzania, ktére zasadniczo wchodzg w zakres

niniejszego zalacznika.

Tabela 1

Etapy wytwarzania objete niniejszym zalgcznikiem zaznaczono kolorem szarym
Wymogi dobrej praktyki wytwarzania (GMP) narastaja wraz z postgpem

Rodzaj i zrédto Przyktad procesu wytwarzania — od wczesnych etapow (np. pobieranie materialu
materiatu produktu biologicznego) az do etapéw koficowych (formulacja, napelnianie). Na
wezeSniejszych etapach wytwarzania nalezy przestrzega¢ co najmniej zasad
dobrej praktyki wytwarzania.
Material Enzymy Pobieranie Mieszanie lub | Izolacja Formulagja,
pochodzenia pozyskane materiatu (!) wstepne i oczyszcza- napelnianie
ludzkiego Z Moczu, przetwarza- nie
hormony nie
Material Heparyny, Pobieranie Ciecie, Izolacja Formulagja,
pochodzenia insulina, materiatu mieszanie lub | ioczyszcza- | napelnianie
zwierzecego lub enzymy, roélinnego lub wstepne nie
ro$linnego biatka, ekstrakt | zwierzecego () przetwarza-
(niemodyfikowany alergendw, nie
genetycznie/ surowice
nieedytowany) odpornos-
ciowe
Wirusy lub bakterie/ | Szczepionki Ustanowienie Kultura Inaktywacja | Formulagja,
fermentacja/kultura | wirusowe lub | iutrzymanie banku | komérkowa | wstosownych | napelnianie
komérkowa itp. bakteryjne; macierzystego lub przypadkach,
enzymy, komoérek, banku fermentacja izolacja
bialka roboczego i oczyszcza-
komorek, szczepu nie
macierzystego,
posiewowej serii
roboczej (%)
Biotechnologia — Produkty Ustanowienie Kultura Izolacja, Formulagja,
fermentacja/kultura | rekombino- i utrzymanie banku | komérkowa | oczyszczanie, | napelnianie
komérkowa wane, macierzystego lub modyfikacja
przeciwcialo | komorek, banku fermentacja
monoklo- roboczego
nalne, komorek, szczepu
alergeny, macierzystego,
szczepionki posiewowej serii
roboczej (%)
Materiat Biatka Bank macierzysty | Pobieranie, Izolacja, Formulagja,
pochodzenia rekombino- i roboczy ciecie, oczyszczanie, | napelnianie
zwierzgcego wane komorek mieszanie lub | modyfikacja
(genetycznie (materiat wstepne
zmodyfikowany/ genetycznie przetwarza-
edytowany) zmodyfikowany| | nie
edytowany)
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IL1.

I1.2.

IL.3.

I.4.

()
0

Etapy wytwarzania objete niniejszym zalacznikiem zaznaczono kolorem szarym
Wymogi dobrej praktyki wytwarzania (GMP) narastaja wraz z postgpem
Rodzaj i zrodlo Przyklad procesu wytwarzania — od wczesnych etapdw (np. pobieranie materiatu
materialu produktu biologicznego) az do etapow konicowych (formulacja, napelnianie). Na
wezesniejszych etapach wytwarzania nalezy przestrzegac co najmniej zasad
dobrej praktyki wytwarzania.

Material Biatka Bank macierzysty | Uprawa, Ekstrakcja Formulagja,
pochodzenia rekombino- i roboczy zbidr (%) wstepna, napelnianie
ro$linnego warne, komorek izolacja,
(genetycznie szczepionki, (material oczyszczanie,
zmodyfikowany/ alergeny genetycznie modyfikacja
edytowany) zmodyfikowany/

edytowany)

) Nalezy przestrzega¢ zasad GMP.

%) Zakres stosowania zasad GMP — zob. sekcja IV.

) Zakres stosowania zasad GMP — zob. sekcja VI.

) Zakres stosowania zasad GMP — zob. sekcja VI. Oczekuije sig, Ze roboczy bank komérek bedzie utrzymany w Srodowisku
zgodnym z GMP.

()  Zastosowanie maja normy dobrej praktyki upraw i zbioréw materialéw wyjsciowych pochodzenia roslinnego (GACP).

W przypadkach gdy caly proces — od pozyskiwania/izolacji substancji czynnej ze zrodla biologicznego az do
wytwarzania produktu gotowego (np. weterynaryjnych produktéw leczniczych skladajacych si¢ z komorek,
szczepionek wirusowych, fagdw) — jest procesem cigglym, wymogi niniejszego rozporzadzenia majg
zastosowanie do calego procesu wytwarzania.

PERSONEL

Personel (w tym osoby zajmujgce si¢ czyszczeniem i konserwacjg) zatrudniony w obszarach, w ktérych
wytwarzane i badane s3 produkty biologiczne, przechodzi wstepne i okresowe przeszkolenie dotyczace
wytwarzanych produktéw i odpowiadajacych im zadaf, w tym Srodkéw ochrony produktu, personelu
i Srodowiska, a takze — w stosownych przypadkach — szkolenie w zakresie mikrobiologii.

Personel musi by¢ chroniony przed ewentualnym zakazeniem czynnikami biologicznymi stosowanymi
w procesie wytwarzania. W przypadku czynnikéw biologicznych, o ktérych wiadomo, ze powodujg chorobe
u ludzi, wprowadza si¢ odpowiednie Srodki w celu zapobiezenia infekcji personelu pracujacego z tymi
czynnikami lub zwierzetami doswiadczalnymi. W stosownych przypadkach nalezy zapewni¢ odpowiednie
szczepienia i monitorowanie stanu zdrowia personelu, uwzgledniajac specyfike wytwarzanego produktu (np.
szczepionka przeciwgruzlicza BCG (), wicieklizna, bruceloza, leptospira, produkty zawierajace tuberkuling) oraz
zadania personelu.

W przypadku zgloszenia przez personel lub ujawnienia si¢ choroby, ktéra moze mie¢ negatywny wplyw na
jako$¢ produktu, nalezy uniemozliwi¢ dostep do obszaru produkcyjnego lub obszaru kontroli.

Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy wprowadzi¢
ograniczenia przemieszczania si¢ dla calego personelu (w tym pracownikéw kontroli jakosci, konserwacji
i personelu sprzatajacego) zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci (). Zgodnie z og6lng
zasada personel nie moze przechodzi¢ bezposrednio z obszaréw, w ktérych wystepuje narazenie na dzialanie
zywych mikroorganizméw, organizméw zmodyfikowanych genetycznie/z edytowanym genomem, toksyn lub
zwierzat, do obszaréw, w ktérych pracuje si¢ z innymi produktami lub innymi organizmami. Jezeli taki ruch
personelu jest nieunikniony, nalezy wdrozy¢ rodki kontroli zanieczyszczen proporcjonalne do poziomu ryzyka.

Szczepionka przeciwgruzlicza Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

Personelu wchodzacego do obszaru chronionego, w ktérym przez ostatnie dwanascie godzin nie prowadzono operacji z udzialem
organizméw w ukladzie otwartym, nie uznaje si¢ za narazony na zanieczyszczenie, chyba Ze dany organizm jest czynnikiem
biologicznym powodujgcym chorobe niewystepujacg w danym paristwie lub na danym obszarze geograficznym lub chorobg objeta
programem dzialan profilaktycznych badZ programem majacym na celu jej calkowity likwidacje w danym panstwie lub na danym
obszarze geograficznym.
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IL5. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie Srodki zapobiegajace wynoszeniu czynnikéw biologicznych poza zaklad
produkcyjny przez personel pelnigcy role potencjalnego nosiciela choroby. W zaleznosci od rodzaju czynnika
biologicznego $rodki takie moga obejmowaé calkowita zmiang odziezy i obowigzkowy prysznic przed
opuszczeniem obszaru produkcyjnego.

1L POMIESZCZENIA I SPRZET

I.1. Pomieszczenia

I.1.1. Pomieszczenia musza by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby mozna bylo kontrolowaé ryzyko dla produktu
i ryzyko dla $rodowiska. Mozna to osiagnaé przez zastosowanie obszaréw chronionych, czystych lub
kontrolowanych. W szczeg6lnosci:

a)  praca z zywymi czynnikami biologicznymi o wysokiej patogennosci musi odbywaé sie w obszarach
chronionych (w tym m.in. operacje kontroli jakosci, badania naukowe i uslugi diagnostyczne). Poziom
izolacji musi by¢ dostosowany do patogennosci danego czynnika;

b)  bez uszczerbku dla $rodkéw ochronnych, ktére moga by¢ wymagane w odniesieniu do niektérych
organizméw biologicznych, jak przewidziano w lit. a), produkcja czynnikéw biologicznych moze
zasadniczo odbywac si¢ w obszarach kontrolowanych, pod warunkiem Ze jest prowadzona w catkowicie
zamknietym i sterylizowanym sprzecie, a wszystkie odpowiednie polaczenia sa wykonane zgodnie
z wymogami okre$lonymi w zalgczniku [;

¢) praca z inaktywowanymi czynnikami biologicznymi odbywa si¢ w obszarach czystych. Praca
z niezakazonymi komérkami wyizolowanymi z organizméw wielokomérkowych i w stosownych
przypadkach z pozywkami sterylizowanymi przez filtracj¢ rowniez odbywa si¢ w obszarach czystych;

d)  operacje w ukladzie otwartym, w ktérych wykorzystywane sa produkty lub skladniki niepoddawane
nastepnie sterylizacji, w stosownych przypadkach sg prowadzone zgodnie z wymogami okreslonymi
w zalgczniku [;

€)  z wyjatkiem operacji mieszania i nastgpujacego po nich napelniania (lub gdy stosowane sa systemy
zamkniete), w pojedynczym obszarze mozna prowadzi¢ prace tylko z jednym czynnikiem biologicznym
w danym czasie;

f)  operacje produkcyjne, takie jak utrzymanie komorek, przygotowanie pozywki, hodowla wirusa itp., ktére
moga spowodowal zanieczyszczenie, przeprowadza si¢ w odrgbnych obszarach, chyba ze mozna
zastosowa¢ odpowiednie $rodki organizacyjne i techniczne w celu zapobiezenia zanieczyszczeniu;

g)  obszary produkcyjne, w ktérych stosowane sg czynniki biologiczne szczegélnie oporne na dezynfekcje (np.
bakterie wytwarzajace przetrwalniki), musza by¢ wydzielone i przeznaczone do tego konkretnego celu do
czasu inaktywacji czynnikéw biologicznych, chyba Ze mozna zastosowaé odpowiednie Srodki
organizacyjne i techniczne w celu zapobiezenia zanieczyszczeniu.

I1.1.2. Elementem strategii kontroli zanieczyszczen jest dostosowanie poziomu kontroli $rodowiska pomieszczen
produkcyjnych w  zakresie zanieczyszczenia czastkami stalymi i zanieczyszczenia mikrobiologicznego
odpowiednio do wytwarzanej substancji czynnej, produktu posredniego lub produktu gotowego oraz do etapu
produkeji, z uwzglednieniem potencjalnego poziomu zanieczyszczenia materialdw wyjsciowych i ryzyka
dotyczgcego produktu. W stosownych przypadkach, zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie
jakodci, program monitoringu $rodowiska zostaje uzupetniony o metody wykrywania obecnosci okreslonych
mikroorganizméw (zywiciela, drozdzy, plesni, beztlenowcow itp.).

IL.1.3. Pomieszczenia, w ktérych jest prowadzone wytwarzanie, oraz pomieszczenia stuzace do przechowywania,
procesy i klasyfikacja Srodowiska muszg by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby zapobiegaé zanieczyszczeniu
produktéw czynnikami zewnetrznymi. W przypadku gdy procesy nie sa prowadzone w warunkach
zamknietych, i w zwigzku z tym produkt jest narazony na bezposredni kontakt ze srodowiskiem pomieszczen
(np. podczas uzupelniania substratéw komoérkowych, pozywek, buforéw lub gazéw), nalezy wprowadzi¢
odpowiednie $rodki kontroli, w tym kontrole inzynieryjne i Srodowiskowe. Nalezy stosowaé przepisy okreslone
w zalaczniku I, w tym dotyczace wymaganych klas czystosci Srodowiska, oraz zwigzane z nimi $rodki kontrolne.

II.1.4.  Centrale wentylacyjne muszg by¢ zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w sposéb minimalizujacy
ryzyko wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy réznymi obszarami wytwarzania, aby zapewnié
odpowiednia ochrong w obszarach, w ktérych jest ona potrzebna, a w razie potrzeby moga by¢ dostosowane do
konkretnego obszaru. W oparciu o zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci nalezy rozwazy¢ potrzebe
uzycia systeméw wentylacji jednokierunkowej.
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L1.5. W procesach przetwarzania produktéw sterylnych wykorzystuje si¢ obszary, w ktérych panuje nadcisnienie, lecz
w celu zapewnienia ochrony w okreslonych obszarach zwigzanych z ekspozycja na patogeny dopuszcza sie
wystepowanie podci$nienia. Jezeli przetwarzanie aseptyczne materialdw, z ktérymi wiaze si¢ okreslone ryzyko
(np. patogenéw), odbywa si¢ w obszarach, w ktérych panuje podcisnienie, lub w komorach bezpieczefistwa
biologicznego, nalezy je otoczy¢ strefa czysta o odpowiedniej klasie, w ktérej panuje nadcisnienie. Ta kaskada
ci$nien musi by¢ jednoznacznie okre$lona i monitorowana w sposéb ciagly przy zastosowaniu odpowiednio
ustawionej sygnalizacji alarmowej.

1.1.6. Filtry powietrza musza by¢ hydrofobowe i poddawane walidacji w calym okresie uzytkowania w oparciu
o badania integralno$ci przeprowadzane w odpowiednich odstgpach czasu ustalonych na podstawie zasad
zarzagdzania ryzykiem w zakresie jakosci.

IL.1.7. Gdy jest to konieczne do wyeliminowania ryzyka zanieczyszczenia, §luzy materialowe i przebieralnie muszg by¢
wyposazone w mechanizm blokujacy lub inny odpowiedni system zapobiegajacy otwarciu wigcej niz jednych
drzwi jednoczesnie. Przebieralnie musza by¢ zasilane powietrzem przechodzacym przez filtry i spelniajacym te
same normy, ktore obowigzujg dla obszaru roboczego, oraz by¢ wyposazone w urzadzenia do odprowadzania
powietrza zapewniajagce odpowiednig cyrkulacje powietrza, ktdra jest niezalezna od tej w obszarze roboczym.
Sluzy materialowe s3 zazwyczaj wentylowane w ten sam sposob, cho¢ dopuszcza si¢ stosowanie Sluz
niewentylowanych lub wyposazonych jedynie w wentylacj¢ nawiewna.

II.1.8.  Systemy odwadniania musza by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby Scieki mogly by¢ skutecznie neutralizowane
lub odkazane w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy przestrzega lokalnych
przepiséw w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia $rodowiska zewnetrznego, ktére to ryzyko jest
zwigzane z zagrozeniem biologicznym wynikajgcym z charakteru odpadéw.

Izolagja od otaczajgcego Srodowiska — ochrona

I.1.9. Pomieszczenia chronione musza by¢ zaprojektowane w sposob zapewniajacy ich latwa dezynfekcje i musza
spelniaé nastepujgce wymagania:

a)  brak bezposredniego wylotu powietrza na zewnatrz;

b)  muszg posiadaé wentylacje zapewniajacg podci$nienie: powietrze jest wywiewane przez filtry HEPA i moze
by¢ recyrkulowane tylko do tego samego obszaru pod warunkiem ponownej filtracji przez filtry HEPA
(zwykle ten warunek jest spelniany dla tego obszaru przez podlaczenie instalacji recyrkulujgcego
powietrza do instalacji nawiewnej powietrza, w ktérej znajduja sie filtry HEPA). Recyrkulacja powietrza
pomigedzy obszarami jest dopuszczalna wylgcznie pod warunkiem, ze przechodzi ono przez
zainstalowane na wywiewie dwa filtry HEPA, przy czym integralno$¢ pierwszego z nich ma by¢
monitorowana w sposéb ciggly, oraz istnieja odpowiednie S$rodki umozliwiajagce bezpieczne
odprowadzanie powietrza wywiewanego w przypadku awarii filtra.

Jezeli przetwarzanie aseptyczne materialéw, z ktérymi wiaze si¢ okreSlone ryzyko, odbywa sie
w obszarach, w ktérych panuje podci$nienie, w celu zapewnienia odizolowania, pomieszczenia te nalezy
polaczy¢ ze strefa czysta o odpowiedniej klasie, w ktérej panuje nadci$nienie (np. $luza powietrzna
pracujaca w nadci$nieniu lub podcisnieniu). Ta kaskada ciSnien musi by¢ jednoznacznie okre$lona
i monitorowana w sposéb ciagly przy zastosowaniu odpowiednio ustawionej sygnalizacji alarmowej;

¢)  na zasadzie odstepstwa od lit. b) powietrze z obszaréw wytwarzania, w ktérych prowadzi si¢ prace
z organizmami egzotycznymi (), musi by¢ odprowadzane przez dwa szeregowo polaczone zestawy
filtréw HEPA, a powietrze z obszaréw produkcyjnych nie moze by¢ ponownie wprowadzane do systemu
wentylacyjnego;

d)  nalezy wdrozy¢ system zbierania i dezynfekeji Sciekoéw zawierajacych zanieczyszczone kondensaty, np. ze
sterylizatoréw, biogeneratoréw itp. Ponadto odpady stale, w tym takze ciala zwierzat, musza by¢
odkazane, sterylizowane lub spalane, w razie potrzeby. Zanieczyszczone filtry s usuwane w bezpieczny
sposéb;

e)  przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako $luzy w razie potrzeby musza by¢ wyposazone w umywalki
i prysznice. Réznice ci$niei muszg uniemozliwi¢ przeplyw powietrza pomiedzy obszarem roboczym
a Srodowiskiem zewnetrznym lub ryzyko zanieczyszczenia odziezy zewngtrznej noszonej poza obszarem
roboczym;

() Do celéw niniejszego zalacznika ,organizm egzotyczny” oznacza czynnik biologiczny powodujacy chorobe niewystepujaca w danym
panstwie lub na danym obszarze geograficznym lub chorobe objeta programem dzialaf profilaktycznych badz programem majacym
na celu jej catkowitg likwidacje w danym paristwie lub na danym obszarze geograficznym.
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II.1.10.

f)  $luzy materialowe do transportowania sprzetu musza by¢ tak skonstruowane, aby nie dochodzilo do
przeplywu zanieczyszczonego powietrza pomiedzy obszarem roboczym a $rodowiskiem zewnetrznym
ani do ryzyka zanieczyszczenia sprzetu w obrebie §luzy. Sluza musi mie¢ wielkos¢ umozliwiajaca
skuteczng dekontaminacje powierzchni przechodzacych przez nia materiatéw. Nalezy rozwazy¢
zainstalowanie automatu czasowego sprz¢zonego z zamkiem wewnetrznych drzwi Sluzy w celu
zapewnienia odpowiedniego czasu na skuteczng dekontaminacje;

g)  w stosownych przypadkach musza posiadaé autoklaw przelotowy do bezpiecznego usuwania odpadéw
i wprowadzania materiatéw sterylnych.

Wdrozone $rodki i procedury ochrony w celu zapewnienia bezpieczefistwa operatoréw i Srodowiska nie moga
by¢ sprzeczne ze Srodkami i procedurami wymaganymi w celu zapewnienia jako$ci produktu.

Obiekt wieloproduktowy

IL1.11.

IL.1.12.

IIL.2.

IIL.2.1.

Wytwarzanie lekéw biologicznych w obiekcie, w ktorym wytwarza si¢ wiele produktéw, jest dozwolone
w przypadku wdrozenia odpowiednich $rodkéw zapobiegajacych zanieczyszczeniu krzyzowemu, takich jak:

—  $rodki majace na celu zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu obszardéw lub sprzetu niezwigzanych
z wytwarzaniem (np. stosowanie elementéw jednorazowego uzytku i rozwigzan technicznych takich jak
systemy zamknigte),

—  zwalidowane procedury czyszczenia i dekontaminacji stosowane przed pdzniejszym wytwarzaniem innych
produktéw, obejmujgce réwniez system ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji (HVAC),

—  monitoring §rodowiska w przyleglych obszarach — podczas wytwarzania oraz po zakoficzeniu czyszczenia
i dekontaminacji — specyficzny dla wytwarzanego mikroorganizmu. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na
ryzyko zwigzane z zastosowaniem okreSlonego sprzetu monitorujgcego (np. podczas monitoringu
czasteczek w powietrzu) w obszarach pracy z organizmami zywymi lub wytwarzajacymi spory,

—  kontrole przenoszeniafusuwania produktow, sprzetu, sprzetu pomocniczego (np. stuzacego do kalibracji
i walidacji) oraz przedmiotéw jednorazowego uzytku w celu uniknigcia zanieczyszczenia innych
obszaréw, innych produktéw lub innych etapéw wytwarzania produktu (np. zapobieganie
zanieczyszczeniu produktéw inaktywowanych lub zawierajacych toksoidy i produktami nieinakty-
wowanymi),

—  wytwarzanie kampanijne.

W przypadku gdy proces wytwarzania obejmuje wiele malych serii wytwarzanych z réznych materialéw
wyjSciowych, podczas rozwazania akceptacji réwnoleglych prac dla takiego procesu nalezy uwzgledni¢ takie
czynniki jak stan zdrowia dawcéw oraz ryzyko catkowitej utraty produktu.

W przypadku operacji koficowych (formulacja, napelnianie i pakowanie) ocena koniecznoéci zapewnienia
specjalnych obiektéw musi réwniez uwzgledniaé szczegdlne cechy danego produktu biologicznego oraz cechy
innych produktéw, w tym wszelkich produktéw innych niz biologiczne, wytwarzanych w tym samym obiekcie.

Inne $rodki kontroli operacji koficowych moga obejmowaé konieczno$¢ okreslenia kolejnosci dodawania,
predkosci mieszania, kontroli czasu i temperatury, limitéw dotyczacych ekspozycji na dzialanie $wiatla oraz
procedur zapewnienia ochrony i procedur czyszczenia na wypadek rozlania.

Sprzet

Sprzet stosowany podczas prac z Zywymi organizmami i komoérkami, w tym sprzet stosowany do pobierania
probek, musi by¢ odpowiedni, aby zapobiec zanieczyszczeniu podczas przetwarzania, ulatwi¢ dekontaminacje
i sterylizacje (w stosownych przypadkach) oraz unikngé pomylenia réznych organizméw lub produktéw.

Szczegblng uwage zwraca si¢ na $rodki kontroli majgce na celu uniknigcie zanieczyszczenia krzyzowego
pochodzacego z czgsci sprzetu, ktore nie s3 przymocowane, takich jak rury, zawory i filtry (np. odpowiednia
identyfikacja ich funkcji).
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IM1.2.2.  Sprzet stosowany do przechowywania czynnikéw lub produktéw biologicznych musi by¢ odpowiedni i uzywany
w taki sposéb, aby zapobiec ewentualnym pomylkom. Wszystkie przechowywane materialy muszg by¢ wyraznie
i jednoznacznie oznakowane oraz znajdowac si¢ w szczelnych pojemnikach.

M1.2.3. W stosownych przypadkach sprzet wyposaza si¢ w systemy rejestracji lub systemy alarmowe (np. sprzet
wymagajacy kontroli temperatury). Aby uniknaé awarii, wdraza si¢ system konserwacji zapobiegawczej wraz
z analizg trend6w zarejestrowanych danych.

II.2.4.  Sprzet zamkniety stosowany jako podstawowy system ochrony jest projektowany i okresowo testowany w celu
zapewnienia, aby nie dochodzitlo do uwolnienia czynnikéw biologicznych do bezposredniego otoczenia
stanowiska pracy. Punkty doprowadzania i odprowadzania gazéw muszg by¢ zabezpieczone w taki sposéb, aby
osiggnag¢ odpowiedni poziom ochrony, np. przez sterylizacje filtrow hydrofobowych. Wprowadzanie lub
usuwanie materialu odbywa si¢ za pomoca systemu zamknigtego, ktéry mozna poddal sterylizacji, lub
ewentualnie przy odpowiednim laminarnym przeplywie powietrza.

II1.2.5. W razie potrzeby sprzet jest odpowiednio sterylizowany za pomocg zwalidowanej metody. Sprzet stosowany do
oczyszczania, rozdzielania lub zageszczania jest sterylizowany lub dezynfekowany co najmniej miedzy
poszczegblnymi zastosowaniami w odniesieniu do réznych produktéw. Nalezy zbadaé wplyw metod sterylizacji
na skuteczno$¢ i waznos¢ sprzetu, aby ustali¢ okres eksploatacji danego sprzetu.

1.2.6. W stosownych przypadkach stosuje si¢ systemy ,czyszczenia na miejscu” (*) i ,sterylizacji para na miejscu” (°)
(,sterylizacja na miejscu”). Zawory na naczyniach fermentacyjnych musza w caloci nadawac si¢ do sterylizacji
parg wodng.

1.2.7. Zaladunek liofilizatora musi odbywaé si¢ w odpowiednim obszarze czystym/chronionym. Rozladowanie
liofilizatora powoduje zanieczyszczenie bezposredniego Srodowiska. W zwigzku z tym w przypadku
liofilizatoréw jednostronnych pomieszczenie czyste musi zosta¢ odkazone przed wprowadzeniem do tego
obszaru kolejnej serii produkcyjnej, chyba ze zawiera ona te same organizmy. Liofilizatory przelotowe sterylizuje
si¢ po kazdym cyklu, chyba ze sg otwierane w obszarze czystym. Sterylizacja liofilizatoréw odbywa si¢ zgodnie
z zalacznikiem [. W przypadku produkcji kampanijnej sterylizacja odbywa sig co najmniej po kazdej kampanii.

