Zatacznik do rozporzadzenia
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Zalacznik nr 1

ANEKS 1
WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Regula

Wytwarzanie sterylnych produktéw leczniczych podlega specjalnym wymaganiom
majacym na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz
zanieczyszczen czastkami statymi i pyrogenami. Wiele zalezy od umiejetnosci,
wyszkolenia i podejscia personelu zaangazowanego w proces produkcji. Zapewnienie
Jakosci jest szczegdlnie wazne dla tego procesu wytwarzania i musi przebiegac
zgodnie z ustalonymi zwalidowanymi procedurami zapewniajgcymi nadzorowanie
proceséw technologicznych. Potwierdzenie osiggniecia jatowo$ci oraz innych
aspektow jakosci produktu leczniczego nie moze opieraé sie wytacznie na kontroli
ostatniego etapu wytwarzania lub kontroli produktu gotowego.

Uwaga:

Przepisy aneksu czesci | nie regulujg szczegdtowych metod oznaczania czystosci
mikrobiologicznej i zanieczyszczen czastkami mechanicznymi powietrza i
powierzchni, w tym zakresie stosuje sie inne dokumenty takie jak normy EN/ISO.

Wymagania ogoélne
1. Wytwarzanie produktow sterylnych powinno odbywac sie w pomieszczeniach
czystych, do ktérych pracownicy i wyposazenie oraz materiaty wprowadzane sg przez
Sluzy powietrzne. Pomieszczenia czyste powinny byé utrzymane w odpowiednich
standardach czystoSci. Powietrze powinno by¢ dostarczane przez filtry o
odpowiedniej skutecznosci.

2. Poszczegdélne czynnos$ci zwigzane z  przygotowaniem  sktadnikow,
przygotowaniem produktu i napetnianiem pojemnikéw powinny przebiega¢ w
oddzielnych pomieszczeniach obszaru czystego. Wytwarzanie produktéw sterylnych
dzieli sie na dwie kategorie: pierwsza, w ktdrej produkt jest sterylizowany na kohcu
procesu produkcyjnego, oraz druga, w ktorej czynnosci sq prowadzone aseptycznie
na niektérych lub wszystkich jego etapach.

3. Pomieszczenia czyste, w ktérych wytwarzane sa produkty sterylne sa
klasyfikowane w zalezno$ci od wymaganej charakterystyki srodowiska. Na kazdym
etapie wytwarzania wymagany jest odpowiedni poziom czystosci srodowiska w celu
zminimalizowania ryzyka zwigzanego 2z zanieczyszczeniem produktu lub
stosowanych materiatow czgstkami lub mikroorganizmami.

W celu spetnienia przez pomieszczenia tych wymagan dotyczacych czystosci
powietrza nalezy zaprojektowac je poprzez okreslenie poziomow czystosci powietrza
-W dziataniu” i ,w spoczynku”. Jako stan ,w spoczynku” nalezy rozumie¢ sytuacje,
gdy zainstalowane sg wszystkie urzadzenia produkcyjne i znajdujg sie one w stanie
gotowosci do podjecia trybu pracy, ale bez obecnego personelu obstugujacego
urzadzenia produkcyjne. Jako stan "w dziataniu” nalezy rozumie¢ sytuacje, gdy
wszystkie urzadzenia funkcjonujg w okreslonym trybie pracy 2z okreslong liczbg
pracownikow.

Stany ,w dziataniu” i ,w spoczynku" powinny by¢ okreslone w odniesieniu do
kazdego czystego pomieszczenia lub mogg byé okredlone w odniesieniu do kilku
czystych pomieszczeh tacznie.



Przy wytwarzaniu sterylnych produktow leczniczych wyrdznia sie cztery klasy
czystosci powietrza.

Klasa A: obowigzuje w wydzielonej strefie, w ktérej wykonywane sg czynnosci
najwiekszego ryzyka np: w strefie napetniania, w strefie zamykania korkami, w
strefie gdzie wykonywane sg aseptyczne potaczenia oraz miejscach , gdzie znajdujg
sie otwarte amputki i fiolki. Zwykle takie warunki pracy zapewnia sie poprzez
laminarny przeptyw powietrza. Systemy laminarnego przeptywu powietrza powinny
zapewni¢ jednorodng szybkosé przeptywu powietrza w miejscu pracy nad otwartym
produktem w zakresie od 0.36 do 0.54 m/s (warto$¢ zalecana). Utrzymanie tych
parametrow powinno by¢ zwalidowane i mozliwe do udowodnienia w kazdym
czasie. Jednokierunkowy przeptyw powietrza i mniejsza jego predkos¢ moze miec
zastosowanie w zamknietych izolatorach i skrzynkach z rekawami.

Klasa B: Przy produkcji aseptycznej i napetnianiu obowigzuje w strefie stanowigcej
Srodowisko dla klasy A.

Klasa C i D: obowigzuje w pomieszczeniach czystych, w ktérych przeprowadza sie
mniej krytyczne etapy wytwarzania produktow sterylnych.

Klasyfikacja pomieszczen czystych i urzadzen z obszarem czystym

4, Pomieszczenia czyste i urzadzenia z obszarem czystym powinny byé
klasyfikowane zgodnie z wymaganiami normy EN ISO 14644-1. Nalezy wyraznie
rozrézni¢ klasyfikacje od procesu monitorowania srodowiska. Maksymalng
dopuszczalng liczbe czastek dla kazdej klasy czystosci podano w ponizszej tabeli.

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m® o wymiarze réwnym
lub wigkszym niz podane w tabeli
W spoczynku W dzialaniu

Klasa 0.5 uym 5.0 ym 0.5 um 5.0 ym

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C 352 000 2900 3 520 000 29 000

D 3 520 000 29 000 nieokreslona nieokreslona

5. W celu klasyfikacji obszaru klasy A minimalna objetos¢ préby pobieranej w
kazdym punkcie pomiarowym powinna wynosi¢ 1m3. Dla klasy A maksymalna
dopuszczalna liczba czastek = 5,0 ym jest okreslona przez wymagania normy 1SO
dla klasy 4.8. Dla klasy B (,w stanie spoczynku”) obowigzuje limit ISO klasy 5 dla
obu wymiaréw czastek. W klasie C (,w spoczynku oraz w dziataniu”) obowigzuje
odpowiednio limit klasy 7 wedtug I1SO i odpowiednio klasy 8 wedtug ISO.
Dla klasy D (,w stanie spoczynku”) liczba czagstek winna odpowiada¢ wymaganiom
ISO klasy 8. Wymagania EN/ISO 14644-1 okreslajg metodologie co do minimalne;j
liczby punktéw poboru prébek jak i wielkosci préby w oparciu o klasy limitu liczby
czgstek o najwiekszym wymiarze dla danej klasy oraz metody oceny otrzymanych
danych.

6. Podczas klasyfikacji powinny by¢ uzywane przenosne liczniki czagstek z
krotkimi  potgczeniami pomiedzy elementem prébkujagcym i analizujgcymi, ze
wzgledu na relatywnie wiekszy wspétczynnik osadzania czastek = 5.0 ym niz
zdalne systemy probkowania z dtugimi potaczeniami. W  systemach
jednokierunkowego przeptywu powietrza powinny by¢ uzywane izokinetyczne
gtowice probkujace.




7. Klasyfikacja ,w dziataniu” moze by¢ przeprowadzona podczas normalnych
operacji produkcyjnych, operacji symulowanych lub podczas testéw napetniania
pozywka przy symulacji ,najgorszego przypadku”. Wymagania EN/ISO 14644-2
okreslajg wytyczne dotyczgce badah, majacych na celu wykazanie ciggtej
zgodnosci z wymaganiami zatozonej klasy czystosci.

