POKYNY ES PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX DOPLNOK 1

VYROBA STERILNYCH LIEKOV

REVIZIA 1

Aktualna verzia

Poznamky:

Doplnok 1 k Pokynom ES pre spravnu vyrobnu prax (SVP) poskytuje doplitujici navod
pre uplatnenie principov a pokynov SVP vo vyrobe sterilnych liekov. Obsahuje
odporucania tykajuce sa Cistoty prostredia Cistych priestorov.

Pokyny boli revidované s ohladom na medziniarodny Standard EN/ISO 14644-1
a v zaujme harmonizacie doplnené tak, aby zaroven zohl’adnili Specificki problematiku
spojent s vyrobou sterilnych liekov.

Zmeny su v sekcii 3 tohoto doplnku a tieZ menSie zmeny st v sekcii 20. Ostatné casti
doplnku zostali nezmenené.
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Zasady

Vyroba sterilnych liekov je podriadena Specidlnym poziadavkam na minimalizaciu rizika
mikrobidlnej a Casticovej kontaminicie a kontaminacie pyrogénnymi latkami. Zavisi hlavne
od zrucnosti, zacvicenia a zodpovedného postoja prislusnych pracovnikov. ZabezpeCovanie
kvality tu hra mimoriadnu dolezitost’ a pri tomto type vyroby sa musia dosledne dodrziavat

starostlivo stanovené a validaciou overené pracovné postupy.

Pri zabezpecovani sterility a ostatnych kvalitativnych parametrov sa nesmieme spolichat’ iba
na zaverecné vyrobné postupy (napr. sterilizacia, filtrdcia filtrom, ktory zachytava

mikroorganizmy), alebo na skisanie hotového vyrobku.

Tieto pokyny neuvadzaju podrobnosti metdd pre stanovenie mikrobiologickej a Casticovej
Cistoty vzduchu, povrchov atd’. V tejto problematike je potrebné riadit’ sa inymi dokumentami

napr. normy EN/ISO.

Vseobecne

1.  Vyroba sterilnych vyrobkov sa musi uskutocnovat v cistych priestoroch, ktoré su
pristupné cez priepusty pre zamestnancov a/alebo pre zariadenie a materidly. Cisté priestory
sa maju udrziavat’ v sulade s vhodnym Standardom cistoty a mé sa do nich privadzat’ vzduch,

ktory presiel filtrami s primeranou u¢innostou.

2. Rozne ¢innosti, ako priprava vstupnych materidlov a plnenie, sa maju uskutoc¢iiovat’ v
oddelenych priestoroch v ramci Cistych priestorov. Vyrobné c¢innosti mézeme rozdelit’ do
dvoch kategorii: na tie, kde sa vyrobok sterilizuje v kone¢nych obaloch, a na tie, ktoré sa

uskutocnuju za aseptickych podmienok a to v niektorych alebo vo vSetkych stupiioch vyroby.

3. Cisté priestory na vyrobu sterilnych vyrobkov sa klasifikuja podla pozadovanych
charakteristik prostredia. Kazdy vyrobny krok si vyzaduje primerant uroven ¢istoty prostredia
pri prevadzke, aby sa minimalizovalo riziko mikrobidlnej kontaminacie alebo Casticovej

kontamindacie produktu alebo spracuvanych materialov.

Pre zabezpecenie poZadovanych podmienok v stave ,,pri prevadzke", maju sa tieto priestory
navrhnit’ tak, Ze sa dosiahne urcitd definovand uroven Cistoty vzduchu v stave ,,v pokoji".

Podmienky stavu ,,v pokoji" su také kedy su v priestore uplne nainstalované vyrobné
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zariadenia a tieto zariadenia su v prevadzke bez pritomnosti spracuvané¢ho vyrobku a
obalového materidlu, a nie su tu pritomni ziadni pracovnici. Stav ,,pri prevadzke" je stav, ked’
vyrobné zariadenia su v beZznej prevadzke s predpisanym poctom pracovnikov. Stav ,,pri

prevadzke® a ,,v pokoji“ by sa mal definovat’ pre kazdi miestnost’ alebo vyrobné miesto.

Pre vyrobu sterilnych liekov rozliSujeme 4 triedy.

Trieda A: Pracovny priestor pre vysoko rizikové ¢innosti, napr. miesto plnenia, zasobnik pre
zatky, otvorené ampulky a fl'astiCcky, uskutocnenie aseptického prepojenia. Bezne su tieto
podmienky zabezpecované vzduchotechnickymi systémami s laminarnym pradenim vzduchu.
Systémy laminarneho pradenia vzduchu maji poskytovat homogénnu rychlost’” pridenia
vzduchu v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s (odporucana hodnota) v pracovnom mieste pri vyuzivani
otvorenych ¢istych miestnosti. Zachovanie laminarity prudenia sa ma preukézat’ a validovat’.
Jednosmerné prudenie vzduchu a niZSia rychlost’ sa pripuSta v uzatvorenych izolatoroch alebo
boxoch vybavenych vstupnymi rukavicami pre manipulacie v ich priestore.

Trieda B: Je to priestor, ktory obklopuje prostredie triedy A pri aseptickych operaciach
a plnent.

Trieda Ca D: Su to Cisté priestory na uskutocfiovanie menej kritickych krokov vo vyrobe

sterilnych vyrobkov.

Klasifikacia pre jednotlivé triedy podla poctu ¢astic

V pokoji (b) Pri prevadzke (b)

Trieda Maximélne pripustny pocet Castic/m” s rovnakou velkostou alebo vicsou (a)
0,5 um (d) 5 um 0,5 um (d) 5 um

A 3 500 1 (e) 3 500 1(e)

B (c) 3500 1 (e) 350 000 2000

C(c) 350 000 2 000 3 500 000 20 000

D (¢) 3 500 000 20 000 nedefinovany (f) nedefinovany (f)

Poznédmky:

a)  Meranie poctu Castic sa robi pomocou pocitaca Castic pre Castice s rovnakou vel'kost'ou

alebo védcsou ako urcené limity.
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b)

c)

d)

f)

Kontinualne meranie Castic sa ma robit’ v triede Cistoty A a odportica sa pre prostredie
triedy B.
Pri rutinnom testovani celkovy objem vzorky testovaného vzduchu ma byt minimélne

1m’ pre triedu &istoty A a B, najlepsie vak aj pre triedu éistoty C.