V. ZWIERZETA

Wykorzystywanie zwierzat lub materialéw zwierzecych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych podlega szczegdlnym wymogom dodatkowym:

a)  substancje i produkty biologiczne s3 zgodne z najnowsza wersja Wytycznych dotyczacych zmniejszania
ryzyka przenoszenia czynnikow encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane
u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze;

b)  specyfikacje dotyczace materialéw pochodzenia zwierzgecego uwzgledniajg takie aspekty jak wiek, masa
i stan zdrowia zwierzat, w stosownych przypadkach i zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu;

¢) w stosownych przypadkach musza by¢ spelnione wymogi farmakopei, w tym konieczno$é
przeprowadzenia konkretnych badan na okreslonych etapach;

d)  ustanawia si¢ program ochrony zdrowia w celu monitorowania budzacych obawy czynnikéw
przypadkowych (choroby odzwierzece, choroby zwierzat Zrédlowych). W celu ustanowienia takiego
programu nalezy zasiegnal specjalistycznej porady. Przy przeprowadzaniu oceny ryzyka i czynnikéw
ograniczajacych uwzglednia si¢ w szczeg6lnosci sprawozdania z wiarygodnych zrédel dotyczace czgstosci
wystepowania choréb w poszczegdlnych krajach. Zrédla te obejmuja Swiatowg Organizacje Zdrowia
Zwierzat (WOAH) (), a takze informacje na temat programéw monitorowania i kontroli zdrowia na
szczeblu krajowym i lokalnym;

(*) Do celéw niniejszego zatacznika ,czyszczenie na miejscu” oznacza metodg, zazwyczaj zautomatyzowana, stosowang do czyszczenia
wewngtrznych powierzchni sprzetu, rurociagéw, zbiornikéw i zwigzanego z nimi osprzgtu bez demontazu.

() Do celéw niniejszego zalacznika ,sterylizacja para na miejscu” oznacza metodg, zazwyczaj zautomatyzowang, sterylizacji
wewngtrznych powierzchni sprzetu, rurociggdw, zbiornikow i zwigzanego z nimi osprz¢tu za pomocg pary wodnej, bez demontazu
sprzetu.

() https:/[www.woah.org/en/home.
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e)  przypadki zlego stanu zdrowia zwierzat Zrédtowych/dawcéw bada si¢ pod katem ich przydatnosci oraz
przydatnosci zwierzgt majacych kontakt z takimi zwierzetami do dalszego wykorzystania (w procesie
wytwarzania, jako zrédla materialéw wyjSciowych i surowcéw, w ramach kontroli jakosci i badan
bezpieczenstwa). Decyzje podlegaja udokumentowaniu.

Wprowadza si¢ procedure kontroli retrospektywnej, ktéra stuzy jako zrédlo informacji przy
podejmowaniu decyzji w kwestii dalszej przydatnosci biologicznej substancji czynnej lub produktu
leczniczego, do ktérych wytworzenia wykorzystano lub ktére zawierajg materialy wyjsciowe lub surowce
pochodzenia zwierzecego. Ten proces decyzyjny moze obejmowaé ponowne badanie probek archiwalnych
z poprzednio pobranych prébek pochodzacych od tego samego zwierzecia dawcy (w stosownych
przypadkach) w celu ustalenia ostatniego przypadku dawstwa z wynikiem ujemnym.

Okres karencji $rodkéw leczniczych stosowanych w leczeniu zwierzat Zrédtowych/dawcow zostaje
udokumentowany i na jego podstawie podejmuje si¢ decyzje o wylgczeniu tych zwierzat z programu na
okreslony czas;

f)  szczegblng uwage zwraca si¢ na profilaktyke i monitorowanie zakazei u zwierzat Zrédtowych/dawcow,
w tym na kwestie dotyczace pozyskiwania, obiektow, hodowli, procedur bioasekuracji, systeméw badan
lub kontroli materialéw stosowanych jako Scidtka i materialy paszowe. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku zwierzat wolnych od okrelonych patogendéw ('), w przypadku ktérych spelnione musza
zostaé wymogi monografii Farmakopei Europejskiej. W odniesieniu do innych kategorii zwierzat (np.
zdrowych stad zwierzat) okresla si¢ warunki przetrzymywania i monitorowania zdrowia;

g)  wprzypadku produktéw wytwarzanych ze zwierzat, ktére zostaly zmodyfikowane genetycznie lub ktérych
genom zostal edytowany, nalezy zachowa¢ identyfikowalno$¢ przy tworzeniu takich zwierzat ze zwierzat
zrodlowych;

h)  pomieszczenia dla zwierzat wykorzystywanych do produkdji i kontroli biologicznych substancji czynnych
i produktéw leczniczych oddziela si¢ od obszaru produkcyjnego i obszaru kontroli. Takie pomieszczenia
nalezy wyposazy¢ w odpowiednie $rodki stosowane w obszarach chronionych lub obszarach czystych;
muszg one tez by¢ oddzielone od innych pomieszczen dla zwierzat. Szczeg6lnie wazne jest zapewnienie,
aby pomieszczenia dla zwierzat, w ktorych trzymane sa zwierzeta wykorzystywane do kontroli jakosci
z wykorzystaniem patogennych czynnikéw biologicznych, byly odpowiednio chronione;

i)  w miejscu produkcji zwierzeta, czynniki biologiczne i przeprowadzane na nich badania sg nalezycie
identyfikowane, co pozwoli zapobiec ryzyku pomylki i kontrolowaé wszystkie zidentyfikowane
zagrozenia;

j)  wdraza si¢ odpowiednie $rodki w celu zapewnienia jakosci i identyfikowalno$ci materialéw pochodzenia
zwierzecego pochodzgcych z rzezni. W szczegdlnosci w umowie w sprawie zamowienia/dostaw zawartej
z rzeinig uwzglednia si¢ wymagane Srodki w celu zapewnienia identyfikowalno$ci pozyskiwanych
materialow, a takze wdrozenie odpowiednich $rodkéw higieny i innych niezbednych $rodkéw kontroli
W rzezni;

k) w calym lafncuchu dostaw oraz podczas transportu zwierzat lub materialéw zwierzecych
wykorzystywanych do wytwarzania weterynaryjnych produktéow leczniczych stosuje si¢ odpowiednie
kontrole (oparte na zasadach zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci), w tym szczegétowa dokumentacje
w celu zapewnienia identyfikowalnosci. Nalezy zapewni¢ identyfikowalno$¢, obejmujaca przemieszczanie
materialéw miedzy miejscami pierwszego pobrania, czgSciowego i koficowego oczyszczania, miejscami
przechowywania, centrami logistycznymi, podmiotami konsolidujacymi i posrednikami. Szczegdtly takich
uzgodnien nalezy udokumentowa¢, a wszelkie naruszenia nalezy udokumentowa¢ i zbada¢ oraz podjaé
w ich sprawie odpowiednie dzialania.

() Do celéw niniejszego zatacznika zwierzeta ,wolne od okreslonych patogenéw” oznaczaja zwierzeta wolne od konkretnych patogendw.
Takie stada zwierzat przebywaja we wsp6lnym Srodowisku i majg wlasnych opiekundéw, ktdrzy nie majg kontaktu z grupami wolnymi
od nieokreslonych patogenéw.
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V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VL

MATERIALY WYJSCIOWE I SUROWCE

Zrédto, pochodzenie i odpowiednio$¢ biologicznych materiatéw wyjsciowych i surowcéw (np. krioprotektanty,
komérki wspomagajace wzrost, odczynniki, pozywki, bufory, surowica, enzymy, cytokiny, czynniki wzrostu)
musza zostaC jasno okreSlone w pisemnych specyfikacjach. Specyfikacje obejmuja wymogi jakosciowe
niezbedne do zapewnienia odpowiedniosci materialdw do zamierzonego zastosowania oraz do
zminimalizowania zmiennosci (obejmujace istotne aspekty produkgji i kontroli). Szczegdlnie istotne sa kontrole
mikrobiologiczne. Ustalone specyfikacje musza by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Materialy wyjsciowe i surowce musza by¢ odpowiednio identyfikowane na poszczegdlnych etapach
produkgji.

W przypadku gdy uzyskanie wynikoéw badan wymaganych do zwolnienia materialéw wyjsciowych zajmuje duzo
czasu (np. badanie sterylnosci), mozna dopusci¢ przetworzenie materialéw wyjsciowych, zanim dostepne beda
wyniki badaf, pod warunkiem $wiadomosci ryzyka wykorzystania potencjalnie wadliwego materiatu i jego
potencjalnego wplywu na inne serie oraz oceny tego ryzyka i wplywu zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem
w zakresie jakosci. W takich przypadkach zwolnienie produktu gotowego jest uzaleznione od zadowalajacych
wynikéw tych badan.

Ocenia si¢ ryzyko zanieczyszczenia materialéw wyjsciowych i surowcéw podczas ich przeplywu w lancuchu
dostaw, ze szczegblnym uwzglednieniem TSE. Nalezy réwniez wzigé pod uwage materialy, ktére wchodza
w bezposredni kontakt ze sprzgtem produkcyjnym lub produktem (takie jak pozywki stosowane jako roztwory
wypelniajace i smary, ktére moga mie¢ kontakt z produktem).

Wdraza si¢ strategi¢ kontroli w celu ochrony produktu i przygotowania roztworéw, buforéw i innych dodatkéw
opracowang na podstawie zasad okreslonych w zalaczniku 1. Kontrole wymagane w odniesieniu do jakosci
materialéw wyjSciowych i surowcéw oraz procesu wytwarzania aseptycznego s3 szczeg6lnie wazne
w przypadku produktéw, na ktérych nie mozna przeprowadzi¢ sterylizacji finalnej.

W przypadku gdy wymagana jest sterylizacja materialéw wyjsciowych i surowcow, przeprowadza si¢ ja —
w miarg¢ mozliwosci — z wykorzystaniem ciepla. W razie potrzeby mozna réwniez zastosowaé inne odpowiednie
metody inaktywacji materiatéw biologicznych (np. napromienianie i filtrowanie).

Zasadniczo nalezy unikal stosowania antybiotykéw na wczesnych etapach wytwarzania do zmniejszenia
obcigzenia biologicznego (np. obciazenia biologicznego zwigzanego z pobieraniem zywych tkanek i komorek).
Ich wykorzystanie musi by¢ nalezycie uzasadnione. W takich przypadkach obecnos¢ antybiotykéw usuwa si¢
z procesu wytwarzania na etapie okreslonym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

W calym lancuchu dostaw wdraza si¢ odpowiednie Srodki w celu zapewnienia identyfikowalnosci substancji
pochodzenia zwierzecego i ludzkiego wykorzystywanych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

W procedurach wycofania produktu z uzywania nalezy uwzgledni¢ informacje na temat zdrowia (cztowieka lub

zwierzecia) dawcy majace wplyw na jako§¢ weterynaryjnego produktu leczniczego, ktére udostgpniono po jego
pozyskaniu.

SYSTEM SERII POSIEWOWYCH I BANKU KOMOREK

VLI. Aby zapobiec niepozadanej zmianie wlasciwosci, ktéra moze wynikaé z powtarzajacych si¢ podkultur lub wielu

()

pokoleni, produkcja substancji i produktéw biologicznych uzyskanych w drodze hodowli mikrobiologicznej,
kultury komoérkowej lub rozmnazania w zarodkach i zwierzetach opiera si¢ na systemie macierzystych
i roboczych serii posiewowych (%) lub bankéw komérek (°).

Do celéw niniejszego zalacznika ,macierzysta seria posiewowa” oznacza kulturg mikroorganizméw przeniesiong z jednej partii luzem
do pojemnikéw i przetwarzang razem w ramach jednej operacji w taki sposdb, aby zapewni¢ jednolito$¢ i stabilno$¢ oraz zapobiec
zanieczyszczeniu.

Do celéw niniejszego zalacznika ,robocza seria posiewowa” oznacza kultur¢ mikroorganizméw pochodzacg z macierzystej serii
posiewowej i przeznaczong do wykorzystania w produkdji.

Do celéw niniejszego zalgcznika ,macierzysty bank komorek” oznacza kulture komoérek przeniesionych do pojemnikéw w ramach
jednej operacji, przetwarzanych razem i przechowywanych w taki sposob, aby zapewnic jednolito$¢ i stabilno$¢ oraz zapobiec
zanieczyszczeniu.

Do celéw niniejszego zalacznika ,roboczy bank komoérek” oznacza kulture komérek pochodzacy z macierzystego banku komoérek
i przeznaczong do wykorzystania w przygotowywaniu produkcyjnych kultur komérkowych. Termin ,bank roboczy zawierajacy
organizmy zmodyfikowane genetycznie/z edytowanym genomem” stosuje si¢ w tym samym znaczeniu, ale w odniesieniu do roslin
lub zwierzat, ktore zostaly zmodyfikowane genetycznie lub ktérych genom zostat edytowany.
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VI.2.

VL3.

V1.4

VL5.

VL6.

VI.7.

VLS.

VI.9.

VIL

VIL1.

VIL.2.

VIL3.

Liczba pokolen (podwojen, przejsé) migdzy seria posiewows lub bankiem komorek, biologiczng substancja
czynng i produktem gotowym musi by¢ zgodna ze specyfikacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

W ramach zarzadzania cyklem zycia produktu tworzenie serii posiewowych i bankéw komoérek, w tym pokolen
macierzystych i roboczych, odbywa si¢ w okoliczno$ciach wyraznie odpowiednich, w tym w kontrolowanym
srodowisku odpowiednim do ochrony serii posiewowej i banku komérek oraz personelu, ktéry ma z nimi
kontakt. Ponadto podczas ustanawiania serii posiewowej i banku komoérek zakazuje si¢ jednoczesnego
prowadzenia prac z jakimkolwiek innym zywym lub zakaznym materialem (jak np. wirus, linie komérkowe czy
szczepy komérkowe) w tym samym obszarze lub przez te same osoby.

W odniesieniu do etapéw poprzedzajacych utworzenie macierzystej serii posiewowej lub banku komérek, na
ktérych mozna stosowaé wylgcznie zasady dobrej praktyki wytwarzania, dostepna musi by¢ dokumentacja
potwierdzajaca identyfikowalno$¢, réwniez w odniesieniu do sktadnikéw stosowanych podczas opracowywania,
ktére mogg mie¢ wplyw na bezpieczenstwo produktéw (np. odczynniki pochodzenia biologicznego),
w stosownych przypadkach siegajgca poczgtkowego pozyskania i rozwoju genetycznego. W przypadku
szczepionek wymagana jest zgodno$¢ z wymogami okreSlonymi w monografii Farmakopei Europejskiej
nr 01/2023:0062 w sprawie szczepionek do uzytku weterynaryjnego.

Po ustanowieniu macierzystego banku komérek i roboczego banku komérek oraz macierzystej serii posiewowej
i roboczej serii posiewowej nalezy przestrzegaé procedur kwarantanny i zwolnienia, w tym odpowiedniej
charakterystyki i badai na obecno$¢ zanieczyszczen. Ich nieprzerwang odpowiednio$¢ do stosowania wykazuje
si¢ dodatkowo poprzez spdjnos¢ wilasciwosci i jakosci kolejnych serii produktéw. Dowody na stabilno$é
i odtworzenie posiewéw i bankéw podlegaja udokumentowaniu, a zapisy s3 przechowywane w sposéb
umozliwiajgcy oceng trendu.

Serie posiewowe i banki komérek przechowuje si¢ i wykorzystuje w taki sposob, aby zminimalizowaé ryzyko
zanieczyszczenia (np. przechowuje si¢ je w oparach cieklego azotu w szczelnie zamknigtych pojemnikach) lub
zmiany. Srodki kontroli stosowane do celéow przechowywania réznych posiewéw lub komérek w tym samym
obszarze lub sprzecie muszg zapobiegal pomytkom i uwzgledniaé zakazny charakter materialéw, aby zapobiec
zanieczyszczeniu krzyzowemu.

Pojemniki do przechowywania musza by¢ szczelnie zamknigte, wyraZnie oznakowane i przechowywane
w odpowiedniej temperaturze. Nalezy prowadzi¢ ewidencje zapasow. Temperature przechowywania rejestruje
si¢ w sposob ciagly, a w przypadku stosowania cieklego azotu zapisuje si¢ jego poziom. Nalezy udokumentowad
odchylenie od ustalonych limitéw oraz podjete dzialania naprawcze i zapobiegawcze.

Zaleca si¢ rozdzielenie zapasow i przechowywanie ich w grupach w réznych miejscach w celu zminimalizowania
ryzyka calkowitej utraty materialéw. Kontrole w takich miejscach zapewniaja gwarancje okreslone
w poprzednich punktach.

Zarzadzanie warunkami przechowywania zapasow i postepowaniem z nimi odbywa si¢ zgodnie z tymi samymi
procedurami i parametrami. Po usunieciu pojemnikéw z systemu zarzadzania serig posiewowg/bankiem
komoérek pojemnikéw nie zwraca si¢ do zapaséw.

PRODUKCJA

Zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci wdraza si¢ na wszystkich etapach wytwarzania biologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych w celu zminimalizowania zmienno$ci procesu i zwickszenia
odtwarzalno$ci. Skuteczno$¢ wdrozonych $rodkéw poddaje si¢ ponownej ocenie podczas przegladéw jakosci
produktu.

Krytyczne parametry operacyjne (procesowe) i inne parametry wejsciowe, ktore wplywaja na jako$¢ produktu,
nalezy zidentyfikowad, zwalidowad i udokumentowa¢ oraz wykaza¢ ich utrzymywanie w zakresie wymaganych
parametrow.

Zmiany wprowadzone w procesie wytwarzania muszg by¢ zgodne z wymogami okre$lonymi w art. 26 ust. 3.
Ponadto kumulatywny wplyw zmian wprowadzonych w procesie wytwarzania na jako$¢, bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ produktu gotowego podlega okresowej ocenie.
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VIL4. W przypadku stosowania materialéw wyjsciowych pochodzacych od réznych dawcéw przeprowadza sig
odpowiednie kontrole w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego lub pomytki.

VIL5 W przypadku materialéw biologicznych, ktérych nie mozna sterylizowaé (np. przez filtracje), przetwarzanie
przeprowadza si¢ aseptycznie, aby zminimalizowa¢ ryzyko wprowadzenia zanieczyszczen. Nalezy wdrozy¢
wymogi dotyczace wytwarzania aseptycznego okreslone w zalgczniku I.

VIL6.  Warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub — w stosownych przypadkach — monografie farmakopei
okreslaja, czy i na jakim etapie substancje i materialy wykorzystywane do wytwarzania biologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych moga mie¢ okre§lony poziom obcigzenia biologicznego lub muszg by¢
sterylne. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie kontrole w celu zapewnienia przestrzegania okreslonych limitow.

VIL7.  Na wszystkich etapach produkgji i kontroli wdraza si¢ odpowiednie $rodki w celu zapobiegania niepozadanemu
obcigzeniu Dbiologicznemu i pojawiajacym si¢ w zwigzku z nim metabolitom i endotoksynom lub
minimalizowania ich wystgpowania.

VIL8.  Wdraza si¢ strategi¢ kontroli wprowadzania wyrobéw i materialéw do obszaréw produkcyjnych w oparciu
o zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakoSci. W stosownych przypadkach wprowadza si¢ nastepujace
$rodki:

a)  w przypadku proceséw aseptycznych wyroby i materialy termostabilne najlepiej wprowadzaé do obszaru
czystego/chronionego (1) za pomocg autoklawu przelotowego lub pieca. Artykuly i materialy
termolabilne wprowadza si¢ przez Sluze z zablokowanymi drzwiami, gdzie poddane zostang skutecznym
procedurom sanityzacji powierzchni. Dopuszcza sig¢ sterylizacje wyrobow i materialéw w innym miejscu,
o ile zapewnione zostang wielokrotne opakowania, w liczbie odpowiedniej do liczby etapéw
wprowadzania do obszaru czystego, oraz wprowadzane bedg przez $luze z zastosowaniem odpowiednich
Srodkéw sanityzacji powierzchni.

b)  sprzet, szklo, zewnetrzne powierzchnie pojemnikéw na produkt i inne tego rodzaju materialy sg
dezynfekowane przed ich przeniesieniem z obszaru chronionego przy uzyciu zwalidowanej metody.
Jedynie minimalna ilo§¢ materialéw moze zosta¢é wprowadzona do tego obszaru lub z niego
wyprowadzona;

¢)  odpady plynne lub stale, takie jak pozostaloici po zbiorze jaj, jednorazowe butelki do przechowywania
kultur, niepozadane kultury lub czynniki biologiczne, najlepiej podda¢ sterylizacji lub dezynfekcji przed
przeniesieniem z obszaru chronionego. W niektérych przypadkach odpowiednie moga by¢ jednak inne
rozwigzania, takie jak stosowanie szczelnie zamknietych pojemnikéw lub rurociagéw;

d)  jesli odnoéne/krytyczne surowce (takie jak pozywki i bufory) musza by¢ mierzone lub wazone w procesie
produkgji (np. ze wzgledu na obawy dotyczace zmiennosci), niewielkie zapasy tych surowcéw moga by¢
przechowywane w obszarze produkcyjnym przez okreslony czas w oparciu o okreslone kryteria (np. przez
okres wytwarzania serii lub kampanii).

VIL9.  Nalezy wykaza¢, ze wladciwosci pozywki do wzrostu s3 odpowiednie do zamierzonego zastosowania. W miarg
mozliwosci pozywke sterylizuje si¢ in situ.

VIL10. Dodawanie materiatéw lub kultur do fermentoréw i innych zbiornikéw oraz pobieranie probek przeprowadza sig
w SciSle kontrolowanych warunkach, aby zapobiec zanieczyszczeniu, a w przypadku zywego mikroorganizmu —
jego wydostaniu si¢. Nalezy sprawdzi¢, czy w momencie dodania materialéw lub pobierania prébek zbiorniki sg
ze soba prawidlowo polaczone. W stosownych przypadkach dodawanie gazéw, pozywek, kwaséw lub zasad,
odczynnikéw zmniejszajacych pienienie i innych materialéw do sterylnych biogeneratoréw musi odbywacé si¢
w sposdb sterylny.

VIL11. W przypadku niektérych proceséw produkeji, takich jak np. fermentacja, konieczne moze by¢ stale
monitorowanie (np. stale monitorowanie takich parametréw jak temperatura, pH, pO,, CO, oraz tempo podazy
skladnika odzywczego lub Zrédla wegla w stosunku do wzrostu komorek), a dane te musza zostaé wigczone do
zapisu produkgji serii. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na kontrole jakosci wymagane w przypadku stosowania
hodowli ciaglej.

(") Do celéw niniejszego zalgcznika ,obszar czysty/chroniony” oznacza obszar zbudowany i eksploatowany w taki sposéb, ze
jednoczesnie osiaga cele zardwno obszaru czystego, jak i obszaru chronionego.
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VIL12.

VIL13.

VIL14.

VIL15.

VIL16.

VIL17.

VIL.18.

VIL19.

VIL.20.

VIL21.

VIL22.

Podczas wytwarzania nalezy unikaé tworzenia si¢ kropli i piany lub ograniczaé je do minimum. Wirowanie
i mieszanie produktéw moze prowadzi¢ do powstawania aerozoli. W zwigzku z tym dzialania takie nalezy
odpowiednio ograniczy¢ w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego lub, w stosownych
przypadkach, ryzyka dla operatoréw lub $rodowiska.

Jesli dojdzie do przypadkowego rozlania, zwlaszcza organizméw zywych, nalezy dzialaé niezwlocznie
i z zachowaniem zasad bezpieczefistwa. Dla kazdego organizmu lub grup organizméw powigzanych dostepne
muszg by¢ zwalidowane Srodki dekontaminacji. W przypadku pracy z réznymi szczepami pojedynczych
gatunkéw bakterii lub bardzo podobnych wiruséw proces dekontaminacji moze zostaé zwalidowany za pomoca
jednego reprezentatywnego szczepu, chyba Ze istniejg powody, by sadzi¢, Ze mogg one znacznie réznic¢ si¢ pod
wzgledem opornosci na dany czynnik lub czynniki.

W sytuacji oczywistego zanieczyszczenia, wywolanego np. rozlaniem lub rozpyleniem, lub jezeli takie zdarzenie
obejmuje potencjalnie niebezpieczny organizm, nalezy odpowiednio odkazi¢ materialy produkcyjne i kontrolne,
w tym réwniez dokumentacje, lub w inny sposéb przenie$¢ informacje.

Nalezy przedsiewzig¢ $rodki ostroznosci w celu uniknigcia zanieczyszczenia lub pomytki podczas inkubagji.
Nalezy stosowaé oddzielne inkubatory dla zakazonych i niezakazonych pojemnikéw, a takze ogdlnie
w odniesieniu do réznych organizméw lub komorek. Inkubatory zawierajace wigcej niz jeden organizm lub typ
komérek dopuszcza si¢ tylko wtedy, gdy podjete zostang odpowiednie kroki w celu uszczelnienia,
dekontaminacji powierzchni i segregacji pojemnikéw. Zbiorniki do hodowli i wszelkie inne pojemniki musza
by¢ starannie i wyraZnie oznakowane. Nalezy ustanowi¢ szczegblowe procedury czyszczenia/dekontaminacji
inkubatoréw.

W przypadkach gdy inaktywacje wirusa lub proces usuwania wirusa przeprowadza si¢ podczas wytwarzania,
nalezy wprowadzi¢ $rodki w celu uniknigcia ryzyka ponownego zanieczyszczenia produktéw poddanych
obrébce produktami niepoddanymi obrébce. Zbiornikéw zawierajacych produkty inaktywowane nie wolno
otwiera ani pobiera z nich prébek w obszarach, w ktérych znajdujg si¢ Zywe czynniki biologiczne.
W przypadku produktéw sterylnych i wytwarzania aseptycznego postepowanie z tymi materiatami odbywa sie
zgodnie z zalgcznikiem I,

Proces inaktywacji organizméw zywych podlega walidacji. W przypadku produktéw, ktére sg inaktywowane
przez dodanie odczynnika (np. mikroorganizméw w trakcie wytwarzania szczepionki), proces ten musi
zapewnial catkowitg inaktywacje organizmu zywego i zapobiega¢ wszelkim pdzniejszym zanieczyszczeniom
z jakiejkolwiek powierzchni sprzetu.