Monitoring pomieszczen czystych oraz urzadzen z obszarem czystym
8. Czystosé pomieszczen i urzgdzen z lokalnym obszarem czystym powinna by¢
regularnie monitorowana w stanie dziatania, a punkty monitorowania winny by¢é
wyznaczone w oparciu o analize ryzyka oraz rezultaty otrzymane podczas ich
klasyfikaciji.

9. W klasie A monitorowanie czastek powinno by¢ przeprowadzane podczas
caly czas trwania operacji krytycznych, tacznie z czasem, gdy wykonywany jest
montaz elementéw wyposazenia, za wyjatkiem gdy oceniane zanieczyszczenia
pochodzace z procesu, uszkodzityby licznik czgstek materiatami niebezpiecznymi w
rodzaju zywych organizméw lub materiatéw radioaktywnych. W takich przypadkach
monitorowanie w trakcie rutynowego montazu wyposazenia powinno mie¢ miejsce
przed ekspozycja na szkodliwe czynniki. Powinien by¢é rowniez prowadzony
monitoring podczas operacji symulacyjnych. W klasie A monitoring powinien byc¢
prowadzony z odpowiednig czestotliwoscig i odpowiednig wielkoscig préby, tak aby
mogly byé uwzglednione wszystkie interwencje, krotkotrwate zdarzenia i zuzycie
eksploatacyjne systemu, a przekroczenie limitéw alarmowych winno byé
sygnalizowane alarmem. Dopuszczalna jest sytuacja, ze nie zawsze w trakcie
napetniania mozliwe jest wykazanie niskich stezen czastek = 5.0 ym w miejscu
napetniania z powodu tworzenia sie czastek lub kropli z samego produktu.

10. Zaleca sie by podobny system monitorowania obowigzywat w klasie B chociaz
czestotliwos¢é probkowania moze by¢é zmniejszona. Skuteczno$¢ rozdziatu
sasiadujacych klas A i B decyduje o systemie monitorowania. W klasie B monitoring
powinien byé prowadzony z odpowiednig czestotliwoscig i odpowiednig wielkoscig
préby, tak by zmiany w poziomie zanieczyszczen i kazde ,zuzycie eksploatacyjne”
systemu mogty by¢ uchwycone, a przekroczenie limitéw alarmowych winno by¢
sygnalizowane alarmem.

11. Systemy monitoringu unoszacych sie w powietrzu czgstek mogg skfadac¢ sie z
niezaleznych licznikow czgstek, sieci sekwencyjnie przetgczanych punktéw poboru
probek potaczonych z kolektorem do jednego licznika czgstek lub kombinacijg tych
dwoch rozwigzan. Wybrany system musi by¢é odpowiedni do wymiaréw badanych
czgstek. Jezeli system monitorowania sktada sie z rozdzielnych i potaczonych ze
sobg gtowicy prdébkujacej i witasciwego licznika dtugos¢ potgczeh oraz promien
krzywizny tych potaczen musi by¢ uwzgledniony w kontekscie osadzania sie czastek
w potaczeniach. Wybdr systemu monitorujacego powinien uwzgledniaé wszelkie
ryzyka pochodzace od materiatow uzywanych w procesie wytwarzania, np. tych z
udziatem zywych organizmoéw czy radiofarmeceutykéw.

12.  Wielkos¢ prob pobieranych w monitoringu przy wykorzystaniu systemow
zautomatyzowanych bedzie zazwyczaj funkcjg szybkosci prébkowania uzywanego
systemu. Nie jest konieczne, aby objetos¢ préby byta taka sama jak ta, ktorej uzyto
podczas formalnej klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzeh z obszarem
czystym.

13. W klasach A i B monitorowanie liczby czastek = 5.0 pm jest szczegdinie
istotne, gdyz jest to wazne narzedzie diagnostyczne dla wczesnego wykrycia awarii.
Sporadyczne wykrycie czastek = 5.0 ym moze by¢é btedem spowodowanym



zaktoceniami  elektromagnetycznymi, przypadkowymi rozbtyskami  $Swiatla,
wspotzaleznosciami, itp. Tym niemniej pojawianie sie niskich stezen czastek stale
lub w kolejnych pomiarach jest objawem mozliwosci zanieczyszczenia i powinno
zostaC¢ wyjasnione. Taki incydent moze wskazywaC na poczatki niesprawnosci
systemu HVAC, urzadzenia napetniajacego lub moze wskazywaé na niewlasciwe
praktyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych operaciji.

14. Liczba czgstek podana w tabeli dla stanu ,w spoczynku” powinna byc¢
uzyskana po krétkim czasie ,oczyszczania powietrza® (15-20 min., wartos¢
zalecana) po zakonczeniu operacji, gdy w pomieszczeniu nie ma juz ludzi.

15.  Monitoring pomieszczen klas C i D ,w dziataniu” powinien by¢ wykonywany
zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w jakosci. Wymagania i limity
alarmowe/dziatania beda zalezeé¢ od rodzaju wykonywanych operacji, lecz powinien
by¢ dotrzymany zalecany okres ,0czyszczania powietrza”.

16. Inne czynniki takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzgledna zalezg od produktu i
rodzaju przeprowadzanych operacji. Parametry te nie powinny kolidowa¢ z definicjg
poziomu czystosci.

17. Przyktady operacji wykonywanych w réznych klasach czystosci powietrza
podano w tabeli ponizej (zobacz takze punkty od 28 do 35):

Przykiadowe czynnosci wykonywane dla produktéow z koncowa

Klasa sterylizacja (zobacz punkty 28-30)

A Napetnianie opakowan produktami, gdzie wystepuje wyjatkowe ryzyko

C Przygotowanie roztworéw, gdzie wystepuje wyjatkowe ryzyko. Napetnianie

opakowan produktami.
D Przygotowanie roztworow i sktadnikéw do pdzniejszego napetniania.
Klasa Przyktadowe czynnosci wykonywane przy produkcji aseptycznej
(zobacz punkty 31-35)

A Przygotowanie i napetnianie aseptyczne opakowanh

C Przygotowanie roztworow przed filtrowaniem

D Postepowanie z komponentami przy myciu
18. W pomieszczeniach, w ktérych prowadzi sie procesy aseptyczne
monitorowanie mikrobiologiczne powinno byé prowadzone z duzg czestotliwoscia, z
zastosowaniem nastepujagcych metod: pltytek sedymentacyjnych, pobierania
objetosciowych préb powietrza oraz prob z powierzchni (wymazy Ilub ptytki
odciskowe). Pobieranie prob w pomieszczeniach, w ktérych aktualnie przebiega
produkcja nie powinno przeszkadzaé w ochronie strefy. Podczas przegladu
dokumentacji serii przy zwalnianiu do obrotu produktu koricowego powinny byé
brane pod uwage wyniki uzyskane z monitorowania. Kontrola czystosci
mikrobiologicznej odziezy ochronnej pracownikéw i powierzchni powinna by¢
prowadzona po wykonaniu operacji krytycznych. Poza czynnosciami produkcyjnymi
monitorowanie zanieczyszczeh mikrobiologicznych wymagane jest réwniez po
walidacji systemu, czyszczeniu i sanityzacji.
19. Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych
pomieszczen czystych w dziataniu:

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)
Klasa probka | plytki | plytki odciskowe | odciski  palcow




powietrza sedymentacyjne | ($rednica 55 | (dton w
cfu/m? (srednica 90 mm) | mm) rekawiczce z 5
cfu/4 godziny (b) | cfu/ptytke palcami)
cfu/rekawiczke

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(a) wartosci srednie
(b) poszczegodlne ptytki sedymentacyjne mogg byé wystawione przez okres
krotszy niz 4 godziny.

20. Dla wynikéw uzyskiwanych w trakcie monitorowania zanieczyszczen
mikrobiologicznych i zanieczyszczen czgstkami nalezy ustalic odpowiednie limity
alarmowe i limity dziatania. Jezeli limity te zostang przekroczone nalezy wdrozy¢
dziatania korygujgce opisane we wilasciwych standardowych procedurach
operacyjnych.

