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Zavaznost zmén

Zavaznost zmén: od 1.3.2009

, Pro pertlovani vsech vialek od 1.3.2010 ( pdvodni
zména ze 14.2.2008 se tykala jen lyofilizovanych produktu,
revize z 25.11.2008 pak viech produktu)

Zaklad pro zmény

EN ISO 14644

, Federal Law on Medicinal Products and
Medical Devices (Law on Therapeutic
Products - LTP), SR 812.21

, Ordinance on Establishment Licenses (ELO),
SR 812.212.1

Eudralex Volume 4 GMP, GMP Annex 1,
revision of November 25", 2008
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Hlavni zmény

Klasifikace Eistych prostor - novad tabulka

, Monitoring Eistych prostor a zarizeni

, Validace aseptickych postupu - media fills
Monitoring biozatéie

Zavéreéné operace vyroby sterilnich L.p. -
pertlovani vialek

s, SUKL




Klasifikace CP a zafizeni

Nova verze doplriku 1 jasné rozliSuje mezi klasifikaci istych
prostor (=kvalifikace CP), kterd je uvedena v odst.4-7 a
monitoringem CP uvedenym v kap. 8-20

Soulad klasifikace CP s EN ISO 14644

14644-1 Classification of air cleanliness ( pro vyrobu l.p.
rozhoduijici ff. 1SO 5,7,8 )

14644-2 Specification for testing and monitoring to prove
continued compliance with ISO 14644-1

Klasifikace CP a zafizeni 1

Porovndni rizného vyjadrenti friidy CP

, 100 - ISO 4,8 - zména ve {i.A z 1 na 20 &astic
5um/ma3 za klidu i za provozu

, 100 -1SO 5 - B za klidu
10 000 - ISO 7 - B (za provozu), C (za klidu)
100 000 - ISO 8 - C (za provozu) a D (za klidu)

Tf. D nema stanoven limit za provozu - stanovi
spoleénost na zakladé analyzy rizik
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Klasifikace CP a zafizeni 2

0,5 0,5

Nedefin. Nedefin.
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Klasifikace CP a zafizeni 3

‘, Pro kaZdé misto vzorkovdni ve {f. A a B md byt
mnozstvi odebraného vzorku 1 m3 - bod 5

, Vzhledem k precipitaci éastic 2 5um pouziti
kratkych trubic, vliv poloméru ohybu (ma byt
souédsti kvalifikace CP) - bod 6

Bod 7 se zabyva rekvalifikaci CP. Dle EN ISO
14644-2 je interval pro ff.A 6 mésicu za klidu i
provozu, pro fi.B 6 mésicU za klidu, 1 rok za
provozu
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Klasifikace CP a zafizeni 4

>, Ojedinély vyskyt édstic 2 5um muze byt zpusoben
napi. elektronickym Sumem, rozptylenym
svétlem, koincidenci ( v laserovém paprsku se
vyskytnou soué¢asné 2 mensi castice, avsak
systém je hodnoti jako 1 vétsi ) — bod 13

Pristroje s méfici rychlosti: kubickd stopa /minutu -
odbérovy €as vzorku: 35 minut
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Klasifikace CP a zafizeni 5

=, Klasifikace za provozu - normdilni operace,
simulované operace, media fill - worst-case
simulation - bod 7

= U systému s lamindrnim proudénim pouiziti
vzorkovaci isokinetické sondy — bod é
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Klasifikace CP a zafizeni 7

[14]
Duvody pro monitoring &astic véiiich nez §
mikronu (P.H.)
=, Promysl neposkytl data vyvracejici tento
pozadavek

, Clanek v European Journal of Parenteral
&Pharmaceutical $¢.2007 Vol.12, No.2 podporuje
pozadavek na monitoring

Selhdni plniciho zafizeni, poskozené HEPA filiry v
fi.A byly odhaleny atypickymi 5 pm &dsticemi
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Monitoring CP a zafizeni 1

Vybér vzorkovacich mist na zakladé analyzy rizik
a vysledku kvalifikace CP - bod 8

, Monitorovani v fi.A po celou dobu kritickych
procesu (bod 9), v ff.B muzZe byt nizsi (bod 10)

, Monitorovani (1m?3 ) ma podchytit vSechny
zdasahy, poruchy a prechodné uddlosti mimo
nékterych vyjimek - bod ¢
Spusténi alarmu pii prekroéeni varovnych limito v
ff.A (bod 9) i #f.B (bod 10)
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Monitoring CP a zafizeni 2

=, Opakovany vyskyt nizkého poctu ¢astic ve ff. A a
B indikuje moznou kontaminaci (napf. zavady
HVAC, nezbytné prosefieni) — bod 13

, Mé&fici systém poétu Edstic se sklddd z vice &itaco
nebo vice vzorkovacich mist spojenych do
jednoho éitaée popripadé kombinovdni obou
zpusobuU - bod 11

