Informace USKVBL pro vyrobce sterilnich 1é¢ivych pripravki

V rdmci ¢innosti PIC/S (Pharmaceutical Inspection Coopenagchneme) vznikl dokument
vyswtlujici poZzadavky Dopilku 1 Pokyri pro SVP — vyroba sterilnich d&. Na zaklad
schvaleného dokumentu USKVBL ve spolupraci se SUHiipravil preklad tohoto
dokumentu pro pouzitieskym farmaceutickym pmyslem.

Jakékoli dotazy tykajici se stasného z&ni Dophku 1 nebo vysgtlujiciho textu v tomto
dokumenty jsou vitany, nejlépe v elektronické padoh adresumullerova@uskvbl.cnebo
radosova@uskvbl.cz
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0. Historie dokumentu

Souasna technicka interpretace Digpd 1 k PIC/S SVP pokym (PE 009) o vyrob
sterilnich I€iv (dale Doplgk 1 Pokyri pro SVP) byla pvodré navrzena Svycarskem/
Swissmedic a nasledn komentovana autoritami zemi sdruzenych v PIC/S.loBy
odsouhlaseno, Ze technicka interpretace filapll Pokyri pro SVP bude mezi EU a PIC/S
stejna.

P1032-1 pijeti Vyborem 3. listopadu 2009
P1032-1 platnost od: 1. prosince 2009
P1032-2 platnost od: 1. ledna 2010

1. Uéel a rozsah

Za (elem zajistni harmonizovaného vedeni inspekci, s ohledemnai i2opliku 1 Pokyri
pro SVP vroce 2008, sumarizuje tento dokument interpretdteré by ndl inspektor
kompetentniho organu zastavat vlmihu provadni inspekce u vyrobce sterilnichci@ych
piipravki.

Tento dokument odrazi nejlezitejSi zmeny a také zaznamenava odezvinpyslu tykajici se
revize Dophku 1 Pokyri pro SVP. Welem neni zminit vSechny 2my v revizi Dopfiku 1
Pokyni pro SVP.

2. Princip

2.1 Pravni pozadavky (zavazneé)
= Odkazna narodni legislativu

2.2 Ridici sm érnice (musi byt od ¢vodn éno, pokud nejsou aplikovany)

* Pro zemnt EEA: Eudralex Volume 4 GMP, GMP Annex 1, revize B&opadu 2008
*» Pro zemt mimo EEA: PIC/S GMP Guide (PE 009), Annex 1 nekawalentni

2.3 PFslusné mezinarodni normy (musi byt od  dvodn éno, pokud nejsou
aplikovany)
= ENISO 14644-1
EN ISO 14644-2
EN ISO 14644-3
EN ISO 14644-4
EN ISO 14644-5

! Doplrek 1 PIC/S Pokyf pro SVP je identicky s Dojkem 1 EU Pokyf pro SVP (Eudralex Volume 4 GMP).
Oba dopiky jsou ekvivalentni s ohledem na pozadavky SVP.

Revize Dopiku 1 PIC/S Pokyi pro SVP byla adoptovana 12. listopadu 2008 PICJBovem a vstoupila v
glatnost 1. kezna 2009

Zakon o I€ivech¢. 378/2007 Sh. a Pokyny pro SVP



= ENISO 14644-6

Prislusné mezinarodni normy ziované v tomto dokumentu byly aplikovatelnéase, kdy
byl tento dokument navrhovan. DalSi revizehto norem nejsou automaticky vztahovany
k tomuto dokumentu.

Revize Doplku 1 Pokyri pro SVP vesla v platnost lidzna 2009, op#&ni pro pertlovani
vSech lékovek 1.iezna 2010.

3. Definice a zkratky

Klasifikace prostor Klasifikace prostor je s@sti Uvodni kvalifikace Z&eni vyrobce a je
také &zn¢ provadna Ehem rutinni rekvalifikace. Jsou zde z®hrig jak
¢innosti  spojené s klasifikaci, taKinnosti spojené s dosahovanim
vyslediic  ziskanych Bhem klasifikace ¢istych prostor/
vzduchotechnickych Z#&eni. Tento Dopkk je pimo navazan na
klasifikaci cistych prostor/ vzduchotechnickych tizeni podle ISO
14644. Pozadavky pro kvalifikaci, validaci a rekfihci jsou uvedeny
v Doplinku 15 PIC/S Pokyinpro SVP.