Technologia izolatora

21. Zastosowanie technologii izolatora w celu zminimalizowania interwencji
ludzkiej w obszarach przetwarzania moze spowodowaé znaczgce zmniejszenie
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, pochodzacego z otoczenia, produktow
wytwarzanych aseptycznie. Istnieje wiele réznych konstrukcji izolatorow oraz
urzadzen do transferu. Izolator oraz otaczajace s$rodowisko powinny by¢ tak
zaprojektowane, aby mogta by¢ osiagnieta wymagana jakos¢ powietrza dla
odpowiednich stref. I1zolatory sa skonstruowane z réznych materiatéw, ktére mniej
lub bardziej podatne sg na uszkodzenia fizyczne i rozhermetyzowanie. Urzadzenia
do transferu moga by¢ rézne — od projektdw zawierajgcych pojedyncze Ilub
podwojne drzwi po w petni szczelne systemy zawierajace mechanizmy sterylizaciji.

22. Transfer materiatbw do urzadzenia oraz na zewnatrz jest jednym z
najwiekszych potencjalnych zrédet zanieczyszczen. Pomimo, iz obszar wewnatrz
izolatora jest lokalng strefg dla czynnosci wysokiego ryzyka nie jest konieczne
zachowanie laminarnego przeptywu powietrza w obszarze pracy wszystkich
urzadzen tego typu.

23. Klasa czystodci powietrza wymaganego dla $rodowiska otaczajacego zalezy
od projektu izolatora i jego zastosowania. Powietrze powinno by¢ kontrolowane i dla
proceséw aseptycznych powinno odpowiadac¢ przynajmniej klasie czystosci D.

24. lzolatory powinny by¢ stosowane wytgcznie po odpowiedniej walidaciji.
Walidacja powinna uwzglednia¢ wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, jakos¢
powietrza wewnatrz i na zewnatrz izolatora, oczyszczanie izolatora, proces transferu
materiatéw a takze jego integralnosc.

25. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone rutynowo i obejmowaé czeste
badanie szczelnosci izolatora oraz systemu rekawic i rekawow.

Technologia formowania, napetniania, zatapiania.

26. Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technikg formowania - napetniania —
zatapiania sg maszynami, w ktorych podczas jednego ciggtego procesu sg
formowane, napetniane i zatapiane pojemniki z termoplastycznego granulatu.
Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technikg formowania- napetniania-




zatapiania stosowane w produkcji aseptycznej powinny by¢ wyposazone w
skuteczny nawiew powietrza klasy A. Mogg by¢ one zainstalowane w otoczeniu co
najmniej klasy C, przy jednoczesnym stosowaniu przez pracownikow ubioru
odpowiedniego dla klasy A/B. Warunki otoczenia ,w spoczynku” powinny
odpowiada¢ wymaganiom dotyczacym zanieczyszczeh czgstkami zdolnymi do zycia
oraz czastkami nieozywionymi, a dla srodowiska ,w dziataniu” wylgcznie limitowi
dla czgstek zdolnych do zycia. Urzadzenia stuzace do pracy tg technologia,
stosowane przy wytwarzaniu produktow przeznaczonych do koncowej sterylizacji
powinny by¢ zainstalowane w srodowisku co najmniej klasy D.

27. Z powodu specyfiki tej technologii nalezy zwréci¢ uwage co najmniej na:

1) projekt i kwalifikacje urzadzenia;

2) walidacje i powtarzalnos¢ proceséw czyszczenia na miejscu (CIP) i
sterylizacji na miejscu (SIP);

3) s$rodowisko otaczajgce pomieszczenia czyste, w ktérym umiejscowione sg
urzadzenia;

4) szkolenie pracownikow i ich odziez;

5) interwencje w obszarze krytycznym urzadzen ftacznie z wszystkimi
pracami montazowymi, prowadzonymi w sposob sterylny przed
rozpoczeciem napetniania.

Produkty sterylizowane koncowo

28. Przygotowanie sktadnikéw i wiekszo$ci produktow sterylizowanych koncowo
powinno by¢ wykonywane co najmniej w srodowisku o klasie czystosci D, w celu
zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego i zanieczyszczenia
czastkami dopuszczalnego przed filtracjg i sterylizacjg. Gdy istnieje podwyzszone i
nietypowe zagrozenie mikrobiologicznego zanieczyszczenia produktu (gdy produkt
jest dobrg pozywkag dla wzrostu mikroorganizmow, musi by¢é przechowywany
dtuzszy czas przed sterylizacjg lub istnieje koniecznos¢ jego przetwarzania réwniez
w otwartych naczyniach), przygotowanie skfadnikéw i produktow powinno odbywac
sie w $rodowisku klasy C.

29. Napetnianie pojemnikéw produktami sterylizowanymi koncowo powinno
odbywac¢ sie w srodowisku co najmniej klasy C.

30. Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu przez
Srodowisko, gdy czynnosci zwigzane z napetnianiem przebiegajg powoli lub gdy
pojemniki majg szyjki zakonczone otworami o duzej srednicy albo tez gdy z
koniecznosci uptywa kilka sekund pomiedzy napetnieniem pojemnikéw i ich
szczelnym zamknieciem, woéwczas napetnianie pojemnikéw powinno przebiegaé w
srodowisku klasy A, w otoczeniu co najmniej klasy C. Przygotowanie i napetnianie
pojemnikow masci, kreméw, zawiesin i emulsji powinno przebiegaé w srodowisku
klasy C, przed koncowa sterylizacja.

Przygotowywanie aseptyczne
31. Po umyciu komponenty powinny by¢ przechowywane w $rodowisku o
czystosci powietrza co najmniej klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami
wyjsciowymi lub komponentami powinny przebiega¢ w srodowisku o czystosci
powietrza klasy A w otoczeniu $rodowiska o czystosci powietrza klasy B, jesli
materiatly te nie sg pdzniej poddawane sterylizacji lub filtracji przez filtry
zatrzymujgce mikroorganizmy.

32. Przygotowanie roztwordéw, ktére majg by¢ poddane filtracji sterylizujgcej
powinno by¢ wykonywane w klasie C; jezeli nie beda filtrowane, przygotowanie



materiatéw i produktdw powinno by¢ wykonywane w s$rodowisku o czystosci
powietrza klasy A, w otoczeniu Srodowiska o czystosci powietrza klasy B.

33. Przygotowanie i aseptyczne rozlewanie produktdéw powinno przebiega¢ w
klasie A, w otoczeniu klasy B.

34. Przed catkowitym zamknieciem przenoszenie czesciowo zamknietych
pojemnikéw, jak to stosuje sie przy liofilizacji, powinno odbywac¢ sie w srodowisku
czystosci powietrza klasy A w otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza klasy B
albo w szczelnych tacach transportowych w klasie B.

35. Przygotowanie i napetnianie pojemnikow sterylnymi masciami, kremami,
zawiesinami i emulsjami powinno przebiega¢ w srodowisku o czystosci powietrza w
klasie A , w otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza klasy B, woéwczas gdy
produkt jest wystawiony na dziatanie otoczenia i nie jest nastepnie filtrowany.

Personel
36. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac¢ jak najmniejsza liczba
pracownikéw. Jest to szczegdlnie wazne podczas procesow aseptycznych. Kontrole
i inspekcje nalezy, o ile to mozliwe, przeprowadzaé z zewnagtrz pomieszczen
czystych.

37. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszczeniach czystych (facznie z tymi,
ktérzy sg odpowiedzialni za czyszczenie i konserwacje) powinni byé regularnie
szkoleni w zakresie wymagan prawidiowego wytwarzania produktéw sterylnych.
Szkolenie powinno obejmowaé zasady higieny i podstawowe wiadomosci z
mikrobiologii. Gdy niezbedne jest wprowadzenie do pomieszczen czystych osob
nieprzeszkolonych (ekip budowlanych lub konserwatorskich) nalezy je poinstruowaé
i objg¢ nadzorem.

38. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu materiatu z tkanek zwierzecych lub z
hodowli drobnoustrojéw, innych niz uzywane w biezacych procesach produkcyjnych,
nie powinni mie¢ wstepu do obszarow, w ktérych prowadzi sie produkcje sterylng, o
ile nie postepowali zgodnie z rygorystycznie i jednoznacznie okreslonymi
procedurami dotyczacymi wejscia.

39. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci pracownikow.
Pracownicy biorgcy udziat w wytwarzaniu produktéw sterylnych powinni by¢
poinstruowani o obowigzku zglaszania wszystkich przypadkéw, ktére moga
stanowi¢ dodatkowe Zzrédto zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Wskazane sg
okresowe kontrole stanu zdrowia. Wyznaczona, kompetentna osoba powinna
decydowa¢ o okreslonych dziataniach w stosunku do pracownikéw, ktérzy mogg
stanowi¢ zagrozenie mikrobiologiczne.

40. W pomieszczeniach czystych nie powinno sie nosi¢ zegarkoéw, bizuterii ani
stosowac¢ makijazu.

41. Zmiana odziezy i mycie powinny przebiega¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami, celem zminimalizowania zanieczyszczenia odziezy stosowanej w
pomieszczeniach czystych, a takze celem zapobiegania wprowadzaniu
zanieczyszczen do pomieszczen czystych.

42. Rodzaj odziezy i jej jakos¢ powinny by¢ dostosowane do rodzaju procesu i
klasy czystosci miejsca pracy. Nalezy jg nosi¢ w sposdb zabezpieczajgcy produkt
przed zanieczyszczeniem.



43. Wymagania dla odziezy dla poszczegolnych klas czystosci sg nastepujace:

1) klasa D: wtosy na glowie i brodzie powinny by¢ zakryte. Nalezy uzywac
zwyktej odziezy ochronnej i odpowiednich butéw lub ochraniaczy.
Nalezy stosowaé odpowiednie $rodki, aby zapobiega¢ wszelkim
zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z
zewnatrz;

2) klasa C: wiosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte.
Nalezy nosi¢ jedno- lub dwuczesciowy kombinezon z rekawami
Sciggnietymi na przegubach i z wysokim kotnierzem oraz odpowiednie
buty lub ochraniacze na buty. Odziez i obuwie nie powinny by¢ zrédtem
wtokien lub czastek;

3) klasa A/B: Nakrycie gtowy powinno catkowicie przykrywaé witosy na
gtowie, brode i wasy. Nakrycie glowy powinno by¢ wsuniete pod
kotnierz kombinezonu. Twarz powinna by¢ ostonieta maska ochronna,
aby zapobiegac rozsiewaniu sie kropelek. Nalezy nosi¢ wyjatowione, nie
pokryte talkiem rekawice gumowe lub lateksowe i wyjatowione lub
zdezynfekowane obuwie. Nogawki spodni powinny by¢ wsuniete do
wnetrza obuwia, a mankiety rekawéw pod rekawice. Odziez ochronna
nie powinna byC¢ potencjalnym zrodtem widkien lub czastek oraz
powinna zatrzymywac czastki pochodzace z ciata pracownika.

44. (Odziez zewnetrzna nie powinna by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych
do pomieszczeh klasy B i C. Czysta jatowa odziez ochronna (sterylizowana lub
odpowiednio odkazona ) powinna by¢ dostarczana kazdemu pracownikowi klasie
A/B na kazdy cykl produkcyjny. Rekawice powinny by¢ regularnie dezynfekowane
podczas pracy. Maski i rekawice powinny zmieniane przynajmniej przed kazdym
cyklem pracy w pomieszczeniach tej klasy.

45. (Odziez przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych powinna byc¢
prana i chroniona tak, by nie powodowa¢ gromadzenia sie dodatkowych
zanieczyszczen, ktére moga by¢ pdzniej rozsiewane. Te czynnosci powinny
przebiega¢ zgodnie z pisemnymi procedurami. Wskazane jest pranie tej odziezy w
oddzielnych pralniach. Widkna uszkodzone przez nieodpowiednie pranie lub
wyjatawianie mogq zwiekszaé ryzyko rozsiewania czgstek.

Pomieszczenia
46. W pomieszczeniach czystych wszelkie odkryte powierzchnie powinny byc¢
gtadkie, szczelne i nieuszkodzone w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i
gromadzenia sie czastek oraz drobnoustrojdw i umozliwienia skutecznego
stosowania srodkéw czyszczacych i dezynfekujgcych.

47. W celu ograniczenia gromadzenia sie kurzu i utatwienia czyszczenia w
pomieszczeniach czystych nie powinno by¢ trudno dostepnych miejsc. Liczba
wystajgcych krawedzi, potek, szafek i urzadzen powinna by¢ jak najmniejsza. Drzwi
powinny by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby unikng¢ mozliwych zanieczyszczen
w ich zakamarkach. Z tego powodu rozsuwane drzwi mogg by¢ niepozadane.

48. Maskujgce plyty sufitowe powinny by¢ uszczelnione w celu zabezpieczenia
pomieszczen czystych przed zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.

49. Rury i przewody oraz inne elementy nalezy instalowac¢ w taki sposéb, aby nie
byto miejsc trudno dostepnych i powierzchni, ktére sg trudne do wyczyszczenia.



50. W pomieszczeniach, w ktérych prowadzone sg operacje aseptyczne (klasa
A/B) umieszczanie zlewow i otwartych odptywow jest zabronione. W
pomieszczeniach innych klas pomiedzy maszyng lub zlewem a odptywem powinny
by¢ zainstalowane zamkniecia syfonowe. Odptywowe studzienki podtogowe w
pomieszczeniach czystych o nizszej klasie powinny by¢ zaopatrzone w syfony lub
inne zamkniecia wodne zapobiegajgce cofaniu sie wody.

51. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako $luzy, zabezpieczajgce
fizyczny rozdziat réznych etapow zmiany odziezy i zmniejszajgce do minimum
zanieczyszczenia  mikrobiologiczne i mechaniczne  odziezy  ochronne;j.
Pomieszczenia te powinny by¢ skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem.
Powietrze w ostatniej czesci przebieralni powinno by¢ tej samej klasy czystosci co
klasa czystosci pomieszczenia produkcyjnego ,w spoczynku”, do ktérego
przebieralnia prowadzi. Wskazane sg oddzielne przebieralnie dla o0sd6b
wchodzacych i wychodzacych z pomieszczen czystych. Umywalnie powinny
znajdowac sie wytgcznie w pierwszej czesci przebieralni.

52. Drzwi $luzy nie powinny otwiera¢ sie jednoczesnie. System blokad
wewnetrznych i sygnatow ostrzegawczych wizualnych lub dzwiekowych powinien
zabezpieczac przed mozliwoscig otwarcia wiecej niz jednych drzwi jednoczesnie.

53. Filtrowane powietrze powinno by¢ dostarczane w ilosci gwarantujgcej
utrzymywanie nadcidnienia i przeptywu powietrza w kierunku do otaczajacych
pomieszczen o nizszej klasie czystosci, w kazdych warunkach operacyjnych.
Powinna by¢ skuteczna wymiana powietrza w danym obszarze. Réznica cisnien
pomiedzy sasiadujgcymi pomieszczeniami o réznych klasach czystosci powietrza
powinna wynosi¢10-15 Pa (wartosci zalecane). Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic
na ochrone stref najwiekszego ryzyka, tj. sSrodowiska otaczajacego otwarty produkt i
czyste komponenty, ktére majg kontakt z produktem. Rozne zalecenia dotyczace
dostarczanego powietrza i zroznicowania cisnien mogq wymagac¢ modyfikacji, gdy
jest to konieczne ze wzgledu na niektore materiaty np. chorobotwdrcze, wysoce
toksyczne, radioaktywne lub zywe kultury wirusowe lub kultury bakteryjne, czy tez
produkty pochodzenia wirusowego i bakteryjnego. Dekontaminacja pomieszczen i
powietrza opuszczajgcego pomieszczenia czyste moze by¢ konieczna w przypadku
operacji stwarzajgcych zagrozenie dla srodowiska.

