A steril
gyogyszerkeszitmenyek

gyartasanak nehany

aspektusa
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Mirdl lesz szo?

* Az Uj Annex 1 — mire vonatkozik
* Alapelvek

* PQS — specialis kovetelmények
 Létesitmények

* Ellato rendszerek

* Berendezések

e Személyzet

* Gyartas és specialis technologiak

e Kbrnyzetmonitorozas, folyamat
monitorozas

* MinGség-ellenbrzés
* Kérdések

(/A




Mire vonatkozik?

* Aszeptikusan gyartott, illetve terminalisan sterilezett hatdanyagok,
segédanyagok, csomagoldanyagok és készitmények

* Folyamatokra, technoldgiakra, [étesitmények tervezésére és
megvaldsitasara

* Egyes aspektusait hasznalni kell mas gydgyszerformak esetében is (pl.
félszilard készitmények).

* A termék mikrobioldgiai tulajdonsagai figyelembe vev6 kockazat alapu
megkozelitést alapvetésnek mondja, nem hivatkozza meg kiilon mindenhol

* Az Annex 1-ben meghatarozott hatarértékek mindenhol csak a
legalapvet6bb minimumot jelentik!
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Alapelvek

* Harmas kovetelmény: mikrobiologiai, részecske szam és
endotoxin/pirogén tartalom kontrollaldsa

* Megfelel6 technoldgiak hasznalata mar nem szabadon vaalszthaté
(RABS, robotok, rapid/alternativ modszerek és CMS — Continuous
Monitoring Systems)

* A személyzet képesitése, képzése, fejlesztése és viselkedése alapveto;
legalabb egy minimalis mérnoki és mikrobiologiai tudas senki szamara
sem mell6zhet6

A kiindulasi anyagok kivalasztasa, ellen6rzése (bioburden,
endotoxin/pirogén anyagok)

(/A



Alapelvek

» Létesitmények, berendezések és folyamatok megfelel tervezése
(emlékeztetd: QRM) -> megvaldsitasa -> monitorozasa. A monitorozas
és/vagy mikrobioldgiai vizsgalatok 6nmagukban nem adnak garanciat
a sterilitasra!

* Contamination Control Strategy — CCS. (Szilard gyogyszerformdkhoz is
jol johet!)
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Mire vonatkozik meég?

* Vonatkozik olyan gyogyszerformakra is, amelyek nem sterilek:
folyadékok, félszilard készitmények, alacsony csiraszamu
intermedierek, stb.

* A fentiekkel kapcsolatos iranymutatasok: [étesitmények, validalas,
gyartoteruletek besorolasa és kvalifikalasa, személyzet kvalifikalasa

* A gyartonak vilagosan le kell irnia, hogy az Annex 1 mely elveit
alkalmazza (pl. VMP-ben vagy CCS-ben) és kovetnie kell azokat.
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A PQS-re vonatkozo kdvetelmeények

* A kockazatmenedzsmentet integralni kell a termék teljes életciklusaba
* Tudasalapu megkozelités és kovetelmények

* Kockazati alapon kifejlesztett CCS

* A felsé vezetés szerepe (management review)

» A felszabaditasi dontéseket meghozd személyeknek (QP-k és
csapataik) teljes kor( hozzaférést kell biztositani minden, a termékkel
és gyartasukkal kapcsolatos informacidhoz

* Eltérések kivizsgalasa és kiterjesztett hatasvizsgalat. Indokolas!
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Létesitmeények

* A tiszta terek koncepcidja valtozatlan, de...

. RABS/izolatorok haszndalata kvazi kotelez6
. A D terekre vonatkozo kdvetelmények modosultak

» Sima fellletek a tiszta terekben, porosodas megel6zése
* Anyagvalasztas
e Csatornaszemek csak D és C terekben, , airbreaks”

* Anyagforgalom egyiranyu legyen, minden lépését elemezni kell a CCS-
ban a személyforgalom hatasaival egyetemben
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Létesitmeények

* B terekbe javasolt kilon befelé és kifelé iranyulo 6lt6z6k hasznalata
(id6beli elvalasztas elfogadhato, de a CCS-nek ezt igazolnia kell)

* Airlock: nem ugorhato at tisztasagi osztaly!

