Pokyny pro spravnou vyrobni praxi

Doplnék 1 Vyroba sterilnich I&ivych pripravki
Platnost od: 1.#lezna 2009

Zasady

Vyroba sterilnich l&vych pripravki je podizena specialnim poZadawk k minimalizaci rizika
mikrobiélni a ¢asticové kontaminace a kontaminace pyrogenninkiatat Velmi zalezi na
dovednosti, zac¥eni a zodpo¥dném postoji fisluSnych pracovnik JiS&ni jakosti zde ma
mimoradnou dlezitost a pi tomto typu vyroby musi bytigledré dodrzovany p#ivé stanovené a
validaci o¥rené pracovni postupy.

Pri zajiseni sterility a ostatnich jakostnich paranmietresmi byt spoléhano pouze na &éme
vyrobni postupy (nap sterilizace, filtrace filtrem zachycujicim mikng@anismy) nebo na zkouSeni
koneného pipravku.

Poznamka: Tento pokyn neuvadi podrobné metody fammoweni mikrobiologické @asticové
cistoty vzduchu, povreéhatd., uvadji odkazy na jiné fedpisy, jako jsou EN/ISO normy.

Obecné

1.  Vyroba sterilnichijpravki musi probihat ¥istych prostorech,ifstupnych pouze propustmi
pro zangstnance a/nebo pro ifzeni a materialyCisté prostory maji byt udrzovany v souladu s
vhodnym standardentistoty a ma do nich bytiwadén vzduch, ktery prosel filtry fiimérené
acinnosti.

2.  Raznécinnosti, jako piprava vychozich latek a primarnich obalovych mal&r viastniho
piipravku a plgni, maji probihat v oddienych prostorech v rameistych prostor. Vyrobnéinnost
Ize rozelit do dvou skupin: za prvé na ty, kde produkt gentinélré sterilizovan (v konénych
obalech) a za druhé na ty, které jsou prém§dza aseptickych podminek ¥kterych nebo ve
vSech stupnich vyroby.

3. Cisté prostory pro vyrobu sterilnichiipravki jsou klasifikovany podle poZzadovanych
charakteristik progedi. Kazda vyrobnéinnost vyZaduje fimérenou Urové gistoty prostedi za
provozu, aby bylo minimalizovano riziko mikrobialnéboc¢ésticové kontaminace produktu nebo
zpracovavanych material

Aby bylo dosazeno pozadovanych podminek ve stawu povozu”, maji byt tyto prostory
navrzeny tak, Ze bude dosazend&tardefinované drowhcistoty vzduchu ve stavu "za klidu". Stav
"za Kklidu" je stav, ve kterém jsou zcela nainstalew vyrobni zdzeni a tato Zéeni jsou v
provozu bez fitomnosti zpracovavaneého produktu a obalového mdétera nejsou zderftomni
Zadni pracovnici. Stav "za provozu" je stav, kdyobhi zdizeni jsou v BZném provozu s
piedepsanym pidem pracovnik.

Stav ,za provozu* a ,za klidu“ by #h byt definovan pro kazdou mistnost nebo vyrobrdtmi
Pro vyrobu sterilnich Bvych pripravka jsou rozliSovany 4ridy:

Trida A Pracovni prostor pro vysoce rizikoeénosti, nap. plnici misto, zasobnik pro
zatky, otevené ampule a lahtky, provadéni aseptického propojeni.éBn¢ jsou tyto podminky



zaji¥ovany vzduchotechnickymi systémy s laminarnim péoim vzduchu. Systémy laminarniho
proucEni vzduchu maji zajivvat homogenni rychlost prog&m vzduchu v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s
(doporiena hodnota) v pracovnim nist pripact oteweného pracovniho prdsti. Zachovani
laminarity proudni ma bat prokadzano a validovano.

Stejnosndrné proudni a nizsi rychlost prowdi je @ipustné v uzaenych izolatorech nebo
boxech.

Trida B Pro aseptickouifpravu a plgni, prostor obklopujici prosdi #idy A.
TtidaCaD Cisté prostory pro prov&di méré kritickych &innosti ve vyroB sterilnich
piipravii.

Klasifikace ¢istych prostor a zatizeni

4. Cisté prostory a #Zizeni by nély byt klasifikovany v souladu s EN ISO 14644-1akifikace
by mela byt jasg odclena od provozniho monitorovagistych prostor. Maximakh piipustny
pocet castic pro kazdouidu cistoty je dan v nasledujici tabulce:

Maximalni p¥ipustny potet éastic/m3 o velikosti rovné nebo §tSi
Trida cistoty Za Klidu Za provozu
0,5 um 5,0 pm 0,5 um 5,0 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2 900
C 352 000 2 900 3 520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 nedefinovano nedefinovan

5.  Pro klasifikaci prostotidy cistoty A je minimalni objem vzorku 1 m3 pro kazdeorkované
misto. Proitidu ¢istoty A je gedepsan limit préastice> 5,0 um podle ISO 4.8. Priidu cistoty B
(za Klidu) je pro ob velikosti ¢astic uten limit podle 1SO 5. Praidu C (za klidu a za provozu)
jsou limity stanoveny podle ISO 7 a ISO 8. Aiidu D (za klidu) je limit stanoven podle ISO 8.
Pro (tely klasifikace norma EN/ISO 14644-1 definuje miaini paet vzorkovacich mist a
velikost vzorki na zaklad limita pro nej¢tSi velikostéastic pro danouriidu ¢istoty a metody
vyhodnoceni ziskanych dat.

6. Pro gely klasifikace by raly byt pouZity genosn&itace ¢astic s kratkou délkou trubice (s
ohledem na relativh vysokou precipitacicastic > 5.0um v pipad vzdaleného vzorkovaciho
systému s dlouhou délkou trubic). Isokinetickd ¥owaci sonda by #&ha byt pouzita v fipad
stejnosnirného proudni.

7. Klasifikace za provozu iie byt provedena¢hem normalnich operaci, simulovanych
operaci nebo dhem simulace aseptickych vyrobnich postymedia fill), za pouZiti kombinace

nejhorSich okolnosti (worst-case simulation). NorB&l 1SO 14644-2 poskytuje pokyny
pro testovani k prokazani neustalé shody s defimmwv#lasifikacicistého prostoru.

Monitoring ¢€istych prostor a zaizeni

8. Cisté prostory a #ézeni by mgly byt pravidel# monitorovany za provozu a W§b
monitorovacich mist by éhbyt zaloZen na analyze rizik a vysledcich ziskdmnigghem klasifikace
prostor a z&zeni.