54. Nalezy wykazac, ze przeptyw powietrza nie stwarza ryzyka zanieczyszczenia
produktu; nalezy zapewnié, ze przeptyw powietrza nie powoduje rozsiewania
czastek pochodzacych od osbéb, czynnosci lub maszyn do stref podwyzszonego
ryzyka dla produktu.

55. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujacy na uszkodzenie instalaciji
wentylacyjnej dostarczajacej powietrze. Nalezy zamontowa¢ wskazniki réznicy
cisnien pomiedzy pomieszczeniami, tam gdzie réznice te sg istotne. Wartosci
réznicy cisnien powinny by¢ regularnie rejestrowane lub dokumentowane w inny
sposob.

Wyposazenie
56. Transportery tasmowe nie powinny przechodzi¢ przez sciany oddzielajgce
pomieszczenia czyste klasy A lub B od pomieszczen produkcyjnych o nizszej klasie
czystosci powietrza, za wyjatkiem sytuacji, gdy pas jest wyjatawiany w sposéb ciagty
(w tunelu sterylizacyjnym).

57. Sposéb zainstalowania i obstugi urzadzeh powinien by¢ zaprojektowany w taki
sposéb, aby wszystkie czynnosci, zabiegi konserwacyjne i naprawy mogty byé



wykonywane, w miare mozliwosci, z zewnatrz pomieszczen czystych. Gdy
wymagana jest sterylizacja, nalezy jg przeprowadzaé po powtérnym, kompletnym
zmontowaniu aparatury, gdy tylko jest to mozliwe.

58. Jezeli konserwacja urzadzen jest przeprowadzana w obrebie obszaru
czystego, a wymagane normy czystosci lub aseptycznosci nie zostaty zachowane w
trakcie pracy, obszar ten powinien zosta¢ wyczyszczony, zdezynfekowany, a tam
gdzie jest to konieczne, wysterylizowany przed wznowieniem produkcji.

59. Stacje wuzdatniania wody i systemy jej dystrybucji powinny byé
zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w taki sposob, aby zapewnic
zrédlo  wody o odpowiedniej jakosci. Nie powinny one dzialaé poza
zaprojektowanymi dla nich granicami wydajnosci. Woda do iniekcji powinna by¢
produkowana, przechowywana i rozprowadzana w sposéb zapobiegajacy wzrostowi
drobnoustrojéw, przez statg cyrkulacje w temperaturze powyzej 70° C.

60. Wszystkie urzadzenia, takie jak sterylizatory, systemy uzdatniania i filtracji
powietrza, filtry oddechowe i filtry gazowe, systemy uzdatniania, wytwarzania,
przechowywania i dystrybucji wody powinny by¢ walidowane i konserwowane
zgodnie z ustalonym planem; ich wtgczenie do ponownego uzycia powinno byc¢
zatwierdzane.

Utrzymanie czystosci
61. Szczegolnie wazne jest utrzymanie czystosci w obszarach czystych.
Pomieszczenia czyste powinny by¢ doktadnie czyszczone zgodnie z pisemnym
programem. W przypadku stosowania srodkéw dezynfekcyjnych nalezy uzywaé
wiecej niz jednego ich rodzaju. Nalezy prowadzi¢ regularne monitorowanie
skutecznosci $rodkéow dezynfekcyjnych, w celu wykrycia rozwoju opornych
szczepow bakteryjnych.

62. Czystos¢ stosowanych srodkéw dezynfekcyjnych i detergentéw powinna by¢
monitorowana w celu wykrycia zanieczyszczen mikrobiologicznych. Roztwory
powinny by¢ przechowywane w czystych pojemnikach przez ograniczony i
okreslony czas, jezeli nie byly wyjatowione. Srodki dezynfekcyjne i detergenty
stosowane w pomieszczeniach klasy A i B powinny by¢ sterylizowane przed
uzyciem.

63. Do zwalczania zanieczyszczen mikrobiologicznych w trudno dostepnych
miejscach pomieszczen czystych moze by¢ wykorzystywana dezynfekcja gazowa
(fumigacja).

Przetwarzanie
64. Na wszystkich etapach produkcji, wigczajac etapy przed sterylizacjg powinny
by¢ podejmowane dziatania prowadzace do zmniejszenia ilosci zanieczyszczen.

65. Przygotowanie produktéw pochodzenia mikrobiologicznego i napetnianie
pojemnikow tymi preparatami nie powinno by¢ wykonywane w obszarach
przeznaczonych do wytwarzania innych produktéw leczniczych. Po inaktywaciji,
szczepionki zawierajgce zabite mikroorganizmy lub ich ekstrakty mogg by¢
napetniane w tych samych pomieszczeniach, co inne sterylne produkty lecznicze.

66. Walidacja procesu aseptycznego powinna obejmowac¢ symulacje procesu z
zastosowaniem pozywki (napetnianie pozywkag). Wybdr pozywki powinien byc¢
dokonany z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej produktu oraz selektywnosci,
klarownosci, stezenia i mozliwosci sterylizacji pozywki.



67. Badanie symulacyjne procesu powinno nasladowac, tak dokfadnie jak to jest
mozliwe, rutynowy proces aseptycznego wytwarzania i obejmowaé wszystkie
krytyczne, nastepujace po sobie etapy wytwarzania. Powinno sie rowniez bra¢ pod
uwage rozne interwencje mogace pojawi¢ sie podczas normalnej produkcji, jak
rébwniez najgorsze mozliwe warunki prowadzenia procesu (warunki najgorszego
przypadku).

68. Badania symulacyjne procesu powinny by¢ wykonane jako walidacja wstepna
z trzema kolejnymi, zakohiczonymi pozytywnie probami symulacyjnymi dla kazde;j
zmiany pracownikow. Préby symulacyjne procesu powinny by¢ powtarzane w
okreslonych odstepach czasu i po kazdej istotnej modyfikacji instalaciji
wentylacyjnej, sprzetu, procesu i liczby zmian pracownikéow. Préby symulacyjne
procesu powinny by¢ powtarzane dwa razy w roku dla kazdej zmiany pracownikow i
kazdego procesu.

69. Liczba pojemnikéw napetnionych pozywkg powinna by¢ wystarczajgca, aby
umozliwi¢ wiarygodng ocene. Dla matych serii liczba pojemnikéw napetnionych
pozywka powinna by¢ przynajmniej rowna wielkosci serii. Celem powinno by¢
osiggniecie zerowego wzrostu; nalezy zastosowaC nastepujacg procedure gdy
napetniane jest:

1) mniej niz 5000 jednostek, nie powinno sie wykry¢ ani jednej zakazonej
jednostki;
2) od 5000 do 10 000 jednostek:

a) jedna (1) zakazona jednostka powinna spowodowaé wszczecie
postepowania wyjasniajacego, facznie z rozwazeniem powtornego
przeprowadzenia testu napetniania pozywka,

b) dwie (2) zakazone jednostki uwaza sie za powdd do przeprowadzenia
rewalidacji, po przeprowadzeniu postepowania wyjasniajacego;

3) wiecej niz 10 000 jednostek:

a) jedna (1) zakazona jednostka powinna spowodowaC wszczecie
postepowania wyjasniajgcego,

b) dwie (2) zakazone jednostki uwaza sie za powdd do przeprowadzenia
rewalidacji, po przeprowadzeniu postepowania wyjasniajgcego.