* Anyagok: az A és B terekbe engedélyezett anyagok és eszkozok listaja,
az anyagforgalmi eljarasok validalasa

* Passziv passbox nem elfogadott

* A és B terek zsilipjei: interlock kotelez6. C és D terekbe figyelmeztet6
jelzés (hang és fény) a minimum
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Létesitmeények

* A nyomaskaszkad lehet relativ a szomszédos terekhez képest is, vagy a
kiils6 nyomashoz. A limiteket azonban okosan kell megvalasztanil

* Belépett a ,,first air” koncepciodja — szigoruan vesszik

 Barrier technoldgiak el6térben (izolatorok, CRABS, ORABS). Még
tirelmi idé van a mar létez6 gyartosorokra.

» Kesztylk csereperiodusait a CCS-ben meg kell hatarozni. RABS
esetében validalt dekontaminalasi eljaras hasznalat el6tt.
Integritasvizsgalat!
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Létesitmeények

* A zart rendszerek tisztitasa fontos, barmilyen maradvany csokkenti a
dekontaminalas hatasossagat. Sporocidok!

 Kvalifikalasi kovetelmények tiszta terekre és tiszta levegd egységekre
(pl: UDAF): levegbsziro integritas és résmentes beszerelés;
|égaramlasi tesztek (térfogat és sebesség); légnyomas-kulonbség;
,smoke test”; leveg6 és fellilet 6sszcsiraszam (gombak jelenléte
legfeljebb csak a D fokozatban megengedett!); h6mérséklet és RH%;
helyreallasi teszt; szivargasi tesztek (pl. beépitett berendezések —
autoklav, lidgép — mellett).
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Létesitmeények

e A tiszta terek kvalifikalasahoz és monitorozasahoz az ISO 14644 Part 1
mar kotelezé

* A és B fokozatban tovabbi monitorozasi pontok sztikségesek lehetnek
» Légsebességet igazolni kell (ajanlott: 0,36 — 0,54 m/s)

* Ujrakvalifikalasi intervallumok és kdvetelmények: A és B terekre 6
honap, C és D terekre 1 év. Kotelez6 minimum tesztek: 6ssz-
részecskeszam; végszUrok integritasa; aramlasi légtérfogat;
nyomaskulonbségek igazolasa (van BMS rendszer? Hasznalhatok am
az adatai!); légsebesség (megj.: B, C és D esetében a gyakorisag

kockazati alapon, a CCS-ben dokumentalva), vagy recovery.
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Létesitmeények

* Ujra kell kvalifikalni mddositds, javitas utan, vagy ha minéségi hiba
visszavezethet0 a terllet allapotara. A modositas nem csak a terliletet
érintheti, hanem a folyamato(ka)t is, ami(k)nek otthont ad! Néhany
példat is ad az Annex 1, ami utan meg kell tenni.

 Takaritas, fert6tlenités: az alapelvek ugyanazok, de a steril
fert6tlenitGszerek hasznalatat C és D terekre is kiterjeszti, ha a CCS-
ben indokoltnak talaljak. Ha higitjak, a fert6tlenit6szereket
mikrobioldgiara monitorozni kell. Hasznalatra készen vasarolt szerek
esetében elfogadhato a CoA (de beszallitd mindsités!).

e Kodolési/VHP ciklusokat validalni kell.

(/A



Ellatod rendszerek

* A kockazatos rendszerek azok, amelyek kdzvetlen kapcsolatba
kerlilnek a termékkel, abba beépulnek, vagy a termékkel kézvetlendl
érintkezd feltletekkel kertilnek kapcsolatba. Viz, g6z, gazok.

* Indirekt kapcsolat is lehet kockazatos a termékre nézve!

* Az ellato rendszereket ugy kell tervezni, telepiteni, karbantartani,
mUkodtetni és monitorozni, hogy képesek legyenek a meghatarozott
céljukat teljesiteni (messze nem annyira trivialis, mint hangzik).
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ato rendszerek - vizrendszer

* Részecske-, mikroba- és pirogén/endotoxin tartalom minimalizal3sa,
elegendd kapacitas

* A kvalifikdlasnak/validalasnak figyelembe kell vennie a szezonalitast
(ez a hatas johet a nyersvizbdl is)

e Turbulens aramlas uj kovetelmény (Reynolds-szam). WFI min&ség
elérhetd tobb mddon is, nemcsak desztillalassal (EDI, ultra- vagy
nanoszUrés)

* Biofilmek képzédés elkertlése szanitalassal, hGmérsékleti kontrollal
(min. 70°C, de inkabb legyen tobb) ¢s megfeleld tervezéssel (lejtési
szogek, dead-leg-ek, hegesztési pontok stb.)
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ato rendszerek - vizrendszer

* Folyamatos monitorozas (kémiai és mikrobioldgiai), a figyelmeztetési
szintek rendszeres Ujraértékelése a monitorozasi adatok tukrében

* A mintavételi tervnek reflektalnia kell a CCS kovetelményeire, és
minden felhasznaldi helyre és pontra ki kell terjednie

* Folyamatos monitorozo rendszerek megléte (online TOC,
vezet6képesség stb.)
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Ellato rendszerek — steril gbz

* WFI kdvetelmények kémiai és endotoxin szennyezettségre
A sterilezésre hasznalt g6z nem szennyezheti a terméket.