Limity uvedené v tabul’ke pre pocet Castic nameranych v stave ,,v pokoji", maji sa
dosiahnut’ po 15 — 20 minutach trvajucej regenerécii ovzdusia priestoru "v pokoji"
(odporucana hodnota), ktoré nasleduju po ukonceni pracovnej ¢innosti. Limity uvedené
v tabulke pre pocet Castic v triede A ,pri prevadzke" sa maji udrziavat v zone
bezprostredne obklopujicej produkt, kedykol'vek je vyrobok alebo primérny obal
vystaveny okolitému prostrediu. Akceptuje sa fakt, ze sa zhoda s limitmi neméze vzdy
preukazat’ v mieste plnenia, ak pri plneni dochadza k tvorbe cCastic alebo kvapdcok

samotného vyrobku.

Aby sa dosiahli poziadavky triedy B, C a D, ma sa po¢et vymen vzduchu prisposobit’
vel'kosti miestnosti, v nej umiestnenych zariadeni a poctu pracovnikov v miestnosti.
Vzduchotechnika ma byt vybavena vhodnymi koncovymi filtrami, takymi, ako su

HEPA pre triedy A, B a C.

Limity pre maximalny pocet prachovych Castic v stave ,,v pokoji" a ,,pri prevadzke"
odpovedaju priblizne triedam Ccistoty podl'a noriem EN/ISO 14644-1 pre castice

s vel'kostou 0,5 pum.

V tychto priestoroch by sa nemali vyskytovat’ Castice s velkostou 5 um alebo vicSou.
Pretoze je tazké Statisticky signifikantne preukazat’ nepritomnost’ Castic rovnych alebo
vacsich ako 5 pm, je limit stanoveny na 1 &asticu/m’. V priebehu kvalifikacie &istych

priestorov musi sa preukdzat, ze pocet Castic je v definovanom rozpéti.

Poziadavky a limity na priestory zdvisia od charakteru uskutocnovanych ¢innosti.

Ostatné¢ ukazovatele, ako je teplota a relativna vlhkost, zavisia od produktu a typu

uskuto¢nenych operacii. Tieto parametre nesmu negativne ovplyviiovat’ definované Standardy

Cistoty.
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Priklady Cinnosti uskuto¢iiovanych v réznych triedach Cistoty su uvedené v nasledujiacich

tabulkéach (pozri aj body 11 a 12).

Trieda Priklady ¢innosti pre vyrobky sterilizované v konecnych obaloch (pozri
bod 11)

A plnenie vyrobkov s vysokym rizikom kontaminacie

C priprava roztokov s vysokym rizikom kontaminécie, plnenie vyrobkov

priprava roztokov a komponentov pre nasledujuce plnenie

Trieda Priklady ¢innosti pre aseptické operacie (pozri bod 12)

A asepticka priprava a plnenie

C priprava roztokov nasledne filtrovanych

D manipulécia s komponentmi po umyti

4.  Aby sa zabezpecila kontrola Cistoty Castic v priestoroch jednotlivych tried, treba robit

monitorovanie pocas prevadzky.

5. Priaseptickych postupoch sa ma monitorovat castejSie s vyuZzitim takych metdd, ako st

spadove platne (settle plates), vzorkovanie objemov vzduchu a odber vzoriek z povrchov

pomocou sterov (swabs) a otlackov (contact plates). Postupy vzorkovania v prevadzke nemajt

ohrozit" ochranu produktu pred kontamindciou. Vysledky monitoringu prostredia sa maju

hodnotit’ pri posudzovani dokumentacie na prepustianie Sarze hotového vyrobku.

Povrchy a pracovnici sa maji monitorovat’ po ukonceni kritickych operécii.

Dalsie mikrobiologick¢é monitorovanie sa vyzaduje i pre nevyrobné cinnosti, napr. po

validacii systémov, Cisteni a sanitécii.
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Odporucané limity na mikrobiologicku kontaminéciu Cistych priestorov ,,pri prevadzke"

Trieda Odportcané limity na mikrobiologickll kontaminaciu (a)
vzorka spadové platne kontaktné platne Rukavice odtlacok
vzduchu (priemer 90 mm) | (priemer 55 mm) |5 prstov
CFU/m’ CFU/4 hod (b) CFU/platiia CFU/rukavicu
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Poznédmky:
a) V tabul'ke sa uvadzaju priemerné hodnoty.
b) Jednotlivé spadové platne mézu byt exponované menej ako 4 hodiny.

6. Pre vysledky monitorovania castic a mikroorganizmov sa maji stanovit vhodné
varovné a akéné limity. Pre pripadné prekroCenie tychto limitov maju sa v opera¢nych

postupoch navrhnut’ napravné opatrenia.

Technologia izolatorov

7. Vyuzitie izolatorovej technoldgie minimalizuje I'udské zasahy do vyrobnych postupov
a moze znamenat vyrazné znizenie rizika mikrobiologickej kontamindcie z prostredia pri
asepticky vyrabanych liekoch. Existuje mnoho spdsobov rieSenia izolatorov a vstupov do
nich. Samotny izolator a okolité prostredie sa maju navrhnit’ tak, aby sa dosiahla pozadovana
kvalita vzduchu pre dané triedy Cistoty. Izolatory su konstruované z réznych materidlov viac
alebo menej odolnych voci poSkodeniu alebo netesnostiam. Zariadenia pre prenosy moézu
varirovat’ od jednoduchych dveri az k dvojitym dverdm s Gplne tesnym systémom, vratane

vstavaného systému sterilizacie.

Jednym z najvécsich rizik kontaminécie je transport materialov dnu a von z izolatora. Plati, ze
priestor vnutri izolatora je lokalizovand zona pre vysoko rizikové manipuldcie hoci sa

uzndva, ze v pracovnej zone tychto zariadeni nemusi byt’ lamindrne pradenie vzduchu.
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Zaradenie priestoru, kde sa izolator nachadza, do prislusnej triedy Cdistoty, zavisi od
konstrukcie izolatora a jeho pouzitia. Tento priestor sa ma monitorovat’ a pre aseptické

postupy ma spifiat’ poziadavky minimalne triedy D.

8.  Prislusna validacia ma preechadzat’ pouzivaniu izolatorov. Sucastou validacie maju
byt vSetky kritické faktory izolatorovej technoldgie, akymi je napr. kvalita ovzduSia vo vnutri

a vonku (v okoli) izolatora, sanitacia, vstup materialov do izolatora, integrita izolatora.

9.  Monitorovanie sa ma robit’ pravidelne a jeho sicastou ma byt viacnasobna kontrola

tesnosti izolatora i1 systému rukavcov a rukavic.