RABS Restricted Access Barrier Systems (bariérgyétémy s omezenym
piistupem)

4. Nove texty a jejich interpretace

4.1 Klasifikace €istych prostor/vzduchotechnickych za  Fizeni

Obecna interpretace: Revize Dokl 1 Pokyri pro SVP rozliSuje velmi jasnmezi
klasifikaci ¢istych prostor/ vzduchotechnickychiizeni, kterd je popsana v bodech 4 — 7 a
monitoringenxistych prostor popsanym v bodech 8 — 20.

Bod 3 definuje stav ,za klidu* a stav ,za provozwtoZz neni nové. Mo by byt vSak
zdarazreno, Ze spoknost ma mit vypracovartiglusny SOP definujici stav ,za klidu* a stav
,Za provozu*, ktery nMiZze byt specificky poZzadovan pro dané praghikmisto. Tento SOP by
mél definovat instalovana gaeni, zéizeni v provozu a pet giitomnych operatd.

Obecré je pozadovano, aby klasifikacéstych prostor/ vzduchotechnickychizeni byla
provadna podle EN ISO 14644-1 s platnymi limity procpocastic definovanymi v tabulce
v bot 4 Dophku 1 Pokyri pro SVP. Vzorkovaci mista byd&ha byt vybrana zfisobem
demonstrujicim homogenitu prostor. Klasittké zprava by réla byt gipravena dle bodu 4.4
ISO 14644-1 a bodu B.1.4. 1ISO 14644-3.

Na druhé stra¥) monitoring neniieba provad dle EN ISO 14644-1. &¥e byt provasn pro
redukovany p&et vzorkovacich mist a vzorkovaného objemu. Stad@&yzy rizik zaloZzena
na experimentech a vysledcich dat z monitoringustprd zdizeni (vice nez 6-ti gsicni
provoz) by néla poskytnout zaklad pro &eni frekvence monitoringu a lindit Frekvence a
limity by mély byt zaloZzeny na zaklgdznalosti procesu,ipstanovovani varovnych a &kich
limita by mely byt brdny v Gvahu vysledky inicidlni kvalifikace ptibéZného monitoringu.
Aktualni platnost dchto limiti a vymezeni vzorkovacich mist by¢lm byt pravideld
piezkoumavano s ohledem na zvazen&moni rizika.



Frekvence a limity monitoringu by &y byt zaloZeny na znalosti procesu dyrby byt brany
v Uvahu vysledky kvalifikace.

Bod 4:
Novy text:Cisté prostory a z&zeni by rly byt klasifikovany v souladu s EN ISO 14644-1.
Klasifikace by rda byt jas@ oddtlena od provozniho monitorovadistych prostor.

Interpretace: Klasifikaceistych prostor a Z&eni by ngla byt provedena podle EN ISO
14644-1. V porovnani s@dchozi verzi byla v tomto b&é@menéna hodnota pro maximalni
piipustny pdet castic. RedevSim byla zénéna hodnota pro maximalnitipustny péet
castic/m3 o velikosti rovné neb@téi 5,0 um proitdu cistoty A z hodnoty 1 na 20. Priidu
Cistoty A je korespondujici IS@itla 4.8, zaloZena na gech 5 pntastic.

Pro tidu cistoty D nejsou definovany zadné limity ve stava yrovozu®, spokénost by néla
stanovit limity ve stavu ,za provozu“ na zaksadnalyzy rizik a historickych dat, kde je
aplikovatelné.

Bod 5:
Novy text: Pro dely klasifikace norma EN/ISO 14644-1 definuje jakhimalni paset
vzorkovacich mist, tak velikost vzorku.

Interpretace: Minimalni mnoZzstvi vzorkovacich misgorkovaci objem a interpretace
vysledka jsou definovany v EN ISO 14644-1 (interval spoiebsti). Viz. také ustanoveni pro
odlehlé hodnoty vifiloze B 6.2 EN ISO 14644-1

ISO 14644-1 Hloha f obsahuje informativrgiast o pouziti sekveénich vzorkovacich technik
pro monitoring nezivotaschopnya@astic. Tato technika fize byt uzZiténa pro redukctasu
potrebného fi vzorkovani velmi velkyckistych prostor, ve stavu ,za klidu®. Tato metoda by
nentla byt povazovana za vhodnou pro klasifikaci vest@a provozu*.