* A mintavételi eljarast validalni kell a minta reprezentativ voltanak
igazolasara

* Megkovetelt tesztek: nem kondenzalhato gazok, szarazanyag-
tartalom, tulhevités (superheat)
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Ellato rendszerek — gazok és vakuum

* A termékkel érintkez6 gazoknak tisztanak kell lenniltk (kémiai és
mikrobioldgiai értelemben is)

* Olaj- és viztartalom
» Aszeptikus folyamatokban hasznalt gazokat sterilre kell sz(irni
* (A levegé is gaz...)
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Ellato rendszerek — hidraulikak, hidtes-fdtes

* Ezeket alapértelmezett esetben a tiszta tereken kivil kell elhelyezni.
Ha nem lehetséges, megfeleld |épéseket kell tenni az esetleges
szivargasok elszigetelésere.

* A szivargasok jelzésére megfelel6 érzékel6ket kell beépiteni

(/A
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Berendezések

* [rott, részletes mUszaki leirdsoknak kell elérhet8knek lenniiik (mUszaki
rajzok, diagramok)

 Mar a tervezés (URS) soran meg kell hatarozni a berendezés
monitorozo rendszereit — ezek mikodését a kvalifikalas soran igazolni
kell

 Amennyire az gyakorlatilag lehetséges, a berendezéseket ugy kell
megtervezni és elhelyezni, hogy a karbantartasuk a tiszta téren
kivilrél is elvégezhetd legyen. Ha ez nem lehetséges, és a tiszta tér
statusza nem tarthato fenn, arra eljarasok (pl. specialis takaritas),
monitorozas, és akar a terulet rekvalifikalasa lehet a valasz.
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Berendezések

* A berendezések takaritasi eljarasait ugy kell meghatarozni, hogy:
- képes legyen minden maradék anyagot tormeléket eltavolitani

- ne okozzon szennyezettséget a termékben (detergens,
fert6tlenit6szer) — tisztitasvalidalas!

* Aszeptikus folyamatokhoz a termékkel érintkezé fellileteket sterilezni
kell

 Minden berendezést (beleértve a sterilez6ket, Iégellatast, vizrendszert
is) kvalifikalni kell

* Nem tervezett karbantartasokat dokumentalni kell, hatasvizsgalattal
egyutt
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Berendezések

« Szallitészalagok nem kozlekedhetnek A/B és alacsonyabb besorolasu
teruletek kozott, kivéve, ha a szalag folyamatos sterilezésen megy at,
amikor visszatér a magasabb osztalyba

» Részecskeszamlaldkat, beleértve a mintavevoé fejeket is, kvalifikalni
kell. A maximalis cs6hossz ne haladja meg az 1 m-t (ajanlas), a
hajlitasok szamat minimalizalni kell.

* Hordozhatd szamlaldk hasznalhatok kvalifikalasra

* Egyiranyu aramlasban izokinetikus fejeket kell hasznalni, az iranyuk és
pozicidojuk megfeleld kell legyen (validalas)
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Személyzet

* Elegend6 szamu, megfelel6en képzett, gyakorlott és kvalifikalt

* Csak a minimalisan szikséges személyzet tartozkodhat a kritikus
helyiségekben. A terilet kvalifikalasat a szlikséges személyzet okozta
mikrobioldgiai terhelést figyelembe véve kell elvégezni

* Beoltozeés kvalifikalas és személyi monitorozas mindenkinél, aki
kritikus helyiségbe belép. Ha ez valamiért nem megoldhato, arra
kilénleges eljarasokkal kell rendelkezzen a gyarto.

* Az A/B terileteken dolgozdk szamara kotelezé mikrobiolégiai
alapismeretek, fokusz a higiénian, az aszeptikus technikakon és a

gyarto altal hasznalt specifikus technoldgiakon
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Személyzet

* Viselkedés és ruhazat

* Monitorozasi pontok a tényleges munkafolyamatok alapjan, de
legaldbb a homlok/arcmaszk/csuklya, kesztyds ujjak, alkarok, torzs
(mellkas). Indokolt lehet akar az egész test is, ha pl. belép A térbe.