»Bottle pack" technologia (Blow/Fill/Seal)

10. Tato technolégia vyuziva automatické vyrobné zariadenia, v ktorych v jednej
kontinuélnej operacii dochadza k vytvoreniu primarneho obalu z termoplastického granulatu,
jeho naplneniu a uzatvoreniu. Tieto vyrobné zariadenia pre aseptické vyrobné operacie su
vybavené u¢innou vzduchovou sprchou so vzduchom triedy Cistoty A. Maju sa umiestnit’
aspon v prostredi triedy cistoty C, pod podmienkou, Zze obsluha zariadenia pouZiva odev
uréeny pre triedu A/B. Prostredie mé spifiat’ limity pre pocet &astic v stave ,,v pokoji" a limit
pre pocet mikroorganizmov v stave ,,pri prevadzke”. Vyrobné zariadenie na vyrobu
pripravkov, ktoré su sterilizované v kone¢nych obaloch, maji sa umiestnit’ aspon v prostredi

triedy Cistoty D.

Vzhladom k Specifikdm pri pouzivani tejto technoldgie, by sa osobitnd pozornost mala
venovat' asponi nasledujucemu: konstrukcia zariadenia a jeho kvalifikacia, validicia a
reprodukovatel’'nost’ postupov Cistenia na mieste (CIP) a sterilizdcia na mieste (SIP), Cistota
prostredia, ktoré obklopuje vyrobné zariadenie, Skolenie obsluhy zariadenia a jeho oblecenie,
ako aj zasahom do kritickej zony zariadenia, vratane aseptickych postupov spojenych s

montazou pred zaciatkom plnenia.
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VyrobKky sterilizované v kone¢nych obaloch

11. Priprava komponentov a va¢Siny roztokov sa ma uskutociiovat’ aspon v prostredi triedy
D, aby sa zniZilo riziko mikrobidlnej kontamindcie a kontamindcie Castic, vhodnom pre
nasledujucu filtraciu a sterilizdciu. Pri vyrobkoch, kde je vysoké riziko mikrobialnej
kontaminécie (napr. liek aktivne podporuje rast mikroorganizmov, alebo sa musi uchovavat
dlho pred sterilizaciou, pripadne liek sa nepripravuje v uzatvorenom vyrobnom zariadeni), ma

sa priprava uskutoc¢novat’ v prostredi triedy C.

Rozpliovanie liekov sterilizovanych v koneénych obaloch sa mé uskutociovat’ aspon

v prostredi triedy C.

Pri pripravkoch, kde je vysoké riziko kontaminacie z prostredia, napr. plnenie je velmi
pomalé, alebo primarne obaly maju Siroké hrdlo, pripadne dochadza k posobeniu okolité¢ho
prostredia na liek pri plneni dlhSie ako niekol’ko sekiind, ma sa plnenie robit’ v prostredi triedy
A s pozadim aspon triedy C. Priprava a rozpliiovanie masti, krémov, suspenzii a emulzii sa

ma spravidla robit’ v prostredi triedy C, ak nasleduje sterilizacia v kone¢nych obaloch.

Asepticka priprava

12. S komponentmi zariadeni po ich umyti sa ma manipulovat’ aspon v prostredi triedy D.
So vstupnymi sterilnymi surovinami a materidlmi, ak sa nebudl nasledne sterilizovat’ alebo
filtrovat’ filtrom zachycujucim mikroorganizmy, ma sa zaobchadzat' v prostredi triedy A

s pozadim, ktoré zodpoveda triede B.

Priprava roztokov, ktoré sa maji neskor sterilizovat’ filtraciou, sa ma robit’ v prostredi triedy
C; ak sa nebudu filtrovat, mé sa priprava materidlov a produktov uskutociiovat’ v prostredi

triedy A s pozadim triedy B.

Manipuldcia s asepticky pripravovanymi vyrobkami a ich rozplfiovanie sa ma robit’ v
p pticky prip y y p

prostredi triedy A s pozadim triedy B.

Transport Ciastoéne uzatvorenych priméarnych obalov s vyrobkom, ktoré sa pouzivaji pri
lyofilizacii pred ich uplnym zazatkovanim, ma sa robit’ v prostredi triedy A s pozadim riedy B
alebo v uzatvorenych transportnych obaloch v prostredi triedy B.

Priprava a rozpliiovanie sterilnych masti, krémov, suspenzii a emulzii sa ma robit’ v prostredi
triedy A s pozadim triedy B, ak je vyrobok v priebehu vyroby vystaveny vplyvom

vonkajSieho prostredia a neskor sa uz v procese nefiltruje.
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Pracovnici

13. 'V cistych priestoroch sa ma nachadzat’ ¢o najmensi pocet pracovnikov, co je osobitne
dolezité pri aseptickych postupoch. InSpekcia a kontroly sa maju podla moznosti robit’ z

miesta mimo ¢istého priestoru.

14. VSetci pracovnici (vratane tych, ktori maju za tlohu upratovanie a udrzbu) pracujuci v
Cistych priestoroch maju sa pravidelne Skolit' v oblastiach, ktoré suvisia so spravnymi
postupmi pri vyrobe sterilnych pripravkov, vratane hygienického hl'adiska a zakladnych
znalosti z mikrobiologie. Ak je nevyhnutné, aby do c¢istého priestoru vstupili externi
pracovnici, ktori neabsolvovali takyto tréning (stavebné firmy, alebo pracovnici externej

udrzby na zmluvu), mé sa zvlastna pozornost’ venovat’ ich instruktaZzi a kontrole ich pohybu.

15. Do Ccistych priestorov na vyrobu sterilnych vyrobkov nemaju vobec vstupovat
pracovnici, ktorych c¢innost' je spojend so spracuvanim zivociSneho tkaniva alebo so
zaobchadzanim s kultirami mikroorganizmov (ak nejde o mikroorganizmy pouzivané v danej
vyrobnej operacii), ak sa nepodrobia prisnym a jednoznacne definovanym postupom pre

vstup.

16.Vysoky Standard osobnej hygieny a Cistoty je nevyhnutny. Pracovnici, ktori sa zacastiiuji
na vyrobe sterilnych pripravkov, maju byt pouceni, ze musia ohlasit’ kazd okolnost’, ktora
moze spodsobit’ vyskyt abnormalneho mnozstva a druhov kontaminantov. Z tychto dovodov st
potrebné pravidelné zdravotné prehliadky. O tom, ako treba postupovat v pripade
pracovnikov, ktori by mohli byt zdrojom neziaducej mikrobiologickej kontaminacie, musi

rozhodnut’ kompetentna osoba, ktorad bola takymto rozhodovanim poverena.

17.Prezliekanie a umyvanie sa ma robit v sulade s pisomnymi postupmi navrhnutymi na
minimalizaciu kontaminacie obleCenia pre Cisté priestory a na minimalizaciu zanesenia

kontamindacie do Cistych priestorov.