9. V fiide cistoty A by ntlo byt provadno monitorovantastic po celou dobu trvani kritickych
proces, véetnd montaze zdzeni, vyjma situaci, kdy jsou emitovargstice, které by mohly
poskodit ¢itac ¢astic a nebo #edstavuji riziko (Zivé organismy, radiofarmaka apod téchto
piipadech je nutné prové&dmonitorovani ped vznikem rizik. Monitorovani ma byt prowi
také Ehem simulaci aseptickych progesv téidé cistoty A ma byt monitorovani provédo

s takovou frekvenci afpvhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchycengSkeré zasahy,
piechodné udalosti a poruchy a za&®&t spustni alarmu pi piekrateni varovnych limii. Je
piijatelné, Ze neni mozné vzdy prokazat nizkou hladistic> 5.0um v mist plnéni béhem
vlastniho procesu péni, jestlize dochazi k tvo#tastic nebo kapek samotného produktu.

10. Obdobny systém monitorovani bylntbyt pouzivan i proifdu cistoty B, avSakcetnost

vzorkovani niZze byt sniZzena. Wezitost monitorovaniéstic je dana takéciinnosti segregace
sousedicich prostoiidly cistoty A a B. V tide¢ ¢istoty B ma byt monitorovani provéab s takovou

frekvenci a p vhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchyceny¢ny drovreé kontaminace a
poruchy a zaji#no spu&tni alarmu pi piekraieni varovnych limii.”

11. Systém monitorovaniastic mize sestavat z nezavislyditaca castic, si¢ jednotlivych
vzorkovacich botl spojenych do jednohétace nebo kombinace obou systenvybrany systém
musi byt vhodny pro uvazovanou velik@astic. Kde je pouzit vzdaleny vzorkovaci systéntkalé
trubic a polomdr ohyhi musi byt zvaZzovan v souvislosti ze ztrataréstic v potrubi. Vybr
monitorovaciho systému by &n zohlednit gitomnost rizikovych materiél pouzivanych p
vyrobnich operacich — Zivé organismy, radiofarmaka.

12. Ri pouziti automatickych syst@mpro monitorovani je obvykle velikost vzorku dana
rychlosti vzorkovani daného systému. Neni nezbyai®, objem vzorku byl stejny jakofip
formalni klasifikacicistych prostor a Zé&eni.

13. Pro tidu cistoty A a B ma monitorovantdastic > 5.0um velky vyznam a jeutezitym
nastrojem pro &asné odhaleni selhani systémdileRitostny nalezcastic > 5.0um nize byt
zpasoben elektronickym Sumem, rozptylenymetdam, koincidenci apod. AvSak pravidélse
vyskytujici nizky pdet ¢astic je indikator mozné kontaminace &lrhy byt proSatn. Takovy
piipad niize indikovat brzké selhani HVAC systému, selhanigbho zdizeni a niZze také odhalit
Spatnou praxiip ptipraw zaizeni a pi rutinnich operacich.

14. Limity uvedené v tabulce pro ¢ ¢astic ,za klidu“ maji byt dosazeny po 15-20 minttac
trvajici regeneraci ovzdusSi (dopoema hodnota) nasledujici po ukeni pracovniinnosti (bez
personalu).

15. Monitorovani prostoridy C a D za provozu ma byt prowsu v souladu s principiizeni
rizik. PoZadavky a limity pro prostorgdhto tid jsou zavislé na povaze proagich cinnosti, ale
poZzadovana doba regenerace ovzduSi ma byt dosazena.

16. Ostatni ukazatelé, jako je teplota a relatithkost zavisi na produktu a typu pro¥égich
operaci. Tyto parametry nesmi negatiavliviiovat definované standardistoty.

17. Riklady cinnosti provadnych v iznych tidach cistoty jsou uvedeny v nasledujicich
tabulkach (viz. také body 28 a7z 35):



Trida | Priklady ¢innosti pro pipravky sterilizované v kogeaych obalech (viz body 28-30)
A pInéni pripravka s vysokym rizikem kontaminace
C piiprava roztol s vysokym rizikem kontaminace, phi piipravka
D priprava roztolt a komponent pro nasledné g

Priklady ¢innosti pro aseptické operace (viz bod 12)
A asepticka fiprava a plani

C piiprava roztol nasleds filtrovanych

D manipulace s komponenty po jejich umyti

18. Ri aseptickych postupech ma byt mikrobiologické namnauvanicetné s vyuzitim takovych
metod jako jsou spadové metody, objemové vzorkovzsiichu a ogfovani kontaminace povréh
pomoci stra a otiski. Postupy vzorkovani nemaji byt v rozporu s pozagana ochranu produktu
a prostor ped kontaminaci. Vysledky monitorovani ptesti maji byt posuzovanyriphodnoceni
vyrobni dokumentace Sarzé propouséni SarZze hotovéhoiipravku. Povrchy a pracovnici maji
byt monitorovani po ukatreni kritickych operaci. DalSi mikrobiologické manribvani je
vyZadovano i pro nevyrobiinnosti nap. pro validaci systéfy ¢isteni a sanitaci.

19. Doporgené limity pro mikrobiologickou kontaminagistych prostor ve stavu "za provozu™:

Doporéené limity pro mikrobiologickou kontaminaci (a)
Trida Vzorkovani Petriho miska | Kontaktni desky | Otisk rukavice
vzduchu (pramér 90 mm) | (pramér 55 mm) 5 prsti
CFU/m® CFU/4 hod (b) CFU/deska CFU/rukavice
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Poznamky:

a) V tabulce jsou uvady primerné hodnoty.
b) Jednotlivé spadové misky mohou byt exponovany nez 4 hodiny.

20. Pro vysledky monitorovagastic a mikroorganistnmaji byt stanoveny vhodné varovné a
akeni limity. V predpisové dokumentaci maji byt stanovena napravnatresp v Fipact
prekrateni €chto limit.

Technologie izolatok

21. Vyuziti izolatorové technologie minimalizujeddké zasahy do vyrobnich postum

muZeznamenat vyrazné snizeni rizika mikrobiologiclentiminace z prosdi u asepticky
vyradbénych I&€ivych piipraviki. Existuje mnoho zjsohi reSeni izolatar a vstug do nich.
Samotny izolator a okolni prdetli maji byt navrhnuty tak, aby bylo dosaZzeno povadé kvality
vzduchu pro fslusné ttidy cistoty. 1zolatory jsou konstruovany #znych material vice ¢i meng

odolnych vi¢i poskozenici negsnostem. Vstupy do izolatoru se mohou liSit od getiichych
dvei ke dvojitym se zcela&snym systémem,cetre vestaéného systému sterilizace.