70. Dla kazdej wielko$ci testu napetniania pozywka juz sporadyczne przypadKi
zanieczyszczenia mikrobiologicznego moga wskazywacé na obecnosc niewielkiego
skazenia, ktérego zrédto powinno byé wyjasnione. Postepowanie wyjasniajgce w
przypadku znaczgacych niepowodzen w tym tescie powinno obejmowac analize
potencjalnego wptywu na  zapewnienie  sterylnosci  wszystkich  serii
wyprodukowanych od czasu ostatniego pomysinie zakonczonego testu napetniania
pozywka.

71. Prowadzenie walidacji nie moze stanowi¢ zagrozenia dla procesu
produkcyjnego.

72. Zrodta wody, urzadzenia do jej uzdatniania oraz uzdatniona woda powinny byé
badane regularnie w celu zbadania zanieczyszczeh chemicznych i biologicznych, i
jesli ma to zastosowanie, endotoksyn. Nalezy przechowywaé dokumentacje
wynikdw monitorowania oraz zapisy podjetych dziatan korygujacych.

73. Czynno$ci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza w trakcie
operacji aseptycznych, powinny by¢ ograniczone do minimum, a poruszanie sie
pracownikéw powinno odbywac sie w sposéb zorganizowany i kontrolowany w celu



unikniecia uwalniania sie nadmiaru czagstek i mikroorganizméw, zwigzanego ze
zwiekszong aktywnoscig. Temperatura i wilgotnosé powietrza w pomieszczeniach
nie powinna by¢ nadmiernie wysoka ze wzgledu na rodzaj noszonej odziezy.

74. Zanieczyszczenie mikrobiologiczne materiatow wyjsciowych powinno by¢
minimalne. Specyfikacje powinny zawieraC wymagania dotyczace czystosci
mikrobiologicznej, jesli taka potrzeba zostata wykazana przez wyniki monitorowania
poziomu zanieczyszczen.

75. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszy¢ do minimum liczbe
pojemnikow i materiatdw wykazujgcych sktonnos$¢ do odszczepiania widkien.

76. Gdy ma to zastosowanie nalezy podja¢ srodki w celu zminimalizowania
zanieczyszczenia otoczenia czgstkami produktu gotowego.

77. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia nalezy postepowaé z komponentami,
pojemnikami i wyposazeniem w taki sposéb, aby nie doszto do ich ponownego
zanieczyszczenia.

78. Przerwy pomiedzy myciem, suszeniem i sterylizacja komponentow,
pojemnikow i wyposazenia, a takze przerwy pomiedzy ich sterylizacjg i uzyciem
powinny by¢ mozliwie krotkie. Powinien zosta¢ ustalony limit czasowy odpowiedni
do warunkow przechowywania.

79. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu do jego sterylizacji lub sagczenia
przez filtry bakteryjne powinien by¢ jak najkrotszy. Nalezy okreslic maksymalny
dopuszczalny limit czasu dla kazdego produktu, uwzgledniajac jego sktad oraz
zalecang metode przechowywania.

80. Obcigzenie mikrobiologiczne produktu przed sterylizacja powinno by¢
monitorowane. Nalezy ustali¢ dopuszczalng granice poziomu zanieczyszczen
bezposrednio przed sterylizacja, zwigzang ze skutecznoscig stosowanej metody
sterylizacji. Badanie obcigzenia mikrobiologicznego powinno by¢ wykonywane dla
kazdej serii produktu, zarowno dla produktow napetnianych aseptyczne jak i
kohcowo sterylizowanych. W przypadku gdy parametry dla produktow
sterylizowanych koncowo sg ustalone na poziomie gwarantujgcym catkowite
zniszczenie mikroorganizmow (,overkill’), obcigzenie mikrobiologiczne moze byc¢
monitorowane tylko w odpowiednio wyznaczonych odstepach czasowych. W
systemach zwalniania parametrycznego badanie obcigzenia mikrobiologicznego
powinno by¢ wykonywane dla kazdej serii jako badanie miedzyoperacyjne. Kiedy
ma to zastosowanie powinien by¢é monitorowany poziom endotoksyn. Wszystkie
roztwory, a w szczegolnosci ptyny infuzyjne o duzej objetosci powinny byé
wyjatawiane przez filtracje, a filtry zlokalizowane, jesli to mozliwe bezposrednio
przed napetnianiem.

81. Komponenty, pojemniki, wyposazenie i wszystkie inne przedmioty potrzebne
W pomieszczeniu czystym, gdzie prowadzi sie operacje aseptyczne, powinny byc¢
sterylizowane i przekazywane do pomieszczenia czystego poprzez przelotowe
sterylizatory wmontowane w sciane. W niektérych warunkach mogg byé stosowane
inne, rownowazne im procedury stuzgce temu samemu celowi, tj. zapewniajgce brak
zanieczyszczen. Niepalne gazy powinny byé filtrowane za pomocg filtréw
zatrzymujacych drobnoustroje.



82. Skutecznos¢ kazdej nowej procedury powinna by¢ walidowana, a walidacja
powinna podlega¢ weryfikacji w ustalonych odstepach czasu w oparciu o dane
historyczne, lub gdy wprowadzona jest istotna zmiana w procesie lub urzadzeniach.
Sterylizacja

83. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Szczegdlng uwage
nalezy zwroci¢ na metody sterylizacji nie opisane w aktualnym wydaniu Farmakopei
Europejskiej, a takze na sterylizacje produktéw, nie bedacych prostymi roztworami
wodnymi lub olejowymi. Gdy jest to mozliwe, nalezy stosowac sterylizacje
termiczng. W kazdej sytuacji sterylizacja musi przebiega¢ zgodnie z tym, co
zadeklarowano w dokumentacji dopuszczenia do obrotu i zezwolenia na
wytwarzanie.

84. Przed zastosowaniem kazdej metody sterylizacji nalezy wykazaé jej
przydatnos¢ dla danego produktu i skutecznos¢ dla wszystkich czesci
sterylizowanego zatadunku poprzez przedstawienie parametréw fizycznych, i gdzie
ma to zastosowanie biologicznych wskaznikéw. Walidacje procesu powinno sie
weryfikowaé z ustalonym programem przynajmniej raz w roku i w przypadku
wprowadzanie istotnych zmian. Zapisy powinny by¢ przechowywane.

85. Aby sterylizacja byta skuteczna, nalezy proces zaprojektowaé tak aby caty
przewidziany do sterylizacji materiat podda¢ dziataniom okreslonym w
wymaganiach.

86. Dla wszystkich proceséw sterylizacyjnych nalezy ustalic walidowane
konfiguracje zatadunku.

87. Stosowanie wskaznikéw biologicznych nalezy traktowa¢ jako dodatkowg
metode Sledzenia procesu sterylizacji. Powinny by¢ one przechowywane i
stosowane zgodnie z instrukcjami wytworcow, a ich jakosé powinna byé sprawdzana
przez stosowanie kontroli pozytywnych. Jesli uzywane sg wskazniki biologiczne,
nalezy stosowac specjalne srodki ostroznosci w celu unikniecia wprowadzania
zanieczyszczen mikrobiologicznych pochodzacych ze wskaznikow.

88. Powinny istnie¢ czytelne sposoby odréznienia produktéow, ktére nie byty
sterylizowane od tych, ktére byly poddane temu procesowi. Kazdy koszyk, taca lub
inny pojemnik, zawierajacy produkty lub materialy poddawane sterylizacji, powinien
posiadaC wyrazng etykiete z nazwg , numerem serii i informacjg, czy byt juz
sterylizowany. Moga by¢ stosowane wskazniki takie jak tasma autoklawowa, jezeli
ma to zastosowanie, aby wskazac, czy seria (czes$¢ serii) zostata poddana
sterylizacji. Wskazniki informujg o przeprowadzeniu sterylizacji, ale nie swiadcza o
sterylnosci serii.

89. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny by¢ dostepne dla kazdego cyklu
sterylizacyjnego. Powinny byé one zatwierdzane jako cze$¢ procedury zwalniania
serii.

Sterylizacja termiczna
90. Kazdy cykl sterylizacji termicznej powinien by¢ zapisany w postaci wykresu
przebiegu temperatury w czasie, w odpowiedniej skali, albo za pomocag innego
urzadzenia o odpowiedniej doktadnosci i precyzji. Usytuowanie czujnikéw
temperatury zastosowanych do kontroli lub zapiséw powinno by¢ okreslone podczas
walidacji, i tam gdzie ma to zastosowanie, poréwnane z drugim niezaleznym
czujnikiem temperatury umieszczonym w tym samym miejscu.



91. Wskazniki chemiczne lub biologiczne mogg byé stosowane, ale nie powinny
zastepowac pomiaréw fizycznych.

92. Mierzenie czasu sterylizacji nalezy rozpocza¢ po osiggnieciu wymaganej
temperatury przez cato$¢ sterylizowanego zatadunku. Czas ten musi by¢ ustalony
dla kazdego typu sterylizowanego zatadunku.

93. W czasie chiodzenia, po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu
sterylizacyjnym, nalezy podja¢ $rodki ostroznosci zapobiegajgce zanieczyszczeniu
wysterylizowanego wsadu. Kazdy pityn lub gaz zastosowany do chtodzenia
kontaktujacy sie z produktem, powinien by¢ wysterylizowany, chyba ze wykazane
zostanie, ze nieszczelne pojemniki nie bedg dopuszczane do uzytku.

Sterylizacja para wodna nasycong

94. Podczas procesu sterylizacji parg wodng zaréwno temperatura jak i cisnienie
powinno by¢é monitorowane. Aparatura do regulacji powinna by¢ niezalezna od
aparatury monitorujgcej, a takze od urzadzen rejestrujgcych. Gdy stosowane
systemy regulacyjne i monitorujgce sg zautomatyzowane, muszg by¢ zwalidowane,
aby zapewni¢, ze sg spetnione wymagania krytyczne dla skutecznosci procesu
sterylizacji. Usterki w systemie i btedy w cyklu powinny by¢ przez ten system
rejestrowane i obserwowane przez operatora. Odczyty niezaleznych miernikéw
temperatury powinny by¢ rutynowo sprawdzane i poréwnywane z wykresem
zarejestrowanym podczas sterylizacji. Jezeli w dnie komory sterylizacyjnej znajduje
sie odptyw skroplin, moze by¢ konieczne rejestrowanie temperatury w tym miejscu.
Nalezy z odpowiednig czestotliwoscig sprawdzaé szczelnos¢ komory sterylizacyjnej,
jezeli czes¢ cyklu sterylizacji prowadzona jest w podcisnieniu .

95. Materiaty lub produkty przeznaczone do sterylizacji, ktére nie znajdujg sie w
szczelnych pojemnikach, powinny by¢ opakowane w materiat umozliwiajgcy
usuniecie powietrza oraz penetracje pary, ale zabezpieczajgcy przed ponownym
zanieczyszczeniem po sterylizacji. Wszystkie czesci sterylizowanego zatadunku
powinny mie¢ kontakt z czynnikiem sterylizujgcym przez wymagany okres czasu w
wymaganej temperaturze.

96. Nalezy zapewnié, aby para stosowana do sterylizacji byta odpowiednigj
jakosci i nie zawierata domieszek, ktore mogtyby spowodowac zanieczyszczenie
produktu lub urzgdzenia.

Sterylizacja suchym, goragcym powietrzem
97. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho powinny mie¢ obieg powietrza
wewnatrz komory i utrzymywac nadcisnienie, aby zapobiega¢ doptywowi do komory
sterylizacyjnej niesterylnego powietrza z otoczenia. Powietrze doptywajace do
komory powinno przeptywaé przez filtry HEPA. Jezeli proces sterylizacji suchym,
gorgcym powietrzem ma na celu usuniecie pyrogenow jako czes¢ procesow
walidacyjnych, wymagane sg testy kontrolne z uzyciem endotoksyn.

Sterylizacja radiacyjna
98. Sterylizacja radiacyjna jest gtéwnie uzywana w przypadku materiatéw i
produktow wrazliwych na wysokg temperature. Wiele produktéw leczniczych i
niektére materiaty opakowaniowe sg wrazliwe na promieniowanie jonizujace,
dlatego tez stosowanie tej metody mozliwe jest tylko w przypadku doswiadczalnego
potwierdzenia braku efektéw szkodliwych. Naswietlanie promieniowaniem
ultrafioletowym nie jest zwykle uznawane za metode sterylizac;ji.



99. Podczas sterylizacji powinna by¢é mierzona dawka promieniowania. Do
pomiaréw tych powinny by¢ uzywane dozymetry, ktorych wskazania, niezaleznie od
dawki promieniowania, umozliwiajg iloSciowy pomiar dawki pochtonietej przez
produkt. Dozymetry powinny by¢é umieszczone w sterylizowanym tadunku w
odpowiedniej liczbie i dostatecznie blisko siebie, aby zapewni¢, ze zawsze jest
jeden dozymetr w komorze. Dozymetry plastikowe mogag by¢é uzywane tylko w
ustalonym czasie od momentu kalibracji. Zaabsorbowana dawka powinna byé
odczytana w krétkim czasie po ekspozyciji na promieniowanie.

100. Wskazniki biologiczne moga by¢ stosowane tylko jako kontrola dodatkowa.

101. Procedury walidacji powinny zapewniaé, ze badano wptyw zmian gestosci
zatadunku na skuteczno$¢ sterylizaciji.

102. Procedury postepowania z materiatami  sterylizowanymi  powinny
zabezpieczaé przed pomieszaniem materiatdbw napromienionych i nie
napromienionych. Kazde opakowanie powinno by¢ opatrzone wrazliwym na
promieniowanie wskaznikiem barwnym odrézniajgcym opakowanie przed i po
napromienieniu.

103. Catkowita dawka promieniowania powinna by¢ wprowadzona w ciggu
okreslonego wczesniej przedziatu czasowego.

Sterylizacja tlenkiem etylenu
104. Sterylizacja tlenkiem etylenu powinna by¢ stosowana tylko wowczas, gdy inne
metody nie sg mozliwe do zastosowania. Walidacja procesu powinna wykazac, ze
gaz nie dziata szkodliwie na produkt, a warunki i czas odgazowywania pozwalajg na
usuniecie pozostatosci gazu oraz produktow reakcji do ustalonych, dopuszczalnych
limitow dla danego materiatu lub produktu.

105. Istotny jest bezposredni kontakt gazu z komoérkami drobnoustrojéow. Nalezy
podja¢ srodki ostroznosci, aby uniknaé mozliwosci, ze organizmy beda znajdowaé
sie wewnatrz krysztatow lub wysuszonego biatka. Rodzaj i ilos¢ materiatdw
opakowaniowych moze mie¢ znaczacy wptyw na proces sterylizacji.

106. Przed ekspozycjg na gaz materiaty powinny by¢ doprowadzone do wilgotnosci
i temperatury wymaganej dla tego procesu. Powinno zbilansowacC sie czas
uzyskania wymaganej wilgotnosci i temperatury wobec potrzeby skrdcenia czasu
przed sterylizacja.

107. Kazdy cykl sterylizacji powinien by¢ kontrolowany odpowiednimi wskaznikami
biologicznymi, rozmieszczonymi w odpowiedniej liczbie w catym zatadunku.
Uzyskane wyniki powinny stanowi¢ czes$¢ raportu serii.