* Kellenek eljarasok arra, ha a személyzet egy tagjat diszkvalifikalni kell
(elbukott APS vagy személyi monitorozas). Beteg személy sem |éphet
be tiszta térbe!

* Magas foku személyi higiénia — ha kell, a gyarto biztositsa ennek
lehet6ségét (tisztalkodas, eszk6zok)
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Személyzet

e Ekszerek, 6rak, személyes mobiltelefonok stb.

* A gyartd biztosithat elektronikus eszkozoket, ha azok megfelel6
dizdjnnal rendelkeznek tisztithatdsag/fert6tlenithetfség
szempontjabadl (és a CCS-ben is dokumentaljak...)

* A tisztatéri ruhak mosasat és sterilezését irott eljarasok alapjan kell
végezni (cap limit)

* Kozvetlenul viselés el6tt és utan vizualisan ellendrizni kell a ruhak
sértetlenségét és tisztasagat
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Személyzet

e Utcai ruhazat (zoknit is beleértve) nem vihet6 be olyan 6ltoz6kbe,
amik kozvetlentl B vagy C térbe nyilnak. Ha szliikséges, a gyartonak
kell alacltozetet biztositania, ami pl. megel6zi a verejték
felgyulemlését
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Gyartas — terminalisan sterilezett termeékek

* Anyagok el6készitése legalabb D térben, de ha a termék vagy az
eljaras tulajdonsagai indokoljak, akar legalabb C térben. Ken6csok,
szuszpenziok, emulziok esetében C tér. Legalabb.

* Els6dleges csomagoldanyagok tisztitasat validalni kell — endotoxin-
tartalomra és bioburden-re is

* A toltés legalabb C térben (megint: a termék és a folyamat
tulajdonsagai...)

* Ha a termék megengedi, egy végs6 mikrobiologiai szlirés a toltés el6tt
kdzvetlenul. Eltartasi idok.
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Gyartas — aszeptikus termekek

* A folyamattal kapcsolatos kockazatokat jol meg kell érteni, az azokhoz
kapcsolodod kovetelményeket megfelelGen kell meghatarozni és
kontroll alatt tartani. Ezeket a CCS-ben figyelembe kell venni. A feltart
kockazatok kezelésére eljarasokat kell hozni és végrehajtani.

* A tevékenységek soran minimalizalni kell azokat a tényez6ket, amik
részecskéket generalnak, mikrobioldgiai vagy endotoxin szennyezést
okozhatnak (anyagok, személyzet stb.)

» Személyzeti beavatkozas minimalizalasara: RABS, izolatorok,
robotizalas, automatizalas
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Gyartas — aszeptikus termekek

e Ha a késztermék nem szlirheto:

- minden termeékkel és komponenseivel érintkezé fellletet
sterilezni kell

- minden kiindulasi és intermedier anyagot sterilezni kell és
aszeptikusan hozzaadni

- minden bulk oldatot sterilezni kell
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Gyartas — aszeptikus termekek

* Minden olyan folyamatot, ami a termeékkel kdzvetlenil vagy kdzvetve
érintkez6 eszkozoket, berendezéseket érinti, aszeptikus folyamatként
kell kezelni. (PIl. kicsomagolas, osszeszerelés stb.)

* Ha a termék nem sz(irhetd és terminalisan nem sterilezhet6
(ken6csok, krémek, szuszpenzidk, emulzidk), a készités |épéseit A
térben (B hattérrel) kell végezni (kivéve izolatoros megoldasok)

* Ha aszeptikus 0sszekottetésekre van sziikség (csovek), azokat A térben
B hattérrel kell megoldani (kivéve, ha utana van még egy sterilezési
eljaras)
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Gyartas — aszeptikus termekek

* Kell legyen egy lista az engedélyezett beavatkozasokrol. Ezeket
gondosan meg kell tervezni, hogy a termékre és a gyartokornyezetre
leselkedb kockazatokat minimalizaljak.

* A beavatkozasokat a gyartasi dokumentacidban jelenteni kell!

* Minden folyamat hosszat a lehet6 legkisebb mértékdre kell
csOkkenteni, és ezeket validalni kell.