22. Jednim z nefSich rizik kontaminace je transport materidlateridlovou propusti izolatoru.
Plati, Ze prostor izolatoru je prostor pro vysoeékové postupy, i kdyZ ve vSech izolatorech neni
umisgno v pracovni zGhzaizeni zajigujici laminarni proughi vzduchu.

23. Zaazeni prostoru, ve kterém je izolator umistdo gFislusné tidy cistoty, zavisi na
konstrukci izolatoru a jeho pouziti. Tento prosted byt monitorovan a pro aseptické postupy ma
spliovat pozadavky alespdiidy D.

24. Pouzivani izolatérmé gedchazet odpovidajici validace. 8asti validace maji byt vSechny
kritické faktory, kterymi jsou nap kvalita ovzdusi uvnita vre (v okoli) izolatoru, sanitace, vstup
materiah do izolatoru, integrita izolatoru.

25. Monitorovani ma byt provédo pravidel@ a jeho sotésti ma bytéetna kontrola &snosti
izolatoru i systému rukavica rukavic.

"Bottle pack" technologie (Blow/Fill/Seal)

26. Tato technologie vyuziva automatickych vyrobrieizeni, ve kterych v jedné kontinuélni
operaci dochazi k vyt¥eni primarniho obalu z termoplastického granuldo naplgni a
uzaveni. Tato vyrobni Zézeni pro aseptické vyrobni operace vybavetianou vzduchovaci
sprchou se vzducherfidy cistoty A maji byt umisina alespt v prostedi #idy ¢istoty C, obsluha
zaizeni mé pouzivat @gty uréené protidu A/B. Prostedi ma splovat limity pro pd&et ¢astic a
pro paet mikroorganism ve stavu ,.za klidu", ,za provozu“ ma splat limit pro pdet
mikroorganisni. Vyrobni zaizeni pro vyrobu Ppravki sterilizovanych v kongych obalech maji
byt umiséna alesp v prostedi tidy cistoty D.

27. Vzhledem k specifiin pii pouzivani této technologie byéha byt zvlaStni pozornost
vénovana alesponésledujicimu:

= konstrukci zéizeni a jeho kvalifikaci,

= validaci a reprodukovatelnosti postu@iPa SIP,

= (istote prostedi, které vyrobni Z&eni obklopuje,

= Skoleni obsluhy zézeni a jeho obteni,

= zasalim do kritického prostoru ¥&eni, &etrg aseptickych postupspojenych s montazi
pied zahajenim pkmi.

Vyrobky sterilizované v kona‘nych obalech

28. Riprava komponent aéSiny pipravki ma probihat alespiov ovzdusi tidy D, aby se
snizilo rizikocasticové a mikrobialni kontaminacéjméiené pro naslednou filtraci a sterilizaci. U
pripravki, kde je vysokeé riziko mikrobialni kontaminace, hdglivy pripravek aktivieé podporuje
rast mikroorganism nebo je uchovavan po dlouhou dobie@ sterilizaci, fipadré lecivy
pripravek neni ppravovan v uzakeném vyrobnim zdézeni, ma fiprava probihat v prasdi #idy

C.

29. PIrni l&ivych pripravka terminalrg sterilizovanych ma probihat alespo prostedi tidy C.

30. U pipravki, kde je vysoké riziko kontaminace z piesti, nap. plnéni probiha velmi
pomalu, nebo primarni obaly maji Siroka hrdiEppadré dochazi k psobeni okolniho pro&di i
pIinéni po dobu delSi nez jetkolik vtefin, ma byt plgni prova@no v prostedi tidy A s pozadim
prostedi alespn tridy C. Riprava a plani masti, krém, suspenzi a emulzi maji byt zpravidla
provadny v prostedi ¥idy C s naslednou termindlni sterilizaci.



Asepticka pFiprava

31. S komponentami po jejich umyti ma byt manipélw alespd ve tid¢ D. S vychozimi

sterilnimi surovinami a materialy, nebudou-li néste sterilizovany nebo filtrovany filtrem
zachycujicim mikroorganismy, ma byt zachazeno \sgedi ¥idy A s pozadim odpovidajicim
tiide B.

32. Riprava roztok, které maji byt pozgi sterilizovany filtraci se ma provéatlv prostedi tidy
C; pokud se nebudou filtrovat, mé& se pracovat sfedi ¥idy A s pozadimitdy B.

33. Manipulace s aseptickytipravovanymi produkty a jejich rozgdvani se ma provéd
v prostedi tidy A s pozadimitdy B.

34. Transport ¢ast&éné¢ uzawenych primarnich obal s produktem fed jejich dplnym
zazéatkovanim, které jsou pouzivany hggi lyofilizaci, ma byt provadn v prostedi tidy A s
pozadimitidy B nebo v uzaenych transportnich obalech v ptesti tidy B.

35. Riprava a rozgilovani sterilnich masti, kr&msuspenzi a emulzi ma probihat v piedt
tiidy A s pozadimitdy B, pokud je @i ptipraw produkt vystaven vlivu w)Siho prostedi a
pozdji se jiz sterilré nefiltruje.

Pracovnici

36. Vistych prostorech ma bytipomen co nejmensi pet pracovnil, toto je zvIast dalezité
pii aseptickych postupech. Inspekce a kontroly sd diaj moznosti provatl z mist mimocisté
prostory.

37. VSichni pracovnici @etrg téch, kt&i maji za Ukol Uklid a udrzbu) pracujici distych
prostorech maji projit pravidelnym Skolenim v olmbresouvisejicich se spravnymi postupy p
vyrok¢ sterilnich pipravki, véetrg hygienickych hledisek a zakladnich znalosti z otikologie.
Je-li nutné, aby deistého prostoru vstoupili externi pracovnici,ikteeabsolvovali takovy trénink
(stavebni firmy, nebo pracovnici externi Udrzby)a iyt ¥novana zvlastni pozornost jejich
instruktazi a kontrole jejich pohybu.

38. Docistych prostor pro vyrobu sterilnicliipraviki nemaji wibec vstupovat pracovnici, jejichz
¢innost je spojena se zpracovanim Zigaych tkani nebo se zachazenim s kulturami
mikroorganisnd (pokud nejde o mikroorganismy pouzivané v danéhwyi operaci), pokud se
nepodrobi fisnym a jednozrismé definovanym postupm pro vstup.