W przypadku gdy w wytwarzaniu kampanijnym i w Srodowiskach, w ktérych wytwarza si¢ wiele produktéw,
wykorzystywany jest sprzet chromatograficzny, nalezy wdrozy¢ odpowiednig (oparta na zasadach zarzadzaniu
ryzykiem) strategie kontroli matryc, oston i towarzyszacego im sprzetu. Nie zaleca si¢ ponownego
wykorzystywania tej samej matrycy na réznych etapach przetwarzania. W takim przypadku ponowne
wykorzystanie musi by¢ poparte odpowiednimi danymi walidacyjnymi. Nalezy okresli¢ kryteria akceptacji,
warunki operacyjne, metody regeneracji, Zywotno$§¢ oraz metody sanityzacji lub sterylizacji kolumn
chromatograficznych.

W przypadku korzystania ze sprzetu lub materialéw napromieniowanych stosuje si¢ wymogi okreslone
w zalaczniku VIL

Napelnienie przeprowadza si¢ jak najszybciej po wyprodukowaniu. Pojemniki zawierajace produkt luzem przed
napelieniem sg szczelnie zamkniete, odpowiednio oznakowane i przechowywane w okreslonych warunkach
temperatury.

W przypadku opdznienia miedzy napelnieniem pojemnikéw koficowych a ich oznakowaniem i pakowaniem
ustanawia si¢ procedury przechowywania pojemnikéw nieoznakowanych w celu unikniecia pomylek
i zapewnienia zadowalajacych warunkéw przechowywania. Szczeg6lng uwage zwraca si¢ na przechowywanie
produktéw termolabilnych lub §wiatloczulych. Nalezy okresli¢ temperatury przechowywania.

Nalezy wdrozy¢ system zapewniajacy integralno$¢ i zamknigcie pojemnikéw po napelnieniu, w przypadku gdy
produkty koncowe lub posrednie stwarzaja szczegdlne ryzyko, oraz ustanowi¢ procedury postepowania
w przypadku wycieku lub rozlania. Nalezy réwniez wprowadzi¢ procedury dotyczace dziatan zwigzanych
z napelnianiem i pakowaniem w celu utrzymania parametréw produktu w odpowiednich okreslonych granicach,
np. pod wzgledem czasu lub temperatury.
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VIL.23. Z fiolkami (w tym ich zamykanie) zawierajacymi zywe czynniki biologiczne postepuje si¢ w taki sposéb, aby
zapobiec zanieczyszczeniu innych produktéw lub wydostaniu si¢ zywych czynnikéw do $rodowiska pracy lub
Srodowiska zewnetrznego. W ramach zarzadzania takim ryzykiem nalezy wzia¢ pod uwage zywotno$¢ takich
organizméw oraz ich klasyfikacje biologiczna.

VIL.24. Nalezy dopilnowaé, aby materialy opakowan podstawowych byly odpowiednie do wlasciwosci produktu
i warunkéw przechowywania (np. produktéw, ktére musza by¢ przechowywane w bardzo niskiej temperaturze).
W przypadku stosowania takich temperatur sprawdza si¢ wytrzymalo$¢ oznakowan w bardzo niskich
temperaturach przechowywania.

VIIL KONTROLA JAKOSCI

VIIL1. Poniewaz kontrole produktéw biologicznych zazwyczaj obejmuja biologiczne techniki analityczne, ktore
zazwyczaj charakteryzuja si¢ wigksza zmiennoscig niz oznaczenia fizykochemiczne, szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na kontrole wewnatrzprocesowe. Badanie w ramach kontroli wewnatrzprocesowej przeprowadza si¢ na
odpowiednich etapach produkeji w celu kontroli warunkéw, ktére sg istotne dla jakosci produktu gotowego.
Szczegblng uwage nalezy zwréci¢ na kontrole jakosci w przypadku stosowania hodowli ciagte;.

VIIL.2. W procesie produkcji moze by¢ wymagane stale monitorowanie danych, na przyklad monitorowanie
parametrow fizycznych podczas fermentacji.

VIIL.3.  Konieczne moze by¢ zatrzymanie prébek produktéw posrednich w wystarczajacej ilosci i w odpowiednich
warunkach przechowywania, aby umozliwi¢ powtdrzenie lub potwierdzenie kontroli serii.

VIIL4. W przypadku gdy produkty posrednie moga by¢ przechowywane przez dluzszy czas (dni, tygodnie lub dhuzej),
nalezy uwzgledni¢ wigczenie do programu ciaglego badania stabilnosci serii produktéw gotowych wykonanych
z materialéw przechowywanych przez ich maksymalny okres miedzyoperacyjny.

VIIL5.  Ciggle monitorowanie stabilno$ci moze wymaga¢ badan na zwierzgtach. W takich przypadkach, gdy nie sa
dostepne alternatywne metody badawcze oraz w celu ograniczenia wykorzystania zwierzat do celéw badan,
czestotliwo$¢ badan moze zosta¢ dostosowana zgodnie z podejSciem opartym na analizie ryzyka. Mozna
réwniez stosowal reguly okreslania grup i macierzy, jezeli s one naukowo uzasadnione w protokole stabilnosci.

VIL6. W przypadku produktéw zawierajacych komorki przeprowadza si¢ badania sterylnosci na wolnych od
antybiotykéw kulturach komoérek lub bankach komoérek w celu dostarczenia dowodéw na brak zanieczyszczenia
bakteriami i grzybami oraz w celu wykrycia, w stosownych przypadkach, organizméw wybrednych.

VIIL7. W przypadku biologicznych produktéw leczniczych o krétkim okresie trwalosci (tj. okresie 14 dni lub krétszym)
wymagajacych certyfikacji serii przed zakoficzeniem wszystkich badan kontroli jakosci produktu koficowego (np.
badan sterylnosci) wprowadza si¢ odpowiednig strategie kontroli uwzgledniajaca szczegdlne cechy produktu
i procesu wytwarzania oraz kontrole i cechy materiatéw wyjsciowych i surowcoéw. Wymagany jest szczegdtowy
opis procedury zwolnienia, w tym obowigzkéw poszczegdlnych pracownikéw zaangazowanych w oceng danych
dotyczgcych produkeji i danych analitycznych. Wprowadza si¢ ciagla oceng skutecznosci systemu zapewniania
jakosci, w tym przechowywanie zapiséw w sposob umozliwiajacy ocene trendéw.

W przypadku gdy badania produktu koficowego nie sa dostepne ze wzgledu na krétki okres trwalosci, mozna
rozwazy¢ alternatywne metody uzyskania rownowaznych danych w celu umozliwienia wstepnej certyfikacji serii
(np. szybkie metody mikrobiologiczne). Procedura certyfikacji i zwolnienia serii moze by¢ przeprowadzana
w dwoch etapach lub wigkszej liczbie etapow:

—  ocena (przez wyznaczong osobe) zapisy przetwarzania serii, wynikow monitoringu Srodowiska (jezeli sg
dostepne), wszystkich odchylen od standardowych procedur i dostgpnych wynikéw analitycznych,

94/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



Dz.U. L z 27.10.2025 PL

—  ocena konicowych badan analitycznych i innych informacji dostgpnych do celéw ostatecznej certyfikacji
przez osobe wykwalifikowang. Nalezy wprowadzi¢ procedure opisujacg $rodki, ktére nalezy wprowadzié
w przypadku uzyskania wynikéw badan poza specyfikacja. Zdarzenia takie muszg zosta¢ w pelni zbadane
i nalezy wprowadzi¢ odpowiednie dziatania naprawcze i zapobiegawcze, aby nie dopusci¢ do ponownego
wystapienia takich zdarzen.

IX. SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DLA WYBRANYCH RODZAJOW PRODUKTOW

IX.1.  Produkty uczulajace

Do produktéw uczulajgcych zastosowanie maja ponizsze dodatkowe wymogi:

a)  materialy Zrodlowe nalezy opisaé w sposéb wystarczajaco szczegbtowy, aby zapewni¢ sp6jnosé ich dostaw,
np. nazwa zwyczajowa i systematyczna, pochodzenie, charakter, limity zanieczyszczen, metoda pobrania.
Materialy uzyskane od zwierzat musza pochodzi¢ ze zdrowych zrédel. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie
kontrole bioasekuracji w odniesieniu do kolonii (np. roztoczy, zwierzat) wykorzystywanych do ekstrakgji
alergenéw. Produkty uczulajace przechowuje si¢ w okreslonych warunkach w celu zminimalizowania
pogorszenia jakosci;

b)  etapy procesu produkcji, w tym etapy obrdobki wstepnej, ekstrakeji, filtracji, dializy, zageszczenia lub
liofilizacji, muszg zostaé szczegbtowo opisane i zwalidowane;

¢)  nalezy opisa procesy modyfikacji majace na celu wytwarzanie ekstraktéw zmodyfikowanych alergenéw
(np. alergoidéw ("), koniugatéw). Nalezy réwniez identyfikowal i kontrolowal produkty posrednie
W procesie wytwarzania,

d)  mieszaniny ekstraktéw alergendéw przygotowuje si¢ z poszczegélnych ekstraktéw z materiatéw
pochodzacych z jednego Zrédla. Kazdy wyciag uznaje si¢ za jedng substancje czynng.

W przypadku alergenéw rekombinowanych zastosowanie majg réwniez dodatkowe wymogi okreslone
w sekgji IV.4.

IX.2.  Produkty zawierajace surowice odpornos$ciowe pochodzenia zwierzgcego

Do produktéw zawierajacych surowice odpornoiciowe pochodzenia zwierzgcego zastosowanie majg ponizsze
dodatkowe wymogi:

a)  szczegblng uwage zwraca si¢ na kontrole antygenéw pochodzenia biologicznego w celu zapewnienia ich
jakosci, spéjnosci i braku zanieczyszczenia czynnikami przypadkowymi. Przygotowanie materialéw
stosowanych do uodpornienia zwierzat Zrédlowych (np. antygeny, no$niki haptenéw ('?), adiuwanty,
stabilizatory) oraz warunki przechowywania takich materialéw bezposrednio przed szczepieniami musza
by¢ zgodne z udokumentowanymi procedurami;

b)  harmonogramy immunizacji, badania krwi i skrwawiania musza by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

¢)  warunki wytwarzania zapewniane w zakresie przygotowania fragmentéw przeciwcial (np. Fab lub F(ab')2)
oraz wszelkie dalsze modyfikacje musza by¢ zgodne ze zwalidowanymi parametrami. W przypadku gdy
enzymy skladajg si¢ z kilku elementéw, nalezy upewnic sig, ze sg one powtarzalne.

IX.3. Szczepionki

Do szczepionek zastosowanie maja ponizsze dodatkowe wymogi:

a)  w przypadku wykorzystywania jaj nalezy si¢ upewnié, ze stan zdrowia wszystkich stad Zrédlowych
wykorzystywanych do produkgji jaj jest odpowiedni (niezaleznie od tego, czy s3 to stada wolne od
okreslonych patogenéw czy stada zdrowe);

b)  nalezy zwalidowal szczelno$¢ pojemnikéw wykorzystywanych do przechowywania produktéow
posrednich oraz czas przechowywania;

¢)  kolejnoé¢ dodawania substancji czynnych, adiuwantéw i substancji pomocniczych podczas sporzadzania
produktu posredniego lub produktu koficowego musi by¢ zgodna ze specyfikacjami;

(") Alergeny modyfikowane chemicznie w celu zmniejszenia reaktywnosci przeciwciat IgE.
(") Czasteczka o niskiej masie czgsteczkowej, ktéra — o ile nie zostala polaczona z czgsteczkg bedaca ,nosnikiem” — sama w sobie nie ma
wla$ciwosci antygenowych.
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IX.4.

IX.5.

IX.6.

d)  w przypadku gdy do wytwarzania lub badania wykorzystuje si¢ organizmy o wyzszym poziomie
bezpieczenistwa biologicznego (np. panzootyczne szczepy szczepionkowe), nalezy wprowadzi¢
odpowiednie $rodki ograniczajgce rozprzestrzenianie si¢ zgodnie z odpowiednimi wymogami krajowymi.
Odpowiednie dokumenty zatwierdzajace muszg by¢ dostepne do wgladu.

Produkty rekombinowane

Do produktéw rekombinowanych zastosowanie majg ponizsze dodatkowe wymogi:

a)  warunki procesu podczas wzrostu komorek, ekspresji bialek i oczyszczania utrzymuje si¢ w zakresie
zwalidowanych parametr6w w celu zapewnienia spdjnoéci produkcji z okreSlonym zakresem
zanieczyszczen. W zaleznosci od rodzaju komérek wykorzystywanych w produkcji wymagane moga by¢
dodatkowe $rodki w celu zapewnienia bezpieczefistwa wirusologicznego. Jezeli w procesie wytwarzania
nastepuje wielokrotne pobieranie materialu, okres ciaglej hodowli musi miesci¢ si¢ w okreslonych
granicach;

b)  procesy oczyszczania w celu usunigcia niepozadanych bialek komérek zywiciela, kwaséw nukleinowych,
weglowodandw, wiruséw i innych zanieczyszczen musza miesci¢ si¢ w okreslonych zatwierdzonych
granicach.

Produkty zawierajace przeciwciala monoklonalne

Do produktéw zawierajacych przeciwciala monoklonalne zastosowanie majg ponizsze dodatkowe wymogi:

a)  przeciwciala monoklonalne moga by¢ wytwarzane z hybrydoméw lub metoda rekombinacji DNA. W celu
zapewnienia bezpieczefistwa i jakosci produktu nalezy wprowadzi¢ $rodki kontroli odpowiednie dla
poszczegdlnych komérek zrédlowych (w tym komoérek wspomagajacych wzrost, jezeli sg stosowane) oraz
materialéw stosowanych do ustalenia hybrydomy/linii komérkowej. Sprawdza si¢, czy mieszcza si¢ one
w zatwierdzonych limitach. Szczegdlnie wazne jest bezpieczenstwo wirusologiczne. Dane pochodzace
z produktéw wygenerowanych przy zastosowaniu tej samej technologii wytwarzania moga by¢
wystarczajace do wykazania odpowiedniosci;

b)  nalezy okresli¢ i monitorowaé parametry produkeji oraz produktu na koniec cyklu produkeyjnego (np.
temperature, pH, gesto$¢, zawarto$¢ tlenu, Zywotno$¢ komoérek itp.) oraz na wypadek wczeSniejszego
zakonczenia cykli produkcyjnych;

¢)  warunki wytwarzania zapewniane w zakresie przygotowania fragmentéw przeciwcial (np. Fab, F(ab')2,
scFv) oraz wszelkie dalsze modyfikacje (np. znakowanie izotopem promieniotworczym, koniugacja,
faczenie chemiczne) musza by¢ zgodne z zatwierdzonymi parametrami.

Weterynaryjne produkty lecznicze pochodzace od zwierzat zmodyfikowanych genetycznie|z
edytowanym genomem

Do weterynaryjnych produktéw leczniczych pochodzacych od zwierzat zmodyfikowanych genetycznie/z
edytowanym genomem zastosowanie majg ponizsze dodatkowe wymogi:

a)  zwierzeta wykorzystywane do produkcji musza by¢ wyraznie i jednoznacznie zidentyfikowane, a na
wypadek utraty podstawowego znacznika nalezy wprowadzi¢ rozwigzania dotyczace kopii zapasowych;

b)  nalezy udokumentowaé genealogie od zwierzat zalozycieli do zwierzat produkcyjnych. Poniewaz linia
zmodyfikowana genetycznie/z edytowanym genomem zostanie pozyskana od jednego zwierzgcia
zalozyciela genetycznego, nie nalezy miesza¢ materialéw z réznych linii zmodyfikowanych genetycznie/z
edytowanym genomem;

¢)  warunki pozyskiwania produktu muszg by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Harmonogram pozyskiwania i warunki, w jakich zwierzgta moga by¢ usuwane z produkgji, przeprowadza

si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami i limitami akceptacji;

d)  szczegblng uwage zwraca si¢ na wykazanie jednorodnosci miedzy kolejnymi seriami.
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IX.7.  Weterynaryjne produkty lecznicze pochodzace od roélin zmodyfikowanych genetycznie|z
edytowanym genomem

Do weterynaryjnych produktéw leczniczych pochodzacych od roslin  zmodyfikowanych genetycznie/z
edytowanym genomem zastosowanie maja ponizsze dodatkowe wymogi:

a)

wymagane moga by¢ dodatkowe szczegdélne $rodki majace zapobiec zanieczyszczeniu bankow
macierzystych i roboczych materialéw zmodyfikowanych genetycznie/z edytowanym genomem przez
obce materialy roélinne i odpowiednie czynniki przypadkowe. Nalezy monitorowac stabilno$¢ genu przez
okreslong liczbe pokoler;

ro$liny muszg by¢ wyraznie i jednoznacznie zidentyfikowane, a obecnos¢ kluczowych whasciwosci roélin,
w tym stan zdrowia, w calej uprawie jest sprawdzana w okreslonych odstepach czasu przez caly okres
uprawy, aby zapewni¢ powtarzalno$¢ plonéw miedzy uprawami;

w miare mozliwosci okresla si¢ ustalenia dotyczace ochrony upraw w celu zminimalizowania narazenia na
zanieczyszczenie czynnikami mikrobiologicznymi i zanieczyszczenie krzyzowe z  roSlinami
niepowigzanymi. Wprowadza si¢ $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniu produktu przez materialy takie
jak pestycydy i nawozy. Ustanawia si¢ program monitorowania i dokumentuje wszystkie wyniki. Kazdy
incydent bada sig¢ i okresla jego wplyw na kontynuacj¢ uprawy w programie produkcji;

okresla si¢ warunki, na jakich rosliny mogg by¢ usuwane z produkgji. Ustala si¢ limity akceptacji dla
materialéw (np. bialek zywicieli), ktére moga zaktdcaé proces oczyszczania. Sprawdza si¢, czy wyniki
mieszcza si¢ w zatwierdzonych limitach;

nalezy dokumentowal warunki Srodowiskowe (temperatura, deszcz), ktére moga mie¢ wplyw na
wla$ciwosci jakosciowe i plon rekombinowanego biatka od momentu zasadzenia przez uprawe az do
zbioréw i tymczasowego przechowywania zebranych materialéw. Przy opracowywaniu dokumentacji
takich warunkéw uwzglednia si¢ zasady okre§lone w dokumentach takich jak ,Wytyczne w sprawie dobre;j
praktyki upraw i zbioréw materialéw wyjsciowych pochodzenia roslinnego” (*%);

szczegblng uwage zwraca si¢ na wykazanie jednorodnos$ci miedzy kolejnymi seriami.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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ZALACZNIK I

WYMOGI SZCZEGOLOWE DOTYCZACE NIEKTORYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH

W niniejszym zalgczniku okreslono dodatkowe wymogi i szczegélne dostosowania do wymogéw okreslonych
w niniejszym rozporzadzeniu, ktére maja zastosowanie do niektorych rodzajéw weterynaryjnych produktéw leczniczych.

O ile nie okreslono inaczej, wymogi zawarte w niniejszym zalaczniku stosuje si¢ jako uzupelnienie do wymogéw
przewidzianych w niniejszym rozporzadzeniu. W przypadku rozbieznosci pierwszefistwo maja wymogi szczegélowe

okreslone w niniejszym zalgczniku.

L. ROSLINNE WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE

L1 Biorgc pod uwage zmienno$¢ materialéw roslinnych, szczegélnie wazna jest kontrola materialéw roslinnych
(substancji rodlinnych i przetworéw roSlinnych) stosowanych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw
leczniczych.

1.2. Materialy roglinne stosowane do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych muszg by¢ odpowiedniej

jakoSci. Wybér nasion, warunki uprawy i zbioru to istotne czynniki wplywajace na jako$¢ substancji roslinne;j,
ktére moga mie¢ wplyw na spéjnos¢ produktu gotowego.

L.3. W tabeli 1 zilustrowano stosowanie dobrych praktyk w zwiazku z wytwarzaniem weterynaryjnych produktéw
leczniczych.
Tabela 1
Dobra praktyka
wytwarzania

Dzialanie

Dobra praktyka
upraw i zbioréw

substancji czynnych
stosowanych do
wytwarzania
weterynaryjnych
produktéw
leczniczych lub dobra
praktyka
wytwarzania
weterynaryjnych
produktéw
leczniczych,
stosownie do

Dobra praktyka
wytwarzania
weterynaryjnych
produktéw
leczniczych

przypadku
Uprawa, zbiér i pozyskiwanie roslin, alg, Dotyczy
grzybéw i porostow oraz zbiér wydzielin
Cigcie i suszenie ro$lin, alg, grzybow, porostow | Dotyczy Dotyczy
i wydzielin ()
Tloczenie z roélin i destylacja (3) Dotyczy
Rozdrabnianie, przetwarzanie wydzielin, Dotyczy

ekstrakcja z roslin, frakcjonowanie,
oczyszczanie, zatezanie lub fermentacja
substangji roslinnych
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Dobra praktyka
wytwarzania
substancji czynnych
stosowanych do

wytwarzania
weterynaryjnych Dobra praktyka
roduktow twarzania
Dziatanie Dobra P raktyl’ia lecznipczych lub dobra Wzgrynaryjnych
upraw i zbioréw Y
praktyka produktéw
wytwarzania leczniczych
weterynaryjnych
produktow
leczniczych,
stosownie do
przypadku
Dalsze przetwarzanie do uzyskania postaci Dotyczy

farmaceutycznej wlacznie z pakowaniem
gotowego weterynaryjnego produktu
leczniczego

() Producenci przeprowadzaja te dzialania zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. W odniesieniu do
poczatkowych etapéw realizowanych w terenie, zgodnie z uzasadnieniem zawartym w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu, zastosowanie maja normy dobrej praktyki upraw i zbioréw materialéw wyjsciowych pochodzenia roslinnego
(GACP). Dobra praktyka wytwarzania ma zastosowanie do dalszych etapow cigcia i suszenia.

() W odniesieniu do tloczenia z roélin oraz destylacji, jezeli konieczne jest, aby czynnosci te stanowily integralng czesé
pozyskiwania w celu utrzymania jakosci produktu w ramach zatwierdzonych specyfikacji, dopuszcza si¢ ich wykonywanie
w terenie, pod warunkiem Ze uprawa prowadzona jest zgodnie z dobrg praktyka upraw i zbioréw. Podejscie to moze zostaé
przyjete jedynie w wyjatkowych przypadkach i pod warunkiem, Ze zostato ono uzgodnione w odpowiednim pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu. W przypadku czynnosci wykonywanych w terenie zapewnia si¢ odpowiednia dokumentacje,
kontrol¢ i walidacj¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki wytwarzania.

L4, Materialy rolinne stosowane do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych musza spelniaé
nastepujgce wymogi:

a)  specyfikacje ustanawia si¢ zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu i obejmuja one:

dwumianowg nazwe systematyczng ro$liny (rodzaj, gatunek, podgatunek/odmiana) oraz autora (np.
Linneusz), jezeli ma to zastosowanie — réwniez inne istotne informacje, takie jak nazwa odmiany
uprawnej i chemotyp,

szczegblowe informacje dotyczace pochodzenia rosliny (panstwo lub region pochodzenia oraz,
w stosownych przypadkach, uprawa, czas zbioréw, procedury zbierania, ewentualne zastosowane
pestycydy, ewentualne skazenie promieniotworcze itp.),

informacje o stosowanych czgsciach rosliny,
w przypadku stosowania suszonych roslin okresla si¢ system suszenia,
opis substangji roslinnej oraz jej cech makro- i mikroskopowych,

odpowiednie badania identyfikacji, w tym, w stosownych przypadkach, badania identyfikacji
skladnikéw o znanym dzialaniu terapeutycznym lub markeréw. W przypadku gdy substancja
ro§linna jest narazona na zafalszowanie lub zastgpienie, wymagane s3 specjalne badanie
odrézniajace. Do celéw identyfikacji dostepny musi by¢ egzemplarz wzorcowy rosliny,

zawarto$¢ wody w substancjach roslinnych, ktorg nalezy okresli¢ zgodnie z Farmakopea Europejska,

oznaczenie skladnikéw o znanym dzialaniu terapeutycznym lub, w stosownych przypadkach,
markerdw,

metody okreslania mozliwego zanieczyszczenia pestycydami oraz przyjete limity, zgodnie
z metodami Farmakopei Europejskiej lub, w przypadku ich braku, z odpowiednia zwalidowana
metodg, chyba Ze jest uzasadnione inne postgpowanie,

badania okreslajace zanieczyszczenie grzybami lub zanieczyszczenie mikrobiologiczne, wlaczajac
aflatoksyny, inne mikotoksyny, agrofagi oraz przyjete limity, w stosownych przypadkach,
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— badania na obecno$¢ metali toksycznych oraz mozliwych zanieczyszczen i zafalszowan,
w stosownych przypadkach,

—  badania na obecno$¢ materialéw obcych, w stosownych przypadkach,

—  wszelkie inne dodatkowe badania zgodnie z monografia og6lng Farmakopei Europejskiej dotyczaca
substangji rodlinnych lub szczegblowa monografig dla substancji rodlinnej tam, gdzie ma to
zastosowanie.

Nalezy udokumentowaé kazde dzialanie zastosowane w celu zredukowania zanieczyszczenia grzybami/
zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub innego porazenia.

Specyfikacje obejmuja, w stosownych przypadkach, informacje szczegélowe dotyczace procesu, badan
i limitéw dla pozostatosci;

b)  dostawcy materialéw rodlinnych musza przestrzega¢ dobrej praktyki upraw i zbioréw. Dostawcy sg
poddawani audytowi przez producenta roélinnego weterynaryjnego produktu leczniczego zgodnie
z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci. Takie audyty moga by¢ zlecane na zewnatrz.

W odniesieniu  do obszaréw przechowywania materialéw roslinnych stosowanych do wytwarzania
weterynaryjnych produktéw leczniczych wprowadza si¢ nastgpujace $rodki ostroznosci:

a)  wdraza si¢ skuteczne S$rodki zapobiegajace rozprzestrzenianiu si¢ owaddéw, innych zwierzat lub
mikroorganizméw wprowadzonych wraz z substancja rolinng, a takze zapobiegajace fermentadji,
rozwojowi plesni i zanieczyszczeniu krzyzowemu. Do kwarantanny przychodzacych substancji roslinnych
i zatwierdzonych substancji rolinnych wykorzystuje si¢ odrebne obszary zamknigte;

b)  obszary przechowywania musza by¢ odpowiednio wentylowane, a pojemniki umieszczone w sposéb
umozliwiajacy swobodny przeplyw powietrza;

¢)  w razie potrzeby okresla si¢ i monitoruje szczegblne warunki dotyczace wilgotnosci, temperatury lub
ochrony przed $wiatlem.