» Az aszeptikus folyamatokat (beleértve az APS-t is) szakért6
személyeknek id6rél-id6re meg kell figyelnitk és értékelnitik
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Gyartas — steril termékek

* A késztermék tartalyok integritasara,annak meg6érzésére nagy gondot
kell forditani. Fuzios eljarassal elGallitott tartalyok esetében 100%-o0s
integritasvizsgalat a kovetelmény. Modern eljarasok (pl. HVLD, He-leak
test) évtizedek ota léteznek — ideje hasznalni!

e Vakuum alatt zart tartalyoknak meg kell 6riznitik a vakuumot
* A késztermék tartalyok integritasa nem sérilhet szallitas kozben sem

* Amig a tartaly nem teljesen zart, fent kell tartani a nyitott termékre
vonatkozo gyartasi kovetelményeket (gumidugds tvegcsék)
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Gyartas — steril termékek

 Minden egyes késztermék egységet egyenként meg kell vizsgalni
lathato hibak utan kutatva. (Visual inspection.)

* Automatizalt visual inspectio, n de facto kovetelmény, ahol csak
technikailag kivitelezhetd.

e Szabad szemmel torténd atnézéshez kilonleges képzett és kvalifikalt
személyzet sziikséges, hibakonyvtarakkal és rendszeres
ellen6rzésekkel

* A vizualis ellenGrzések eredményét dokumentalni és trendelni kell.
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Gyartas - sterilezés

* Nagyon részletes el6irasokat ad az uj Annex 1. Id6hiany miatt csak a
két legfontosabb: nedves és szaraz hé.

* Ahol csak lehetséges, a terméket valamelyik eljarassal sterilezni kell.
Ha a termék nem sterilezhetd, de a mikrobiologiai kockazatai
h6kezeléssel csokkenthetbk, akkor azt meg kell tenni.

A sterilezési eljarasnak megbizhatonak és megismeételhetének kell
lennie.

* Minden sterilezési eljarast validalni kell. A teljes eljarast.

e Kulon figyelmet kell forditani azokra a sterilezési eljarasokra, amelyek
nem hivatalosak a gyogyszerkdnyvben.
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Gyartas - sterilezés

A sterilezési eljarasokat évente ujra kell validalni a legrosszabb
esetnek szamito toltetekre. A tébbi rakomany esetében a CCS-ben kell
meghatarozni a frekvanciat.

* A validalt eljarasokat kell hasznalni a mindennapokban is.

* Ha egy konkrét ciklus abnormalis viselkedést mutat (pl. hosszas
felf(tés), azt dokumentaltan ki kell vizsgalni.

* Bioldgiai indikatorokat dvatosan kell hasznalni (szennyezés veszélye).
Pozitiv kontroll kell, ha a validalas tamogatasara hasznalnak BI-t.
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Gyartas - sterilezés

* Vilagosan meg kell klildnb6ztetni egymastdl a sterilezett és a
sterilezésre varo eszkozoket, anyagokat és (f6leg!) termékeket.
Cimkézés és/vagy elektronikus nyomkovetés.

* Minden sterilezési ciklusra kell rendelkezzenek dokumentacidval.
Ezeket a gyartasi dokumentacio részeként kell kezelni és megdrizni.

* A sterilezett anyagok forgalmat megfelel6 modon kell megtervezni és
végrehajtani. Az alkalmazott fert6tlenitési eljaras hatékonysagat
igazolni kell! (Spray and pray.)
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Gyartas — sterilezés

* Nem sterilezhet6 anyagokra, eszkozokre, alkatrészekre stb., megfeleld,
validalt fert6tlenitési eljarasokkal kell rendelkezni. Ezeket a dolgokat

megfelel6en védeni (csomagolni vagy tarolni) kell az Ujrafert6z6dés

elkerilése érdekében. Ezeket a kornyezetmonitorozasi programba is
be kell vonni (CCS).
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Gyartas — sterilezés nedves hovel

* Megfeleld, a nedves h6 behatolasat lehetbveé tévd
védbcsomagolasban, szaraz rakomany. Kivételkor is szaraznak kell
lennie!

* Nedves, sérult rakomany esetén kivizsgalas

* HOmeérséklet szenzorok a rakomanyban a validalas alapjan + a drain-
ben

* SIP rendszereket megfelelGen kell tervezni és validalni. A m{ikodést
monitorozni kell a teljes rendszerben, a monitorozasi pontokat a
validalas alapjan kell kijelolni.
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Gyartas — sterilezés szaraz hével

* Kiléonosen fontos, mivel pirogénmentesitésre hasznalhato

 H6behatolas, tartozkodasi id6, héeloszlas, héGmérséklet tartasi
képesseég és légaramlasi viszonyok a kritikus folyamatparaméterek

* Pirogénmentesitési képességet a validalas soran igazolni kell. Legalabb
3 logm redukcios képesség.