18. Pracovnici v Cistych priestoroch nemaji nosit’ ndiramkové hodinky, Sperky a nemaju

byt namal’'ovani.
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19. Oblecenie a jeho kvalita sa musi prisposobit’ povahe pracovnej ¢innosti a triede Cistoty.

Odev sa ma nosit’ tak, aby bol vyrobok chraneny pred kontaminaciou.

Popis oblecenia pre jednotlivé triedy Cistoty:

Trieda D: Vlasy, a kde je to potrebné i fuzy, maju byt zakryté. M4 sa pouzivat bezny
ochranny odev a vhodna obuv alebo navleky. Maju sa prijat’ vhodné opatrenia na vylucenie

zanesenia kontaminacie zvonku do ¢istych priestorov.

Trieda C: Vlasy, a kde je to potrebné i fuzy, maju byt zakryté. ObleCenie pozostava
z kabatika a nohavic, alebo z kombinézy, kabatik alebo kombinéza st vybavené vysokym
golierom a rukdvmi stiahnutymi na zépistiach, a na nohach maju byt vhodné topanky alebo

navleky. ObleCenie nema uvolnovat prakticky Ziadne vldkna alebo cCastice.

Trieda A/B: Pokryvka hlavy (kukla) ma dokonale zakryvat’ vlasy, a kde je to potrebné aj fuzy,
a mé byt’ zasunutd pod golier kombinézy. Na tvari ma byt nasadena maska, ktord zabratnuje
uvolnovaniu kvapocok. Na rukach maji mat pracovnici vysterilizované, nepraSkované
gumové alebo plastové rukavice, a na nohach vysterilizovanu alebo vydezinfikovani obuv
alebo navleky. Spodné konce nohavic sa maju zasunut’ do obuvi alebo navlekov a rukavy
kombinézy maju byt’ zasunuté do rukavic. Ochranny oblek nema prakticky uvolfiovat’ Ziadne

vlakna a Castice a ma zachytavat Castice odli¢ené z povrchu tela.

20. VonkajSie oblecenie sa nema prinaSat’ do Satni, ktoré vedu do priestorov triedy B a C.
Pre kazdého pracovnika v priestoroch triedy A/B sa ma zabezpecit’ Cisty sterilny ochranny
odev (sterilizovany alebo prislusSnym sposobom sanitovany) pre kazdy jednotlivy pracovny
vstup na dané pracovisko. Rukavice sa maji pravidelne dezinfikovat’ pocCas pracovnej
¢innosti. RUSka na tvar a rukavice sa maji menit’ asponi po kazdom preruSeni pracovného

cyklu.

21. Cistenie a nasledné zaobchadzanie s odevom pre &isté priestory sa ma robit’ tak, aby sa
na nich nezachytili d’alSie kontaminanty, ktoré by sa neskor mohli uvolniovat’. Tieto ¢innosti
sa maju uskutociiovat podla pisomnych postupov. Pre tento druh odevov sa pozaduji
oddelené primerane vybavené pracovne. Nevhodné zaobchadzanie s odevom méze poskodit

vlakna tkaniny a zvysit’ riziko odlucovania Castic.
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Vyrobné priestory

22. 'V distych priestoroch maju byt vSetky exponované povrchy hladké, nepriepustné a
neporusené¢, aby sa minimalizovalo wuvolfiovanie alebo hromadenie castic alebo
mikroorganizmov a aby sa umoznilo opakované pouzivanie Cistiacich a dezinfekénych

prostriedkov.

23. Aby sa znizilo usadzovanie prachu a ulahdilo Cistenie, ma byt v Cistych priestoroch
minimum vy¢nelkov/vyklenkov, vy¢nievajucich list, polic, skrin a zariadeni. Dvere maju byt
navrhnuté tak, aby sa vylucili miesta, ktoré sa nedaju vycistit. Preto nie su vhodné posuvné

dvere.

24. Falo$né stropy sa maju utesnit’, aby sa zabranilo kontaminacii z priestoru nad nimi.

25. Potrubia, vedenie a iné pomocné vybavenie sa ma inStalovat’ tak, aby nevytvéarali

vyklenky, neutesnené otvory a povrchy, ktoré sa daji tazko Cistit’.

26. 'V priestoroch triedy A/B st zakazané kanaly a vylevky pre odpad. V priestoroch inych
tried maji sa medzi zariadenim alebo vylevkou a odpadom umiestnit’ vzduchové zéabrany.
Podlahové odpady v Cistych priestoroch nizsej triedy maju mat’ sifény alebo vodny uzaver na

zabranenie spatného toku.

27. Satne maju byt navrhnuté ako priepusty a maji sa pouZivat' na fyzické oddelenie
roznych stupnov prezliekania a na minimalizaciu mikrobidlnej a Casticovej kontaminécie
ochranného odevu. Priestor priepustov sa ma ucinne vymyvat filtrovanym vzduchom.
Posledny stupeni priepustu v stave ,,v pokoji" ma mat’ rovnaku triedu ¢istoty ako priestor, do
ktorého vyustuje. Pouzitie oddelenych prezliekarni pre vstup a vystup do Cistych priestorov je
niekedy potrebny (pri spractivani vysoko u¢innych latok). Zariadenie na umyvanie riuk sa ma

pouzivat’ len v prvom stupni priepustu.

28. Oboje dvere do priepustu nemaji byt stcasne otvorené. Ma sa pouzivat systém
vzajomného blokovania dveri, alebo sa ma aktivovat varovné svetelné alebo zvukové

zariadenie, ktoré ma zabranit’ si¢asnému otvoreniu viacerych dveri.
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29. Privadzany filtrovany vzduch mé vytvarat' pretlak a prad vzduchu oproti okolitému
prostrediu nizSej triedy pri vSetkych podmienkach prevadzky. Priestor sa ma tymto
filtrovanym vzduchom ucinne ¢istit’. Pril'ahly priestor inych tried ma mat’ vzajomny tlakovy
rozdiel 10-15 Pa (odportcand hodnota). ZvlaStnu pozornost’ treba venovat’ ochrane miesta
najviacsieho ohrozenia, t.j. kde je posobeniu okolia vystaveny nechraneny produkt, resp. Cisté
komponenty, ktoré¢ prichddzaju s produktom do priameho kontaktu. R6zne odporticania, ktoré
sa tykaju privadzaného vzduchu a tlakovych rozdielov, mézu byt modifikované tam, kde su
nevyhnutne pritomné také materidly, ako patogény, vysoko toxické, radioaktivne, zivé
virusové alebo bakteridlne materidly alebo produkty. Pre niektoré cinnosti mdze byt
nevyhnutnd dekontamindcia vyrobnych priestorov, zariadenia, uprava vzduchu, ktory sa

odsava z Cistych priestorov.