Tozsamo$¢ 1 jako§¢ materiatéw rodlinnych oraz rodlinnych produktéw leczniczych okresla sie zgodnie
z odpowiednimi, aktualnie obowigzujacymi europejskimi wytycznymi dotyczacymi jako$ci i specyfikacji
roélinnych produktéw leczniczych i tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych lub, w stosownych
przypadkach, zgodnie z wymogami odpowiednich monografii Farmakopei Europejskiej.

W instrukcjach przetwarzania opisuje si¢ poszczegdlne czynnosci, ktére nalezy przeprowadzi¢ w odniesieniu do
substancji rodlinnej, takie jak czyszczenie, suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie, w tym czas i temperature
suszenia, oraz metody stosowane do kontroli wielkoci kawalkow lub czastek statych. Opracowuje si¢ pisemne
instrukcje i prowadzi zapisy w celu zapewnienia, aby kazdy pojemnik z substancjg roslinng byt dokladnie
sprawdzany w celu wykrycia zafalszowania/zastapienia lub obecnosci ciat obcych, takich jak kawatki metalu lub
szkla, czgdci cial zwierzat lub ich odchody, kamienie, piasek, oznaki gnicia lub rozkladu.

Instrukcje przetwarzania opisuja réwniez prewencyjne przesiewanie lub inne metody usuwania materialéw
obcych oraz wlasciwe procedury czyszczenia/wyboru materialu roslinnego przed przechowywaniem
zatwierdzonej substangji roslinnej lub przed rozpoczeciem wytwarzania.

W przypadku wytwarzania przetworu roslinnego instrukcje zawierajg szczegélowe informacje na temat
rozpuszczalnika, czasu i temperatury ekstrakcji, a takze szczegélowe informacje dotyczace wszelkich etapow
zatgZania i zastosowanych metod.

Jezeli podczas przetwarzania (w tym pobierania probek) powstaje pyl, rozwaza si¢ wykorzystanie ekstrakeji pylu,
specjalnych pomieszczeri lub innych $rodkéw, aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu i ulatwié czyszczenie.

Sprzet i materialy filtrujace stosowane w procesie wytwarzania musza by¢ kompatybilne z rozpuszczalnikiem
ekstrakcyjnym, aby zapobiec jakimkolwiek uwolnieniom lub niepozadanym absorpcjom substancji, ktore

moglyby mie¢ wplyw na produkt.
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110.  Ze wzgledu na fakt, Ze roslinne substancje lecznicze sa z natury niejednorodne, wdraza si¢ nastgpujace Srodki
dotyczgce pobierania probek:

a)  kazda seria jest identyfikowana na podstawie odrebnej dokumentacji;

b)  konieczna jest probka referencyjna materiatu roélinnego, szczegélnie w przypadkach, gdy substancja
roélinna nie jest opisana w Farmakopei Europejskiej lub w innej farmakopei panstwa czlonkowskiego.
W przypadku stosowania proszkéw wymagane sa probki niezmielonego materiatu roslinnego.

I.11.  Personel odpowiedzialny za kontrole jakosci posiada szczegdlna wiedz¢ fachowa i do§wiadczenie w zakresie
substancji rolinnych, przetworéw roslinnych lub roslinnych produktéw leczniczych, aby méc przeprowadzaé
badania identyfikacji i rozpoznawal zafalszowania, obecno$¢ grzybéw, porazenia, brak jednorodnosci
w dostawie surowca itp.

1. WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE PRZEZNACZONE DO WLACZENIA DO PASZ LECZNICZYCH

I.1. Z uwagi na fakt, ze wytwarzanie premikséw leczniczych wymaga stosowania duzych ilosci skladnikéw
pochodzenia roslinnego, ktére moga przyciggaé owady i gryzonie, szczegélnie wazne jest zapewnienie, aby
pomieszczenia byly projektowane, wyposazane i eksploatowane w sposéb minimalizujacy ryzyko ich wtargnigcia
na teren zakladu. Wprowadza si¢ usprawnione systemy zwalczania agrofagbw w celu monitorowania
i minimalizowania ich wnikania oraz w stosownych przypadkach podejmowania dziatan.

11.2. Ze wzgledu na duzg ilo$¢ pytu powstajacego podczas wytwarzania materiatu luzem do premikséw szczeg6lng
uwage nalezy zwrdcic na potrzebe unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego i ulatwienia czyszczenia, na przyklad
poprzez instalacje szczelnych systeméw transportowych i, w miare mozliwosci, ekstrakcje pytu. Instalacja takich
system6w nie eliminuje jednak koniecznosci regularnego czyszczenia obszaréw produkcyjnych.

I1.3. Etapy procesu, ktére moga mie¢ znaczacy niekorzystny wplyw na stabilno$¢ substancji czynnej (np. stosowanie
pary w trakcie peletkowania), przeprowadza si¢ w sposéb gwarantujacy powtarzalno$¢ wynikéw dla kazdej serii.

11.4. W miare mozliwosci wytwarzanie premikséw odbywa sie w obszarach specjalnie do tego przeznaczonych, ktore,
o ile to mozliwe, nie stanowig czesci gtéwnego zakladu produkcyjnego. Alternatywnie takie specjalne obszary
muszg by¢ otoczone strefa buforowa w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia innych obszaréw
produkcyjnych.

1L WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE PRZECITWKO PASOZYTOM ZEWNETRZNYM

Weterynaryjne produkty lecznicze przeciwko pasozytom zewnetrznym przeznaczone do zewnetrznego
stosowania u zwierzat moga by¢ produkowane i napelniane metodg kampanijng w specjalnych obszarach
przeznaczonych do produkgji pestycydéw. W takich obszarach nie wolno jednak wytwarzaé innych kategorii
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

IV. PLYNY, KREMY I MASCI

Z uwagi na fakt, ze plyny, kremy i masci moga by¢ podczas wytwarzania szczeg6lnie podatne na zanieczyszczenia
mikrobiologiczne oraz inne zanieczyszczenia, rozwaza si¢ nastgpujace Srodki:

a)  zaleca si¢ stosowanie systeméw zamknigtych przetwarzania i transportu. W przypadkach, w ktérych
produkty lub otwarte czyste pojemniki s3 narazone na dzialanie $rodowiska, zapewnia si¢ skuteczng
wentylacje przefiltrowanym powietrzem;

b)  zbiorniki, pojemniki, rurociggi i pompy muszg by¢ zaprojektowane i zainstalowane w sposéb ulatwiajacy
czyszczenie. W szczeg6lnosci sprzet musi miec jak najmniej tzw. martwych odnég lub miejsc, w ktérych
mogg si¢ gromadzi¢ pozostatosci sprzyjajace namnazaniu si¢ mikroorganizméw;

¢) w miare mozliwosci nalezy unikaé stosowania szklanych urzadzen. Do czesci kontaktujacych sig
z produktem czesto wybiera si¢ wysokiej jakosci stal nierdzewna;
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d)  okresla si¢ i monitoruje chemiczng i mikrobiologiczna jako$¢ wody wykorzystywanej w produkcji. Nalezy
dba¢ o konserwacje¢ systeméw wodnych, aby unikna¢ ryzyka namnazania si¢ mikroorganizméw. Po kazdej
sanityzacji chemicznej systeméw wodnych stosuje si¢ zwalidowang procedure ptukania w celu zapewnienia
skutecznego usunigcia $rodka stuzacego do sanityzacji;

e)  materialy, ktére mogg uwalnia¢ wi6kna lub inne zanieczyszczenia, takie jak karton lub drewniane palety, nie
mogg by¢ wprowadzane do obszaréw, w ktorych produkty lub czyste pojemniki sa narazone na dzialanie
§rodowiska;

f)  podczas napelniania nalezy zachowal jednorodno$¢ mieszanin lub zawiesin. Na poczatku procesu
napelniania, po zakorkowaniu oraz na konicu procesu zachowuje si¢ szczegélng ostroznosé, aby zapewnié
utrzymanie jednorodnosci;

g)  jezeli produkt gotowy nie jest natychmiast pakowany, nalezy okresli¢ maksymalny okres oraz warunki jego
przechowywania oraz przestrzegac tych wymogow.

V. GAZY MEDYCZNE

V.1. Zakres

W niniejszej sekcji przewidziano dodatkowe wymogi, ktére maja zastosowanie do wytwarzania weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych gazy medyczne. Do celéw niniejszej sekcji termin ,gaz” obejmuje kazda
substancje, ktora jest catkowicie gazowa przy ci$nieniu 1,013 bara i temperaturze + 20 °C lub ktérej preznosé
pary przekracza 3 bary w temperaturze + 50 °C.

W wyjatkowym przypadku wytwarzania ciaglego, gdy nie jest mozliwe posrednie przechowywanie gazu migdzy
wytwarzaniem substancji czynnej a wytwarzaniem produktu leczniczego, caly proces (od materialow
wyjsciowych substancji czynnej do gotowego produktu leczniczego) wchodzi w zakres niniejszego
rozporzadzenia.

V.2. Personel

Personel musi by¢ specjalnie przeszkolony w zakresie szczegdlnych zagrozent zwigzanych z tymi produktami;
programy szkoleniowe obejmuja kierowcéw cystern oraz personel podwykonawcow, ktéry moze mie¢ wplyw na
jako$¢ gazéw medycznych (np. personel odpowiedzialny za konserwacje butli gazowych (1) lub zawordw).

V.3. Pomieszczenia

V.3.1. Butle gazowe i przeno$ne zbiorniki kriogeniczne () sa sprawdzane, przygotowywane, napelniane
i przechowywane w obszarach oddzielonych od obszaréw przeznaczonych dla gazéw niemedycznych; nie moze
réwniez dochodzi¢ do wymiany butli gazowych/przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych pomiedzy tymi
obszarami. Dopuszcza si¢ jednak sprawdzanie, przygotowywanie, napelnianie i przechowywanie innych gazéw
na tych samych obszarach, pod warunkiem ze takie dzialania s3 wykonywane zgodnie z dobra praktyka
wytwarzania.

V.3.2.  Pomieszczenia musza by¢ zaprojektowane w sposéb umozliwiajacy wyznaczenie oddzielnych, oznakowanych
obszar6w dla réznych gazéw oraz zapewnienie wyraznej identyfikacji i segregacji butli gazowych/przenosnych
zbiornikéw kriogenicznych na réznych etapach przetwarzania (np. ,przed sprawdzeniem”, ,gotowe do
napelnienia”, ,podczas kwarantanny”, ,certyfikowane”, ,odrzucone”, ,kompletacja dostawy”). Metoda stosowana
w celu zapewnienia oddzielenia butli na réznych etapach procesu bedzie zalezata od charakteru, zakresu i stopnia
zlozonosci calej operacji. Mozna stosowa¢ pola odkladcze oznaczone na podlodze, przepierzenia, barierki, znaki,
oznakowania lub inne odpowiednie $rodki.

V.3.3.  Butle gazowe/domowe zbiorniki kriogeniczne (*) (niezaleznie od tego, czy s puste po sortowaniu lub konserwacji
czy tez napelnione) sa przechowywane pod zadaszeniem i chronione przed niekorzystnymi warunkami
atmosferycznymi. Napelnione butle gazowe/przenoéne zbiorniki kriogeniczne musza by¢ przechowywane
w sposdb, ktory gwarantuje, ze zostang one dostarczone w stanie czystym, zgodnym ze Srodowiskiem, w ktérym
beda stosowane.

(") Do celéw niniejszej sekcji ,butla gazowa” oznacza pojemnik, zwykle cylindryczny, przeznaczony do magazynowania gazu
sprezonego, skroplonego lub rozpuszczonego, wyposazony w urzadzenie umozliwiajace regulacje spontanicznego wyplywu gazu
przy ci$nieniu atmosferycznym i w temperaturze pokojowej.

() Do celéw niniejszej sekcji ,przenoény zbiornik kriogeniczny” oznacza przeno$ny izolowany termicznie pojemnik przeznaczony do
utrzymywania zawartosci w stanie cieklym. Termin ten nie obejmuje cystern.

() Do celéw niniejszej sekcji ,domowy zbiornik kriogeniczny” oznacza przenos$ny zbiornik kriogeniczny przeznaczony do
przechowywania cieklego tlenu i dozowania tlenu gazowego w domu pacjenta.
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V.3.4.  Nalezy przestrzegaé szczegdlnych warunkow przechowywania wymaganych w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu (np. w przypadku mieszanin gazéw, w ktérych nastepuje rozdzielanie faz podczas zamrazania).

V4. Sprzet

V.4.1.  Sprzet musi by¢ zaprojektowany w taki sposéb, aby zapewni¢ napelnianie wlasciwym gazem odpowiedniego
pojemnika (*). Zazwyczaj nie powinny wystepowal wzajemne polaczenia miedzy rurociggami do przesylania
roznych gazéw. Jezeli wzajemne polgczenia s3 niezbedne (np. napelnianie sprzgtu mieszaning gazéw),
przeprowadza si¢ kwalifikacje, ktéra gwarantuje, ze nie wystapi ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego pomiedzy
poszczegélnymi gazami. Ponadto panele rozdzielcze () musza byé wyposazone w specjalne zlaczki. Nalezy
starannie kontrolowa¢ stosowanie zlgczek spelniajacych rézne normy w tym samym miejscu napelniania, a takze
stosowanie adapteréw, ktre mogg by¢ potrzebne do ominigcia okreslonych systeméw polaczen stuzacych do
napelniania.

V.4.2.  Zbiorniki () i cysterny (') sa przeznaczone do gazéw jednoskladnikowych o okreslonej jakosci. Gazy medyczne
moga by¢ jednak przechowywane lub transportowane w tych samych zbiornikach/pojemnikach do posredniego
przechowywania lub cysternach co takie same gazy niemedyczne, pod warunkiem ze jako$¢ gazéw innych niz
medyczne jest co najmniej taka sama jak jako$¢ gazow medycznych, oraz ze utrzymywane sa standardy dobrej
praktyki wytwarzania, a podejScie to jest uzasadnione zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w zakresie
jakosci.

V.4.3. Wspllny uklad dostarczania gazu do paneli rozdzielczych przeznaczonych do gazéw medycznych
i niemedycznych jest akceptowalny jedynie w przypadku zwalidowanej metody zapobiegania przeplywowi
zwrotnemu z linii dostarczajacych gaz inny niz medyczny do linii gazu medycznego.

V.4.4. Panele rozdzielcze do napelniania s3 przeznaczone dla jednoskladnikowego gazu medycznego lub danej
mieszaniny gazéw medycznych. W wyjatkowych przypadkach napelnianie gazami wykorzystywanymi do celéw
niemedycznych za pomoca paneli rozdzielczych przeznaczonych do gazéw medycznych moze by¢
dopuszczalne, jezeli jest uzasadnione i wykonywane pod kontrolg. W takich przypadkach jako$¢ gazu uzywanego
do celéw niemedycznych musi by¢ co najmniej taka sama jak jako$¢ gazu medycznego i zachowane muszg by¢
normy dobrej praktyki wytwarzania. Ponadto w takich przypadkach napelnianie odbywa si¢ przy zastosowaniu
metody kampanijne;j.

V.4.5. Czynnoéci zwiazane z naprawa i konserwacja (w tym czyszczenie i przeplukiwanie () sprz¢tu nie moga
negatywnie wplywac¢ na jako$¢ gazéw medycznych. W szczegdlnosci procedury muszg zawiera¢ opis $rodkow,
jakie nalezy wprowadzi¢ po zakoficzeniu czynno$ci zwigzanych z naprawa i konserwacja, naruszajacych
integralno$¢ ukladu. Nalezy w szczegdlnosci wykazaé, ze sprzet jest wolny od wszelkich zanieczyszczen, ktére
moglyby negatywnie wplynaé na jako$¢ produktu gotowego, zanim zostanie on zwolniony do uzytku. Zapisy
tych czynnosci sg przechowywane.

V.4.6.  Procedura obejmuje opis $rodkow, ktére nalezy wprowadzié, w przypadku gdy cysterna zostaje ponownie
przeznaczona do transportu gazu medycznego (po przetransportowaniu gazu niemedycznego w warunkach
wymienionych w sekcji V.4.2 lub po operacji konserwacji), i ktore obejmujg odpowiednie badania analityczne.

V.5. Dokumentacja

V.5.1. Dane zawarte w zapisach produkcji kazdej serii gazéw medycznych muszg zapewnia¢ mozliwos¢ przesledzenia
istotnych kwestii dotyczacych odpowiednich operacji napelniania kazdego pojemnika. W stosownych
przypadkach rejestruje si¢ nastepujace dane:

— nazwe produktu,

—  numer serii,

(*) Do celéw niniejszej sekeji ,pojemnik” oznacza zbiornik kriogeniczny (zbiornik, cysterng lub inny rodzaj przeno$nego zbiornika
kriogenicznego), butle gazowa, wiagzke butli gazowej lub inne opakowanie majace bezposredni kontakt z gazem.

() Do celéw niniejszej sekeji ,panel rozdzielczy” oznacza sprzet lub aparature zaprojektowane w celu umozliwienia jednoczesnego
oprézniania lub napelniania jednego lub wigkszej liczby pojemnikéw na gaz.

(®) Do celéw niniejszej sekeji ,zbiornik” oznacza statyczny termicznie izolowany pojemnik przeznaczony do przechowywania gazu
skroplonego lub kriogenicznego. Zbiornik mozna rowniez nazwac ,stacjonarnym zbiornikiem kriogenicznym”.

() Do celéw niniejszej sekcji ,cysterna” oznacza izolowany termicznie pojemnik zamocowany na pojezdzie do transportu gazu
skroplonego lub kriogenicznego.

() Do celéw niniejszej sekeji ,przeplukiwanie” oznacza usuwanie pozostalosci gazu z pojemnika/ukladu poprzez napelnienie danym
gazem, a nastgpnie ponowne rozgazowanie gazu wykorzystywanego do przeptukiwania do 1,013 bara.
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date i godzing operacji napelniania,

dane identyfikacyjne osoby lub oséb wykonujacych kazdy istotny etap (np. czyszczenie linii, odbidr,
przygotowanie przed napelnianiem, napelnianie itp.),

odniesienia do serii gazéw uzywanych do operacji napelniania, w tym ich status,
uzywany sprzet (np. panel rozdzielczy do napelniania),

liczbe butli gazowych/przenosnych zbiornikdéw kriogenicznych przed napelnianiem, w tym indywidualne
dane identyfikacyjne i pojemno$¢ wodna,

operacje wykonane przed napelnianiem,
kluczowe parametry niezbedne do zapewnienia prawidtowego napelniania w warunkach standardowych,

wyniki odpowiednich kontroli w celu sprawdzenia, czy butle gazowe/przenosne zbiorniki kriogeniczne
zostaly napetnione,

probke oznakowania serii,

specyfikacje produktu gotowego i wyniki badan kontroli jakosci (w tym odniesienie do statusu kalibracji
sprzetu badawczego),

liczbe odrzuconych butli gazowych/przenosnych zbiornikéw kriogenicznych, z indywidualnymi danymi
identyfikacyjnymi oraz powodami odrzucenia,

szczegOtowe informacje na temat wszelkich probleméw lub zdarzen nadzwyczajnych oraz potwierdzong
podpisem akceptacje wszystkich odchyler od instrukeji napelniania,

certyfikacje wydang przez osob¢ wykwalifikowang, wraz z datg i podpisem.

Kazdej serii gazu przeznaczonej do dostarczania do zbiornikéw w placéwkach opieki zdrowotnej towarzysza
zapisy. Zapisy te obejmuja, w stosownych przypadkach, nast¢pujace elementy:

nazwe produktu,

numer serii,

numer identyfikacyjny zbiornika,

date i godzing operacji napelniania,

dane identyfikacyjne osoby lub 0s6b prowadzacych napelnianie zbiornika (cysterny),

odniesienie do dostarczajacej(-go) gaz cysterny (zbiornika), odniesienie do Zrédla gazu, w stosownych
przypadkach,

odpowiednie informacje szczeg6towe dotyczace operacji napelniania,

specyfikacje produktu gotowego i wyniki badan kontroli jakosci (w tym odniesienie do statusu kalibracji
sprzetu badawczego),

szczegOtowe informacje na temat wszelkich probleméw lub zdarzen nadzwyczajnych oraz potwierdzong
podpisem akceptacje wszystkich odchyleni od instrukeji napelniania,

certyfikacje wydang przez osobe wykwalifikowang, wraz z datg i podpisem.
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V.6. Produkcja

V.6.1.  Przeladunek i dostawy kriogenicznego i skroplonego gazu (°) odbywaja si¢ zgodnie z nastepujacymi wymogami:

a)

przeladunek gazéw kriogenicznych lub skroplonych ze zbiornika pierwotnego, w tym kontrole przed
przeladunkiem, odbywa si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami opracowanymi w celu uniknigcia
mozliwosci zanieczyszczenia. Linie przeladunkowe sa wyposazone w zawér zwrotny (') lub inne
odpowiednie rozwigzania alternatywne. Przed uzyciem polgczenia elastyczne, przewody laczace i zigczki
przeptukuje si¢ odpowiednim gazem;

weze przeladunkowe uzyte do napelnienia zbiornikéw i cystern s3 wyposazone w polaczenia wlasciwe dla
konkretnych produktéw. Wykorzystywane adaptery umozliwiajace podlaczenie zbiornikéw i cystern,
nieprzeznaczone do tych samych gazéw, sa odpowiednio kontrolowane;

dostawy gazu moga by¢ dodawane do zbiornikéw zawierajacych gaz o tej samej jakosci, pod warunkiem ze
zostanie zbadana prébka w celu zagwarantowania, Ze jako$¢ dostarczonego gazu jest akceptowalna. Probka
ta moze by¢ pobrana z gazu, ktéry ma by¢ dostarczony, lub ze zbiornika po otrzymaniu dostawy;

napelnianie zbiornikéw przechowywanych przez klientéw w siedzibie klienta odbywa si¢ zgodnie
z sekcjg V.7.3.

V.6.2. Napelnianie i oznakowanie butli gazowych i przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych odbywa si¢ zgodnie
Z nastepujgcymi wymogami:

a)

przed napelnianiem butli gazowych i przenodnych zbiornikéw kriogenicznych serie gazow sa okreslane,
kontrolowane zgodnie ze specyfikacjami i zatwierdzane do napelnienia;

w przypadku cigglych proceséw wdraza si¢ odpowiednie kontrole wewngtrzprocesowe, aby zapewni¢
zgodno$¢ gazu ze specyfikacjami;

butle gazowe, przeno$ne zbiorniki kriogeniczne i zawory muszg by¢ zgodne z odpowiednimi
specyfikacjami technicznymi i odpowiednimi wymogami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu. S3 one przeznaczone dla jednoskladnikowego gazu medycznego lub danej mieszaniny gazéw
medycznych. Butle gazowe s3 oznaczone kolorami zgodnie z odpowiednimi normami. Najlepiej, aby byly
one wyposazone w zawory cisnienia resztkowego (') z mechanizmem zwrotnym w celu zapewnienia
odpowiedniej ochrony przed zanieczyszczeniem;

butle gazowe, przenoéne zbiorniki kriogeniczne i zawory s3 sprawdzane przed pierwszym uzyciem
w procesie produkeji i odpowiednio konserwowane. W przypadku stosowania wyrobéw medycznych
z oznakowaniem CE konserwacja musi by¢ zgodna z instrukcjami producenta;

kontrole i czynnosci konserwacyjne nie moga wplywac na jako$¢ i bezpieczenistwo produktu leczniczego.
Woda uzywana do testéw ci$nienia hydrostatycznego przeprowadzanych na butlach gazowych musi mie¢
co najmniej jako$¢ wody pitnej;

w ramach kontroli i czynnosci konserwacyjnych wnetrze butli gazowych podlega kontroli wzrokowej przed
zamontowaniem zaworu, aby upewni¢ sig, Ze nie jest zanieczyszczone wodg lub Ze nie wystepuja inne
zanieczyszczenia. W szczegdlnosci jest to wymagane w przypadku, gdy sa one nowe i po raz pierwszy
wprowadzane do procesu napelniania gazem medycznym, po kazdym obowiazkowym teScie ci$nienia
hydrostatycznego lub badaniu réwnowaznym, w przypadku gdy zawér jest usuwany, lub za kazdym
razem, gdy zawor jest wymieniany;

() Do celéw niniejszej sekeji ,gaz skroplony” oznacza gaz, ktory po zapakowaniu do transportu jest cz¢Sciowo plynny (lub staly)
w temperaturze powyzej — 50 °C.

(") Do celéow niniejszej sekgji ,zawor zwrotny” oznacza zawdr umozliwiajacy przeptyw tylko w jednym kierunku.

(") Do celéw niniejszej sekeji ,zawor cisnienia resztkowego” oznacza zawér butli gazowej, ktéry utrzymuje nadci$nienie powyzej
ci$nienia atmosferycznego w butli gazowej po jej uzyciu, aby zapobiec wewnetrznemu zanieczyszczeniu butli gazowej.
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g)  po zamontowaniu zawér musi znajdowal si¢ w pozycji zamknigtej, aby zapobiec przedostaniu si¢
zanieczyszczen do wnetrza butli gazowych. Jezeli istniejg jakiekolwiek watpliwosci co do stanu wnetrza
butli gazowej, zawor usuwa si¢ i dokonuje si¢ kontroli wnetrza butli gazowej w celu upewnienia sig, Ze nie
doszto do zanieczyszczenia;

h)  za konserwacj¢ i naprawe butli gazowych, przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych i zaworéw odpowiada
producent produktu leczniczego. W przypadku podwykonawstwa czynnosci te sg realizowane wylacznie
przez zatwierdzonych podwykonawcéw i zawierane s3 umowy obejmujace specyfikacje techniczne.
Podwykonawcy podlegajg audytowi w celu zapewnienia utrzymania odpowiednich norm;

i)  wprowadza si¢ system zapewniajacy identyfikowalno$¢ butli gazowych, przenosnych zbiornikéw
kriogenicznych i zaworéw;

j)  kontrole, ktére nalezy przeprowadzi¢ przed napelnieniem, obejmuja:

— w przypadku butli gazowych - kontrolg przeprowadzang zgodnie z okre$long procedurg w celu
zapewnienia nadci$nienia resztkowego w kazdej butli gazowej.