39. Vysoky standard osobni hygienyiatoty je nezbytny. Pracovnici, kiese @&astni vyroby
sterilnich gipravki maji byt podeni, Ze musi ohlasit jakoukoliv okolnost, kterd&za zpisobit
vyskyt abnormalniho mnozstvi nebo dikontaminani. Z €chto divoda jsou Zzadouci pravidelné
zdravotni prohlidky. Jak se ma postupovatitipg pracovnik, ktei by mohli byt zdrojem
nezadouci mikrobiologické kontaminace, musi rozloodikompetentni osoba, jez byla takovymto
rozhodovanim pastena.

40. V distych prostorech se nemaji nosit naramkové hodmi§perky a pracovnici nemaji byt
naliceni.

41. Revlékani a umyvani ma byt prowdmb v souladu s pisemnymi postupy navrzenymi k
minimalizaci kontaminace oldeni progisté prostory a k minimalizaci zaneseni kontamindae
Cistych prostor.



42. Obl€eni a jeho kvalita musi bytipptisobeno povaze pracowinnosti a fid¢ cistoty. Odtv
ma byt noSen tak, aby byiipravek chraén pred kontaminaci.

43. Popis obkeni pro jednotlivértdy cistoty:

Trida D Vlasy a kde je to ptebné i vousy maji byt zakryty. M4 se pouzivétry ochranny
odkv a vhodnad obuv nebo néavleky. Maji bytijata vhodna opaeni k vyloweni vnaseni
kontaminace z W)Sku docistych prostor.

Trida C Vlasy a kde je to pegbné i vousy maji byt zakryty. Obkni se sestava z kratkého
kabatku a kalhot, nebo z kombinézy, rukavy maji mgitzapsti stazeny, kabatek ma mit vysoky
limec, a na nohou maji byt vhodné boty nebo navi@kgbleteni se nemaji uvibvat prakticky
Zadna vlakna nebiastice.

Trida A/B:  Pokryvka hlavy (kukla) ma dokonale zakryvat ylaskde je to pdebné i vousy a ma
byt zasunuta pod limec kombinézieP tvd ma byt nasazena maska, branici teeéni kapiek.

Na rukou maji mit pracovnici vysterilizované, nef@/ané gumové nebo plastové rukavice, a na
nohou vysterilizovanou nebo vydezinfikovanou ob@bam navleky. Spodni konce kalhot maji byt
zasunuty do obuvi nebo naviela rukavy kombinézy maji byt zasunuty do rukavich@nny
oblek nema prakticky uvibvat Zadna vldkna &astice a ma zachycovatstice odlotené z
povrchu &la.

44. VrejSi oblgeni nema byt vnasSeno do personalnich propusti wéctodo prostorifdy B a C.
Pro kazdého pracovnika v prostore¢fdy A/B ma byt zajidin cisty sterilni ochranny aw
(sterilizovany nebo odpovidajicim igpbem sanitovany) pro kazdy jednotlivy pracovnupsto
prislusnych prostor. Rukavice se maji pravidalezinfikovat Bhem pracovnéinnosti. OblEejove
rousky a rukavice se majiamit alesp@ po kazdém feruSeni pracovniho cyklu.

45. Cisténi a nasledné zachazeni swgdpro ¢isté prostory ma byt provédo tak, aby se na nich
nezachytily dalSi kontaminanty, které by se ggizchohly uvolnovat. Tyto¢innosti maji probihat
podle pisemnych postipPro tyto odvy jsou vyZzadovany odtené praky a susiky. Nevhodné

zachazeni s @ady mize poskodit vidkna tkaniny a zvysit riziko odhwanicastic.

Vyrobni prostory

46. V Zcistych prostorech maji byt vSechny exponované pgovrtladké, nepropustné a
neporusené, aby se minimalizovalo taani nebo hromadi ¢astic nebo mikroorganisima aby
umoziovaly opakované pouzivadisticich a dezinfednich prostedki.

47. Aby se sniZilo usazovani prachu a usnadidigni, ma byt wistych prostorech minimum
vyc¢nivajicich list, polic, skni a z&izeni a nemaji existovat ¢istitelné vyklenky. Dvée maji byt
navrzeny tak, aby byla vyléana néistitelnd mista. Z tohottvodu nejsou Zadouci posuvné thie

48. Podhledy maji byt égnény, aby se zabranilo kontaminaci z prostoru nad.nim

49. Potrubi, vedeni a jiné pomocné vybaveni martsialovano tak, aby nevytkgo vyklenky,
neugsnéné otvory a povrchy, které jsou obtéztistitelné.

50. V prostorechiidy A/B jsou zakazany kanaly a vylevky pro odpadyprostorech jinychitd
maji byt mezi z&zenim nebo vylevkou a odpadem urmisgt vzduchové zabrany. Podlahové
odpady Wistych prostorech nizsfitdy maji byt vybaveny sifony nebo vodni uzéou k zabraani
zpétného toku.



51. Satny maji byt navrzeny jako propusti a pod@iiwk fyzickému oddeni riznych stugit
previékani a k minimalizaci mikrobialni &sticové kontaminace ochrannéhoévad Prostor
propusti ma byt &inné vymyvan filtrovanym vzduchem. Posledni stag@opusti ve stavu "za
klidu" mé byt stejnéitdy cistoty jako prostor, do kterého Usti. PouZiti &ddych geviékaren pro
vstup a vystup daistych prostor je &kdy zadouci (fi zpracovani vysoce ¢innych latek).
Zatizeni pro umyvani rukou maji byt pouzivana poupewim stupni propusti.

52. Oboje dvie do propusti nemaji byt oteany sodasré. Ma se pouZzivat systém vzajemné
blokace dvé nebo ma byt ¥innosti varovné zZdzeni s¢ételné a nebo zvukové, které ma zabranit
souwrasnému otaeni vice nez jedith dvei.

53. Rivadny filtrovany vzduch ma vytu@t pretlak a proud vzduchu oproti okolnim prosior
nizsi ¥idy za vSech vyrobnich podminek. Prostor ma bytdifiltrovanym vzduchem dinn¢
promyvan. Blehlé prostory odliSnychritd maji mit tlakovy rozdil 10-15 Pa (dopoemé hodnota).
Zvlastni pozornost ma byemovana ochranmista nejétsiho ohrozeni, tj. kde jeipobeni ovzdusi
vystaven nechra&my produkt, respgisté komponenty, které s produktemijgou do @Fimeého
styku. Jednotliva dopoteni tykajici se fivadného vzduchu a tlakovych rozililmazou
vyZzadovat zminu tam, kde jsou nudnpritomny takové materialy, jako jsou patogeny, vysoce
toxické, radioaktivni, Zivé virové nebo bakteriaaterialy nebo ippravky. Pro gkteré cinnosti
muzZe byt nutna dekontaminace vyrobnich prostofizeai a Uprava vzduchu, ktery je odsavan z
Cistych prostor.