Aplikace metody je akceptovatelna, ale je nep¢pedobné, Ze bude tato metoda
preferovana, protoze étsina farmaceutickych zavédnema velké ¢isté prostory typu
diskutovaného vifloze f a tudiz je nepra¥godobné uséeni vyznamnéhoasu.

Bod 6:

Novy text: Pro tdely klasifikace by @ty byt pouZity penosné&itace castic s kratkou délkou
trubice, s ohledem na relatiwrvysokou precipitaciéastic > 5 um v pipad vzdaleného
vzorkovaciho systému s dlouhou délkou trubic.

Interpretace: Tento bod nazinge, Ze nadale jiz nebudou pro Klasifikagstych prostor

akceptovatelnégvodni centralntitace ¢astic s dlouhou délkou trubic, protoZze pohlcuijli$

mnoho ¢astic (FedevSim 5 upntastic). Pro Gely klasifikace by mly tudiz byt pouzity

moderni penosnécitate ¢astic s kratkou délkou trubice nebo (preferuje pakud je to

mozné) bez trubice. Kalibai list ¢itace ¢astic by nél zminovat délku trubice a material
(inox nebo polymer).

Pokud je provatha kalibracecitace castic externi laboratd mimo prostory, rdla by byt
provedena kvalifikace tohoto systému na #ise srovnavacim &enim s pouzitim
isokinetické sondy. Pro vliv na monitoring viz. éakod 11.

Bod 7:
Novy text: EN ISO 14644-2 poskytuje pokyny proot@sti k prokdzani neustalé shody
s definovanou klasifikacistého prostoru



Interpretation: Toto ustanoveni se tyk& rekvalifigaistych prostor. Spoteost nize zvolit
provedeni rekvalifikacetistych prostor v souladu s ustanovenim EN ISO 44B4«etns
navrhovanych frekvenci). Pro rekvalifikaci prostididy cistoty A je obect ocekavano
provedeni nasledujicichinnosti, které jsou také s&asti inicialni klasifikace kazdych 6
mesiai: rychlost prouéni vzduchu, test integrity filtru, tlakové rozdily. Jiné piklady
frekvence testovanititlacistoty B: kazdych 6 &siai ve stavu ,za klidu®, jedenkrat ¢aé ve
stavu ,za provozu“. Ostatni stupliridy cistoty: jedenkrat réné, s definovanim maximalniho
odkladu. Pokud spateost zvoli jiny @istup, musi byt alyodren, nag. zaloZzen na datech
monitoringu.

4.2 Monitoring ¢€istych prostor/ za Fizeni

Bod 8:

Novy text:Cisté prostory a z&zeni by rdly byt rutinre monitorovany za provozu a \&b
monitorovacich mist by déh byt zaloZzen na analyze rizik a vysledcich ziskanghem
klasifikace prostor a zézeni.

Interpretace: Frekvence, undist a p@&et monitorovacich mist by &h byt zaloZzen na
formalnim zhodnoceni rizik a ne na ISO 14644-1. Msis zvazit data ziskana ¢Hem

klasifikace a pedchozi data z pbéZného monitoringu. Do monitoringu byéta byt zahrnuta
kriticka mista.

Bod 9:

Novy text: Viide cistoty A by mllo byt prova@no monitorovantastic po celou dobu trvani
kritickych proces, vwetre montaze zazeni, vyjma situaci, kdy jsou emitovaidgtice, které
by mohly poSkoditcitac c¢astic a nebo fedstavuji riziko, nap Zivé mikroorganismy,
radiofarmaka. Vide cistoty A ma byt monitorovani prové& s takovou frekvenci a‘ip
vhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchycergSkeré zasahy,i/@chodné udalosti a
poruchy a zajigino spusni alarmu @i prekraceni varovnych limit.