Jezeli butla gazowa jest wyposazona w zawor ci$nienia resztkowego i nie ma sygnatu wskazujacego na
wystepowanie nadci$nienia resztkowego, sprawdza si¢ prawidlowe funkcjonowanie zaworu. Jezeli
okaze sig, ze zawér nie funkcjonuje prawidtowo, butle gazowa poddaje sie konserwacji.

Jezeli butla gazowa nie jest wyposazona w zawér ci$nienia resztkowego i nie wystgpuje nadcisnienie
resztkowe, butle gazowg odstawia si¢ na bok w celu przeprowadzenia dodatkowych dzialan, aby
upewniC si¢, zZe nie jest ona zanieczyszczona wodg lub ze nie wystepujg inne zanieczyszczenia;
mozna rozwazy¢ dodatkowe dzialania, takie jak kontrola wzrokowa wnetrza butli, po ktorej
nastepuje czyszczenie przy uzyciu zwalidowanej metody,

—  sprawdzenie, czy wszystkie poprzednie oznakowania serii zostaly usunigte,
—  sprawdzenie, czy uszkodzone oznakowania produktéw zostaly usuniete i zastgpione,

—  kontrole wzrokowa zewnetrznej czeci kazdej butli gazowej, przenos$nego zbiornika kriogenicznego
i zaworu pod katem wgniecen, $ladow spawania, zgorzeliny, innych uszkodzefi oraz
zanieczyszczenia olejem lub smarem; w razie potrzeby przeprowadza si¢ czyszczenie,

—  sprawdzenie wylotu zaworu kazdej butli gazowej lub kazdego przenosnego zbiornika kriogenicznego
w celu ustalenia, czy jest to wlasciwy rodzaj dla danego gazu,

—  sprawdzenie daty nastepnego badania na zaworze (w przypadku zawor6w, ktére musza by¢ okresowo
badane),

—  sprawdzenie butli gazowych lub przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych w celu upewnienia sig, ze
wszelkie badania wymagane na mocy przepiséw krajowych lub migdzynarodowych (np. testy
ci$nienia hydrostatycznego lub réwnowazne badanie w przypadku butli gazowych) zostaly
przeprowadzone i s3 nadal wazne,

—  sprawdzenie, czy kazda butla gazowa jest oznaczona kolorem okreSlonym w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu (kodowanie barwne odpowiednich norm krajowych/miedzynarodowych);

k)  butle gazowe, ktére zostaly zwrécone do ponownego napelnienia, przygotowuje si¢ z zachowaniem
ostrozno$ci w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia, zgodnie z procedurami okreslonymi
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Procedury te, obejmujace operacje prézniowania (') lub
przeptukiwania, podlegaja walidacji (**);

)  przenosne zbiorniki kriogeniczne, ktére zostaly zwrécone do ponownego napelnienia, przygotowuje si¢
z zachowaniem ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia, zgodnie z procedurami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. W szczeg6lnosci przeno$ne zbiorniki bez ci$nienia
resztkowego przygotowuje si¢ przy uzyciu zwalidowanej metody;

(") Do celéw niniejszej sekgji ,prozniowanie” oznacza usunigcie gazu resztkowego z pojemnika/systemu do ci$nienia ponizej 1,013 bara
przy uzyciu systemu prézniowego.

() W przypadku gazéw sprezonych maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie nie moze przekraczal 500 ppm v/[v przy ci$nieniu
napetniania rownym 200 baréw w temperaturze 15 °C (oraz réwnowaznego mu przy innym ci$nieniu napelniania).
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m) przeprowadza si¢ odpowiednie kontrole w celu upewnienia si¢, ze wszystkie butle gazowe/przenosne
zbiorniki kriogeniczne zostaly prawidlowo napelnione;

n)  przed zalozeniem plomby umozliwiajacej fatwe stwierdzenie naruszenia kazdg napelniong butle gazows
sprawdza si¢ pod katem szczelnosci przy uzyciu odpowiedniej metody. Metoda badawcza nie moze
wprowadzaé zadnych zanieczyszczeri do wylotu zaworu i, w stosownych przypadkach, musi by¢
przeprowadzona po pobraniu probki do badan jakosci;

0)  po napehieniu zawory butli gazowych musza zostal wyposazone w zabezpieczenia w celu ochrony
wylotéw przed zanieczyszczeniem. Butle gazowe i przeno$ne zbiorniki kriogeniczne musza byé
wyposazone w plomby umozliwiajacej tatwe stwierdzenie naruszenia;

p)  wszystkie butle gazowe lub przenosne zbiorniki kriogeniczne muszg by¢ oznakowane. Numer serii i data
wazno$ci moga by¢ umieszczone na oddzielnym oznakowaniu;

q  w przypadku gazéw medycznych wytwarzanych przez zmieszanie co najmniej dwdch réznych gazéw
(metodg in-line przed napelnieniem lub bezposrednio w butlach gazowych) proces mieszania jest
walidowany w celu zagwarantowania, ze gazy sg odpowiednio mieszane w kazdej butli gazowej i ze
mieszanina jest jednorodna.

V.7. Kontrola jakosci

V.7.1. W przypadku butli gazowych plan pobierania probek i analiza, ktorg nalezy przeprowadzi¢, musza spelniac
nastepujgce wymogi, chyba ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu stanowi inaczej:

a)  w przypadku gdy butle gazowe s3 napelniane jednoskladnikowym gazem medycznym poprzez panel
rozdzielczy umozliwiajacy jednoczesne napelnianie wielu butli gazowych, po kazdej wymianie butli
gazowej w panelu rozdzielczym co najmniej w jednej butli gazowej z kazdego cyklu napelniania
przeprowadzonego za posrednictwem panelu rozdzielczego bada si¢ tozsamo$¢ i czysto$¢ gazu;

b)  w przypadku napehiania jednoskladnikowym gazem medycznym pojedynczych butli gazowych bada si¢
tozsamos$¢ i czysto$¢ gazu w co najmniej jednej butli gazowej z kazdego nieprzerwanego cyklu napetniania.
Przykladem nieprzerwanego cyklu napelniania jest produkcja na jednej zmianie, wykonywana przez tych
samych pracownikéw, na tym samym sprzecie i z uzyciem do napelnienia gazu z tej samej serii;

¢)  w przypadku gazu medycznego produkowanego przez zmieszanie co najmniej dwoch gazéw w butli
gazowej poprzez ten sam panel rozdzielczy gaz z kazdej butli gazowej jest badany pod katem czystosci
i tozsamosci kazdego skladnika gazu. W przypadku substancji pomocniczych, jezeli istnieja, badanie
tozsamosci mozna przeprowadzi¢ na jednej butli gazowej na cykl napelniania poprzez panel rozdzielczy
(lub na nieprzerwany cykl napelniania w przypadku butli gazowych napelnianych pojedynczo).
Dopuszczalne jest badanie mniejszej liczby butli gazowych w przypadku zwalidowanego systemu
napelniania automatycznego;

d)  wstepnie zmieszane gazy musza by¢ zgodne z tymi samymi zasadami co gazy jednoskladnikowe, gdy
przeprowadza si¢ badania ciggle metodg in-line mieszaniny, ktérg ma by¢ napelniona butla. Wstepnie
zmieszane gazy musza by¢ zgodne z t3 samg zasada co gazy medyczne produkowane przez mieszanie
gazé6w w butlach gazowych, w przypadku gdy nie przeprowadza si¢ badan cigglych metody in-line
mieszaniny, ktorg ma by¢ napelniona butla.

O ile nie uzasadniono inaczej, przeprowadza si¢ badania zawarto$ci wody.

V.7.2.  Koncowe badanie przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych obejmuje oznaczenie skladu i badanie tozsamosci
kazdego zbiornika, chyba ze w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu okreslono inaczej. Badanie serii jest
dopuszczalne tylko wtedy, gdy wykazano, ze zachowano krytyczne wilasciwosci gazu pozostalego w kazdym
zbiorniku przed ponownym napelieniem.

V.7.3.  Ze zbiornikéw kriogenicznych, ktére znajduja si¢ u klientéw (zbiorniki w placéwkach opieki zdrowotnej lub
domowe zbiorniki kriogeniczne) i s3 ponownie napelniane na miejscu ze specjalnych cystern, nie musza by¢
pobrane probki po napelnieniu, pod warunkiem ze do dostawy dolaczono certyfikat analityczny dotyczacy
zawartoSci cysterny. Nalezy jednak wykazaé, ze specyfikacja gazu w zbiornikach jest zachowana podczas
kolejnych napetnien.

V.7.4.  Probki referencyjne i archiwalne nie s3 wymagane, chyba ze okreslono inaczej. Ciagle badania stabilnosci nie sa
wymagane w przypadku zastgpienia wstepnych badan stabilnosci danymi bibliograficznymi (™).

(" Nota do wytycznych CPMP/QWP/1719/00.
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VI PRODUKTY LECZNICZE W CISNIENIOWYCH, DOZOWANYCH AEROZOLACH WZIEWNYCH
VL1.  Zasady ogélne
VL1.1. Wytwarzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych w ci$nieniowych, dozowanych aerozolach wziewnych

z zaworami dozujagcymi odbywa si¢ w warunkach minimalizujgcych zanieczyszczenie mikrobiologiczne
i zanieczyszczenie czastkami stalymi.

VL1.2. Szczegblne znaczenie ma zapewnienie jakoSci komponentéw zaworu, a w przypadku zawiesin — ich
jednorodnosci.

V1.2.  Pomieszczenia i sprzet
VI.2.1. W miar¢ mozliwosci wytwarzanie i napetnianie przeprowadza si¢ w systemie zamknigtym.

VI.2.2. W przypadku narazenia produktéw lub komponentéw czystych na dzialanie srodowiska obszar, w ktérym si¢
znajdujg, musi by¢ wyposazony w nawiew filtrowanego powietrza, spelniaé wymogi dotyczace co najmniej
srodowiska klasy D i posiadac wejscia przez Sluzy.

VL.3.  Produkcja i kontrola jakosci
VL3.1. Specyfikacje, pobieranie probek i badania zaworéw dozujacych musza odpowiednio uwzgledniaé ich ztozonosc.
V1.3.2. Producent zaworéw musi zosta¢ poddany audytowi pod wzgledem zgodnosci z wymogami jakoSciowymi.

VI.3.3. Wszystkie plyny (np. ciekle lub gazowe propelenty) sa filtrowane w celu usunigcia czastek wigkszych niz 0,2
mikrona. W miar¢ mozliwosci rozwaza si¢ dodatkows filtracj¢ bezposrednio przed napelieniem.

V1.3.4. Pojemniki i zawory s3 czyszczone przy uzyciu zwalidowanej procedury odpowiedniej do sposobu uzycia
produktu, aby zapewni¢ usunigcie wszelkich zanieczyszczen, takich jak substancje pomocnicze (np. smary) lub
nadmierne zanieczyszczenia mikrobiologiczne. Po czyszczeniu zawory przechowuje si¢ w czystych, zamknigtych
pojemnikach, a takze stosuje si¢ $rodki ostroznosci, aby zapobiec zanieczyszczeniu podczas ich dalszego
uzytkowania, np. podczas pobierania prébek. Pojemniki s dostarczane do linii napelniania w stanie czystym lub
czyszczone na linii bezpo$rednio przed napelnieniem.

VL.3.5. Podczas calego procesu napelniania stosuje si¢ $rodki ostroznosci w celu zapewnienia jednorodnosci zawiesin
w punkcie napetniania.

VL.3.6. W przypadku stosowania dwuetapowego procesu napelniania w celu uzyskania odpowiedniego sktadu konieczne
jest zapewnienie, aby masa produktu, jaka na obu etapach procesu napelniany jest pojemnik, byta prawidtowa.
W tym celu zaleca si¢ 100 % kontrole masy na kazdym etapie.

VL.3.7. Kontrole po napelieniu muszg zapewnia¢ brak nadmiernych przeciekéw. Wszelkie badania szczelnosci
przeprowadza si¢ w sposob pozwalajacy unikna¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub pozostaloici wody.
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IL1.

I1.2.

IL.3.

I1.4.

IL5.

1L

IL1.

IL.2.

IIL.3.

IL.4.

IIL.5.

ZALACZNIK IV
SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE

ZAKRES

Wymogi okreSlone w niniejszym zalgczniku majg zastosowanie do systeméw skomputeryzowanych
wykorzystywanych w zwigzku z wytwarzaniem weterynaryjnych produktéw leczniczych, o ile takie wykorzystanie
wchodzi w zakres dobrych praktyk wytwarzania. Wymogi okreSlone w niniejszym zalgczniku nie dotyczg
wykorzystania systeméw komputerowych w miejscach wytwarzania do celéw niezwigzanych z systemem jakosci
farmaceutycznej (np. kwestie pracownicze, handlowe itp.).

WYMOGI OGOLNE

Infrastruktura informatyczna (') wykorzystywana do wytwarzania weterynaryjnych produktow leczniczych podlega
kwalifikacji. Wszelkie powigzane aplikacje podlegajg réwniez walidacji. Zakres walidacji opiera si¢ na zasadach
zarzgdzania ryzykiem z uwzglednieniem potrzeby zapewnienia jako$ci produktu i integralnosci danych.

Zlecanie na zewnatrz zadan/operacji zwiazanych z instalacja, konfiguracja, walidacja, konserwacja, modyfikacja
systemu skomputeryzowanego lub jakakolwiek inng powigzang ustugg, lub przetwarzaniem danych odbywa si¢ na
podstawie pisemnej umowy, ktdra jasno okre$la obowigzki kazdej ze stron.

Odpowiednio$¢ wykonawcy (w tym, w stosownych przypadkach, w drodze audytéw) ocenia si¢ z zastosowaniem
zasad zarzadzania ryzykiem.

Producent dokonuje przegladu dokumentacji dostarczonej wraz z gotowymi produktami komercyjnymi w celu
sprawdzenia, czy spelnione sa wymogi uzytkownika.

Dostawcy oprogramowania opracowanego/przystosowanego specjalnie do stosowania w procesie wytwarzania
podlegaja kwalifikacji. W razie potrzeby i na wniosek inspektoréw producent weterynaryjnych produktéw
leczniczych musi by¢ w stanie uzyska¢ informacje z systemu jakosci dostawcéw lub tworcéw takiego specjalnego
oprogramowania. Porozumienia umowne miedzy dostawcami oprogramowania a producentem weterynaryjnych
produktéw leczniczych zawieraja odpowiednie postanowienia w tym zakresie.

FAZA OPRACOWYWANIA

Producent podejmuje wszelkie uzasadnione kroki w celu zapewnienia, aby system byt odpowiedni do zapewnienia
jakosci produktu, spéjnosci procesu wytwarzania i zgodnosci z celami systemu jakosci farmaceutycznej.

Specyfikacje wymogow uzytkownika zawieraja opis wymaganych funkgji systemu skomputeryzowanego i opieraja
si¢ na zasadach oceny ryzyka. Specyfikacje wymogéw uzytkownika musza by¢ identyfikowalne przez caly cykl
zycia systemu skomputeryzowanego.

Normy, protokoly, kryteria akceptacji, procedury i zapisy uzasadnia si¢ na podstawie oceny ryzyka.

Dokumentacja dotyczgca walidacji i sprawozdania z walidacji obejmuja odpowiednie etapy catego cyklu zycia.
Dokumentacja dotyczgca walidacji zawiera zapisy kontroli zmian (w stosownych przypadkach) oraz sprawozdania
dotyczace wszelkich odchylen zaobserwowanych podczas procesu walidacji.

Musi istnie¢ proces walidacji specjalnie skonfigurowanych lub dostosowanych do indywidualnych potrzeb
systeméw skomputeryzowanych, ktéry zapewnia formalng ocen¢ i sprawozdawczo$¢ w zakresie parametréw
jakosci i wydajnosci na wszystkich etapach cyklu zycia systemu.

(") Do celéw niniejszego zalgcznika ,infrastruktura informatyczna” oznacza sprzet i oprogramowanie niezbedne do funkcjonowania
systemu (np. oprogramowanie sieciowe i systemy operacyjne).
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IL.6. Nalezy wykaza¢ odpowiednio$¢ procedur i scenariuszy badawczych. Nalezy odpowiednio uwzgledni¢ limity
parametréw systemu (procesu), limity danych oraz usuwanie bledow. W przypadku stosowania zautomaty-
zowanych narzedzi badawczych wymagana jest ocena ich adekwatnosci, w tym Srodowiska, w ktérym
przeprowadza si¢ badanie.

7. W przypadku przenoszenia danych do innego formatu lub systemu sprawdza si¢, czy proces migracji nie
spowodowal zmiany danych (pod wzgledem wartosci lub znaczenia).

Iv. FAZA OPERACY]NA

IV.1. Nalezy prowadzi¢ aktualny wykaz wszystkich odpowiednich systeméw i ich funkcji (wykaz). W przypadku
systeméw krytycznych w opisie systemu szczegétowo okrela si¢ rozwigzania fizyczne i logiczne, przepltywy
danych oraz interfejsy z innymi systemami lub procesami, wszelkie warunki wstepne dotyczace sprzetu
i oprogramowania oraz $rodki bezpieczefistwa.

IV.2.  Systemy skomputeryzowane stuzgce do elektronicznej wymiany danych z innymi systemami obejmujg
odpowiednie wbudowane mechanizmy kontroli zapewniajace prawidlowe i bezpieczne wprowadzanie oraz
przetwarzanie danych.

IV.3. W przypadku danych krytycznych wprowadzanych recznie przeprowadza si¢ dodatkowa kontrolg ich dokladnosci.
Kontrola ta moze zosta¢ przeprowadzona przez drugiego operatora lub za pomocg zwalidowanych Srodkéw
elektronicznych. Krytyczno$¢ oraz potencjalne konsekwencje blednych lub nieprawidlowo wprowadzonych
danych uwzglednia si¢ zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem.

IV.4. Dane muszag by¢ zabezpieczone przed uszkodzeniem zaréwno za pomoca Srodkéw fizycznych, jak
i elektronicznych. Zapewnia si¢ czytelno$¢ i dokladnos¢ przechowywanych danych, a takze ich dostepnos¢ przez
caly okres przechowywania.

IV.5.  Nalezy regularnie tworzy¢ kopie zapasowe wszystkich istotnych danych. Integralno$¢ i doktadnos¢ danych z kopii
zapasowych oraz zdolno$¢ do przywrécenia danych musza by¢ sprawdzane podczas walidacji i okresowo
monitorowane.

IV.6. Zapewnia si¢ mozliwos¢ drukowania danych przechowywanych w formie elektronicznej. W przypadku zapiséw
wspierajacych zwolnienie serii mozliwe jest wygenerowanie wydrukow wskazujacych, czy ktorekolwiek dane
zostaly zmienione od czasu ich pierwotnego wprowadzenia.

IV.7.  Na podstawie oceny ryzyka wilasciwe moze by¢ wbudowanie do systemu funkcji tworzenia zapisu wszystkich
zmian istotnych z punktu widzenia wykazania zgodnosci z dobrg praktyka wytwarzania oraz usunigé (generowana
przez system ,Sciezka audytu”). W przypadku zmiany lub usuniecia istotnych danych nalezy udokumentowaé
przyczyne takiej operacji. Sciezki audytu musza by¢ dostepne i mozliwe do przeksztalcenia w ogdlnie zrozumialy
forme oraz regularnie poddawane przegladowi.

IV.8. Zmiany w systemie skomputeryzowanym, w tym w konfiguracjach systemu, sa dokonywane wylacznie w sposéb
kontrolowany zgodnie z okreslona procedura.

IV.9. Systemy skomputeryzowane podlegaja okresowej ocenie w celu potwierdzenia, ze pozostaja w stanie
zwalidowanym oraz s3 zgodne z wymogami okreSlonymi w niniejszym zalgczniku. Oceny takie obejmuja,
w stosownych przypadkach, aktualny zakres funkcjonalnosci, zapisy odchylen, incydenty, problemy, historig
aktualizacji, wydajno$¢, niezawodno$¢, bezpieczenistwo oraz sprawozdania na temat statusu walidagji.

IV.10. Wprowadza si¢ fizyczne lub logiczne $rodki kontroli w celu ograniczenia dostgpu do systeméw skomputery-
zowanych oraz obszar6w przechowywania danych wylacznie do 0séb upowaznionych. Wdraza si¢ odpowiednie
metody zapobiegania nieupowaznionemu dostepowi do systemu, adekwatne do krytycznosci systemu skomputery-
zowanego.

IV.11. Zapisuje si¢ informacje na temat tworzenia, zmiany lub anulowania uprawnieft dostepu.

IV.12. Zapisuje si¢ tozsamos¢ operatoréw tworzacych, zmieniajacych, potwierdzajacych lub usuwajacych dane, w tym
date i godzing przeprowadzenia operagji.
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IV.13.

IV.14.

IV.15.

IV.16.

IV.17.

Zglasza si¢ i ocenia wszystkie incydenty, nie tylko awarie systemu i bledy danych. Okresla si¢ przyczyne zrodlowa
incydentu krytycznego, ktéra stanowi podstawe do wdrozenia, w stosownych przypadkach, dziatan naprawczych
i zapobiegawczych.

Zapisy elektroniczne mogg by¢ podpisywane elektronicznie. Podpisy elektroniczne sg trwale powiazane
z odpowiednimi zapisami i zawieraja godzing oraz datg ich wygenerowania.

Jezeli do rejestracji certyfikacji stosuje si¢ system skomputeryzowany, system ten musi by¢ zaprojektowany/
kontrolowany w taki sposéb, aby jedynie osoba wykwalifikowana mogta dokonywac¢ certyfikacji serii.

W przypadku awarii systemu nalezy zapewni¢ ciagto$¢ operacji wykonywanych przez systemy skomputeryzowane
obstugujace procesy krytyczne (np. za pomocg systemu recznego lub innego alternatywnego systemu). Czas
potrzebny na uruchomienie alternatywnych rozwiazan musi by¢ dostosowany do poziomu ryzyka. Wdrozone
rozwigzania s3 dokumentowane i badane.

Dane moga by¢ archiwizowane. Dane te sprawdza si¢ pod katem ich dostgpnosci, czytelnosci i integralnosci.
W przypadku wprowadzania istotnych zmian w systemie (np. dotyczacych sprzetu komputerowego lub
oprogramowania) zapewnia si¢ oraz bada mozliwo$¢ odzyskiwania danych.
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ZALACZNIKV
KWALIFIKACJA I WALIDACJA

L. ZAKRES

Wymogi okreslone w niniejszym zalaczniku majg zastosowanie do kwalifikacji sprzgtu, obiektéw, instalacji
wspomagajacych i systeméw wykorzystywanych do wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz
walidacji procesu wytwarzania. Systemy skomputeryzowane wykorzystywane do wytwarzania weterynaryjnych
produktéw leczniczych muszg by¢ walidowane zgodnie z wymogami okreslonymi w zalaczniku IV.

II. WYMOGI OGOLNE

IL1. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacjijwalidacji podejmuje si¢ na podstawie udokumentowanej oceny
ryzyka. Kwalifikacjajwalidacja retrospektywna jest niedopuszczalna. Mozna wykorzysta¢ dane zwigzane
z badaniami kwalifikacyjnymi/walidacyjnymi uzyskane ze Zrédel innych niz programy wiasne producentéw, pod
warunkiem Ze takie podejscie zostanie uzasadnione i Ze istnieje wystarczajaca pewnos¢ co do ich wiarygodnosci
w celu wsparcia planowanych kwalifikacji/walidacji.

11.2. W dziataniach zwiazanych z kwalifikacja i walidacja uwzglednia si¢ cykl zycia odpowiedniego sprzetu, obiektow,
instalacji wspomagajacych, systeméw i weterynaryjnych produktéw leczniczych.

I1.3. Wszelkie planowane zmiany w zakresie sprzetu, obiektéw, instalacji wspomagajacych, systeméw lub procesu
wytwarzania, ktére mogg mie¢ wplyw na jako$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego, muszg zosta¢ formalnie
udokumentowane, a ich wplyw na zwalidowany status lub strategie kontroli — oceniony.

11.4. Dzialania zwiazane kwalifikacja i walidacja moga by¢ wykonywane wylacznie przez odpowiednio przeszkolony
personel, ktory postepuje zgodnie z zatwierdzonymi procedurami, w tym w zakresie sprawozdawczosci. Nalezy
odpowiednio nadzorowa¢ caly cykl zycia walidacji.

IL.5. Kluczowe elementy programu kwalifikacji i walidacji obowiazujacego w zakladzie musza by¢ jasno okreslone
i udokumentowane w gléwnym planie walidacji lub w réwnowaznym dokumencie, ktéry zawiera co najmniej
nastepujgce elementy lub sie do nich odnosi:

a)  ogdlne podejscie do kwalifikacji i walidacji stosowane przez producenta;
b)  struktura organizacyjna, w tym role i obowigzki w zakresie dzialan zwigzanych z kwalifikacja i walidacja;

¢)  zwigzly opis sprzgtu, obiektow, instalacji wspomagajacych, systeméw, proceséw wytwarzania w zakladzie
oraz statusu ich kwalifikacji/walidacji;

d)  strategic wprowadzania zmian (,system kontroli zmian”) oraz zarzgdzanie odchyleniami w trakcie
kwalifikacji i walidacji;

e)  wytyczne dotyczace opracowywania kryteriéw akceptacji;

f)  odniesienia do dokumentéw potwierdzajacych/rejestrujacych kwalifikacje i walidacje;

g)  strategie/plan kwalifikacji i walidacji sprzetu, obiektéw, instalacji wspomagajacych, systeméw lub
proces6w, w tym, w stosownych przypadkach, ponowng kwalifikacje.