* Challenge teszt endotoxinnal kezelt tartalyok bevonasaval: ezekkel el
1s kell tudni szamolni!
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Gyartas — sterilre szdrés

* A mikrobioldgiai sz(ir6 nem interferalhat a termékkel (abszorpcid vagy
anyagleadas a sz(ir6 komponenseibdl a termékbe)

e A sz(r6 karakterisztikaja meg kell feleljen a termék tulajdonsagainak
(hidroféb/hidrofil, viszkozitas stb.). A szlir6rendszer részecskeleadasat
minimalizalni kell.

e A szirb6rendszernek illeszkednie kell az aszeptikus folyamatokhoz,
beleértve a helyben sterilezést és helyben torténd integritas
vizsgalatot (PUPSIT) is.
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Gyartas — sterilre szdrés

* A termékek sterilre sz(irését validalni kell. A termékek csoportositasa
megengedett a tulajdonsagaik alapjan (slrlség, viszkozitas, olddszer
stb.).

* A validalas soran a baktériumvisszatarto-képesség vizsgalata soran
ahol csak lehet, magat a terméket kell hasznalni modellanyag helyett.
lgazolni kell a vizsgalathoz hasznalt baktériumtorzs kivalasztasat is.

* Kritikus folyamatparaméterek: nedvesitd folyadék az integritasi
teszthez; sz(irés el6tti eltartasi idé és bioburden; sz(ird
kondicionalasa; maximalis sz(rési id6; maximalis szlrési nyomas;
aramlasi sebesség; szlirendd mennyiség; hdmeérséklet; szlrési
teljesitmény (liter/perc); nyomdasesés a szlrén
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Gyartas — sterilre szdrés

* A validalas soran meghatarozott kritikus folyamatparaméterek a
gyartasi dokumentacioban is fel kell tlintetni és a gyartas soran
monitorozni és dokumentalni kell

* Integritasvizsgalathoz a PUPSIT az els6dleges valasztas. Ha mégsem
lehetséges (pl. nagyon kis sarzsméret), akkor alapos kockazatfelmérés
utan alternativ modszerek is bevethet6k. Amit figyelembe kell venni:
a szUr0 sterilezési eljarasanak kockazatai a sz(ir6 esetleges sérllését
tekintve, a sz(ir6 szallitasi korilményei és csomagolasa, a szlirendd
termék tulajdonsagai (kiilondsen a részecskeszam és a részecskék
tulajdonsagai, alakja és anyaga), valamint a sz(irést megel6z6 gyartasi
|épések hatasai ezekre
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Gyartas — sterilre szdrés

* Ha a sterilitast tobb sz(ir6 egylttes hasznalataval érik el, ezeket
egyetlen egységként kell kezelni és az integritasukat igazolni.

* Redundans rendszerben elegendd az elsé steril szlir6 integritasat
igazolni, ha az megfeleld.

* Bioburden mintakat kell venni az elsé steril sz(ir6 el6ttrél, igazolando,
hogy a validalt tartomanyon belil volt a termék mikrobiologiai
terhelése

(/A




P

Gyartas — sterilre szdrés

* Kampanyok soran a szlr6 a helyén maradhat, ha ezt a CCS-ben
megfelel6en igazoljak. Az igazolas magaban foglalja az eltartasi id6k
igazolasat, kioldodasi vizsgalatokat, baktérium visszatartasi képesség
igazolasat az eltartasi id6 alatt. Eljarasokkal kell rendelkezni azokra az
esetekre, ha a sz(ir6 szennyezddik, vagy szennyezédhetett (pl.
detergenssel vagy mas anyaggal) — az ilyen sz(ir6k eltavolitasat
dokumentalni kell
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Kornyezetmonitorozas

* A kdrnyezetmonitorozas elemei:
- Ossz részecskeszam
- Osszcsiraszam
- H6mérséklet, paratartalom (és egyéb specifikus kovetelmények)
- APS (Aseptic Process Simulation)

* Az ezekbOl szarmazo adatokat és informaciokat fel kell hasznalni a
felszabaditas soran
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Kornyezetmonitorozas

* Mélyen és alaposan kockazatalapu megkozelitésen kell nyugodnia.
Mindazonaltal egy mar létez6, jol mikodd, tapasztalaton alapuld
rendszer is megfeleld — erre hivatkozni kell a CCS-ben.