108. Dla kazdego cyklu sterylizacyjnego nalezy prowadzi¢ zapisy dotyczace: czasu
trwania catego cyklu, cisnienia, temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory podczas
procesu oraz stezenia i catkowitej ilosci uzytego gazu. Cidnienie i temperatura
powinny by¢ rejestrowane na wykresie podczas catego cyklu. Zapisy te powinny
stanowi¢ czes¢ raportu serii.

109. Po sterylizacji zatadunek komory powinien by¢ przechowywany w sposob
kontrolowany, w warunkach zapewniajagcych odpowiednie wentylowanie,
pozwalajgce zmniejszyé pozostatosci tlenku etylenu i produkty reakcji do
okreslonego poziomu. Proces ten powinien by¢ zwalidowany.



Filtracja produktéw leczniczych, ktére nie mogq by¢ sterylizowane w opakowaniach

koncowych
110. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarczajgca, jezeli mozliwa jest
sterylizacja w koncowym pojemniku. Z metod obecnie dostepnych preferowana jest
sterylizacja parg. Jezeli produkt nie moze byC sterylizowany w opakowaniu
koncowym, roztwory lub ciecze mogg by¢ filtrowane do wysterylizowanych
pojemnikow przez sterylne filtry o wielkosci porow 0,22 ym (lub mniejszych) lub o
réwnowaznych mozliwosciach zatrzymywania drobnoustrojow. Takie filtry moga
usuwaé wiekszos¢ bakterii i grzybow plesniowych, ale nie wszystkie wirusy lub
mykoplazmy. Nalezy rozwazyé zastosowanie proceséw sterylizacji termicznej jako
uzupetnienie filtraciji.

111. Z uwagi na potencjalne dodatkowe ryzyko, jakie niesie metoda filtracji w
poréwnaniu z innymi metodami sterylizacji, wskazana moze by¢ druga filtracja
poprzez kolejny wysterylizowany filtr zatrzymujacy drobnoustroje, bezposrednio
przed napetnianiem. Koncowa sterylizacja przez filtracie powinna byé
przeprowadzona tak blisko miejsca napetniania, jak tylko jest to mozliwe.

112. Odszczepianie widkien przez filtry powinno by¢é minimalne.

113. Integralnos¢ filtra sterylizujgacego powinna byé sprawdzona przed uzyciem i
potwierdzona natychmiast po kazdym zakonczeniu procesu filtracji odpowiednig
metoda, testem pecherzykowym, dyfuzyjnym albo cisnieniowym. Podczas walidaciji
nalezy okresli¢ czas potrzebny do przesgczenia znanej objetosci roztworu i réznice
cisnien na membranie filtracyjnej. Kazde znaczace odstepstwa stwierdzone podczas
prowadzenia rutynowego procesu wytwarzania powinny zosta¢ zapisane i zbadane.
Wyniki kontroli nalezy rejestrowac i dotgczy¢ do raportu serii. Integralnosc filtréw dla
krytycznych gazéw i filtrow oddechowych powinna by¢ potwierdzana po uzyciu, a
integralnos¢ innych filtréw powinna by¢ potwierdzana w odpowiednich przedziatach
czasowych.

114. Ten sam filtr nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz przez jeden dzien pracy,
jezeli mozliwos¢ dtuzszego stosowania nie zostata zwalidowana.

115. Filtr nie powinien oddziatywa¢ na produkt poprzez usuwanie sktadnikéw z
produktu lub uwalnianie substancji do produktu.

Zakonczenie procesu produkcji produktéow sterylnych.
116. Czesciowo zakorkowane fiolki z produktem poddanym liofilizacji powinny
znajdowac sie w warunkach klasy A do momentu petnego zakorkowania.

117. Pojemniki powinny by¢é zamykane wedtug odpowiednich, zwalidowanych
metod. Pojemniki zamykane drogq zatapiania, szklane lub plastikowe amputki,
powinny by¢ w 100 % poddawane badaniom na szczelnos¢. Szczelnos¢ innych
pojemnikow powinna by¢ kontrolowana zgodnie z odpowiednimi procedurami.

118. System zamkniecia aseptycznie napetnianych fiolek nie jest w petni integralny
do momentu, gdy zakorkowana fiolka zamknieta jest aluminiowym kapslem. Dlatego
tez nakladanie kapsli powinno mie¢ miejsce najszybciej, jak to jest mozliwe po
zakorkowaniu.

119. Jako ze urzadzenia stosowane do kapslowania fiolek sg zrédtem duzych ilosci
czastek mechanicznych powinny byé usytuowane na osobnych stanowiskach
wyposazonych w skuteczny odcigg powietrza.



120. Kapslowanie fiolek moze mie¢ miejsce jako proces aseptyczny z uzyciem
wysterylizowanych kapsli lub jako proces czysty przeprowadzany na zewnatrz strefy
aseptycznej. W drugim przypadku fiolki powinny by¢é chronione poprzez warunki
klasy A do momentu opuszczenia obszaru aseptycznego, pézniej zakorkowane fiolki
winny by¢ chronione nawiewem powietrza klasy A do momentu zatozenia kapsla.

121. Fiolki, w ktorych brakuje korkow lub zostaty nieprawidtowo zakorkowane,
powinny by¢ odrzucone przed kapslowaniem. Gdy stacja kapslowania wymaga
interwenc;ji ze strony pracownikéw, powinna by¢ zastosowana wtasciwa technologia,
by zapobiec bezposredniemu kontaktowi z fiolkami w celu zminimalizowania
zanieczyszczen mikrobiologicznych.

122. Urzadzenia ograniczajgce dostep lub izolatory moga mie¢ korzystny wptyw na
zapewnienie wymaganych warunkoéw i zminimalizowanie bezposrednich interwenciji
pracownikéw w operacje kapslowania.

123. W pojemnikach zamykanych prézniowo nalezy kontrolowac¢ utrzymanie prézni
po odpowiednim, wczesniej okreslonym czasie.

124. Pojemniki napetnione produktami do stosowania iniekcyjnego powinny by¢
badane indywidualnie w celu wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Badania
wizualne nalezy wykonywa¢é w odpowiednich i kontrolowanych warunkach
oswietlenia, stosujgc odpowiednie tto. Pracownicy wykonujacy te badania muszg
by¢ poddawani regularnym badaniom wzroku, takze w okularach, jezeli je nosza.
Pracownicy dokonujacy kontroli wizualnej powinni mie¢ zagwarantowane czeste
przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje sie inne metody kontroli, proces powinien by¢é
zwalidowany, a dziatanie stosowanych urzgdzen sprawdzane w okreslonych
odstepach czasu. Wyniki powinny by¢ zapisywane.

Kontrola jakosci
125. Badanie jatowosci produktu koncowego powinno by¢ uwazane tylko za
ostatnie badanie z serii dziatah kontrolnych zapewniajgcych sterylnos¢. Test
powinien by¢ zwalidowany dla danego produktu.

126. W przypadkach gdy zatwierdzone jest zwalnianie parametryczne, nalezy
zwrdci¢ uwage na walidacje i monitorowane catego procesu wytwarzania.

127. Proby pobierane do badania jatowosci powinny by¢ reprezentatywne dla catej
serii. W szczegolnosci powinny zawiera¢ proby pobrane z czesci serii, uwazanych
za najbardziej zagrozone zanieczyszczeniem:

1) w przypadku produktéw napetnianych w warunkach aseptycznych, préby
powinny zawiera¢ pojemniki napetniane na poczatku, jak i na koncu serii i
po kazdej powaznej interwencji;

2) w przypadku produktéw sterylizowanych termicznie w koncowych
pojemnikach, nalezy pobieraC préby z miejsc o potencjalnie najnizszej
temperaturze.