1L.6. W odniesieniu do dzialan zwigzanych z kwalifikacja i walidacjg stosuje si¢ zasady zarzadzania ryzykiem
w zakresie jakoSci. W razie potrzeby oceny ryzyka s3 powtarzane w miar¢ nabywania wiedzy w trakcie cyklu
zycia. Sposob, w jaki oceny ryzyka sa uzywane do wsparcia realizacji dzialan zwigzanych z kwalifikacja
i walidacja, musi by¢ udokumentowany.

I.7. Podczas prac zwigzanych z kwalifikacja i walidacja uwzglednia si¢ odpowiednie kontrole w celu zapewnienia
integralnosci wszystkich uzyskanych danych.
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IL1.

IL.2.

IIL.3.

I11.4.

IIL5.

IL.6.

IIL7.

IIL.8.

IIL.9.

IV.1.

Iv.2.

IV.3.

DOKUMENTACJA

Wszystkie dokumenty sporzadzone podczas kwalifikacji i walidacji zatwierdza i autoryzuje odpowiedni personel,
jak okreslono w systemie jako$ci farmaceutyczne;j.

Wzajemne powigzania miedzy dokumentami w zloZonych projektach kwalifikacyjnych/walidacyjnych musza
by¢ jasno okreslone.

Przygotowuje si¢ protokoly kwalifikacji/walidacji okreslajace krytyczne systemy, cechy i parametry oraz zwigzane
z nimi kryteria akceptacji.

W stosownych przypadkach dokumenty kwalifikacyjne mozna laczy¢, np. kwalifikacje instalacyjna i kwalifikacje
operacyjng.

W przypadku gdy protokoly kwalifikacji/walidacji oraz inna dokumentacja sa dostarczane przez osobe trzecig
Swiadczacg ustugi w zakresie walidacji, odpowiedni personel w miejscu wytwarzania potwierdza ich
odpowiednio$¢ i zgodno§¢ z procedurami wewnetrznymi przed zatwierdzeniem. Protokoly walidacji
dostarczone przez ustugodawce mogg przed uzyciem zosta¢ uzupelnione dodatkowg dokumentacjg/
protokofami badan.

Wszelkie istotne zmiany, dokonywane w trakcie realizacji badan, w stosunku do zatwierdzonego protokotu (np.
kryteria akceptacji, parametry operacyjne itp.) musza by¢ dokumentowane jako odchylenie i naukowo
uzasadnione.

Wyniki, ktére nie spelniaja wczesniej okreslonych kryteriéw akceptacji, sg rejestrowane jako odchylenie
i podlegaja pelnemu zbadaniu. Skutki dla statusu kwalifikacjijwalidacji s3 omawiane w sprawozdaniu.

Przeglad i wnioski z kwalifikacji/walidacji zostaja odnotowane, a uzyskane wyniki podsumowane pod katem
kryteriow akceptacji. Wszelkie pézniejsze zmiany kryteriow akceptacji musza by¢ naukowo uzasadnione
i zawiera¢ koficowe zalecenie dotyczace wyniku kwalifikacjifwalidacji.

Formalne dopuszczenie do kolejnego etapu procesu kwalifikacji/walidacji jest zatwierdzane przez wlaSciwy
odpowiedzialny personel wraz ze sprawozdaniem z kwalifikacji/walidacji albo w oddzielnym dokumencie
podsumowujacym. Warunkowe dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji/walidacji moze mie¢ miejsce
woéweczas, gdy pewne kryteria akceptacji nie zostaly spelnione lub odchylenia nie zostaly catkowicie wyjasnione,
ale przeprowadzono udokumentowang ocene, potwierdzajacg, ze nie ma to znaczgcego wplywu na kolejne
dzialanie.

ETAPY KWALIFIKACJI SPRZETU, OBIEKTOW, INSTALACJI WSPOMAGAJACYCH I SYSTEMOW

Dzialania zwigzane z kwalifikacja uwzgledniaja wszystkie etapy od wstgpnego rozwoju specyfikacji wymogéw
uzytkownika az do zakofczenia uzywania sprzetu, obiektu, instalacji wspomagajacej lub systemu. Chociaz
poszczegélne etapy/kryteria musza by¢ dostosowane do konkretnych cech charakterystycznych projektu,
glowne etapy i niektore kryteria, ktére moga by¢ uwzglednione na kazdym etapie, wskazano w sekcjach
IV.2-1V.7 do celéw orientacyjnych.

Specyfikacja wymogéw uzytkownika

Specyfikacje dotyczace sprzetu, obiektéw, instalacji wspomagajacych lub systeméw okresla sie w specyfikacji
wymogéw uzytkownika lub w dokumencie specyfikacji funkcjonalnej. Na tym etapie uwzglednia sie zasadnicze
elementy jakosci, a wszelkie ryzyko ogranicza si¢ do akceptowalnego poziomu. Specyfikacja wymogow
uzytkownika stanowi punkt odniesienia podczas catego cyklu zycia walidagji.

Kwalifikacja projektu

Kwalifikacja projektu to udokumentowana weryfikacja tego, czy proponowany projekt sprzetu, obiektéw,
instalacji wspomagajacych lub systeméw jest odpowiedni do realizacji zamierzonych dzialan. Poprzez
kwalifikacje projektu wykazuje si¢ réwniez i dokumentuje zgodnos¢ projektu z dobra praktyka wytwarzania.
Wymogi okreslone w specyfikacji wymogow uzytkownika sg weryfikowane podczas kwalifikacji projektu.
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V.4, Fabryczne testy akceptacyjne/zakladowe testy akceptacyjne

W stosownych przypadkach sprzet moze zosta¢ poddany ocenie u producenta przed dostawg. Moze to miel
szczegoblne znaczenie w przypadku nowych lub zlozonych technologii.

Przed instalacja potwierdza si¢ zgodno$¢ sprzetu ze specyfikacja wymogdw uzytkownika/specyfikacjg
funkcjonalng u producenta, w stosownych przypadkach.

W stosownych i uzasadnionych przypadkach przeglad dokumentacji i niektére badania moga by
przeprowadzane w ramach fabrycznych testéw akceptacyjnych lub na innych etapach bez koniecznosci ich
powtarzania w zakladzie w ramach kwalifikacji instalacyjnej lub kwalifikacji operacyjnej, pod warunkiem
wykazania, ze transport i instalacja nie majg wplywu na funkcjonalnosé.

Fabryczne testy akceptacyjne moga by¢ uzupelnione o zakladowe testy akceptacyjne przeprowadzone po
dostarczeniu sprzetu do miejsca wytwarzania.

IV.5. Kwalifikacja instalacyjna

Kwalifikacja instalacyjna to udokumentowana weryfikacja tego, czy zainstalowane lub zmodyfikowane sprzety,
obiekty, instalacje wspomagajace lub systemy sa zgodne z zatwierdzonym projektem i zaleceniami producenta.

Kwalifikacja instalacyjna obejmuje miedzy innymi:

a)  weryfikacje poprawnosci instalacji komponentdw, przyrzadéw, sprzetu, rurociaggéw i instalacji pod katem
ich zgodnosci z rysunkami technicznymi i specyfikacjami;

b)  weryfikacje poprawnosci instalacji pod katem wcze$niej okreslonych kryteriéw;

¢)  gromadzenie i zestawianie przekazanych przez dostawce instrukeji obstugi i eksploatacji oraz wymogéw
dotyczacych konserwacji;

d)  kalibracje przyrzadéw;

e)  weryfikacje materialéw konstrukcyjnych.

IvV.6. Kwalifikacja operacyjna

Kwalifikacja operacyjna to udokumentowana weryfikacja tego, czy zainstalowane lub zmodyfikowane sprzety,
obiekty, instalacje wspomagajace lub systemy dzialaja zgodnie z przeznaczeniem w przewidywanych zakresach
operacyjnych. Podczas gdy kwalifikacja operacyjna zazwyczaj nastgpuje po kwalifikacji instalacyjnej,
w zaleznoSci od ztozonosci sprzetu mozna przeprowadzi¢ polaczong kwalifikacje instalacyjna/operacyjng.

Kwalifikacja operacyjna obejmuje migdzy innymi:

—  badania opracowane na podstawie wiedzy na temat procesow, systeméw i sprzetu w celu zapewnienia, aby
system dzialal zgodnie z projektem,

—  badania w celu potwierdzenia gérnych i dolnych limitéw operacyjnych, w tym warunkéw najgorszego
przypadku.

Iv.7. Kwalifikacja dziatania

Kwalifikacja dzialania to udokumentowana weryfikacja tego, czy sprzet, obiekty, instalacje wspomagajace lub
systemy funkcjonuja w sposéb skuteczny i odtwarzalny na podstawie zatwierdzonych specyfikacji i procesu
wytwarzania. Chociaz etap ten zasadniczo odbywa si¢ po pomyslnym zakoficzeniu kwalifikacji instalacyjnej
i operacyjnej, w niektérych przypadkach wlasciwe moze by¢ przeprowadzenie go w polaczeniu z kwalifikacjg
operacyjna lub walidacjg procesu.

Kwalifikacja dzialania obejmuje badania z wykorzystaniem materiatéw produkcyjnych, kwalifikowanych
zamiennikéw lub materialéw symulujacych produkt, w przypadku ktérych udowodniono réwnowazne
wiasciwosci w normalnych warunkach operacyjnych i przy serii o wielkosci stanowigcej najgorszy przypadek.
Uzasadnia si¢ czestotliwo$¢ pobierania probek stosowang w celu potwierdzenia kontroli wewnatrzprocesowe;.

Badania obejmujg zakres operacyjny planowanego procesu, chyba ze dostepne s3 udokumentowane dowody
z faz opracowywania potwierdzajace zakresy operacyjne.
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VI1.6.

Inne wymogi

Jako$¢ pary, wody, powietrza i innych gazéw jest potwierdzana po instalacji zgodnie z wyzej wymienionym
podejsciem. Czas trwania i zakres kwalifikacji nalezycie uwzgledniajg zmiany sezonowe (w stosownych
przypadkach) oraz planowane wykorzystanie instalacji wspomagajace;j.

Oceng ryzyka przeprowadza si¢ w przypadkach, w ktérych moze istnie¢ bezposredni kontakt z produktem (np.
systemy ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji (HVAC)) lub posredni kontakt (np. za posrednictwem
wymiennikéw ciepla) w celu ograniczenia ryzyka awarii.

Kwalifikacje sprzetu stosowanego do pakowania w opakowania podstawowe przeprowadza si¢ w odniesieniu do
minimalnego i maksymalnego zakresu operacyjnego okreslonego dla krytycznych parametréw procesu, takich
jak temperatura, predko$¢ pracy maszyny i szczelno$¢ zgrzewu.

PONOWNA KWALIFIKACJA

Sprzet, obiekty, instalacje wspomagajace i systemy podlegaja ponownej ocenie z wlasciwa czestotliwoscig w celu
potwierdzenia, Ze nadal nadajg si¢ do zamierzonych operacji.

Potrzebe ponownej kwalifikacji (np. w nastepstwie zmian w sprzecie/systemach) ocenia si¢ na podstawie zasad
zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci.

WALIDACJA PROCESU
Wymogi ogélne

Walidacja procesu jest udokumentowanym dowodem na to, ze proces, prowadzony w ramach ustalonych
parametrow, moze przebiega¢ skutecznie i w odtwarzalny sposéb w celu wytworzenia weterynaryjnego
produktu leczniczego zgodnie z wymaganymi specyfikacjami i cechami jakoSci oraz zgodnie z warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W drodze walidacji procesu wykazuje si¢, ze wszystkie cechy jakosci i parametry procesu, ktore s3 istotne dla
zapewnienia wymaganej jako$ci produktu, mogg by¢ stale osiggane w tym procesie. Klasyfikacje parametréw
procesu i cech jakosci jako krytycznych lub niekrytycznych przeprowadza si¢ z uwzglednieniem dostepnej
wiedzy na temat produktéw i proceséw (') oraz na podstawie oceny ryzyka; musi by¢ ona nalezycie
udokumentowana.

Przed wprowadzeniem do obrotu weterynaryjnych produktéw leczniczych wykazuje si¢, ze procesy wytwarzania
sa w stanie zapewni¢ stalg produkcje produktu o wymaganej jakosci, ktéra odbywa si¢ zgodnie z wymogami
okre$lonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Walidacja retrospektywna jest niedopuszczalna.

Walidacja procesu w odniesieniu do nowych produktéw obejmuje wszystkie przewidziane do wprowadzenia na
rynek moce i wszystkie miejsca wytwarzania. Stosowanie regul okreSlania grup moze by¢ uzasadnione
w przypadku nowych produktéw w oparciu o obszerng wiedz¢ na temat procesu pochodzacg z etapu rozwoju
w polaczeniu z odpowiednim programem cigglej weryfikacji.

W przypadku walidacji procesu produktéw, ktore sg przenoszone z jednego zakladu do innego lub w ramach
tego samego zakladu, mozna zmniejszy¢ liczbe serii walidacyjnych przy zastosowaniu regul okreslania grup.
Podejscie to musi by¢é naukowo uzasadnione na podstawie istniejacej wiedzy na temat produktu.
W uzasadnionych przypadkach mozna réwniez stosowaé reguly okreSlania grup w przypadku réznych mocy,
wielkosci serii i wielkoSci opakowari/rodzajow pojemnikéw.

Serie wykorzystywane do walidacji procesu maja zazwyczaj taka sama wielko$¢ co zakladane serie komercyjne;
zastosowanie jakiejkolwiek innej wielkosci serii musi by¢ nalezycie uzasadnione.

(") Odpowiednia wiedza na temat proceséw jest szczegdlnie istotna w przypadku stosowania koncepcji przedzialu wartosci parametréw,
jak réwniez dla rozwoju wszelkich modeli matematycznych.
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VL1.7. Sprzet, obiekty, instalacje wspomagajace i systemy wykorzystywane do walidacji procesu muszg by¢
kwalifikowane. Ponadto metody badawcze stosowane do walidacji procesu sg walidowane pod katem ich
Zamierzonego uzycia.

VI.1.8. Serie wytworzone na potrzeby walidacji moga zosta¢ zwolnione do obrotu tylko wtedy, gdy sa one z gory
okreslone i pod warunkiem, ze s3 zgodne z dobrg praktyka wytwarzania (w tym z kryteriami akceptacji
walidacji lub kryteriami weryfikacji cigglego procesu) oraz z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VI.2.  Tradycyjna walidacja procesu

VI1.2.1. Zgodnie z tzw. podejsciem tradycyjnym szereg serii produktu gotowego jest wytwarzany w rutynowych
warunkach w celu potwierdzenia odtwarzalnosci.

V1.2.2.  Chociaz zasadniczo uznaje si¢ za dopuszczalne, aby minimum trzy kolejne serie wytworzone w warunkach
rutynowych wystarczaly do przeprowadzenia walidacji procesu, liczbg serii wykorzystanych do walidacji
procesu uzasadnia si¢ na podstawie oceny ryzyka uwzgledniajacej zlozonos¢ procesu i zmienno$¢ wynikéw
procesu, jak réwniez inne istotne czynniki.

Alternatywna liczba serii moze by¢ uzasadniona, jesli wezmie si¢ pod uwage, czy stosowane sa standardowe
metody wytwarzania oraz czy podobne produkty lub procesy s3 juz wytwarzane/stosowane w zakladzie.
W ramach ciaglej weryfikacji procesu konieczne moze by¢ uzupelnienie wstepnej walidacji trzech serii o dalsze
dane uzyskane z kolejnych serii.

V1.2.3.  Opracowuje si¢ protokét walidacji procesu, w ktorym okresla si¢ krytyczne parametry procesu (tj. parametry
procesu, ktérych zmienno$¢ ma wplyw na krytyczne cechy jakosci i ktére w zwigzku z tym sg monitorowane
lub kontrolowane w celu zapewnienia pozadanej jakosci produktu), krytyczne cechy jakosci (tj. whasciwosci
fizyczne, chemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne, ktdre nalezy kontrolowaé w celu zapewnienia pozadane;j
jakosci produktu) oraz zwigzane z nimi kryteria akceptacji oparte na danych z etapu rozwoju procesu lub wiedzy
na temat procesu.

V1.2.4.  Protokoly walidacji procesu obejmujg migdzy innymi:
a)  zwiezly opis procesu i odniesienie do odpowiedniego zapisu produkgji serii;
b)  funkcje i obowiazki;
¢)  podsumowanie krytycznych cech jakosci, w odniesieniu do ktérych przeprowadza si¢ postgpowanie
wyja$niajace;
d)  podsumowanie krytycznych parametréw procesu i zwigzanych z nimi limitéw;

e)  podsumowanie innych (niekrytycznych) cech i parametréw, ktére nalezy wyjasni¢ lub monitorowal
podczas walidacji, wraz z uzasadnieniem ich wigczenia;

f)  wykaz sprzetu/obiektéw, ktére maja by¢é uzywane (w tym urzadzenia pomiarowe/monitorujace/
rejestrujace) wraz ze statusem kalibracji;

g)  wykaz metod analitycznych i walidacji metod, w stosownych przypadkach;

h)  proponowane kontrole wewngtrzprocesowe wraz z kryteriami akceptacji i uzasadnieniem ich wyboru;
i)  dodatkowe badania, ktore nalezy przeprowadzi¢ z zastosowaniem kryteriéw akceptacji;

j)  plan pobierania prébek i jego uzasadnienie;

k)  metody rejestracji i oceny wynikow;

)  proces zwalniania i certyfikacji serii (w stosownych przypadkach).
VL3. Ciagla weryfikacja procesu

VL.3.1. Ciagla weryfikacje procesu mozna stosowac jako alternatywe dla tradycyjnej walidacji procesu w odniesieniu do
produktéw opracowanych zgodnie z koncepcja ,jako$¢ przez projekt”, jezeli w fazie opracowywania
dowiedziono naukowo, ze ustalona strategia kontroli zapewnia wysoki poziom pewnosci co do jakosci produktu.
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VL.3.2. Okresla si¢ metodg weryfikacji procesu. Wprowadza si¢ uzasadniong naukowo strategi¢ kontroli w odniesieniu
do wymaganych cech przychodzacych materialéw, krytycznych cech jakosci i krytycznych parametréw procesu.
Strategia kontroli podlega regularnej ocenie. Jako narzedzia mozna wykorzystaé technologie analizy procesu
i wielowymiarowa statystyczng kontrole procesow.

VL.3.3. Liczbe serii niezbedng do wykazania, Ze proces jest w stanie stale dostarczal produkt o pozadanej jakosci
i zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ustala si¢ indywidualnie dla kazdego przypadku
z uwzglednieniem specyfiki produktu i z zastosowaniem zasad zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci.

VL4.  Podejicie hybrydowe

VI1.4.1. Mozna zastosowaé podejscie hybrydowe oparte na podejsciu tradycyjnym i ciaglej weryfikacji procesu, jezeli
posiada si¢ znaczng wiedz¢ na temat produktu i procesu uzyskana podczas wytwarzania i opartg na danych
historycznych dotyczacych serii.

V1.4.2. Podejicie to moze by¢ réwniez stosowane w odniesieniu do wszelkich dzialan zwiazanych z walidacja po
zmianach lub podczas okresowej weryfikacji procesu, nawet jesli produkt zostal wstepnie zwalidowany przy
zastosowaniu podejscia tradycyjnego.

VL5. Okresowa weryfikacja biezacego procesu podczas cyklu zycia

VL5.1. Okresowa weryfikacja biezacego procesu (zwana rowniez kontynuowang weryfikacja procesu) jest
udokumentowanym dowodem na to, ze proces wytwarzania jest w stanie zapewni¢ stalg produkcje produktu
o wymaganej jakosci i zgodnie z wymogami okre$lonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Okresowa
weryfikacja biezacego procesu ma zastosowanie niezaleznie od zastosowanego podejscia do walidacji procesu
(tradycyjnego, ciagtego lub hybrydowego).

VL.5.2. Zakres i czestotliwos¢ okresowej weryfikacji biezacego procesu podlegaja okresowym przegladom
z uwzglednieniem poziomu zrozumienia procesu i jego wydajnosci.

VL.5.3. Okresowg weryfikacje biezacego procesu przeprowadza si¢ zgodnie z zatwierdzonym protokotem lub
réwnowaznymi dokumentami oraz sporzadza si¢ sprawozdanie w celu udokumentowania uzyskanych
wynikéw. W stosownych przypadkach na poparcie wszelkich wnioskéw wykorzystuje si¢ narzedzia statystyczne.

VL5.4. Okresowa weryfikacje biezacego procesu stosuje si¢ w calym cyklu zZycia produktu w celu wsparcia
zwalidowanego statusu produktu, z uwzglednieniem wynikéw przegladu jakosci produktu. Rozwaza sie réwniez
niewielkie zmiany w czasie oraz ocenia potrzebe podjecia wszelkich dodatkowych dzialan, np. ulepszonego
pobierania prébek.

VI.6.  Walidacja rGwnoczesna

VL6.1. W wyjatkowych okolicznosciach, gdy istnieje silny stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do leczonego
zwierzecia, dopuszczalne moze by¢ rozpoczecie rutynowej produkeji i zastosowanie walidacji réwnoczesnej
przed zakoficzeniem programu walidacji. Decyzja o przeprowadzeniu walidacji réwnoczesnej musi by¢ jednak
uzasadniona, udokumentowana i zatwierdzona przez upowazniony personel.

V1.6.2. W przypadku zastosowania walidacji rtéwnoczesnej muszg istnie¢ wystarczajace dane pozwalajace stwierdzié, ze
dana seria produktu jest jednorodna i spelnia okre$lone kryteria akceptacji. Wyniki i wnioski musza by¢
formalnie udokumentowane i dostepne dla osoby wykwalifikowanej przed certyfikacjg serii.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 117/134



PL Dz.U. L z 27.10.2025

VIL WALIDACJA METOD BADAWCZYCH

VIL1.  Metody analityczne stosowane do wytwarzania lub kontroli weterynaryjnych produktéw leczniczych (w tym
metody wspierajace walidacje i kwalifikacje) podlegaja walidacji. Walidacja musi wykazaé odpowiednio$¢ metod
analitycznych do zamierzonego celu.

VIL2.  Procedury analityczne, ktére sa opisane w Farmakopei Europejskiej, farmakopei panstwa cztonkowskiego albo sa
powigzane z monografig danego produktu i s przeprowadzane zgodnie z monografia, co do zasady uznaje si¢ za
zwalidowane. W takich przypadkach sprawdza si¢, czy zwalidowane badanie jest odpowiednie do zamierzonego
celu.

VIL3. W przypadku przeprowadzania badan mikrobiologicznych produktu metoda musi zostaé zwalidowana w celu
potwierdzenia, Ze produkt nie ma wplywu na odzysk mikroorganizméw.

VIL4. W przypadku przeprowadzania badan mikrobiologicznych powierzchni w pomieszczeniach czystych metoda
badawcza musi zostal zwalidowana w celu potwierdzenia, ze stosowanie srodkéw stuzacych do sanityzacji nie
ma wplywu na odzysk mikroorganizméw.

VIIL WALIDACJA CZYSZCZENIA

VIL1. Walidacja czyszczenia jest udokumentowanym dowodem na to, ze dana procedura czyszczenia w odtwarzalny
spos6b usuwa zanieczyszczenia, pozostaloSci z poprzedniego produktu oraz Srodki czyszczace ponizej
wezesniej okre§lonego progu. Walidacja czyszczenia jest wymagana w celu potwierdzenia skutecznosci procedur
czyszczenia w odniesieniu do calego sprzetu majacego kontakt z produktem.

VIIL2. Mozna stosowaé czynniki symulujgce (tj. materialy, ktére Scisle przypominajg szczegdlne wilasciwosci danego
produktu), pod warunkiem Ze jest to naukowo uzasadnione.

VIIL3. Walidacje czyszczenia podobnych rodzajéw sprzetu mozna grupowaé, pod warunkiem ze jest to nalezycie
uzasadnione.

VIIL4.  Chociaz kontrola wzrokowa czystosci jest czeScig kryteriéw akceptacji walidacji czyszczenia, samo to kryterium
jest zasadniczo niewystarczajgce. Ponadto nie jest dopuszczalne powtarzanie czyszczenia i badain w celu
osiagnigcia dopuszczalnego poziomu pozostatosci.

VIIL5.  Uznaje si¢, ze walidacja czyszczenia moze by¢ do$¢ czasochlonna i ze w takich przypadkach do czasu
zakoniczenia walidacji konieczna jest weryfikacja () po kazdej serii. W przypadku zastosowania tego podejicia
dane z weryfikacji musza by¢ wystarczajgce, aby méc stwierdzié, ze sprzet jest czysty i gotowy do dalszego
uzycia.

VIIL.6. Walidacja uwzglednia poziom automatyzacji procesu czyszczenia. W przypadku stosowania procesu
automatycznego walidacji podlega okreslony normalny zakres operacyjny instalacji wspomagajacych i sprzetu.

VIL7.  Przeprowadza si¢ oceng w celu okreslenia zmiennych czynnikéw, ktére wplywaja na skuteczno$¢ i wydajnosc
procedury czyszczenia (tj. operatorzy, poziom szczegdlowosci procedur dotyczacych np. czasu plukania itp.).
W przypadku zidentyfikowania zmiennych czynnikéw w badaniach walidacji czyszczenia stosuje si¢ najgorszy
przypadek.

() Do celéw niniejszego zalacznika ,weryfikacja czyszczenia” oznacza pozyskiwanie dowodéw za pomocg analiz chemicznych po kazdej
serii/kampanii, majgcych na celu wykazanie, ze poziom pozostatosci poprzedniego produktu lub srodkéw czyszczacych spadt ponizej
naukowo ustalonego maksymalnego limitu.
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VIIL.8.  Limity pozostalosci produktu opieraja si¢ na ocenie toksykologicznej (). Uzasadnienie wybranych limitow
dokumentuje si¢ w ocenie ryzyka, w tym we wszystkich potwierdzajacych odniesieniach. Ustala si¢ réwniez
limity usuwania stosowanych Srodkéw czyszczacych. W kryteriach akceptacji uwzglednia si¢ potencjalny efekt
kumulacji wielu elementéw uzywanego sprzetu. Mozliwe sg jednak nastepujgce dostosowania:

a)  wiadomo, Ze makroczasteczki terapeutyczne i peptydy ulegaja degradacji i denaturacji pod wplywem
skrajnych warto$ci pH lub wysokiej temperatury i moga sta¢ si¢ nieaktywne farmakologicznie. Ocena
toksykologiczna moze zatem nie mie¢ zastosowania w takich okolicznosciach;

b)  jezeli nie jest mozliwe badanie na obecno$¢ okreslonych pozostaloici produktu, mozna wybraé inne
reprezentatywne parametry, np. ogolny wegiel organiczny (OWO) i przewodnos(.