54. Ma byt prokazano, ze profily pratrd vzduchu nejfedstavuji riziko kontaminace, tj. ma byt
zabezpeéeno, aby prouthi vzduchu neroznaSel@astice z pracovnik pracovnich postudpnebo
zaizeni do zony s neftSim rizikem pro pipravek.

55. Varovny systém ma indikovat selhatiivpdu vzduchu. Indikatory tlakovych rozilimaji
byt umistny mezi prostory, kde jsou tyto rozdilyldzité. Tyto tlakové rozdily maji byt pravidein
zaznamenavany nebo jinak dokumentovany.

Zarizeni

56. Pasovy fepravnik nemé prochazetepazkou meziitdou A nebo B a prostorem nizgidy
Cistoty, pokud neni dopravnikovy pasipgzneé sterilizovan (nap ve sterilizgénim tunelu).

57. Za&izeni, vybaveni a servisni obsluha maji byt nawzgnnstalovany tak, aby se obsluha,
udrzba a opravy mohly prové&dmimo cisty prostor. Jestlize je vyZzadovana sterilizac@, se
provadt, pokud je to mozné, po kompletni montazi.

58. Pokud byla udrzba daeni provedena distém prostoru, ma byt prostofipérers vycisten,
dezinfikovan a/nebo sterilizovarfqal zahajenim vyrobriinnosti, jestlize pozadavky nastotu a
aseptické podminky nebylgbem udrzby zabezpeny.

59. Zaizeni pro Upravu vody a jeji distribuci maji bytvrigena, konstruovana a udrZzovana tak,
aby zabezpmvala spolehlivy zdroj vody fpmérené jakosti. Nema byt ipkratovana jejich
kapacita. Voda pro injekce ma byt vyéadh, skladovana a distribuovana za podminek, které
zabrani distu mikroorganisrin, nag. konstantni cirkulaciipteplot nad 70°C.

60. VeSkera zézeni jako nap sterilizatory, vzduchotechnické systémy, filtmpplyny, zdizeni
pro Upravu, pipravu, skladovani a distribuci vody maji byitegnétem validace a planované
adrzby, jejich pouzivani paiedchozi Uprava udrzld ma byt schvalovano.



Sanitace

61. Sanitacecistych prostor je tlezitd. Cisté prostory maji byt tkladre cisteny podle
pisemnych fedpigi. PouZzivaji-li se dezinféki prostedky, ma se pouzivat vice nez jeden druh.
Monitorovani ma byt provéao pravidelg, aby byl odhalen rozvoj rezistentnich krden

62. Dezinfekni piipravky a detergenty maji byt kontrolovany na mikéni kontaminaci. Jejich
roztoky se maji uchovavat jen wegem doke vyistenych zasobnich nadobach a pokud se tyto
roztoky nesterilizuji, maji byt skladovany pouze gefinovanou dobu. Dezinféki latky a
detergenty pouzivané v prostoretidy A a B maji byt ped pouzitim sterilni.

63. Vykuovani cistych prostor mize &inné napomahat omezeni mikrobialni kontaminace v
negistupnych mistech.

Vyrobni postupy

64. Opaitteni k minimalizaci kontaminace maji byt progad them vSech stadii procesuewre
postup predchazejicich sterilizaci.

65. Ripravky mikrobidlniho fivodu se nemaji zpracovavat nebo rdéppht v prostorech
uréenych pro pipravu jinych I€ivych piipravki, avSak vakciny z mrtvych organi8mmebo
bakterialni extrakty mohou byt rozypvany po inaktivaci ve stejnych prostorech, kde se
zpracovavaji jiné sterilniipravky.

66. Validace aseptickych postupna zahrnovat simulaci vyrobniho procesu (PST -€gB8®
simulation test) s pouzitim Zivné&igly (media fill). Vykeér Zivné pidy je dan lékovou formou
lécivého gipravku, a déle selektivitodirosti, koncentraci a schopnosti sterilizace Ziplicy.

67. Test simulace vyrobniho procesu ma napodobevatejvySSi mozné e standardni
asepticky vyrobni postup a zahrnovat vSechny ke&tioasledujici vyrobni kroky. &1 by také
zahrnovat vSechny znamé situace a zasahy do prddesél se vyskytujidhem vyroby (tzv. worst
case — nejhorsi okolnosti).

68. Simulace vyrobniho procesu méa byt provedeka prospektivni validace, a to v rozsaliu t
po sol& jdouci simulacich vyrobniho procesu s vyhovujieiysledkem. Simulace procesu ma byt
opakovana v definovanych intervalech a po kazdéaymé zréné vyrobniho zézeni a procesu
(zména vzduchotechniky, #&eni, postuf, pcatu pracovnich sim). Obvykle je simulace
vyrobniho procesu provéda dvakrat réné pro kazdou sinu a postup.

69. Pdet pouzitych obdl pro plreni média méa byt dostatey, aby umoznil odpovidajici
vyhodnoceni. Pro malé Sarze s&giomédiem napknych obalovych jednotek ma alegpamvnat
velikosti vyrobni Sarze. Vyhovujicim vysledkem bylryt Zzadny kontaminovany obal a naslédn
by meélo byt pouzito:

= Mén¢ nez 5 000 jednotek — Zzadna kontaminace
= 5000 - 10 000 jednotek
o 1 kontaminovand jednotka — pra%eti a zvazeni opakovani procesu simulace
0 2 kontaminované jednotky — po pra&eti provedeni revalidace
»= Vice nez 10 000 jednotek
o 1 kontaminované jednotka — pra%eti
0 2 kontaminované jednotky — po pra&eti provedeni revalidace



70. Ofgasny nalez mikrobialni kontaminaceibe indikovat nizkou hladinu kontaminace & m
by byt proSaen. \EtSi paiet kontaminovanych jednotek znamené ohroZeni yisiterility Sarzi

7 sy

vyrobenych od posledni i&mé simulace vyrobniho procesu.
71. Jeieba dbét, aby validace neohrozily vlastni procestwy.

72. Zdroje vody, Zdzeni pro Gpravu vody a upravovana voda se mayigehe monitorovat na
obsah chemickych distot, na mikrobiologickou kontaminaci, a je-litbodné, také naifiomnost
endotoxirii. Maji se uchovavat zaznamy o vysledcich prémgdh sledovani a o ogahich, jez
byla v této souvislostidinéna.