30. Ma sa preukdzat, Ze profily pradenia vzduchu nepredstavuju riziko kontaminécie, t.j.
ma sa zabezpeCit, aby prudenie vzduchu neroznaSalo Castice z pracovnikov, pracovnych

postupov alebo zariadeni do zony s najvac¢sim rizikom pre vyrobok.

31. Varovny systém ma indikovat' zlyhanie privodu vzduchu. Indikatory tlakovych
rozdielov sa maju umiestnit’ do tych priestorov, kde su tieto rozdiely dolezité. Tieto tlakové

rozdiely sa maju pravidelne zaznamenavat’, alebo inak dokumentovat.

Zariadenia

32. Pésovy prepravnik nemé prechddzat’ prepazkou medzi triedami A alebo B a priestorom
nizsej triedy Cistoty, ak nie je dopravnikovy pas priebezne sterilizovany (napr. v sterilizatnom

tuneli).

33. Zariadenie, vybavenie a servisnd obsluha maji sa navrhnut’ a inStalovat’ tak, aby sa
obsluha, udrzba a opravy mohli robit’ mimo ¢istého priestoru. Ak sa vyzaduje sterilizacia, ma

sa robit’, ak je to mozné, po kompletnej montézi zariadenia.
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34. Ak sa udrzba zariadenia uskutocnila v Cistom priestore, mé sa priestor primerane
vycistit’, dezinfikovat’ a/alebo sterilizovat’ pred zahajenim vyrobnej ¢innosti, ak sa poziadavky

na Cistotu a aseptické podmienky pocas udrzby nezabezpecili.

35. Zariadenie na Upravu vody a jej distribuciu sa maju navrhnut’, konstruovat’ a udrziavat
tak, aby zabezpecovali spolahlivy zdroj vody primeranej kvality. Nema sa prekracovat’ ich
kapacita. Voda pre injekcie sa ma vyrdbat, skladovat’ a distribuovat’ za podmienok, ktoré

zabrania rastu mikroorganizmov, napr. pri konstantnej cirkulacii a teplote nad 70°C.

36. Akékol'vek zariadenie, ako napr. sterilizatory, vzduchotechnické systémy, filtre pre
plyny, zariadenie na upravu, pripravu, skladovanie a distribuciu vody, maju byt podrobené
validacii a planovanej udrzbe, ich pouzivanie po predchadzajucej uprave a udrzbe sa ma

schval'ovat’.

Sanitacia

37. Sanitacia &istych priestorov je dolezita. Cisté priestory sa maju dokladne &istit' podla
pisomnych predpisov. Ak sa pouzivaju dezinfekéné prostriedky, ma sa pouzivat’ viac druhov.

Monitorovanie sa ma robit’ pravidelne, aby sa odhalil rozvoj rezistentnych kmenov.

38. Dezinfekéné pripravky a detergenty sa maji kontrolovat’ na mikrobidlnu kontaminaciu.
Ich roztoky sa maju uchovavat’ len vo vopred dobre vycistenych zasobnych nadobach, a ak sa
tieto roztoky nesterilizuji, maju sa skladovat’ len pocas definovaného obdobia. Dezinfekéné

pripravky a detergenty pouzivané v priestoroch triedy A a B, maju byt pred pouzitim sterilné.

39. Vydymovanie ¢istych priestorov moze u¢inne pomahat zamedzeniu mikrobidlnej

kontamindacie na nepristupnych miestach.

Vyrobné postupy

40. Opatrenia na minimalizaciu kontaminacie sa maji robit” v priebehu vSetkych etdp

procesu, vratane postupov, ktoré predchadzaju sterilizacii.
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41. Vyrobky mikrobiadlneho poévodu sa nemaju spractivat alebo rozpliiovat’ v priestoroch
urc¢enych na vyrobu inych liekov, avSak vakciny z mftvych organizmov alebo bakterialne
extrakty sa mozu rozpliiovat’ po inaktivacii rovnakych priestoroch, kde sa spractvaji iné

sterilné vyrobky.

42. Validacia aseptickych postupov mé zahfiiat’ simulaciu vyrobného procesu s pouzitim
zivnej pddy (media fill). Pri vybere Zivnej pody ma byt zohl'adnena liekova forma a tieZ na

selektivita, ¢irost’ a koncentracia zivnej pody a tiez jej vhodnost na sterilizaciu.

Simulacia vyrobného procesu ma napodobovat v najvysSej moznej miere Standardny
asepticky vyrobny postup a zahfiat’ vSetky nasledné kritické vyrobné kroky. TaktieZ by mala
brat’ do ivahy zndme situdcie a zasahy do procesu, ktoré sa vyskytuju pocas vyroby rovnako

ako situacie najhorsieho pripadu (worst case situations).

Simulécia vyrobného procesu sa ma robit” ako tivodna validacia, v rozsahu troch po sebe
nasledujtcich simulacii vyrobného procesu na smenu s vyhovujucim vysledkom. Simulacia
procesu sa ma opakovat v definovanych intervaloch a po kazdej vyznamnej zmene
vzduchotechnickych systémov, zariadeni, postupov a podla poctu pracovnych smien.
Obvykle sa simulacia vyrobného procesu uskutoctiuje dvakrat ro¢ne pre kazdu smenu a

postup.

Pocet pouzitych obalov pre plnenie média ma byt dostatoény, aby umoznil prislusné
vyhodnotenie. Pre malé Sarze sa pocet médiom naplnenych obalovych jednotiek ma aspon
rovnat’ velkosti vyrobnej Sarze. Cielom by mal byt nulovy rast mikroorganizmov, ale
prijatel'nou mierou kontaminacie je menSia miera ako 0,1% na 95% hladine vyznamnosti.

Vyrobca ma stanovit’ varovné a akéné limity. Kazda kontaminécia sa musi presetrit’.

43. Treba dbat’ o to, aby validacie neohrozili vlastny proces vyroby.

44. Zdroje vody, zariadenia na Upravu vody a upravovana voda sa maju pravidelne
monitorovat’ na obsah chemickych necistot, na mikrobiologickii kontaminaciu, a ak je to
vhodné, aj na pritomnost’ endotoxinov. Maju sa uchovavat zdznamy o vysledkoch

uskutocniovaného sledovania a o opatreniach, ktoré sa v tejto suvislosti uskuto¢nili.