VIL9. Ryzyko stwarzane przez zanieczyszczenie mikrobiologiczne i zanieczyszczenie endotoksynami uwzglednia sig
podczas opracowywania protokotéw walidacji czyszczenia.

VIL10. Wplyw czasu migdzy wytworzeniem a czyszczeniem oraz czasu miedzy czyszczeniem a uzyciem uwzglednia sig
przy okreslaniu czasu przechowywania w stanie brudnym i czystym w procesie czyszczenia.

VIIL11. W przypadku wytwarzania kampanijnego uwzglednia si¢ wplyw na latwos$¢ czyszczenia po zakofczeniu
kampanii, a maksymalny czas trwania kampanii (pod wzgledem czasu lub liczby serii) stanowi podstawe
walidacji czyszczenia.

VIIL12. Przy zastosowaniu podejicia opartego na najgorszym przypadku jako modelu walidacji czyszczenia zapewnia si¢
naukowe uzasadnienie wyboru najgorszego przypadku i ocenia wplyw nowych produktéw. Kryteria okreslania
najgorszego przypadku moga obejmowac rozpuszczalno$é, mozliwo$¢ czyszczenia, toksyczno$¢ i site dzialania.

VIL13. W protokotach walidacji czyszczenia okrela si¢ miejsca poboru prébek oraz uzasadnia si¢ ich wybér lub
umieszcza si¢ odwotania do dokumentacji, gdzie te dane si¢ znajduja, a takze okresla si¢ kryteria akceptaciji.

VIIL.14. Pobieranie probek mozna przeprowadzaé poprzez pobieranie wymazéw, plukanie lub w inny sposéb,
w zaleznosci od sprzetu produkcyjnego. Materialy stosowane do pobierania prébek i zastosowana metoda nie
mogg mie¢ wplywu na wynik. Wykazuje si¢, ze odzysk jest mozliwy ze wszystkich materialéw kontaktujacych
sie z produktem, z ktérych pobrano prébki w urzadzeniu, przy uzyciu zastosowanych metod pobierania prébek.

VIIL15. Procedurg czyszczenia przeprowadza si¢ odpowiednig liczbg razy na podstawie oceny ryzyka i musi ona spelniaé
kryteria akceptacji w celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia zostala zwalidowana.

VIIL16. W przypadku gdy proces czyszczenia jest nieskuteczny lub nieodpowiedni dla niektérych rodzajow sprzetu,
stosuje si¢ specjalny sprzet lub inne odpowiednie $rodki.

VIIL17. W przypadku recznego czyszczenia sprzetu skuteczno$é procesu przeprowadzanego recznie potwierdza sie
z uzasadniong czestotliwoscig.

() Zob. wytyczne EMA dotyczace ustalania limitéw ekspozycji majacych zastosowanie w identyfikacji ryzyka podczas wytwarzania
réznych produktéw leczniczych we wspdlnych obiektach.
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ZALACZNIK VI
SZABLON PLANU TECHNOLOGII ZAKLADU

Uwaga 1: plan technologii zakladu odnosi si¢ do dzialalnosci farmaceutycznej prowadzonej w okreslonym zakladzie. Jesli

w danym zakladzie realizowana jest tylko czgs$¢ procesu wytwarzania, plan technologii zakladu powinien
odnosic si¢ wylacznie do tych operacji (np. analizy, pakowania).

Uwaga 2: plan technologii zakladu musi zawiera¢ odpowiednia ilo$¢ informacji, jednak — o ile to mozliwe — nie moze

przekracza¢ 25-30 stron, nie wliczajac dodatkéw. Dokument musi by¢ czytelny po wydrukowaniu na kartkach
formatu A4.

Uwaga 3: plan technologii zakladu musi by¢ na biezaco aktualizowany i odzwierciedla¢ aktualng dziatalno$¢. Musi on by¢

1.1.

1.2.

1.3.

()

opatrzony numerem wydania, datg wej$cia w zycie oraz terminem kolejnego przegladu. Kazdy dodatek moze
mieé wlasng dat¢ wejscia w zycie oraz indywidualny termin przegladu.

OGOLNE INFORMACJE NA TEMAT PRODUCENTA

Dane kontaktowe producenta
—  Nazwa i oficjalny adres producenta.

—  Nazwa oraz adres (ulica, numer) zakladu, budynkéw i jednostek produkcyjnych znajdujacych sie na terenie
zakladu.

— Dane kontaktowe producenta, w tym numer telefonu pracownika, z ktérym nalezy si¢ kontaktowad
w przypadku wad produktu lub jego wycofania z uzywania (osoba ta musi by¢ stale dost¢pna, réwniez poza
godzinami pracy).

—  Numer identyfikacyjny zakladu, wykorzystujacy system geolokalizacji, taki jak Galileo lub GPS. Ponadto
system OMS (') jest obowiazkowy w przypadku zgloszen na terenie EOG.

Zatwierdzone dzialania w zakresie wytwarzania lekéw prowadzone na terenie zakladu

—  Kopie waznego pozwolenia na wytwarzanie wydanego przez odpowiedni wlasciwy organ przedstawia si¢
jako dodatek 1. Ewentualnie mozna poda¢ odniesienie do bazy danych EudraGMDP (w stosownych
przypadkach). W przypadkach, w ktérych odpowiedni wlasciwy organ nie wydal pozwolenia na
wytwarzanie, nalezy to wyjasnic.

—  Krétki opis dziatalno$ci w zakresie wytwarzania, kontroli, przechowywania, przywozu, wywozu, transportu
lub innych dzialan zatwierdzonych przez odpowiednie wlasciwe organy, w tym organy zagraniczne,
w odniesieniu, odpowiednio, do zatwierdzonych postaci farmaceutycznych/dzialan, jezeli nie s3 one objete
pozwoleniem na wytwarzanie.

—  Wykaz rodzajéw produktéw obecnie wytwarzanych na terenie zakladu przedstawia si¢ w dodatku 2, jesli nie
zostaly one uwzglednione w dodatku 1 lub wpisie w bazie EudraGMDP.

—  Wykaz kontroli lub inspekcji dobrej praktyki wytwarzania przeprowadzonych na terenie zakladu w ciagu
ostatnich pieciu lat, z podaniem dat oraz nazwy/kraju wlasciwego organu, ktéry przeprowadzil dang

kontrole lub inspekgje.

—  Kopig aktualnego certyfikatu GMP lub, ewentualnie, odniesienie do bazy danych EudraGMDP przedstawia si¢
w dodatku 3.

Inne dzialania w zakresie wytwarzania prowadzone na terenie zakladu

—  Opis dzialalnosci pozafarmaceutycznej prowadzonej na terenie zaktadu, jesli taka istnieje.

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. SYSTEM ZARZADZANIA JAKOSCIA STOSOWANY PRZEZ PRODUCENTA

2.1.  System zarzadzania jako$cig stosowany przez producenta

—  Krétki opis systeméw zarzadzania jakoscig stosowanych przez przedsi¢biorstwo oraz odniesienie do
stosowanych norm.

—  Obowiazki zwiazane z utrzymaniem systemu jako$ci, w tym obowiazki kadry kierowniczej najwyzszego
szczebla.

— Informacje na temat dzialalnosci, w odniesieniu do ktérej zaklad jest akredytowany i certyfikowany, w tym
daty i zakres akredytacji oraz nazwy jednostek akredytujacych.

2.2.  Procedura zwolnienia produktéw gotowych

—  Szczegblowy opis wymogéw w zakresie kwalifikacji (ksztalcenia i do$wiadczenia zawodowego) oséb
upowaznionych/os6b wykwalifikowanych odpowiedzialnych za certyfikacjg serii i procedury zwalniania.

—  Ogdlny opis procedury certyfikacji i zwalniania serii.

—  Krétki opis procesu zwalniania serii obejmujacy konkretne zadania osoby upowaznionejjosoby
wykwalifikowanej oraz ustalenia majace na celu zapewnienie zgodnosci z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu (w stosownych przypadkach).

—  Ustalenia miedzy osobami upowaznionymijosobami wykwalifikowanymi, w przypadku gdy w procesie
uczestniczy kilka takich oséb.

—  Oswiadczenie, czy strategia kontroli obejmuje technologi¢ analizy procesu (PAT), zwalnianie w czasie
rzeczywistym lub zwalnianie parametryczne.

2.3.  Zarzadzanie dostawcami i wykonawcami
—  Krétkie podsumowanie faficucha dostaw i programu audytu zewnetrznego.

—  Krétki opis systemu kwalifikacji wykonawcéw, producentéw farmaceutycznych skladnikéw czynnych
i innych dostawcéw materiatéw krytycznych.

—  Srodki majace na celu zapewnienie zgodnosci wytwarzanych produktéw z wytycznymi dotyczacymi TSE
(przenoéna encefalopatia gabczasta), w stosownych przypadkach.

—  Srodki majgce na celu zaradzenie przypadkom podejrzenia lub wykrycia podrobionych/sfatszowanych
produktéw, produktéw luzem (tj. niezapakowanych tabletek), farmaceutycznych skladnikéw czynnych lub
substancji pomocniczych.

—  Korzystanie z zewnetrznego wsparcia naukowego, analitycznego lub innego wsparcia technicznego
w zakresie dzialan zwigzanych z wytwarzaniem lub kontrolg.

—  Wykaz producentéw kontraktowych oraz laboratoriéw zawierajgcy adresy i odpowiednie dane kontaktowe,
a takze schematy lafcuchow dostaw w odniesieniu do dzialann w zakresie wytwarzania i kontroli jakosci
zleconych na zewnatrz (np. sterylizacja materialéw opakowan podstawowych na potrzeby proceséw
aseptycznych, badanie surowcéw wyjsciowych itp.) przedstawia si¢ w dodatku 4.

—  Krétki przeglad podziatu obowigzkéw miedzy zleceniodawcy a zleceniobiorcg w odniesieniu do zapewnienia
zgodnosci z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu (jezeli nie zostal uwzgledniony w pkt 2.2).

2.4, Zarzadzanie ryzykiem w zakresie jakoS$ci
—  Krétki opis metod zarzadzania ryzykiem w zakresie jako$ci stosowanych przez producenta.

—  Zakres i ukierunkowanie zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci, w tym krotki opis wszelkich dzialan
wykonywanych na poziomie przedsigbiorstwa oraz tych prowadzonych lokalnie. Nalezy wskaza¢ wszelkie
zastosowania systemu zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci w celu uniknigcia zaklécen w dostawach
zwigzanych z kwestiami dotyczacymi wytwarzania.
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2.5.  Przeglady jakosci produktu

—  Krétki opis zastosowanych metod.

3. PERSONEL

—  Schemat organizacyjny przedstawiajacy ustalenia dotyczace zarzadzania jakoScia, produkeji i stanowisk/
tytuléw w  zakresie kontroli jakosci, w tym kadre kierownicza najwyzszego szczebla i osoby
wykwalifikowane, przedstawia si¢ w dodatku 5.

—  Liczba pracownikéw zaangazowanych odpowiednio w zarzadzanie jakoscig, produkcje, kontrole jakosci
i przechowywanie.

4. POMIESZCZENIA I SPRZET

4.1. Pomieszczenia

—  Krétki opis zakladu, w tym wielko$¢ obiektu i wykaz budynkdéw. Jezeli produkcja dla réznych krajéw odbywa
sie¢ w roznych budynkach na terenie zakladu, budynki te s3 wymieniane wraz z okresleniem rynkéw
docelowych (jezeli nie zostaly okreslone w pkt 1.1).

—  Prosty plan lub opis obszaré6w wytwarzania ze wskazaniem skali (rysunki architektoniczne lub inzynieryjne
nie s3 wymagane).

—  Plany i schematy blokowe obszaréw produkcyjnych przedstawia si¢ w dodatku 6, z oznaczeniem klasyfikacji
pomieszczen oraz rbznic ciSniel miedzy sasiadujacymi obszarami, a takze ze wskazaniem rodzaju
dziatalno$ci produkcyjnej (tj. formulacja, napelnianie, przechowywanie, pakowanie itp.) prowadzonej
w poszczegdlnych pomieszczeniach.

— W dodatku 6 przedstawia si¢ rozmieszczenie magazynéw i obszaréw przechowywania, ze wskazaniem
specjalnych obszaréw do przechowywania i obstugi substancji wysoce toksycznych, niebezpiecznych oraz
uczulajacych, w stosownych przypadkach.

—  Krétki opis szczegélnych warunkéw przechowywania, w stosownych przypadkach, o ile nie zostaly juz
wskazane na planach.
4.1.1. Kro6tki opis systemow ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji (HVAC):
— zasady okreSlania parametréw doplywu powietrza, temperatury, wilgotno$ci, réznic ciSnien oraz
czestotliwosci wymiany powietrza, a takze polityka recyrkulacji powietrza (%).
4.1.2. Krétki opis systeméw wodnych:
—  wymagania jako$ciowe dla produkowanej wody,
—  schematyczne rysunki systeméw przedstawia si¢ w dodatku 7.

4.1.3. Krotki opis innych istotnych instalacji wspomagajacych, takich uklad doprowadzajacy pare, sprezone powietrze,
azot itp.

4.2.  Sprzet

4.2.1. Wykaz gtéwnego sprzetu laboratoryjnego do produkgji i kontroli, z oznaczeniem krytycznych elementéw sprzetu,
przedstawia si¢ w dodatku 8.
4.2.2. Czyszczenie i warunki sanitarne:

—  krétki opis metod czyszczenia i utrzymania warunkéw sanitarnych powierzchni majacych kontakt
z produktem (np. czyszczenie reczne, automatyczne systemy CIP — systemy mycia mechanicznego
sterowanego automatycznie w obiegu zamknigtym itp.).

4.2.3. Systemy skomputeryzowane o krytycznym znaczeniu dla GMP:

—  opis systeméw skomputeryzowanych o krytycznym znaczeniu dla GMP (z wylaczeniem programowalnych
sterownikéw logicznych specyficznych dla danego sprzetu).

122/134 ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



Dz.U. L z 27.10.2025 PL

5. DOKUMENTACJA
—  Krétki opis systemu dokumentagji (tj. elektroniczny, reczny).

— W stosownych przypadkach dostarcza si¢ wykaz rodzajow dokumentéw/zapiséw przechowywanych lub
zarchiwizowanych poza terenem zakladu (w tym, w stosownych przypadkach, dane dotyczace nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii), a takze nazwe i adres miejsca przechowywania oraz szacowany czas
potrzebny na wyszukanie dokumentéw w archiwum znajdujacym si¢ poza terenem zakladu.

6. PRODUKCJA

6.1. Rodzaj produktéw ()
—  Rodzaj wytwarzanych produktéw, w tym wykaz postaci farmaceutycznych.

—  Substancje toksyczne lub niebezpieczne poddawane obrébee (np. o wysokiej aktywnosci farmakologicznej
lub wlasciwosciach uczulajacych).

—  Rodzaje produktéw wytwarzanych w specjalnym obiekcie lub przy zastosowaniu metody kampanijnej,
w stosownych przypadkach.

—  Zastosowana technologia analizy procesu (PAT), w stosownych przypadkach: ogélne zestawienie
odpowiednich technologii i powigzanych systeméw skomputeryzowanych.
6.2. Walidacja procesu
—  Krotki opis og6lnej polityki walidacji procesu.

—  Krétki opis polityki powtdrnego przetwarzania lub przerabiania.

6.3.  Zarzadzanie materialami i magazynowanie
—  Krotki opis ustalen dotyczacych postgpowania z materiatami wykorzystywanymi w produkcji, w tym
z materialami opakowaniowymi, produktami luzem i produktami gotowymi. Porusza si¢ rowniez kwesti¢
pobierania probek, kwarantanny, zwalniania i przechowywania.

—  Krétki opis ustalert dotyczacych postepowania z odrzuconymi materiatami i produktami.

7. KONTROLA JAKOSCI
—  Krétki opis dzialait w zakresie kontroli jakosci przeprowadzonych na terenie zakladu pod wzgledem badan
fizycznych, chemicznych oraz mikrobiologicznych i biologicznych.

8. TRANSPORT, SKARGI, WADY PRODUKTOW I ICH WYCOFANIE Z UZYWANIA

8.1.  Ustalenia dotyczgce transportu (stosownie do roli producenta)

— Rodzaje (posiadacze pozwolei na sprzedaz hurtowsa, posiadacze pozwoleni na wytwarzanie itp.) oraz
lokalizacje (UE/EOG, USA itp.) przedsigbiorstw, do ktérych produkty sa wysylane z zakladu.

—  Opis systemu stosowanego do weryfikacji, czy kazdy klient/odbiorca jest prawnie uprawniony do
otrzymywania produktéw od producenta.

—  Krétki opis systemu zapewniajacego odpowiednie warunki Srodowiskowe podczas tranzytu, np.
monitorowanie/kontrola temperatury.

—  Ustalenia dotyczace dystrybucji produktéw oraz metod utrzymywania ich identyfikowalnosci.

—  Srodki wprowadzone w celu zapobiegania przedostaniu si¢ produktéw producenta do nielegalnego taricucha
dostaw.

() Dopuszczalne jest odniesienie do informacji podanych w dodatku 1 lub 2.
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8.2.

9.

Skargi, wady produktéw i ich wycofanie z uzywania

—  Krétki opis systemu rozpatrywania skarg, postepowania w przypadku wad produktéw i wycofania
produktow z uzywania.

KONTROLE WEWNETRZNE

—  Krétki opis systemu inspekeji wewnetrznych ze szczegblnym uwzglednieniem kryteriéw stosowanych przy
wyborze obszaréw, ktére majg by¢ objete planowana inspekcja, ustalert praktycznych i dzialan nastepczych.

124/134

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



Dz.U. L z 27.10.2025 PL

Dodatki
—  Dodatek 1: Kopia waznego pozwolenia na wytwarzanie.

— Dodatek 2: Wykaz wytworzonych postaci farmaceutycznych, wraz z nazwami INN lub nazwami
zwyczajowymi (o ile s3 dostepne) farmaceutycznych skladnikéw czynnych (API).

—  Dodatek 3: Kopia waznego certyfikatu GMP.

— Dodatek 4: Wykaz producentéw kontraktowych i laboratoriéw, w tym adresy i dane kontaktowe oraz
schematy taficuchéw dostaw na potrzeby tych dzialan zleconych na zewnatrz.

—  Dodatek 5: Schematy organizacyjne.

—  Dodatek 6: Plany obszaréw produkcyjnych, w tym przeplywy materialéw i personelu oraz ogdlne schematy
proceséw wytwarzania dla kazdego rodzaju produktu (postaci farmaceutycznej), a takze plany magazynéw
i obszaréw przechowywania.

—  Dodatek 7: Rysunki schematyczne systeméw wodnych.

—  Dodatek 8: Wykaz gtéwnych urzadzen produkcyjnych i gléwnego sprzetu laboratoryjnego.
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ZALACZNIK VII

STOSOWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO W PROCESIE WYTWARZANIA WETERYNARYJNYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

L ZASADY OGOLNE

Wymogi okre§lone w niniejszym zalgczniku maja zastosowanie do stosowania promieniowania jonizujacego
w procesie wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych. Wymogi szczegélowe okreslone
w niniejszym zalgczniku majg zastosowanie wylacznie do procesu stosowania promieniowania jonizujgcego,
przy czym inne aspekty procesu wytwarzania musza by¢ zgodne z wymogami okrelonymi w niniejszym
rozporzadzeniu.

Wymagang dawke promieniowania, ktéra ma by¢ zastosowana, w tym odpowiednie limity, okresla si¢
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

IL. POMIESZCZENIA

Pomieszczenia muszg by¢ zaprojektowane i eksploatowane w sposéb umozliwiajacy oddzielenie pojemnikéw
napromienionych od nienapromienionych, aby unikng¢ ich zanieczyszczenia krzyzowego. W przypadku gdy
materialy sa przetwarzane w zamknigtych pojemnikach do napromieniania, moze nie by¢ konieczne
oddzielenie materialéw przeznaczonych do stosowania w procesie wytwarzania produktéw leczniczych od
innych rodzajéw materialéw, pod warunkiem ze nie istnieje ryzyko wzajemnych zanieczyszczen. Wyklucza sie
wszelkg mozliwo$¢ zanieczyszczenia produktéw radionuklidem ze zrédia.

111 SPRZET
IIL1. Dozymetry
IL.1.1.  Stosowane dozymetry kalibruje si¢ zgodnie z odpowiednimi normami. Okres waznosci kalibracji podlega

udokumentowaniu na pi$mie wraz z odpowiednim uzasadnieniem i musi by¢ przestrzegany.

ML.1.2.  Tensam przyrzad stosuje si¢ zwykle do ustalenia krzywej wzorcowej dozymetréw oraz do pomiaru zmiany ich
absorbancji po napromienianiu. Jezeli stosuje si¢ rozne przyrzady, to dla kazdego z nich ustala si¢ absorbancje
bezwzgledna.

IL.1.3. W zaleznoici od rodzaju stosowanego dozymetru odpowiednio uwzglednia si¢ mozliwe przyczyny

niedokladno$ci, w tym zmiang zawartosci wilgoci, zmiang temperatury, czas, jaki uplynal miedzy
napromienianiem a pomiarem lub moc dawki.

[L.1.4.  Dlugosc fali przyrzadu stosowanego do pomiaréw zmiany absorbancji dozymetréw oraz przyrzadu uzywanego
do pomiaréw ich grubosci podlegaja regularnym kontrolom kalibracji w odstepach czasu ustalonych
z uwzglednieniem ich stabilnosci, zastosowania i uzycia.

1L.2. Urzadzenia do napromieniania

[1.2.1.  Kwalifikagja

I1.2.1.1. Za pomocg odpowiedniej dokumentacji wykazuje si¢, ze urzadzenia do napromieniania pracujg stabilnie
w ustalonych wczesniej limitach, gdy sa eksploatowane zgodnie ze specyfikacjami procesu. W tym kontekscie
wczesniej ustalone limity to maksymalne i minimalne dawki przeznaczone do pochlonigcia przez pojemnik do
napromieniania. Nie moze doj$¢ do sytuacji, w ktérej w dzialaniu urzadzenia do napromieniania wystepuja
takie zmiany, ze dawka przyjeta przez pojemnik wykracza poza te limity bez wiedzy operatora.

1.2.1.2. W przypadku zmiany w procesie lub urzadzeniu do napromieniania, ktéra moglaby wplynaé na rozklad dawki
w pojemniku do napromieniania (np. wymiana zrédla promieniowania), ponownie ocenia si¢, czy urzadzenie
do napromieniania nadal pracuje stabilnie w ustalonych wcze$niej limitach. Zakres wymaganej oceny zalezy od
zakresu zmiany w urzgdzeniu do napromieniania lub we wsadzie.
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I1.2.2. Urzgdzenia wykorzystujgce promieniowanie gamma

1.2.2.1. Projekt

Urzadzenie do napromieniania musi by¢ zaprojektowane z uwzglednieniem faktu, ze dawka promieniowania
pochloni¢ta przez konkretng czg$¢ pojemnika do napromieniania w dowolnym punkcie urzadzenia do
napromieniania moze by¢ zalezna od nastepujacych czynnikéw:

—  aktywnosci i geometrii zrodla,

—  odleglosci od Zrédla do pojemnika,

—  okresu napromieniania kontrolowanego przez ustawienie czasu lub predko$¢ transportera,

—  skladu i ggstosci materiatu, w tym innych produktéw, miedzy Zrédlem a okreslong czg¢scig pojemnika,

—  Sciezki przejscia pojemnikéw przez urzadzenie do napromieniania metoda ciagly lub konfiguracji
zatadunku urzadzeniu do napromieniania metoda cykliczna,

—  liczby cykli ekspozycii.

1.2.2.2. Ustalenie przestrzennego rozkladu dawki

Wyniki procedury ustalania przestrzennego rozkladu dawki okreslaja minimalne i maksymalne pochlonigte
dawki w produkcie i na powierzchni pojemnika w odniesieniu do danego zestawu parametréw urzadzen do
napromieniania, gesto$ci produktu i konfiguracji zatadunku.