73. Cinnosti v cistych prostorech a zejména vipthu aseptického zpracovani maji byt
minimalizovany, pohyb pracovnikmé byt kontrolovan a méa bytizeny, aby se zabréanilo
nadmérnému odldovani ¢astic a mikroorganistiy které je zpsobeno gliSnou ¢innosti. Okolni
teplota a vihkost nemaji bytifis vysoké vzhledem k povaze noSenych ochrannyato

74. Mikrobiologicka kontaminace vychozich matdrighda byt minimalni. Specifikace maji
zahrnovat pozadavky na jejich mikrobiologickdéistotu, pokud byla tato piba prokazéana
monitorovanim.

75. Vistych prostorech ma byt co nejméobali a jinych material, z nichz se snadno uvalji
vlakna.

76. Kde je to vhodné, maji bytijata opateni k minimalizacicasticové kontaminace hotoveho
pripravku.

77. S pomickami, s primarnimi obaly a seifzzenim se ma po zénecnych gisticich postupech
zachazet tak, aby nebyly znovu zkontaminovany.

78. Intervaly mezi mytim, suSenim a sterilizaainfoek, obal a z&izeni, stej jako mezi jejich
sterilizaci a pouZzitim maji byt co nejkratSi, a imMajt pro & stanoveny vhodnéasové limity v
zavislosti na podminkéach skladovani.

79. Doba mezi z@tkem pipravy roztok a jejich sterilizaci nebo filtracites filtr zachycujici
mikroorganismy ma byt co nejkratSi. Pro kazdjpmavek ma byt stanoven maximalni interval,
zohlediujici jeho slozZeni afpdepsané podminky skladovani.

80. Biozéatz (bioburden) ped sterilizaci ma byt monitorovana. Maji existopatcovni limity
pro kontaminacidsne pred sterilizaci, které jsou vztazeny &nnosti pouzité metody. Bioz&t ma
byt stanovena u kazdé Sarze jak u aseptickinglch gipravka, tak u terminala sterilizovanych
pripravki. Jestlize je zvolenifstup nadmrného zabiti (,overkill”) u terminaka sterilizovanych
pripravki, bioza¢z mize byt monitorovana ve vhodnych planovanych intecla Pro
parametrické propousti ma byt bioz&% stanovena u kazdé Sarze a uwadjako meziopetai
kontrola. Kde je to vhodné, ma byt monitorovanadiia pyroxef (endotoxir). VSechny
roztoky, zvlast velkoobjemové infuzni kapaliny, maji byt filtrowapies mikrobialni filtr, ktery je
umisen sre pred plrénim.

81. Ponicky, obalové materialy, ¥t&zeni a jiné pednéty potebné veistych prostorech, kde se
provadi zpracovani maji byt vysterilizované a mhbjt do cistého prostoru iemistny
prokladacimi sterilizatory gsnénymi ve sén¢ nebo pemistny zpisobem, ktery dosahuje stejného
Gcelu, tj. nezaneseni kontaminace. Inertni plyny nimjt filtrovany ges filtry, zachycujici
mikroorganismy.



82. &innost jakéhokoliv nového postupu ma byt validovawalidace ma byt aftovana v
planovanych intervalech vychazejicich ze zkuSenestirocesem a nebo tehdy, kdyz byly
provedeny vyznamné zZmy postupu nebo tzeni.

Sterilizace

83. Kazdy sterilizéni proces mé byt validovan. Zvlastni pozornost se#novat gipadim, kde
zvoleny postup sterilizace neodpovida plathému [Eskému Ieékopisu nebo kdyz se sterilizuje
pripravek, ktery neni prostym vodnym nebo olejovymtokem. Tepelna sterilizace se voli vSude
tam, kde je mozna a proveditelna. Pouzivany stefili postup musi byt v kazdéntipad v
souladu s tim, co je uvedeno v regigtiadokumentaci pro jednotliv&ipravky.

84. [xive, nez se uity sterilizalni postup zavede do praktického pouZzivani, jehalmbst pro
lécivy ptipravek a jeho schopnost dosahnout definovanychliziénich podminek ve vSech
castech kazdého typu sterilizované népima byt prokdzana pomoci fyzikalnicktieni a pipadré
pomoci biologickych indikatdr V pravidelnychtasovych intervalech, minimainedenkrat réng,

a pi vSech vyznamnych zénach zézeni ma byt sterilizai postup progtovan. O vysledcich se
maji uchovavat zaznamy.

85. Aby sterilizace byla dinna, poZzadovanym podminkam steritimého pisobeni ma byt
podroben rovnorrné veskery sterilizovany material a sterikizé cyklus ma byt navrZzen tak, aby
tento cil byl splgn.

86. Pro vSechny sterilizai postupy maji byt stanoveny definované stegilidadplirg, které jsou
nasleds validovany.

87. Biologické indikatory maji byt povazovany peuza dopikovy zpisob owiovani pfibeéhu
sterilizace. Maji byt skladovany a pouzivany v soul s instrukcemi vyrolica jejich jakost ma
byt owtovana pozitivnimi kontrolami. Jsou-li pouzivany, shbyt dodrzovanaifsna opatni, aby
se zabranilo fenosu mikrobialni kontaminace z indikatato okoli.

88. Ma existovatietelny zmisob, jak rozpoznat vysterilizované produkty od pidd, jez dosud
vysterilizovany nebyly. Kazdy koS, podnos nebo jipamicka k genasSeni neboipvazeni
produkti nebo jejich slozek ma byt viditeinozngen nadzvem produktu, jehéislem Sarze a
Udajem, zda materidl jiz byl sterilizovan nebo tedikatory, jako indikatorové prouzky do
autoklawi, mohou byt pouzity, kde je to vhodné k indikactlazSarze § subSarze) prosly
sterilizatnim cyklem. Tyto prouzky vSak neposkytuji spolefldikaz toho, Ze davka je skate
sterilni.

89. Pro kazdy sterilizai cyklus maji byt k dispozici zaznamy o sterilizakyto zaznamy maji
byt schvalovany v rAmci procesu prop@usSarze.

Sterilizace teplem

90. Piabéh zavislosti teploty natase ma byt u kazdého steriiedho cyklu zaznamenéan
zapisovadem na registinim papiru v dostate¢ prehledném r&itku nebo ma byt registrovan
jinym vhodnym z&izenim s dostat@ou pesnosti a spravnosti. Undist teplotnich cidel
pouZivanych pro kontrolu nebo zaznamenavaitighu steriliz&niho cyklu ma byt ureno v ramci
validace, a kde je to mozné, zkontrolovarigivdruhému nezavislémeidiu teploty, umistnému
ve stejném mist



91. Chemické a biologické indikatory mohou bytégdouZivany, ale nemaji nahrazovat fyzikalni
meteni.
92. Musi byt umoZina dostatén¢ dlouha doba péebna k tomu, aby pozZadované teploty bylo

dosazeno v celé naplniqutim, nez se Zae nefit vlastni doba sterilizace. Tato doba musi byt
stanovena pro kazdy druh n&gls jejiz sterilizaci se @@a.