, Limity v tab. (bod 4) pro pocet €dstic za klidu
maiji byt dosazeny do 15-20 minut regenerace
ovzdusi po ukonéeni vyrobni &innosti
(nepfitomnost operatoru ) — bod 14
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Monitoring CP a zafizeni 3

Lze akceptovat, Ze v misté plnéni produktu nelze
vidy prokdzat nizky poéet Edstic 2 5um v dobé
pInéni (prispévek ¢astic produktu do celkového
poctu Eastic ) — bod 9

, Automatizované monit. systémy - objem vzorku
nemusi byt stejny jako u kvalifikace CP - b.12

Monitoring ff. C a D vychdzi z analyzy rizik v
zAvislosti na povaze provadénych &innosti— b.15

, Teplota a relativni vihkost CP nemaiji zhorsovat
definovany standard éistoty - bod 14

F
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Validace aseptickych postupt 1

Body 66 - 71, pozn.: je nyni pIné harmonizovdno s FDA
postupy pro aseptické Einnosti

Bod 66 - validace aseptickych postupu ma zahrnovat media
fill, vybér Zivné pudy je dan lIékovou formou LP a ddle
selektivitou, Eirosti, koncentraci a schopnosti sterilizace zivné
pudy.

Bod 67 - test simulace vyr.procesu ma v max. mozné mire
napodobovat standardni asepticky vyrobni postup.

Bod 68 - simulace VP md byt provedena jako prospektivni
validace (3 SarZe) a opakovdna v definovanych intervalech
(obvykle 2x/R)
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Validace aseptickych postupu 2

"=, P¥i validacich aseptickych éinnosti metodou
Media fill maji byt pouzita tato kritéria hodnoceni
poctu kontaminovanych jednotek (bod 49):

=, Do 5000: zddna kontaminovand jednotka

=, 5000-10000: 1 kont.j. - prosetieni pric¢iny, zvazit
opakovani M.f. / 2 kont.j. - revalidace a
prosetteni pri¢iny

Validace aseptickych postupu 3

, Vice nez 10 000: 1 kont.j. - proseffeni pri¢iny, 2
kont.j. - revalidace a prosefteni pric¢iny

, Pokud je pri validaci metodou Media fill zjisfovana
opakované kontaminace plnénych obalovych
jednotek, je fieba zvazit dopad na sterilizaéni
jistotu u Sarzi I.p. vyrobenych od posledné
Uspésné provedené validace - bod 70

Nutno dbdt, aby validace neohrozily viastni
vyrobni proces — bod 71
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Monitoring biozatéze 1

‘=, BiozatéZ ma byt zjistovdana jak pro
asepticky pripravované I.p., tak pro
termindlné sterilizované I.p. - bod 80

=, Pokud nejsou vzorky pro zjisténi Grovné
biozatéze odebirdny z kazdé sarze
termindlné sterilizovaného l.p. , pak pouze
tehdy, Ze validace G&innosti sterilizace byla
provedena metodou nadmérného usmrceni
-bod 80
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Monitoring biozatéze 2

Monitoring biozatéze 3

‘, Je-lil.p. propoustén QP parametricky, pak
je tfeba odebirat vzorky na biozatéz z kazdé
SarZe a zkousku zaclenit jako soucast IPC
pripravku - bod 80

‘s, Mikrobidlni filtry maiji byt umistény co
nejblize mistu pInéni produkit - bod 80
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Zavéreéné operace vyroby sterilnich L.p. 1

=, Obecny vyklad - opatieni nejsou platna jen pro
lékovky uréené k lyofilizaci, ale pro viechny
asepticky plnéné Iékovky

Primarni obaly lyofilizovanych l.p., které nemaji
jesté zcela nasazené zatky, maji byt umistény ve
tr. Cistoty A-bod 114

Primarni obaly se zatkou, aviak ne jesté s
nasazenym hlinikovym uzdvérem, je tfeba
povazovat za ne zcela uzaviené — nasazeni Al
uzAvéru ma byt provedeno co nejdiive - bod 118

s, SUKL




LZavéreéné operace vyroby sterilnich l.p. 2

", Pertlovaci zafizeni mizZe generovat édstice, ma
byt instalovdno mimo vlastni prostor plnéni a
vybaveno odpov. odtahem vzduchu -b. 119

, Pertlovani Iékovek jako asepticky proces - Al
uzaveéry maiji byt pred pouzitim vysterilizovany -
b.120
Pertlovani jako &isty proces - do doby nasazeni
hlinikového uzdvéru ma byt produkt umistén v

prostfedi chrdnéném vzduchem pro f. Eistoty A —
bod 120
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Lavéreéné operace vyroby sterilnich L.p. 3

=, Primdrni obaly s chybé&jicimi nebo chybné
nasazenymi zatkami maiji byt pfed nasazenim
hlinikovych uzavért odstranény — pokud je toto
provedeno operatorem, musi byt pouzita
technologie vylucujici piimy kontakt operatora s
primarnim obalem - bod 121

Proces pertlovani Ize oseffit bariérovym nebo
izolatorovym pristupem
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Dékujeme za pozornost
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