14/23



45. Cinnosti v &istych priestoroch, a najmi pocas aseptického spracovania, sa maju
minimalizovat’, pohyb pracovnikov sa ma kontrolovat’ a ma sa riadit’ tak, aby sa zabranilo
nadmernému odluc¢ovaniu ¢astic a mikroorganizmov, ¢o je spésobené nadmernou ¢innost'ou.
Okolita teplota a vlhkost nemaji byt vel'mi vysoké, vzhladom na charakter nosenych

ochrannych odevov.

46. Mikrobiologicka kontaminacia vstupnych materialov ma byt minimalna. Specifikacie
maju zahfiat’ poziadavky na ich mikrobiologicku cistotu, ak sa tato potreba preukazala

monitorovanim.

47. 'V Cdistych priestoroch sa ma nachadzat’ ¢o najmenej obalov a inych materidlov,

z ktorych sa 'ahko uvoltuju vlakna.

48. Tam, kde je to vhodné, sa maju prijat opatrenia na minimaliziciu casticovej

kontamindcie hotového vyrobku.

49. S pomockami (stCastami zariadeni) pre operacie vyroby, obalmi, do ktorych sa ma
rozplhovat’ a so zariadenim sa ma po zaverecnych Cistiacich postupoch zachadzat’ tak, aby

neboli znovu kontaminované.

50. Intervaly medzi umytim, suSenim a sterilizaciou pomdcok, obalov a zariadeni, rovnako
ako medzi ich sterilizdciou a pouzitim maji byt ¢o najkratSie, a maju sa pre ne stanovit

vhodné ¢asové limity v zévislosti od podmienok skladovania.

51. Doba medzi zafiatkom pripravy roztokov a ich sterilizaciou alebo filtraciou cez filter
zachycujici mikroorganizmy, ma byt ¢o najkratSia. Pre kazdy vyrobok sa ma stanovit

maximalny interval, ktory zohl'adnuje jeho zloZenie, a predpisané podmienky skladovania.

52. Mikrobidlna kontamindacia roztokov (bioburden) pred sterilizaciou sa ma monitorovat’.
Maju sa stanovit’ limity pre kontaminéciu pred sterilizaciou, ktoré sa vzt'ahuji na G¢innost’

pouzitého postupu sterilizacie. Kde je to vhodné, ma sa sledovat mozna pritomnost
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pyrogénov. Vsetky roztoky, najmi velkoobjemové infizne roztoky, sa maju filtrovat’ filtrom,

ktory zachytava mikroorganizmy, a je podl'a moZnosti zaradeny tesne pred plnenim.

53. Pomocky, obalové materialy, zariadenie a iné predmety, ktoré maju byt v Cistych
priestoroch, kde sa uskutociiuje asepticka praca, sa maju vysterilizovat' a premiestnit’ do
¢istého priestoru cez dvojdverove sterilizdtory umiestnenymi v stene a utesnenymi alebo maju
byt premiestnené¢ takym sposobom, ktory splni rovnaky ciel’, t.j. zabranenie vneseniu
kontaminéacie. Nehorlavé plyny sa maju filtrovat cez filtre, ktoré zachytavaju

mikroorganizmy.

54. Utinnost’ akéhokol'vek nového postupu sa mé validovat, a validicia sa méa overovat’ v
planovanych intervaloch, ktoré vychadzaju z histérie priebehu procesu, alebo vtedy, ked’ sa

uskutocnili vyznamné zmeny v postupe alebo v zariadeni.

Sterilizacia

55. Kazdy sterilizatny proces sa ma validovat. Zvlastnu pozornost’ treba venovat
pripadom, kde zvoleny postup sterilizacie nezodpovedd platnému Eurdpskemu liekopisu,
alebo ak sa sterilizuje vyrobok, ktory nie je jednoduchym vodnym alebo olejovym roztokom.
Tepelnd sterilizdcia sa pouziva vSade tam, kde je moznd a uskuto¢nitend. Pouzivany
sterilizacny postup musi byt v kazdom pripade v sulade s tym, ¢o sa uvadza v registracnej

dokumentécii pre jednotlivé pripravky.

56. Predtym, ako sa urcity sterilizatny postup zavedie do praktického pouzivania, jeho
vhodnost’ pre liek a jeho schopnost’ dosiahnut’ definované steriliza¢né podmienky vo vSetkych
castiach kazdého typu sterilizovanej naplne, ma sa preukdzat’ pomocou fyzikalnych merani a
pripadne pomocou biologickych indikatorov. Sterilizatny postup sa ma preverovat
v pravidelnych ¢asovych intervaloch, minimalne jedenkrat ro¢ne, a pri vSetkych vyznamnych

zmenach zariadenia. O vysledkoch treba uchovavat’ zdznamy.

57. VsSetok sterilizovany material sa ma rovnomerne podrobit’ pozadovanym podmienkam
sterilizacného pdsobenia, aby sterilizadcia bola G¢inna a sterilizacny cyklus sa mé& navrhnut’

tak, aby sa splnil tento ciel’.
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58. Pre vSetky sterilizacné postupy sa maju stanovit’ definované sterilizacné naplne (loading

patterns), ktoré sa nasledne validuj.

59. Biologické indikatory sa maju povazovat iba za doplnkovy spdsob overovania priebehu
sterilizacie. Maju sa skladovat’ a pouzivat’ v stilade s inStrukciami vyrobcov a ich kvalita sa
ma overovat’ pozitivnymi kontrolami. Ak sa pouzivaji, musia sa dodrziavat’ prisne opatrenia,

aby sa zabranilo prenosu mikrobialnej kontaminacie z indikatorov do okolia.

60. Ma existovat zretelny sposob, ako rozpoznat’ vysterilizované produkty od produktov,
ktoré neboli eSte vysterilizované. Kazdy kos, podnos alebo ind pomdcka na prenaSanie alebo
prevoz produktov, pripadne ich zloziek, sa ma viditelne oznacit’ ndzvom produktu, ¢islom
Sarze a udajom, ¢i uz bol, alebo nebol materidl sterilizovany. Indikatory, ako indikatorové
pruzky do autokldvov, mozu sa pouzit’ tam, kde je to vhodné na indikovanie, ¢i Sarze alebo
subsarze presli sterilizacnym cyklom. Tieto pruzky vSak neposkytuju spol'ahlivy dokaz o tom,

¢1 je davka naozaj sterilna.

61. Pre kazdy sterilizacny cyklus maji byt k dispozicii zaznamy o sterilizacii. Tieto

z4dznamy sa maju schvalovat’ v ramci procesu prepustania Sarze.