93. Po probhnuti vysokoteplotni faze steriliaiho cyklu je teba zajistit, aby se vysterilizovana
naph béhem chlazeni nezkontaminovala. Jakakoliv kapalieaonplyn pouzité ke chlazeni maji
byt sterilizovany, pokud neiitie byt prokazano, ze zadny sty obal nebude propésatk pouziti.

Vlhké teplo

94. Hi kontrole procesu jei¢ba sledovat jak teplotu, tak tldkidici jednotka mé za normalnich
okolnosti pracovat nezavisle naizani sledujicim a zaznamenavajicimigh fyzikalnich velgin
béhem sterilizaniho cyklu. Kde je pouzivan automatickylici systém, ma se validovat, aby bylo
zajis€no, Ze je dosahovano kritickych procesnich parame&hyby systému a cyklu maji byt
zaznamenavany systémem a sledovany operatoremautoklodnoty zaznamenavané

nezavislym teplotnindidlem behem sterilizaniho cyklu maji byt pravidethbéhem sterilizaniho
cyklu porovnavany s hodnotou vykazovanou na resgisim zapisov&. U sterilizatofi
vybavenych odpadem kondenzatu ve¢ dcomory miZze byt nezbytné zaznamenavathém
sterilizainiho cyklu teplotu i v tomto migt Pokud je sotasti cyklu také evakuace komory, ma se
provadt ¢etné o¥rovani gsnosti komory.

95. Redntty uréené ke sterilizaci (jiné nez kotreé vyrobky ve vzduch&snych obalech) maji
byt zabaleny do materigl které umo#uji odstragni vzduchu a prostup pary, ale zatjh
nasledné kontaminaci po sterilizaci. VSechi@gti ndpl& maji byt v kontaktu se sterilizgaim
médiem pi pozadované tepldtpo pozadovanou dobu.

96. Je fteba zajistit, aby péara pouzivana ke sterilizaélanpo¥ebnou kvalitu a neobsahovala
Zzadné pimési v mnozstvi, jez by mohlo #apobit kontaminaci produktu neborizzeni.

Suché teplo

97. Pouzivany sterilizai cyklus ma vyuZivat nucené cirkulace vzduchu tivkomory za
udrZzovani petlaku, zabraujicimu pronikani nesterilniho vzduchu. Vzdudiivadény do komory
ma prochéazet HEPA filtrem. JestliZze je steriéizBpostup uten také k odstrami pyrogetd, maji
byt sowasti validénich zkouSek z&kové testy s pouZzitim endotoxin

Sterilizace z&enim

98. Sterilizace z&nim se pouziva hlagrke sterilizaci materiél a produki citlivych na teplo.
Mnoho produki a rekteré obalové materialy jsou citlivé naredi, takze tato metoda jéipustna
pouze tehdy, kdyz byla experimentélpotvrzena nejitomnost nezadoucicheiakt na produkt.
Ultrafialové z&eni se zpravidla nepoklada zéatelnou sterilizani metodu.

99. Bhem sterilizaniho cyklu ma byt f¥ena absorbovana davka. Pro tent®lUse maji
pouZivat dozimetry, které jsou nezavislé na int&rzareni a poskytuji kvantitativni miru skiteé
celkové davky obdrzené samotnym produktem. Doziynetraji byt vioZzeny do nép#n



v dostaténému pdétu a vzdalenosti, aby bylo vZdy zafisb, Ze je dozimetr otavan. Dozimetry
nameérené absorbované davky se maji@siebshem kratké doby po expoziciizdim.

100. Biologické indikatory maji byt pouzivany jgtko dophkova zkouska.
101. Postupy validaci maji zajistit, Ze je posoudées odchylek hustoty a sily ohal

102. Zpmisob zachéazeni s materidly méegchazet moznostem zdmmezi ozéenym a jedt
neozéenym materidlem. Kazdé baleni ma byt égad indikatorem citlivym na o¥éni, ktery
umozni od sebe rozliSit baleni, jeZ bylbnebylo vystaveno ozéni.

103. Celkova davka ma byt aplikovangnemcasového intervalu, ktery jegdem uéen.

Sterilizace ethylenoxidem

104. Tento postup ma byt pouzivan pouze tehdy, jgdy ostatni metody nepouZitelnéii P
validatnich zkouSkach se ma prokazat, Ze nedochazi k radskodlivéemu tinku na produkt a
Ze zvolené podminky &s pro odetravani jsou takoveé, Ze omezuji zbytkové mnozZstynyp a
realkénich produkii na definovanou limitni koncentraci pro dany typgwktu nebo materiélu.

105. Rimy kontakt mezi plynem a Bkami mikroorganisna je nezbytny. Maji byt ¢inéna takova
opateni, aby zabranila uzavirani organism krystalech nebo vysuSenych proteinech. Povaha a
mnoZstvi obalovych materiémohou vyznam#ovlivnit proces.

106. Red vystavenimisobeni plynu mévbyt material uveden do rovnovazrsétneu s vihkosti a
teplotou, pi niZ ma sterilizace probiha€asové pozadavky pro ustaveni rovnovahy maji byt
posouzeny vzhledem k poZadavku na minimalizaci gibg sterilizaci.

107. Kazdy sterilizéni cyklus ma byt monitorovan vhodnymi biologickymdikatory. Pouzije se
vhodny pdet bioindikatoé rovnomerné rozmisténych v celé napini. Timto #Zgobem ziskané
informace maji byt saidsti zdznamu o vyrélsarze.

108. Pro kazdy sterilizai cyklus maji byt poizovany zdznamy o deélirvani cyklu, tlaku, teplat

a vlhkosti v komge behem sterilizace a o koncentraci plynu a celkovénoatvi pouzitého plynu.
Tlak a teplota se maji zaznamenavahdm celého cyklu zapiso¥@m na regist@im papiru.
Zaznamy maji byt s@asti zaznamu o vyrelsarze.

109. Po sterilizaci ma byt ndpskladovana kontrolovanym &gpobem za podminek ogtvavani,
které umoZzni pokles zbyikplynu a reaénich produkéi na definovanou Urowve Tento od¥travaci
proces ma byt validovan.