* Minden kritikus gyartasi fazisban folyamatosan kell monitorozni. Az
eredmeényeket trendelni kell, és a trendanalizis alapjan ki kell igazitani
a monitorozasi programot, ha sziikséges (gyakorisag, mintavételi
helyek és azok szama)

* A monitorozasi eljarasban meg kell hatarozni azokat az elveket, amiket
a trendanalizisnek kovetnie kell (pl. incidensek szama, sulyossaga,
elszigetelt esetek kozos gyokérokkal, uj mikroflora fajok vagy valtozas
a dominanciaban stb.)
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Kornyezetmonitorozas

* A C és D teruletek monitorozasi programja a kvalifikalasi
tapasztalatokon kell alapuljon, és lehet6évé kell tennie hatékony
trendanalizist. (Egy adatpont egy honapban egyhavi analizis
gyakorisaggal nem tekinthetd komolynak. Eves analizis gyakorisaggal
sem.)

» Részecskeszam kovetelmények D terlileten mikodés kdzben —
valtozas van, a gyartonak maganak meg kell meghataroznia a
kovetelményeket a helyiség funkcidjatdl fuggben. (RA <—> CCS)
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Kornyezetmonitorozas

* A besorolasu terileten folyamatos részecskeszam-monitorozas
aszeptikus miveletek alatt (az 6sszeszerelés is az, ugye emléksziink?)
Legaldabb egy kdblab (28 liter) percenkénti mintamennyiség az 5,
illetve 0,5 mikronnal kisebb részecskékre. A folyamatos mikodést
dokumentaltan tudni kell igazolni, a felszabaditasi dontésnek
figyelembe kell vennie az adatokat.

* Ha a folyamatos monitorozas valamiért nem lehetséges, mas,
megfelel6 modszerekkel helyettesithetd (pl. él6 csiraszam
monitorozasi programjat ki lehet terjeszteni)
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Kornyezetmonitorozas

* Mikrobioldgiai monitorozas moédszerét (hely, gyakorisag, média
valasztasa stb.) igazolni kell a CCS-ben.

* Nyugalmi allapotban és mikodés kdzben is. Kritikus aszeptikus fazisok
alatt folyamatosan (4 oras valtasok passziv monitorozasnal)

e Szemeélyi monitorozasi pontokat kockazati alapon kell meghatarozni
(pl. milyen munkafazisokban vesz részt, mennyire van kozel a kritikus
zonakhoz). Kritikus munkafazisok utan indokolt lehet azonnali
mintazas, akar tébbszor is egy milszak alatt. A B terulet elhagyasakor
ugyszintén.
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Kornyezetmonitorozas

e Rapid modszerek alkalmazasa meggondolandod, mivel ezek gyors
eredmeényt és id6ben torténd beavatkozasi lehet8séget képesek
biztositani. A monitorozasi modszer kivalasztasanak a modszer
ismeretén és megbizhatosagan kell alapulnia. A rapid és automata
modszereket ezért validalas utan lehet kizarélagosan bevezetni,
miutan igazoltak, hogy legalabb annyira jok, mint a hagyomanyos
eljarasok.
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Kornyezetmonitorozas - APS

» Az APS gyakorisagi kovetelménye egyértelmien 6 havonta (legalabb).
Azonban az APS nem az elsédleges validalasi moédszer aszeptikus
folyamatokra, a validalasokat nem helyettesiti.

* Az APS-nek annyira kell megkozelitenie a valosagos aszeptikus
muUveleteket, amennyire az csak lehetséges. A mikrobioldgiai eljarasok
hatékonysagat csokkentd |épések (pl. h6kezelés vagy fagyasztas)
azonban kihagyhatok vagy helyettesithet6k — ezeket a dontéseket
azonban mindig dokumentalni kell a CCS-ben.

* Inert gaz esetében azt levegbvel kell helyettesiteni, kivéve, ha anaerob
APS-t akarnak végezni. A CCS-nek meg kell hataroznia azokat az
eseteket, amikor anaerob tesztek sziikségesek (pl. anaerob izolatum).
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Kornyezetmonitorozas - APS

* Egy folyamatot lehetbleg egyben kell szimulalni. Ha mégsem lehet, ezt
indokolni kell, és biztositani kell azt is, hogy a teljes folyamatot lefedje
a szimulacio.

* Az APS soran szimulalni kell az engedélyezett beavatkozasokat,

valamint azokat is, amelyeket a gyartasi dokumentaciokban jeleztek.
Ezek hosszat és szamat kockazati alapon kell meghatarozni.