W odniesieniu do procedury ustalania przestrzennego rozkladu dawki zastosowanie maja nastepujace elementy:

a)  urzadzenie do napromieniania wypelnia si¢ pojemnikami do napromieniania zawierajgcymi atrapy
produktu lub produkt modelowy o ujednoliconej gestoici. Dozymetry umieszcza si¢ w co najmniej
trzech zaladowanych pojemnikach do napromieniania, przechodzacych przez urzadzenie do
napromieniania i otoczonych podobnymi pojemnikami lub atrapami produktu. Jezeli produkt nie jest
jednolicie zapakowany, dozymetry umieszcza si¢ w wigkszej liczbie pojemnikéw;

b)  rozmieszczenie dozymetréw zalezy od wielkosci pojemnika do napromieniania. Na przyklad
w przypadku pojemnikéw o wymiarach 1 m x 1 m x 0,5 m moze by¢ odpowiednie zastosowanie w calej
objetosci pojemnika tréjwymiarowej siatki o boku 20 cm, obejmujacej takze jego zewnetrzne
powierzchnie. Jezeli z wczesniejszej charakterystyki dzialania urzadzenia do napromieniania sg znane
miejsca wystegpowania dawki minimalnej i maksymalnej, to niektére dozymetry moga by¢ usuniete
z obszar6w wystepowania dawki Sredniej i rozmieszczone w obszarze wystgpowania dawek
ekstremalnych, tak aby utworzyly w tym obszarze siatke o boku 10 cm;

¢)  najlepiej byloby, gdyby zastosowano dozymetry wzorcowe ze wzgledu na ich wigksza precyzje.
Dopuszczalne sa dozymetry rutynowe, ale zaleca si¢ umieszczenie dodatkowo dozymetréw wzorcowych
w miejscach, w ktérych oczekuje si¢ wystepowania dawki minimalnej i maksymalnej, oraz w miejscach
rutynowej kontroli jednakowych pojemnikéw do napromieniania. Zaobserwowane warto$ci dawki beda
zwigzane ze zmiennoscia losows, ktéra moze by¢ oszacowana na podstawie zmian w serii pomiaréw;

d)  minimalng obserwowana dawke mierzong rutynowymi dozymetrami, niezbedng do zapewnienia, by
wszystkie pojemniki do napromieniania otrzymywaly minimalng wymagang dawke, ustala si¢ na
podstawie znanej zmiennosci losowej stosowanych dozymetréw rutynowych;

e)  podczas ustalania przestrzennego rozkladu dawki parametry urzadzenia do napromieniania sg
utrzymywane na stalym poziomie, monitorowane oraz zapisywane. Zapisy te sa przechowywane wraz
z wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

1.2.3.  Urzgdzenia wykorzystujgce promieniowanie elektronowe

[L.2.3.1. Projekt

Urzadzenie do napromieniania musi by¢ zaprojektowane z uwzglednieniem faktu, ze dawka promieniowania
pochlonieta przez konkretng cze$¢ napromienianego produktu w dowolnym punkcie urzadzenia do
napromieniania moze by¢ zalezna od nastgpujacych czynnikéw:

—  charakterystyki wigzki promieniowania, tj.: energii elektronéw, Sredniego pradu wigzki elektrondw,
szeroko$ci i rOwnomiernosci skanowania wigzki,

—  predkosci transportera,
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—  skfadu i ggstosci produktu,

—  skladu, gestosci i grubosci materialu pomigdzy okienkiem, z ktérego wysylane jest promieniowanie,
a poszczegllnymi czgsciami produktu,

—  odleglosci pomigdzy okienkiem a pojemnikiem.

I1.2.3.2. Ustalenie przestrzennego rozkladu dawki

Wyniki procedury ustalania przestrzennego rozkladu dawki okreslajg minimalne i maksymalne pochlonigte
dawki w produkcie i na powierzchni pojemnika w odniesieniu do danego zestawu parametréw urzadzen do
napromieniania, gestosci produktu i konfiguracji zatadunku.

Podczas ustalania przestrzennego rozkladu dawki umieszcza si¢ dozymetry pomiedzy warstwami
jednorodnego absorbentu, tworzac atrap¢ produktu, lub pomigedzy warstwami produktéw reprezentatywnych
o jednolitej gestosci w taki sposéb, aby w obrebie maksymalnego zasiegu elektronéw mozna bylo wykonad
przynajmniej dziesie¢ pomiar6w. Zastosowanie majg rowniez wymogi okreslone w sekgji I11.2.2.2 lit. b)—d).

IV. DOKUMENTACJA

IV.1. Liczba pojemnikéw otrzymanych, napromienionych i wystanych musi by¢ wzajemnie uzgadniana oraz zgodna
z powigzang dokumentacjg. Odnotowuje si¢ i usuwa wszelkie rozbieznosci.

Iv.2. Operator urzadzenia do napromieniania poswiadcza na piSmie zakres dawek otrzymanych przez kazdy
napromieniony pojemnik w obrebie serii badZ dostawy.

IV.3. Zapisy dotyczgce procesu i kontroli w odniesieniu do kazdej napromienionej serii sg sprawdzane i podpisywane
przez wyznaczong osob¢ odpowiedzialng oraz archiwizowane.

IV.4. Dokumentacj¢ zwiazana z walidacja/kwalifikacja urzadzen do napromieniania przechowuje si¢ przez rok po
uplywie daty waznosci lub co najmniej przez pigé lat po zwolnieniu ostatniego produktu napromienionego
w danym urzadzeniu, w zaleznosci od tego, ktory z tych terminéw jest dtuzszy.

V. PRZETWARZANIE
V.1 Zasady ogélne
V.1.1. Pojemniki do napromieniania s3 pakowane zgodnie z okreslonymi konfiguracjami zaladunku ustalonymi

podczas walidacji.

V.1.2. W trakcie procesu dawka promieniowania dochodzaca do pojemnikéw do napromieniania jest monitorowana
przy uzyciu zwalidowanych procedur dozymetrycznych. Zalezno$¢ pomigdzy ta dawka a dawka pochlonigta
przez produkt znajdujacy si¢ wewnatrz pojemnika musi zostaé ustalona podczas walidacji procesu i w ramach
kwalifikacji urzadzen do napromieniania.

V.1.3. W celu odréznienia pojemnikéw napromienianych od nienapromienianych pomocniczo stosuje si¢ wskazniki
promieniowania. Nie stosuje si¢ ich jednak jako jedynego sposobu rozrdznienia ani nie uznaje za wskaznik
prawidlowego przetwarzania.

V.1.4. Przetwarzanie mieszanych wsadow pojemnikéw w komorze do napromieniania wykonuje si¢ tylko wéwczas,
gdy istnieja dowody potwierdzajace, Ze dawka promieniowania otrzymywana przez pojedyncze pojemniki
utrzymuje si¢ w obrebie okreslonych limitow.
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V.1.5. Jesli wymagana dawka promieniowania jest — zgodnie z projektem — osiagana podczas wigcej niz jednej
ekspozycji lub podczas wigcej niz jednego przejicia, okresla si¢ to w ramach umowy, w tym odpowiednie
informacje szczegblowe dotyczace okreSlonego wczesniej okresu napromieniania. O nieplanowanych
przerwach podczas napromieniania, ktére wydluzaja proces napromieniania poza specyfikacje okreslone
w umowie, powiadamia si¢ zleceniodawce, ktéry informuje o tym osobe wykwalifikowang.

V.1.6. Produkty nienapromienione muszg by¢ zawsze oddzielone od produktéw napromienionych. Metody
osiggniecia tego celu obejmuja wykorzystanie wskaznikéw promieniowania i odpowiednie zaprojektowanie
pomieszczen.

V.2. Urzadzenia wykorzystujace promieniowanie gamma

V.2.1. W przypadku napromieniania metoda ciagla (') zastosowanie majg nastepujace zasady:

a)  dozymetry umieszcza si¢ w taki sposéb, aby przez caly czas przynajmniej dwa byly eksponowane na
promieniowanie;

b)  musi istnie¢ wskaznik prawidlowej pozycji Zrédla i blokada zatrzymujaca transporter w przypadku
nieodpowiedniej pozycji zZrodla. Szybkos¢ transportera musi by¢ stale kontrolowana i rejestrowana.

V.2.2. W przypadku napromieniania metodg cykliczng () zastosowanie majg nastgpujace zasady:
a)  co najmniej dwa dozymetry s umieszczone w miejscach odpowiadajacych dawce minimalnej;

b)  czas przemieszczania si¢ zrédla i ekspozycji w odniesieniu do kazdej serii s3 monitorowane
i dokumentowane.

V.2.3. W przypadku zalozonej dawki kalibracje miernika czasu lub szybkosci transportera dostosowuje si¢ do rozpadu
i dodawania Zrédla. Okres waznosci kalibracji miernika czasu lub szybkosSci jest dokumentowany
i przestrzegany.

V.3. Urzadzenia wykorzystujace promieniowanie elektronowe
V.3.1. Dozymetr umieszcza si¢ na kazdym pojemniku.
V.3.2. Sredni prad wigzki, energie elektronéw, szeroko$¢ skanowania wigzki i szybko$¢ transportera rejestruje sie

w sposéb ciggly. Zmienne te, inne niz predko$¢ transportera, sg kontrolowane w ramach weze$niej ustalonych
limitéw zgodnie z sekcjg I11.2.1.

VI WALIDACJA PROCESU

VLI. W ramach walidacji procesu wykazuje si¢, ze dostarczenie zamierzonej dawki pochlonigtej do produktu
pozwoli osiagna¢ oczekiwane rezultaty.

VI.2. Walidacja obejmuje ustalanie przestrzennego rozkladu dawki w celu okreslenia rozkladu dawki pochlonietej
w pojemniku do napromieniania, gdy jest on zaladowany produktem w okreslonej konfiguracji.

VL3. Specyfikacja procesu napromieniania obejmuje co najmniej nastepujace elementy:
a)  szczegSlowe informacje dotyczace opakowania produktu;

b)  konfiguracje zaladunku produktu w pojemniku do napromieniania. W przypadku gdy w pojemniku do
napromieniania dopuszcza si¢ mieszanie produktéw, nalezy zwréci¢ szczeg6lng uwage na to, aby nie
dochodzito do niedostatecznego dozowania gestych produktéw lub zacienienia innych produktéw przez
produkty geste. Kazdy uklad produktu mieszanego musi zostaé okreslony i zwalidowany;

(") Do celéw niniejszego zalacznika ,napromienianie metodg ciagla” oznacza rodzaj procesu napromieniania, w ktérym automatyczny
predkoscia, a nastgpnie wyprowadza je z komory.

() Do celéw niniejszego zalgcznika ,napromienianie metodg cykliczna” oznacza rodzaj procesu napromieniania, w ktérym produkt jest
ulozony na ustalonych miejscach wokét Zrédla promieniowania i nie moze by¢ zaladowywany lub wyladowywany podczas
ekspozycji na promieniowanie.
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¢)  konfiguracje zaladunku pojemnikéw do napromieniania wokél Zrédla (napromienianie metoda
cykliczng) lub Sciezke prowadzacy przez komore (napromienianie metodsy ciagla);

d)  maksymalne i minimalne limity dawki pochlonigtej przez produkt, a takze zwigzang z nimi rutynows
dozymetrig;

e)  maksymalne i minimalne limity dawki pochlonigtej przez pojemnik do napromieniania oraz zwigzang
z nimi rutynowg dozymetrie w celu monitorowania tej dawki pochtonigtej;

f)  inne parametry procesu, w tym moc dawki, maksymalny czas ekspozydji, liczbe ekspozycii itp.
W przypadku gdy napromienianie jest zlecane osobie trzeciej, wymagania okre$lone w lit. d) i e) stanowig czgs¢
umowy.

VIL MONITOROWANIE MIKROBIOLOGICZNE

Za monitorowanie mikrobiologiczne odpowiada producent weterynaryjnego produktu leczniczego.
Monitoring $rodowiska i monitorowanie obciazenia biologicznego przed napromienianiem moze by¢
wymagane zgodnie z zapisami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VIIL PODWYKONAWSTWO

VIIL1. W przypadku gdy obrébka przez napromienianie jest zlecana podwykonawcy, podwykonawca musi posiadaé
odpowiednie pozwolenie na wytwarzanie.

VIIL2. Producent weterynaryjnego produktu leczniczego ponosi odpowiedzialno$¢ za jako$¢ produktu, w tym za
osiagniecie celu napromieniania. Podwykonawca odpowiedzialny za proces napromieniania zapewnia, aby
dawka promieniowania wymagana przez producenta zostala dostarczona do pojemnika do napromieniania (tj.
zewnetrznego pojemnika, w ktérym produkty s3 napromieniane).
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ZALACZNIK VIII

. Wz6r potwierdzenia wytwarzania czg¢$ciowego

[NAGLOWEK PAPIERU FIRMOWEGO PRODUCENTA, KTORY PRZEPROWADZIL DZIALANIA W ZAKRESIE WYTWARZANIA]

1. Nazwa produktu i opis etapu wytwarzania (np. tabletki paracetamolu, pakowanie blistrtéw w opakowania
podstawowe).

2. Numer serii.

3. Nazwa i adres zakladu prowadzacego wytwarzanie czg$ciowe.

4. Odniesienie do pisemnej umowy okreslajacej szczegdtowo obowiazki obu stron (zgodnie z art. 43).

5. Oswiadczenie potwierdzajace:

Niniejszym potwierdzam, ze etapy wytwarzania, o ktérych mowa w pisemnej umowie, o ktérej mowa w sekeji 4,
zostaly przeprowadzone w pelnej zgodnosci z wymogami dobrej praktyki wytwarzania majacymi zastosowanie
w UE oraz z warunkami opisanymi w tej umowie, zgodnie z informacjami przekazanymi przez [zleceniodawce/
producenta dokonujacego certyfikacji i zwolnienia serii].

6.  Imie i nazwisko osoby wykwalifikowanej potwierdzajacej wytwarzanie cze$ciowe.
7. Podpis osoby wykwalifikowanej potwierdzajacej wytwarzanie cze$ciowe.
8. Data zlozenia podpisu.

II. Wz6ér certyfikatu zwolnienia serii

[NAGEOWEK PAPIERU FIRMOWEGO PRODUCENTA DOKONUJACEGO CERTYFIKAC]I I ZWOLNIENIA SERII]

1. Nazwa, moc/sita dzialania, posta¢ farmaceutyczna i wielko$¢ opakowania (identyczne z tekstem na opakowaniu
produktu gotowego).

2. Numer serii produktu gotowego.
3. Nazwa kraju/krajow przeznaczenia serii, przynajmniej w przypadku, gdy znajduja si¢ one na terytorium UE.
4. Oswiadczenie o certyfikacji:

Niniejszym zaswiadczam, ze wszystkie etapy wytwarzania tej serii produktu gotowego zostaly przeprowadzone
w pelnej zgodnosci z wymogami dobrej praktyki wytwarzania majacymi zastosowanie w UE oraz z wymogami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [nalezy dodal wylgcznie w przypadku wywozu serii: w kraju(-ach) przeznaczenia].

5. Imig i nazwisko osoby wykwalifikowanej dokonujacej certyfikacji serii.
6.  Podpis osoby wykwalifikowanej dokonujacej certyfikacji serii.

7. Data zlozenia podpisu.
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ZALACZNIK IX

BADANIE WARUNKUJACE ZWOLNIENIE WYKONYWANE W CZASIE RZECZYWISTYM I ZWOLNIENIE
PARAMETRYCZNE

BADANIE WARUNKUJACE ZWOLNIENIE WYKONYWANE W CZASIE RZECZYWISTYM

W podejsciu opartym na badaniu warunkujagcym zwolnienie wykonywanym w czasie rzeczywistym polaczenie
monitorowania i kontroli wewngtrzprocesowych moze zastgpi¢ badanie produktu koficowego w kontekscie
zwolnienia serii. Podejcie to moze zostaé wdrozone tylko wtedy, gdy zostalo zatwierdzone w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.

Przy opracowywaniu strategii badania warunkujgcego zwolnienie wykonywanego w czasie rzeczywistym
uwzglednia si¢ nastepujace kryteria minimalne:

—  proponowane pomiar i kontrola w czasie rzeczywistym odpowiednich cech materialéw w trakcie procesu
oraz parametréw procesu muszg by¢ wiarygodnymi predykatorami odpowiadajacych im cech produktu
gotowego,

—  zasadno$( zastgpienia badan produktu koficowego przez polgczenie odpowiednio ocenionych cech materiatu
i kontroli wewnatrzprocesowej musi by¢ naukowo udowodniona,

—  laczne dane z pomiaréw procesu (parametry procesu i cechy materialu) oraz wszelkie inne dane dotyczace
badan wygenerowane podczas procesu wytwarzania muszg stanowi¢ solidng podstawe do podjecia decyzji
o0 zwolnieniu serii.

Strategia badania warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie rzeczywistym musi by¢ zintegrowana
i kontrolowana jako czg$¢ systemu jakosci farmaceutycznej, w szczegdlnosci w odniesieniu do:

a)  personelu: wdrozenie badania warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie rzeczywistym wymaga
udzialu zespolu wielofunkcyjnego/wielodyscyplinarnego, posiadajacego odpowiednie do$wiadczenie
w takich obszarach jak inzynieria, analiza, modelowanie chemometryczne czy statystyka;

b)  strategii kontroli: podczas wdrazania badania warunkujagcego zwolnienie wykonywanego w czasie
rzeczywistym kluczowe jest zapewnienie solidnosci kontroli stosowanych w trakcie procesu wytwarzania
oraz ich odpowiednioéci do zapewnienia jakosci produktu i stalej produkcji. Strategia kontroli jest
dostosowywana w trakcie calego cyklu zycia w $wietle zdobytej wiedzy i zgodnie z zasadami zarzadzania
ryzykiem w zakresie jakosci;

¢)  zarzadzania zmianami: wymogi okreSlone w art. 26 ust. 3 sa szczegélnie istotne przy wdrazaniu badania
warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie rzeczywistym;

d)  polityki walidacji i kwalifikacji: kwalifikacja i walidacja metod analitycznych in-line (') i on-line () ma
szczegblne znaczenie w przypadku wdrazania badania warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie
rzeczywistym, zwlaszcza gdy stosowane sg zaawansowane metody analityczne. Szczegblng uwage nalezy
zwrdci na miejsce, w ktérym sonda do pobierania probek umieszczona jest w sprzecie produkcyjnym;

e)  wszelkie odchylenia lub niepowodzenia procesu s3 szczegélowo wyjasniane, a wszelkie niekorzystne trendy
wskazujgce na zmiane stanu kontroli procesu, sprzetu lub obiektéw sg odpowiednio monitorowane;

f)  wazne jest ciagle uczenie si¢ poprzez gromadzenie i analize¢ danych w calym cyklu zycia produktu.
Producenci dokonujg naukowej oceny danych (w tym trendéw w zakresie danych), aby oceni¢ mozliwosci
poprawy jakosci lub spéjnosci. W przypadku wdrazania zmian stosuje si¢ art. 26 ust. 3.

Sprzet badawczy jest zintegrowany z linig wytwarzania, w przypadku gdy analize przeprowadza si¢ w warunkach wytwarzania. Po
wykonaniu pomiaru prébka przesuwa sie w sposéb ciagly do przodu wzdluz strumienia. Byla to pierwotna metoda analizy w czasie
rzeczywistym.

Prébka jest pobierana z linii wytwarzania w sposéb statystycznie reprezentatywny i wprowadzana do strefy pomiarowej. Warunki
pomiaru sa podobne do warunkéw na linii wytwarzania. Po dokonaniu pomiaru prébka moze by¢ odprowadzona jako odpad lub
ponownie wprowadzona do linii wytwarzania.
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Jezeli w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu zatwierdzono badanie warunkujace zwolnienie wykonywane
w czasie rzeczywistym, podejicie to jest rutynowo stosowane w odniesieniu do zwalniania serii i nie moze by¢
zastgpione badaniem produktu koficowego (chyba ze zostang zmienione warunki pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu). W przypadku niezadowalajacych wynikéw badania warunkujacego zwolnienie wykonywanego w czasie
rzeczywistym lub pojawienia si¢ trendu wskazujacego na pogarszajace si¢ wyniki przeprowadza si¢ szczegélowe
postepowanie wyjasniajace. Wyniki postgpowania nalezycie uwzglednia si¢ przy podejmowaniu decyzji
o zwolnieniu serii (zwolnienie moze nastapi¢ tylko wtedy, gdy zostanie ustalone, ze produkt jest zgodny
z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i z dobra praktyka wytwarzania). Trendy sa odpowiednio
monitorowane.

Cechy (np. jednolito§¢ zawartosci), ktdére sa posrednio kontrolowane w drodze zatwierdzonego badania
warunkujgcego zwolnienie wykonywanego w czasie rzeczywistym, umieszcza si¢ w certyfikacie analitycznym
danej serii. Przywoluje si¢ zatwierdzong metode badania produktu koficowego, a wyniki podaje jako ,Zgodne, jesli
badano” z adnotacjg: ,Kontrolowano w drodze zatwierdzonego badania warunkujgcego zwolnienie wykonywanego
W czasie rzeczywistym”.

ZWOLNIENIE PARAMETRYCZNE

Zwolnienie parametryczne produktéw sterylizowanych finalnie to zwolnienie serii na podstawie przegladu
krytycznych parametréw kontroli wewnatrzprocesowej zamiast polegania na badaniu sterylnosci produktu
koficowego. Zastosowanie maja wymogi okreslone w zalaczniku I dotyczace sterylizacji finalne;.

Badanie sterylnosci produktu koficowego jest ograniczone pod wzgledem zdolno$ci wykrywania zanieczyszczenia,
poniewaz wykorzystuje jedynie niewielkg liczbe prébek w stosunku do catkowitej wielkosci serii, a takze dlatego, ze
pozywka moze stymulowaé wzrost tylko niektérych mikroorganizméw. W zwiazku z tym badanie sterylnosci
produktu koficowego zapewnia jedynie mozliwo$¢ wykrycia powaznych awarii w systemie zapewniania
sterylnosci (tj. awarii, ktére skutkujg zanieczyszczeniem duzej liczby jednostek produktu lub zanieczyszczeniem
okreslonymi mikroorganizmami, ktérych wzrost jest wspomagany przez zastosowane podloze do hodowli).
Natomiast dane pochodzace z kontroli wewnatrzprocesowych (np. obcigzenie biologiczne produktu przed
sterylizacja lub monitoring $rodowiska) oraz z monitorowania odpowiednich parametréw sterylizacji moga
dostarczy¢ dokladniejszych i bardziej istotnych informacji na potrzeby zapewnienia sterylnosci produktu.

Zwolnienie parametryczne moze by¢ stosowane wylacznie do produktéw sterylizowanych w pojemniku
koficowym przy uzyciu wilgotnego ciepla, suchego ciepla albo promieniowania jonizujacego (zwolnienie
dozymetryczne), zgodnie z wymogami Farmakopei Europejskiej. Ponadto wymagane jest, aby producent posiadat
udokumentowang zgodno$¢ z dobra praktyka wytwarzania oraz solidny program zapewniania sterylnoci w celu
wykazania spdjnej kontroli wewnatrzprocesowej i zrozumienia procesu.

Program zapewnienia sterylnosci musi by¢ udokumentowany i obejmowal co najmniej identyfikacje
i monitorowanie krytycznych parametréw procesu, opracowanie cyklu sterylizatora i jego walidacje, walidacje
integralnosci pojemnikajopakowania, kontrole obcigzenia biologicznego, program monitoringu Srodowiska oraz
odpowiednie kwestie dotyczace personelu, pomieszczen, sprzetu i instalacji wspomagajacych.

Zarzadzanie ryzykiem ma zasadnicze znaczenie dla zwolnienia parametrycznego i polega na ograniczaniu
czynnikéw zwigkszajacych ryzyko nieosiggniecia i nieutrzymania sterylnosci w kazdej jednostce kazdej serii.
W przypadku rozwazania zastosowania zwolnienia parametrycznego w odniesieniu do nowego produktu lub
procesu przeprowadza si¢ oceng ryzyka na etapie opracowywania procesu, w tym — w stosownych przypadkach -
oceng danych produkeyjnych istniejacych produktéw. Jezeli produkt lub proces juz istniejg, taka ocena ryzyka
musi obejmowac oceng danych historycznych.

Personel zaangazowany w proces zwolnienia parametrycznego musi posiada¢ doswiadczenie w nastgpujacych
obszarach: mikrobiologia, zapewnienie sterylnosci, inzynieria, produkcja i sterylizacja. Nalezy udokumentowaé
kwalifikacje, dodwiadczenie i przeszkolenie personelu zaangazowanego w zwalnianie parametryczne.

Wszelkimi proponowanymi zmianami, ktére moga mie¢ wplyw na zapewnienie sterylnosci, zajmuje si¢ zgodnie
z art. 26 ust. 3 odpowiedni personel posiadajagcy kwalifikacje i doswiadczenie w zakresie zapewniania sterylnosci.
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.8. W celu wsparcia zwolnienia parametrycznego opracowuje si¢ program monitorowania obcigzenia biologicznego
produktu i materialdéw opakowan podstawowych przed sterylizacja. Monitorowanie przeprowadza si¢
w odniesieniu do kazdej serii, a miejsca pobierania probek napelnionych jednostek przed sterylizacja sa wybierane
na zasadzie najgorszego przypadku i muszg by¢ reprezentatywne dla danej serii. Wszelkie wykryte organizmy sa
identyfikowane w celu potwierdzenia, Ze nie tworza one form przetrwalnikowych, ktére moga by¢ bardziej
odporne na proces sterylizacji.

9. Odpowiedni pomiar krytycznych parametréw procesu podczas sterylizacji jest wymogiem krytycznym
w programie zwolnienia parametrycznego. Okresla si¢ normy stosowane w odniesieniu do urzadzen do pomiaru
proces6w, a ich kalibracja musi by¢ zgodna z normami krajowymi lub miedzynarodowymi.

I.10. Krytyczne parametry procesu sa ustalane, definiowane i poddawane okresowej ponownej ocenie. Zakresy
operacyjne opracowuje si¢ na podstawie procesu sterylizacji, zdolnosci procesu, limitéw tolerancji kalibracji
i krytycznosci parametrow.

I[I.11. Rutynowe monitorowanie sterylizatora musi wykaza¢, ze w kazdym cyklu spelnione sg zwalidowane warunki
niezbedne do przeprowadzenia okre$lonego procesu. Krytyczne procesy musza by¢ szczegdlnie monitorowane
podczas fazy sterylizacji.

[.12. Nalezy prowadzi¢ zapisy ze sterylizacji, ktére obejmuja wszystkie krytyczne parametry procesu. Zapisy ze
sterylizacji sprawdza si¢ pod katem zgodnosci ze specyfikacjami za pomocg co najmniej dwoch niezaleznych
systemo6w. Systemy te moga skladad si¢ z dwéch os6b lub ze zwalidowanego systemu komputerowego oraz jednej
osoby.

I.13. Po zatwierdzeniu zwolnienia parametrycznego w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu decyzje
o zwolnieniu lub odrzuceniu serii opieraja si¢ na zatwierdzonych specyfikacjach i przegladzie krytycznych danych
dotyczacych kontroli wewnatrzprocesowej. Rutynowe kontrole sterylizatora, zmiany, odchylenia, nieplanowane
i rutynowe planowane czynno$ci konserwacyjne s zapisywane, oceniane i zatwierdzane przed zwolnieniem
produktéw do obrotu. Badanie sterylnoSci nie moze uniewazni¢ niezgodnosci ze specyfikacja dotyczacy
zwolnienia parametrycznego.
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