Filtrace 1é¢ivych pripravki, které nemohou byt sterilizovany v konénych obalech

110. Samotna filtrace neni povazovana za dastatemetodu, je-li mozna sterilizace v kongch
obalech. Vzhledem k metodam, které jsou wasuosti k dispozici, je dpdnosiiovana sterilizace
vihkym teplem. Jestlize neihe byt produkt sterilizovan v kotigem obalu, roztoky nebo kapaliny
mohou byt filtrovany filtry, jejichz jmenovita védost pofi je 0,22u (nebo mensi) nebo filtry,
jejichz schopnost zachycovat mikroorganismy je p@srovnocenna, a to do rgdem
vysterilizovanych nadob. Tyto filtry mohou odstriawitSinu bakterii a plisni, nikoliv vSak vSechny
viry a mykoplazmata. Ma se proto zvazit moznostliodiltraci n&akym stupgm tepelného
oSeteni.



111. Vzhledem k mozZznym dodatgym rizikim filtratni metody ve srovnani s jinymi
sterilizatnimi postupy nmiZze byt vhodné pouZiti jeStruhé filtrace dalSim vysterilizovanym filtrem
odstraiujicim mikroorganismy, Zzazenédsrg pred plréni. Zawrecna filtrace ma byt provéda co
nejblize k plnicimu mistu.

112. Pouzité filtry maji minimatuvohovat vlakna.

113. NeporuSenost sterilizujiciho filtru ma by€imna po jeho sterilizacirpd kazdym pouzitim a
ma byt potvrzena bezpréstre po pouziti vhodnym zZisobem, naipklad znErenim tlaku, p
némz filtr zatne propou&t bublinky plynu (bubble point test), metodou difiitzo toku (diffusive
flow) nebo testem poklesu tlaku (pressure hold).t&bba patebna u daného filtru k tomu, aby
znamy objem roztoku proSekipznamém petlaku ges filtr, ma byt wtena Bhem validace a
jakékoliv vyznamné rozdilydnem rutinni vyroby maji byt zaznamenany a priasst Vysledky
téchto kontrol maji byt uvedeny v zdznamu o vyrdiarze. Neporusitelnost filtrpro kritické
plyny a zavzdudovacich filtiti ma byt o¥rovana po jejich pouziti. NeporuSenost ostatnidhifil
ma byt o¥rovana ve vhodnyctasovych intervalech.

114. Stejny filtr nema byt pouzivan déle nez jedeacovni den, pokud takové pouzivani nebylo
validovano.

115. Filtr nemé& ovlisiovat produkt tim, Ze by zého odstréoval rekterou slozku, nebo dogn
sam rjake latky uvohoval.

Zavéreéneé operace

116. Casteéné zazatkované lékovky (&ené k lyofilizaci) maji byt trvale udrzovany kidg ¢istoty
A, dokud zéatka neni pénzasunuta.

117. Uzavirani Iékovek ma probihat dle vhodnychdesianych metod. Kontejnery uzavirané
zatavenim, tj. sklemmé nebo plastové ampule maji byt podrobeny 100%rdédenjejich €snosti,
vzorky jinych obal maji byt kontrolovany nassnost vhodnymi postupy.

118. Proces uzavirani lékovek nenié&biokorten, dokud hlinikova pertle neni upéwma na
paticném mist Iékovky. Proto by rélo byt pertlovani provedeno co néjek po zatkovani.

119. ProtoZe ##&eni pouzivané k pertlovanittte vytvdet velké mnozZstvéastic, zéizeni nize
byt umiséno oddleré a vybaveno odpovidajicim odtahem vzduchu.

120. Pertlovani Iékovek fde byt provedeno jako asepticky proces sterilnientlpmi nebo jako
Cisty proces mimo aseptickou zonu. Pokud je pouzpaatkjSi pristup, Iékovky maji byt chrény
podminkami ttidy ¢istoty A do opusini aseptické oblasti a Iékovky se zatkou maji hyteEny
prouctnim vzduchuiidy cistoty A, dokud lIékovka neni zapertlovana.

121. Lékovky s chygjicimi nebo Spathnasazenymi zatkami maji byitgal pertlovanim viazeny.
Pokud je pi pertlovani nezbytny zasah personélu, ma byt pawtodna technologie k omezeni
ptimého kontaktu s Iékovkami a k minimalizaci mikr@lbi kontaminace.

122. Bariérovy a izolatorovyifstup niize byt prospdny k zajis¢ni pozadovanych podminek a
minimalizaci gimého lidského vlivu ib procesu pertlovani Iékovek.

123. U ampuli a lahgek, uzaviranych pod vakuem, se ma vhodnyriaisapem zkouSet, zda
zastavaji evakuovany po titou, predem stanovenou dobu.



124. Naplgné lahveéky a ampule s parenterdlnimiipravky maji byt individuél&é prohlizeny na
vnéjSi kontaminaci nebo jiné defekty. Pokud se optigkétrola provadi prostym okem, musi
probihat za vhodnych a kontrolovanych podminekéibswi a proti stanovenému pozadi.
Pracovnici optické kontroly se maji pravidelmodrobovat kontrole zraku, a to i s brylemi, pokud
je nosi, a Bhem provaéni kontroly maji mit moznost prac¢asto geruSovat. Pokud se pouziva
jinych metod prohlizeni neZ vizualni kontroly, mibgi tento proces podroben validaci a funkce
pouzivaného Z&eni musi byt v pravidelnych intervalech kontr@oy. Vysledky maji byt
zaznamenavany.

Kontrola kvality

125. Na zkousSku sterility prové&dou zkouskou kormého vyrobku se méa pohlizet pouze jako na
posledni kontrolu wadct kontrolnich opdeni, jimiz ma byt zaji$ha sterilita. ZkouSka méa byt
validovana pro dan&ipravky.

126. V gipadech, ve kterych bylo schvaleno parametrick@quétni, se ma ¥movat specialni
pozornost validaci a monitorovani celého vyrobrphacesu.

127. Vzorky odebirané na zkousku sterility maji prezentativni pro celou Sarzi, ale maji byt
prednostd odebirany zd&ch ¢asti Sarze, u kterych se déegpokladat nejtsi riziko kontaminace,
nag.
a) u asepticky rozpbvanych produkt maji byt mezi odebranymi vzorky také obaly n&pkh
na z&atku a na konci SarZze a po kazdém vyzngsim preruseni,

b) pro produkty tepeknsterilizované v konaych obalech se ma zohlednit odebirani vaark
nejchladrjSiho mista napksterilizatoru.