Interpretation: V kritickych z6nach s nechéagm produktem je &kavan kontinualni
monitoring po celou dobu trvani operaci. Kontini@namena, ze systém musi byt schopny
zachytit jakoukoliv potenciatnse vyskytujici udalost neobvykléhogbo ¢astic, etrg téch,
které se vyskytuji pouze kratkodobSystém Manifold by nemusel byt vhodny pro
monitoring tidy ¢istoty A diky nedostatmé citlivosti. Je @leZité, aby monitoring wide
Cistoty A zahrnoval montaz #iaeni, z dvodu velkého vlivu operatora. dMby byt vytvaen
SOP definujici varovné hladiny, sgaldefinovanymi nédpravnymi opahimi pro pipad
piekrateni varovnych limii a zasad.

Bod 10:

Novy text: Obdobny systém monitorovani k¥ byt pouzivan i pro/Adu cistoty B, av3ak
cetnost vzorkovani fie byt snizena. Vite cistoty B ma byt monitorovani provt
s takovou frekvenci arpvhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchycemyny Urovr
kontaminace a poruchy a zajBb spustni alarmu @i prekraceni varovnych limit.

Interpretace: Kontinualni monitoring (viz. definioebod 9 interpretace) je dekavan
v piipadt, Ze je viidé cistoty B manipulovano s ne zcela uawmi obaly, nap casténe
uzavené lékovky uvnit mobilni laminarni jednotkyied lyofilizaci.

Systém Manifold by nemusel byt vhodny pro monngrifidy ¢istoty B diky nedostateée
citlivosti.



Bod 11:

Novy text: Systém monitorovadastic mize sestavat z nezavislyehtacu castic, sig
jednotlivych vzorkovacich bédpojenych do jednohgitace nebo kombinace obou systém
Vybrany systém musi byt vhodny pro uvazovanouoseli@stic. Kde je pouzit vzdaleny
vzorkovaci systém, délka trubic a poéorahyh: musi byt zvazovan v souvislosti se ztratami
castic v potrubi.

Interpretace: Tento bod je zaran edevSim na sedimentaci 5 pdastic @i pouziti
odlehlych vzorkovacich systénm(nerovnondrnost vzorku, do tvaru pismene ,s" formovana
trubice délky 1,5m jiz nize absorbovat ifblizné 30% 5 pumecastic). Spolénost musi
kvalifikovat pouzivanyitac ¢astic a vzorkovaci systém jak z hlediska velik¢astic 0,5 um
tak i 5 pumeastic.

Bod 12:
Novy text: Neni nezbytné, aby objem vzorku byhytgako @i formalni klasifikacicistych
prostor a z@izeni.

Interpretace: Dlezitym kritériem pi vzorkovani Bhem monitoringu je schopnost vzorkovat
rychle (gedevsim v kritickych zénach), byt schopen vyhodraitiualni¢asticové odchyleni
a byt schopen nastavit alarm tak, aby si opérétgdi ihned wdomi alarmové situace. Tudiz
vzorkovani 1m (¢asto trva 30 minut) by mohlo bytipnonitoringu v tidg gistoty A ve stavu
,Za provozu“ neadekvatni.

Bod 15:

Novy text: Monitorovani prostor/iidy C a D za provozu ma byt provad v souladu
s principy rizeni rizik. Pozadavky a limity pro prostochto tid jsou zavislé na povaze
provacnychcinnosti, ale pozadovana doba regenerace ovzdudiyindosazena.

Interpretace: Raet vzorkovacich mist &etnost vzorkovani by @ty byt urceny alespd na
zéklad zhodnoceni rizik, §etrne identifikace rizika, analyzy rizika a hodnocerdika (viz.
Doplrek 20 Pokyri pro SVP). Neni zdgd¢ba prova& kontinualni monitoring. Frekvence by
v3ak ntla byt vySSi nez rekvalifikace prostor.

4.3 Mikrobiologicky monitoring

Nejsou definovany Zadné 2my v ustanovenich pro mikrobiologicky monitoringp(h18 a
19).

Je vSak dlezité poznamenat, Ze pro kritickd vzorkovaci mistédé cistoty A, kde jsou
provadny aseptické operace, musi byikthdre proSeten kazdy nalezeny organismus, musi
byt provedena identifikace mikroorganismu a musizwazen vliv na propu&ti Sarze. DalSi
komentd by mel byt k limitam pro spadové misky. Tyto limity jsou interpretoydjako
limity pro spadovou misku. Stejné limity jgeba aplikovat pokud je vzorkovatds kratSi nez

4 hodiny, nap pro operace kratSi nez 4 hodiny.