Sterilizacia teplom

62. Priebeh zavislosti teploty od ¢asu sa mé pri kazdom sterilizacnom cykle zaznament’
zapisova¢om na registracnom papieri v dostatocne prehl'adnom meradle alebo inym vhodnym
zariadenim s dostato¢nou presnostou a spravnost'ou. Umiestnenie teplotnych snimacov, ktoré
sa pouzivaju na kontrolu alebo zaznamenavanie priebehu steriliza¢ného cyklu, sa mé ur¢it’ v
ramci validacie, a tam, kde je to mozné, skontrolovat’ vo¢i druhému nezavislému snimacu

teploty, umiestnenému na rovnakom mieste.

63. Chemické a biologické indikatory sa moézu taktiez pouzivat, ale nemaju nahradit

fyzikalne meranie.
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64. Musi byt dany dostato¢ne dlhy ¢as, potrebny na to, aby sa dosiahla pozadovana teplota
v celej néplni predtym, ako sa zacne merat’ vlastnd doba sterilizacie. Toto obdobie sa musi

stanovit’ pre kazdy druh néplne, so sterilizaciou ktorej sa pocita.

65. Po skonCeni vysokoteplotnej fazy sterilizatného cyklu treba zabezpecit, aby sa
vysterilizovand napli pocas chladenia neskontaminovala. Kazda kvapalina alebo plyn, ktoré
sa pouziju na chladenie, sa maju sterilizovat,, ak sa nemdze preukazat, Ze ziadny netesny obal

nebude prepusteny na pouzitie.

VIhké teplo

66. Pri kontrole procesu treba sledovat’ jednak teplotu a jednak tlak. Riadiaca jednotka ma
za normalnych okolnosti pracovat’ nezavisle od zariadenia, ktoré sleduje a zaznamenéava
priebeh fyzikalnych veli¢in pocas sterilizaéného cyklu. Tam, kde sa pouziva automaticky
riadiaci systém pre monitorovanie a riadenie procesu, je potrebné¢ vykonat prislusna
validaciu, aby sa zabezpecilo, Ze sa dosahuju kritické procesné parametre. Chyby systému a
cyklu sa maji zaznamenavat systémom a sledovat’ operadtorom autoklavu. Hodnoty
zaznamenavané nezavislym teplotnym snimacom pocas sterilizaéného cyklu, maji sa
pravidelne pocas sterilizacného cyklu porovnavat s hodnotou vykazovanou na registratnom
zapisovaci. Pri sterilizatoroch, ktoré st vybavené odpadom kondenzatu na dne komory, moze
sa vyskytnit' nevyhnutnost' zaznamendvat' pocas sterilizacného cyklu teplotu i na tomto
mieste. Ak je sucastou cyklu aj evakuicia komory, ma sa uskutoéiiovat viacnasobné

overovanie tesnosti komory.

67. Predmety uréené na sterilizaciu (iné ako konecné vyrobky vo vzduchotesnych obaloch)
maju sa zabalit do materidlov, ktoré umoznuju odstranit vzduch a priestup pary, ale
zabraiiuju néslednej kontamindcii po sterilizacii. VSetky casti ndplne maji byt v kontakte so

sterilizacnym médiom pri pozadovanej teplote pocas potrebnej doby.

68. Treba zabezpecit, aby para, ktord sa pouziva na sterilizaciu, mala potrebnu kvalitu a
neobsahovala ziadne primesi v mnozstve, ¢o by mohlo sposobit’ kontaminaciu vyrobku alebo

zariadenia.
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Suché teplo

69. Pouzivany steriliza¢ny cyklus ma vyuzivat’ nutenu cirkulaciu vzduchu vo vnutri komory
pri udrziavani pretlaku, zabrafiujicemu prenikaniu nesterilného vzduchu. Vzduch privadzany
do komory ma prechadzat’ HEPA filtrom. Ak je sterilizacny postup uréeny aj na odstranenie

pyrogénov, maju byt’ sucast'ou validacnych skusok zatazové testy s pouzitim endotoxinov.

Sterilizacia Ziarenim

70.  Strerilizacia ziarenim sa pouziva hlavne na sterilizaciu materidlov a vyrobkov vysoko
citlivych na teplo. Vela liekov a niektoré obalové materialy su citlivé na ziarenie, takze tato
metoda je pripustnd len vtedy, ak sa experimentdlne potvrdila nepritomnost’ neziaducich
ucinkov na vyrobok. Ultrafialové Ziarenie sa spravidla nepovazuje za prijatelnt sterilizacnu

metodu.

71. Pocas sterilizatného procesu ma sa merat’ absorbovana radiacna davka. Na tento ucel sa
maji pouzivat dozimetre, ktoré nezéavisia od intenzity ziarenia a poskytuji kvantitativnu
mieru skuto¢nej celkovej davky obdrzanej samotnym produktom. Dozimetre sa maja vlozit’
do naplne v dostato¢nom pocte a vzdialenosti, aby sa zabezpecilo, ze dozimeter je ozarovany.
Dozimetrami namerané absorbované davky sa maji odpocitat’ pocas kratkeho Casu po

expozicii ziarenim.

72. Biologické indikatory sa maji pouzivat’ iba ako doplnkova skuska.

73. Postupy validacie maji zabezpecit,, ze sa posudil vplyv odchylok hustoty sterilizaéného

balenia.

74. Sposob zaobchadzania s materialmi ma predchadzat’ zamenam medzi oziarenym a eSte
neoziarenym materialom. Kazd¢ sterilizacné balenie ma byt vybavené indikatorom citlivym
na oziarenie, ktory umozni odliSit’ od seba sterilizacné balenie, ktoré bolo, a ktoré nebolo

vystavené oziareniu.

75. Celkova davka sa ma aplikovat’ po€as casového intervalu, ktory je vopred stanoveny.
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Sterilizacia ethylenoxidom

76. Tento postup sa ma pouzivat iba vtedy, ked st ostatné metédy nepouzitené. Pri
validacnych skuskach sa ma preukazat’, ze nedochadza k Ziadnemu Skodlivému Uc¢inku na
vyrobok a ze zvolené podmienky a ¢as na odvetravanie su také, Ze obmedzia zbytkové
mnozstvo plynu a reakénych produktov na definovanu limitnii koncentraciu pre dany typ

produktu alebo materialu.

77. Priamy kontakt medzi plynom a bunkami mikroorganizmov je nevyhnutny. Maji sa
urobit’ také opatrenia, ktoré by zabranili uzatvéraniu organizmov v kryStaloch alebo
vysuSenych proteinoch. Povaha a mnozstvo obalovych materidlov moézu vyznamne ovplyvnit

proces.

78. Pred vystavenim pdsobeniu plynu ma sa material uviest do rovnovazneho stavu s
vlhkost'ou a teplotou, pri ktorej sa ma sterilizacia uskutocnit’. Casové poziadavky na urcenie
rovnovahy sa maju posadit vzhladom na poziadavky na minimalizdciu doby pred

sterilizaciou.