* (Nem, a kockdzatelemzés NEM hasznalhato a szam és idétartam
indokolatlan csékkentésére)
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Kornyezetmonitorozas - APS

* Nem, az APS NEM hasznalhato a helytelen aszeptikus gyakorlat
igazolasara sem.

* Az APS kivitelezésére tervet kell késziteni. Az Annex 1, 9.36 pont
részletes utmutatot ad ehhez. Egyébként naphosszat lehet rola
beszélgetni.

* A kovetelmény: nem lehet novekedés. Az elsé validalasnal harom,
egymast koveto, sikeres APS a kovetelmény. Utana 6 havonta egy. Ha
novekedést tapasztalnak, mindez kezd6dik elolrél.

* Ja, és ez a kovetelmény az operatorokra is, akik kdzvetlenul vesznek

részt manualis mliveletekben. Mindegyiktkre.
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Kornyezetmonitorozas - APS

* Minden APS-t részletesen dokumentalni kell (gyartasi lappal és
kapcsoldddé dokumentacidkkal)

* Az inkubalt és a nem inkubalt egységekrdl részletes elszamolast kell
adni, indokolast a kihagyott egységek esetében. Kihagyni gyakorlatilag
csak sériilt integritas esetében szabad (tehat egy szilank vagy
cérnaszal egy zart ampullaban nem kizaré ok). Akkor is ki lehet hagyni
egysegeket, ha azokat a rutin gyartas soran is eltavolitjak a tételbdl.

* APS-t megszakitani csak akkor szabad, amikor ezt tennék a rutin
gyartas soran is.

* Ha egy folyamatot nem szimulaltak hosszabb ideig (mert nem volt),

akkor a kezdeti validalasi kovetelmények vonatkoznak ra



Mindsegellendrzes

* Elegend6 szamu, képzettségl és gyakorlott személyzet

* Megfeleld felszerelés, hely és |étesitmények a vizsgalatok elvégzésére
(de sokszor kell szot emelni a kézmosasi lehetdség hianya miatt — de
hat az egy MIKROBIOLOGIAI LABOR!)

A kiindulasi anyagok specifikacidiban meg kell hatarozni a
részecskeszam-, mikrobioldgiai és endotoxin/pirogén
kovetelmeényeket, ha a CCS-bdl kdvetkezik
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Mindsegellendrzes

* Minden legyartott tételbdl el kell végezni a bioburden vizsgalatot
(akar aszeptikus, akar terminalisan sterilezett). Az eredményét
figyelembe kell venni a felszabaditasnal.

* A sterilitasi vizsgalat csak egy azok kozul az intézkedések kozul,
amelyekkel a tétel sterilitasat el kell érni. Még csak nem is a
legjelentbsebb. Kétség esetén felszabaditasi dontés nem alapozhato
csakcsupan a sterilitasi vizsgalat negativ eredményére.

* A sterilitasi vizsgalat mintainak azonban reprezentativnak kell lennitik
a sarzsra nézve, és a vizsgalatot magat a termékkel kell validalni
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Mindsegellendrzes

* A reprezentativitas biztosithato kockazati alapon (pl. Mintak vétele
kockdzatos/kritikus beavatkozdsok alatt/utdn, vagy mintak vétele a
steril rakomany ,worst case” helyeir6l). Ha egy tétel tobb altételre
bomlik (liéd rakomanyok vagy steril rakomanyok), ezeket egyenként,
klén-kalon reprezentativ mintakkal kell vizsgalni.

* A mintak kezelési eljarasa nem befolyasolhatja az eredményeket
(tarolas UV alatt az ataddablakban, vagy VHP alkalmazasa a kiils6
felGletekre)
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Mindsegellendrzes

* A mikrobioldgiai média ellenérzésére (GPT, pozitiv kontrol), tarolasara,
elkészitésére irott, validalt eljarasokkal kell rendelkezni.

* A mikrobioldgiai kornyezetmonitorozasi eredményeket és azok
trendjeit figyelembe kell venni a termék felszabaditasanal. Rovid
lejarati idejd termékeknél (pl. nukliddal jelzett) ezek nem feltétlenul
elérhetbek a felszabaditas soran: ekkor a korabbrol rendelkezésre allo
adatokat kell figyelembe venni. (Egy ilyen szcendario indokolhat 6
honapnadl gyakoribb APS-t is.)
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Kérdeések

Ne kiméljenek!
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Koszonom a megtiszteld
figyelmet!