M¢ély by byt pouzity vS8echny metody specifikované mtige v bod 19 pro specifickouitdu
Cistoty. Pokud neni jedna z metod pouzit&larby byt to odivodreno.

4.4 Simulace vyrobniho procesu s pouzitim zivné p  ddy

Ustanoveni k simulaci vyrobniho procesu s pouzitiumé pidy (body 66 - 71) jsou nyni
pIné¢ harmonizovany s FDA pokyny pro aseptickou vyroludiz by nemly vznikat
problémy. Bod 7 uvadi, aby simulace vyrobniho psoce pouzitim Zzivné taly byla
provedena za pouZziti kombinace nejhorSich okolnosti



4.5 Monitoring biozat éze pred sterilizaci

Bod 80:

Novy text: Bioza¥ ped sterilizaci ma byt monitorovana. Maji existopedcovni limity pro
kontaminaci &sre pred sterilizaci, které jsou vztaZzenydnimosti pouzité metody. BiozZat
ma byt stanovena u kazdé SarZe jak u aseptickynydh pipravki, tak u terminald
sterilizovanych gipravki. Jestlize je zvolenstup nadrdrného zabiti (overkill) u terminaén
sterilizovanych gpravki, bioza¢Zz miZze byt monitorovana ve vhodnych planovanych
intervalech. Pro parametrické propoddt ma byt bioza¢ stanovena u kazdé Sarze a
uvactna jako meziopeai kontrola. Kde je to vhodné, ma byt monitorovdmadina
endotoxim. VSechny roztoky, zvl@stelkoobjemové infazni kapaliny, maji byt filtroydotes
mikrobialni filtr, ktery je umigh tésre pred plrenim.

Interpretace: Obee¢n Prispivek k biozatZi z niznych vstupnich a obalovych mateiid
vyrobniho procesu by &hbyt pred krokem sterilizace pochopen a kontrolovan. Mwinig a
strategie kontroly, §etné periodického monitorovani a stanoveni trendu hieg musi byt
stanovena ied jakymkoli krokem redukce biozde a odvodréna na zaklaglrizik procesu.
Vzorkované objemy by gy byt odivodrény a né€la byt vzata do uvahuc¢ekavana hladina
kontaminace.

Minimalné by mela byt stanovena biozét pro produkt ped krokem sterilizace. Akcegiai
kritéria pro bioburden musi byt zaloZena na krokerilizace, musi byt spéma hladina
sterilizani jistoty 10°. Vysledky bioz&t?e musi byt zndmyipd propudnim produktu
(mimo situace, kdy je zvoler¥igtup overkill i termindlni sterilizaci). Toto se kloni k vyuZiti
rychlych mikrobiologickych metod.

Zhodnoceni rizika musi byt provedeno zglém uteni poteby studie endotoxin Pokud
jsou teba, ndly by byt zahrnuty také posledni ghe obaly produktu.

Termindlni sterilizace: Pro terminalni sterilizagiusi byt vzata do Gvahy hodnota FO.
Vzorkovani by milo byt provedeno u napinych obah pred sterilizaci. B sterilizaci

S piistupem nadrného zabiti pro termin&in sterilizované produkty musi spofest
odavodnit intervaly stanovené pro testovani biézat

Aseptické operace: Pro sterilni filtraci musi bytaty do Gvahu studieciinnosti filtru pri
urcovani akcepténich kritérii bioz&tze ged filtraci. To znamend, Ze pokud jsou pouzity dva
po sol nasledujici filtréni kroky, musi byt produkt vzorkovarrqa poslednim filtr&nim
krokem, pokud je to technicky mozné, haprvni filtrace do zasobniho tanku, druha filtrace
bezprostedre pred plrenim.

AvSak, pokud je pouZzivan systém dvou filtr (druhy filtr je pouzZivan navic zastodu
bezpeénosti, aby byla stale zaji&ta SAL pro pipad, Ze by jeden filtr selhal), vzorkovani by
melo byt provedeno ffed €mito filtry, aby nebyl ohroZen krok filtrace. Spéhost musi
odavodnit jeji pistup, pokud je vzorkovani prov&tb pred prvnim filtr&nim krokem.