79. Kazdy steriliza¢ny cyklus sa ma monitorovat’ vhodnymi biologickymi indikatormi.
Pouzije sa vhodny pocet bioindikatorov rovnomerne rozmiestenych v celej naplni. Takto

ziskané informécie maju byt sicast’ou zdznamu o vyrobe SarZe.

80. Pre kazdy sterilizacny cyklus maji sa robit’ zdznamy o trvani cyklu, tlaku, teplote a
vlhkosti v komore pocas sterilizacie, ako aj o koncentracii plynu a celkovom mnozstve
pouzité¢ho plynu. Tlak a teplota sa majii zaznamenavat’ pocas celého cyklu zapisovacom na

registraénom papieri. Zaznamy majui byt sucastou zaznamu o vyrobe Sarze.

81. Po sterilizacii sa ma napln skladovat kontrolovanym spdsobom v podmienkach
odvetravania, ktoré umoznia pokles zbytkov plynu a reakénych produktov na definovanu

uroven. Tento odvetravaci proces sa ma validovat’.
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Filtracia liekov, ktoré sa neméZzu sterilizovat’ v kone¢nych obaloch

82. Samotna filtracia sa nepovaZuje za dostatoCni metodu, ak je mozna sterilizdcia v
kone¢nych obaloch. Vzhl'adom k metédam, ktoré méme dnes k dispozicii, uprednostituje sa
sterilizacia parou. Ak sa vyrobok nemoéze sterilizovat v kone¢nom obale, roztoky alebo
kvapaliny sa mézu filtrovat’ filtrami, ktorych nominalna velkost’ porov je 0,22 mikrometrov
(alebo mensia) alebo filtrami, ktorych schopnost’ zachytdvat’ mikroorganizmy je aspoii
rovnocennd, a to do vopred vysterilizovanych nadob. Tieto filtre mozu odstranit’ vacsinu
baktérii a plesni, nie vSak vSetky virusy a mykoplazmy. M4 sa preto zvazit' moznost’ doplnit’

filtraciu nejakym stupiiom tepelného osSetrenia.

83. Vzhladom na mozné dodatocné rizikd filtratnej metddy v porovnani s inymi
sterilizacnymi  postupmi, moéze byt vhodné pouzit esSte druhu filtraciu dalSim
vysterilizovanym filtrom odstrafiujucim mikroorganizmy, ktord je zaradend pred plnenim.

Zaverecna filtracia sa mé robit’ ¢o najblizsie k miestu plnenia.

84. Charakteristiky uvolfiovania vlakien z filtrov maju byt miniméalne.

85. Neporusenost’ sterilizujuceho filtra sa méa overit’ pred pouzitim a ma sa potvrdit’ aj
bezprostredne po pouziti vhodnym spoésobom, napriklad zmeranim tlaku, pri ktorom filter
zatne prepustat’ bublinky plynu (bubble point test), metodou difuzneho toku (diffusive flow)
alebo testom poklesu tlaku (pressure hold test). Cas, ktory je potrebny pri danom filtri na to,
aby znamy objem roztoku presiel pri zndmom pretlaku cez filter, ma sa urcit’ pocas validacie a
akékol'vek vyznamné rozdiely pocCas rutinnej vyroby sa maju zaznamenat a preverit.
Vysledky tychto kontrol sa majui uviest’ v zazname o vyrobe Sarze. Neporusenost’ filtrov pre
kritické plyny a zavzdusnovacich filtrov sa ma overovat’ po ich pouziti. NeporuSenost

ostatnych filtrov sa ma overovat’ vo vhodnych ¢asovych intervaloch.

86. Ten isty filter sa nema pouzivat’ dlhSie ako jeden pracovny deii, ak sa toto pouZzivanie

nevalidovalo.

87. Filter nema ovplyvnovat produkt tym, ze by z neho odstraiioval niektort zlozku, alebo

do nej sam uvolnoval nejaké latky.

21/23



Zaverecné operacie

88. Uzatvaranie primarnych obalov sa ma uskuto¢iiovat’ sposobom, ktory je validovany.
Obaly uzatvarané zatavenim, napr. sklenené alebo plastové ampulky, sa maji podrobit’ 100%
kontrole utesnenia. Vzorky inych obalov sa maji kontrolovat na utesnenie vhodnymi

postupmi.

89.  Pri primarnych obaloch, uzatvaranych pod vakuom, sa ma vhodnym spdsobom skusat’,

¢i zostavaju evakuované pocas urcitej, vopred stanovenej doby.

90. Naplnené primarne obaly s parenteralnymi vyrobkami treba individudlne prezriet, ¢i
nemaju vonkajsiu kontamindciu alebo jiné defekty. Ak sa optickd kontrola robi volnym
okom, musi sa robit za vhodnych a kontrolovanych podmienok osvetlenia a proti
stanovenému pozadiu. Pracovnici optickej kontroly sa maju pravidelne podrobovat’ kontrole
zraku, a to aj s okuliarmi, ak ich nosia, a poc¢as uskuto¢iiovania kontroly majii mat’ moznost’
Casto preruSovat’ pracu. Ak sa pouzivaji iné metédy prezerania, ako vizualna kontrola, musi
sa tento proces podrobit’ validacii a funkcie pouzivaného zariadenia sa musia v pravidelnych

intervaloch kontrolovat’. Vysledky sa maju zaznamenavat'.

Kontrola kvality

91. Na skusku sterility, ktora sa robi skuiSkou hotového vyrobku, treba pozerat’ len ako na
poslednti kontrolu v celom rade kontrolnych opatreni, ktorymi sa méa zabezpecCit' sterilita.

Skuska sa mé validovat’ pre dany vyrobok (vyrobky).

92. Pripadom, v ktorych sa schvdlilo parametrické preptstanie, sa ma venovat Specialna

pozornost’ validacii a monitorovaniu celého vyrobného procesu.

93. Vzorky odoberané na skusku sterility maji byt reprezentativne pre celi Sarzu, pricom
sa maju prednostne odoberat’ z tych Casti Sarze, kde sa dd predpokladat’ najvécsie riziko

kontamindcie, napr.
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a)

b)

pri asepticky rozplinovanych vyrobkoch maji byt medzi odobranymi vzorkami aj obaly

naplnené na zaciatku a na konci Sarze, a po kazdom vyznamnejSom preruseni,

pre vyrobky tepelne sterilizované v konecnych obaloch sa ma zohladnit’ odoberanie

vzoriek z najchladnejSieho miesta naplne sterilizatora.
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