4.6 Ustanoveni tykajici se podminek prost fFedi pro manipulaci s asepticky
pln énymi Iékovkami po opust éni aseptické zény az do okamziku zapertlovani

Obecna interpretace: tato ustanoveni nejsou pladoae pro lyofilizované 1ékovky, ale pro
vSechny asepticky ptné Iékovky. Pokud je pertlovani provedeno jélsiy proces (viz. bod
120), definuji tato ustanoveni pozadavky na peastpro Iékovky od okamziku, kdy opusti
aseptickou zénu, az do okamziku, kdy je pertle npea na patcném mist Iékovky.



Proudtni vzduchu itidy ¢istoty A je pozadovano pro dopravnikovy pas spoijuseptickou
z6nu s pertlovacim ta@enim pro tekuté produkty a prasky a transporfiligovanych
leékovek z lyofilizatoru k pertlovacimu #aeni a pertlovaci ezeni samotné.

Klasifikace tidy cistoty D je povaZzovana za minimalni pozadavek @igty prostor, ve
kterém je pertlovaci ¥&eni umisino. Spolénost musi odivodnit jeji pistup [ vybéru
vhodné tidy ¢istoty prostoru.

Je dilezité zminit, Ze zadelem vyvarovani se kontaminace produktu v tomtcklraneni
dulezity pouze jeden faktor, ale také dalSi, jakoigiegatek, dsledré validovany deteéni
systém chy#jicich nebo Spathnasazenych zatek, omezenyspup operatdar, dobré Skoleni
operatof, presné postupy pro manualni zasahy a napravnaeopa adekvatni podminky
prostedi.

Bod 116:
Novy text: Castene zazatkované |ékovky demé K lyofilizaci maji byt trvale udrzovany
v tFidé cistoty A, dokud zatka neni glmasunuta.

Interpretace: V tomto b&dby nen¢l byt problém, je v zasadstejny s bodem 12iedchozi
verze Dopiku.

Bod 118:
Novy text: Proces uzavirani lékovek nenie¢phbiokoren, dokud hlinikova pertle neni
upevrnha na paticném mist Iékovky.

Interpretation: Toto jeietba bréat jako definici. Neznamena to, Ze produkpgeazovan za
oteweny pgred pertlovanim a neni tudiz stanoven poZadavelseptiaké podminky do doby
zapertlovani. Vice detdilviz. bod 120.

Bod 120:

Novy text: Pertlovani Iékovek:itte byt provedeno jako asepticky proces sterilnienilgmi
nebo jakocisty proces mimo aseptickou zonu. Pokud je pouZzpeadjSi pristup, lékovky
maji byt chraégny podminkamistdy cistoty A do opughi aseptické oblasti a |ékovky se
zatkou maji byt chramy prou@nim vzduchu /Ady cistoty A, dokud I|ékovka neni
zapertlovana.

Interpretation: Pro lyofilizované produktyrgsun produktu z plniciho #aeni k lyofilizatoru
by nelo byt uskuténéno v podminké&chitdy cistoty A s pozadim B (mobilni laminarni
jednotky). Resun k pertlovacimu gaeni by n&l byt uskuténén pod proudnim vzduchu
tiidy cCistoty A.

Pro tekuté fpravky a prasky: i@sun z aseptické zony k pertlovacimdizeni by nel byt
uskuté&nén pod proudnim vzduchuiidy ¢istoty A.

Pro vSechny produkty: Pertlovani byelm byt uskuténéno pod proudnim vzduchu fidy
cistoty A.

Sterilizace pertli je povinna pouze pokud je pe#dld Iékovek provasho jako asepticky
proces.

Nova revize Doplku 1 Pokyri pro SVP zmiuje novy termin, proushi vzduchuitidy cistoty
A, ale k tomuto terminu neni uvedena Zadna definioevizi Dophku 1. Inspektti i oblast
pramyslu tudiz patbuji interpretaci tohoto terminu, obzviAgbroto, Ze ustanoveni o

>~

prouckni vzduchufitidy ¢istoty A je jedna z nejdeZitéjSich zmén Doplhiku 1.



Termin proudni vzduchu ttidy ¢istoty A je specialé pouzivany pro dodavku vzduchu, ktery
je filtrovan HEPA filtry a v mist vstupu spiuje pi testovani pozadavkyitly cistoty A pro
nezivotaschopnéastice, tak jak je definovano v bod revidovaného Dopku 1Pokyri pro
SVP. Je dlezité rozliSit mezi terminem pro&i vzduchuitidy ¢istoty A a tidoucistoty A.

Proudtni vzduchu tidy cistoty A by meElo byt kvalifikovdno a monitorovano nasledujicim
zpasobem:

Pozadavky na kvalifikaci:

= Kvalifikace je provedena pouze ve stavu ,za klidBfo pertlovaci Zézeni je stavu
»2za klidu" dosazeno, kdyz je zapnutiyod vzduchu, pertlovaci #iaeni je v chodu
(neni teba pouziti Iékovek a pertli), a nejsou zde préngdadné zasahy operaior
Pro dopravnikovy pas pro tekutéigravky je stavu ,za klidu“ dosazeno, kdyz je
zapnut pivod vzduchu, zapnut pas a nejsou zde pr&madadné zasahy operaior

» Pcet nezivotaschopnyatéstic by ngl byt méien a je dekavano, Ze spini poZzadavky
ticidy A. Sonda by rfla byt umiséna v misg privodu filtrovaného vzduchu.

= Maély by byt provedeny kaiové testy. Zatimco jednogmmé proudni vzduchu neni
pozadovano, fa by byt demonstrovanaiana ochrana lékovek a absence pronikani
vzduchu z okolniho prosdi.

= Limity pro rychlost proudni vzduchiby n¥ly byt stanoveny a advodneny.

Pozadavky na monitoring:
= Pozadavky na monitoring pm nezivotaschopnychtastic a mikrobiologickou
kontaminaci by rél byt spol€nosti definovan na zakladhodnoceni rizika.

Bod 121:

Novy text: Lékovky s chgjicimi nebo Spat#inasazenymi zatkami maji bytegd pertlovanim
vyrazeny. Pokud je /p pertlovani nezbytny zasah personalu, ma byt pauzhodna
technologie k omezeni Fimého kontaktu slékovkami a k minimalizaci mildbbi
kontaminace.

Interpretace: Je udezité, aby byl zaveden robustni systém, schopmwglmi vysokou
praveEpodobnosti detekovat |ékovky s cljibimi nebo Spath nasazenymi zatkamiied
pertlovanim. Tyto lékovky by gty byt vyfazeny. Fyzické vyjmuti wazenych lékovek po
pertlovani je akceptovatelné, praikiadné validovany systém, ale preferuje se fyzické
vyjmuti pred pertlovanim. Cim lepsi jsou kontroly i@snosti nasazenych zatek a
demontrovéna jejich integrita, tim nizsi je nutnoginitorovani prosedi pertlovani. Pokud
neni takovy systém detekce a@geni Iékovek zaveden, musi byt pertlovani prénadpise
neZzgisty proces jako asepticky proces.

Musi byt stanoveny postupy definujici manuélni hgsaaby se zabranilo nezadouci
kontaminaci a definovany ograni pro pipad nutnosti manualnich zagafioto plati také pro
manipulaci v transportnim tunelu u tekutych produkt

Bod 122:
Novy text: Bariérovy a izolatorovyrigtup miZze byt prosgsny k zajisini pozadovanych
podminek a minimalizacifmého lidského vlivupprocesu pertlovani 1ékovek.

Interpretace: PouZiti bariérového a izolatorovéhistppu neni fimy pozadavek; vli¢lovéka
muze byt redukovan takeé jinymi époby.



5. Historie revize

Datum Cislo verze | Ghvody pro revizi
1. ledna 2010 P1032-2 Revize nize uvedenychibgtolaly diskuze mezi EEA
PIC/S:

- 2.3 Kislusné mezinarodni normy;

- 4.1Klasifikace ¢istych
prostor/vzduchotechnickych iaeni: obecna
interpretace a bod 5;

- 4.5 Monitoring bioz&tZe: bod 80, 120 a 121.
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