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Souvisejici predpisy

® EN ISO 14 644 Cisté prostory a pfislugné Fizené prostiedi
o Puvodné neslouzila pro ucely farmaceutického primyslu, ale pro vyrobu
pocitacovych komponent
* Celkem 9 tfid Cistoty — ISO 1 - 1SO 9

» 1SO 1 pouzivana pro pocitacové komponenty, nanotechnologie,
biotechnologie

» Ve farmacii se pouzivaji tfidy ISO 5 - 1SO 8
o Norma ma celkem 15 casti
« Cast 1: Klasifikace 8istoty vzduchu podle koncentrace &astic
«+ Cast 2: Sledovani pro zji§téni vlastnosti gistého prostoru tykajicich se
Cistoty vzduchu podle koncentrace ¢astic
« Cast 3: Zkusebni metody
« Cast 4: Navrh, konstrukce a uvadéni do provozu
« Cast 5: Provozovani (revize 2025)

+ Né&které &asti byly zrugené, ale celkem 17 Iso

14644-1:2015  14644-2:2015

Souvisegjici predpisy

® EN ISO 14 644 Cisté prostory a prislugné fizené prostredi

Oznadeni trid Maximalni poéet éastic v 1 m3 podle velikosti v um podle
Cistoty CSN EN ISO 14 644-1
20,1 0,2 >0,3 20,5 >1,0 >5,0
ISO Class 1 10 2
ISO Class 2 100 24 10 4
ISO Class 3 1000 237 102 35
ISO Class 4 10 000 2370 1020 352 83
ISO Class 5 100 000 23700 10 200 3520 832
ISO Class 6 1000 000 237 000 102 000 35200 8320 293
ISO Class 7 352 000 83 200 2930
ISO Class 8 3520 000 832 000 29 300
ISO Class 9 35200 000 8 320 000 293 000
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Souvisejici predpisy

® EN ISO 17 665 Sterilizace vyrobkd pro zdravotni péci - Sterilizace vihkym
teplem

o V minulosti existoval pro sterilizace predpis VYR-34 Procesy sterilizace
teplem

* Souhrn norem a dal$im predpist jako je Ph.Eur.
* Neplatny od 08/2023
o Uvadi pozadavky, které zajisti takovy postup sterilizace vlhkym teplem,
ktery ma odpovidajici mikrobicidni u€inky.
o Za nejbéznéjsi se povazuji podminky 121°C az 134°C a tlak 2-3 bary po
dobu 15-30 minut

14644-1:2015  14644-2:2015
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Souvisegjici predpisy

SUKL VYR-32 Uvod k pokyn(im pro spravnou vyrobni praxi
o Obecné pozadavky na kvalitu
e Obsahuje 9 kapitol a 20 doplikt
o Z hlediska CP dulezita kapitola 3 a Doplnék 1

SUKL VYR-32 Doplné&k 1 Vyroba sterilnich lé&ivych pripravki
o Nova verze Dopliku 1 v platnosti od 25.8.2023
e Plvodni verze méla 13 stranek, verze 2 ma 65 stranek

SUKL VYR-32 Doplnék 15 Kvalifikace a validace

EudraLex Volume 4 — Annex 1 (nova verze vydana 25.8.2022)

(SUKL VYR-36 Cisté prostory — od 08/2022 zrugeno)
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Annex 1

® EUDRALEX Volume 4
o Novy Annex 1 vydan 22.8.2022 (25.8.2022)
o Implementace vétsiny kapitol od 25.8.2023
e Vybrané kapitoly od 25.8.2024

Revize ma slouzit k lepSimu zohlednéni zmén v regulaénim a vyrobnim
prostfedi a pochopeni novych postupl a inovativnich nastroju podle ICH Q9 a
ICH Q10

Zaroven ma zohlednit zmény v dalSich kapitolach a SVP pfedpisech

Revidované pokyny se pokusi odstranit nejednoznacnosti a inkonzistence a
zohledni technologicky pokrok.

® Hlavni rozdil mezi verzi 1 a 2
e Verze 1: compliance
e Verze 2: control & understanding

ZSNTIVA

Annex 1

1 Rozsah Zahmuje dalsi oblasti (kromé sterilnich pfipravk), na které Ize obecné zasady ~dopliiku vztahnout.
2 Zasady Obecné zasady vztahujici se na vyrobu sterilnich pripravki
3 Farmaceuticky systém jakosti Zaméiuje se na specifické pozadavky PQS, kdyZ se uplatiiuje na sterilni pripravky.
(PQS)
4 Prostory Obecné pokyny tykajici se specifickych pozadavk( na design prostort a také pokyny ke kvalifikaci prostorti, véetné pouziti

bariérové technologie.

5 Zafizeni Obecné pokyny k designu a provozu zafizeni.

6 Média Pokyny tykajici se specifickych pozadavkii na média,
jako je voda, plyn a vakuum.

7 Pracovnici Pokyny k pozadavkim na specificka Skoleni, znalosti a dovednosti. Zahmuty jsou i pokyny tykajici sekvalifikace pracovniku

8 Vlastni vyroba a specifické Pokyny k pfistuptim, které je tieba uplatnit v procesech aseptické a terminalni sterilizace. Pokyny k pristuptm ke sterilizaci
technologie PFipravkd, vybaveni a slozek obalii. Rovnéz pokyny K riiznym technologiim, jako je lyofilizace a Form- Fill-Seal, kde se uplatiuji
specifické pozadavky.

9. Monitorovani prostfedi a procest Tato kapiola se 31 od pokynd, uvedenjeh v kapitole 4 v tom smyslu, 2o pokyny zde uveden se vztahuj na pribézns rutini
kontroly tykajici se designu systémi a nastaveni akénich limitd a rovni varovani a prezkoumani trendd dat.

Tato kapitola dale zahrnuje pokyny k pozadavkiim na simulace aseptickych procesti (APS).

10 Kontrola jakosti (QC) Pokyny k nékterym specifickym pozadavktim na kontrolu jakosti vztahujicim se na sterilni pipravky.

11 Glosaf Vysvétleni specifické terminologie.
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Annex 1

® 1. Rozsah:
e Urcuje pouziti dokumentu - obecné pokyny, které se maji uplatiiovat pri designu a
kontrole prostort, zafizeni, systému a postupu s pouzitim zasad QRM
e Lze aplikovat i pro jiné nez sterilni vyroby
e Limity uréené v dokumentu — pouze minimalni

e Quality Risk Management (QRM) se vztahuje na cely dokument, i kdyz neni v
jednotlivych kapitolach citovan

® 2. Zasady:

Minimalizovat riziko kontaminace mikroorganismy, ¢asticemi, endotoxiny/pyrogeny
Klicové oblasti, pro které plati — prostory, pracovnici, procesy, suroviny...

Vse v souladu s QRM - dfive na bazi dat, ted’ vSe na bazi analyz rizik

L]
L]
L]
e CCS koncept (Contamination Control Strategy) — ma byt zavedena v celé vyrobé

ZSNTIVA

Annex 1

® 3. Farmaceuticky systém jakosti (PQS)

Odkazuje se na kapitolu 1 pokynti k SVP

Dtiraz na QRM vs$ech procesi - dokumentace

Rozsifuje o nutnost mit vSe popsano v CCS

Upresiuje odpovédnosti osob (vedeni, QP)

Hodné vyzdvihuje feSeni odchylek, CAPA a efektivitu opatieni

® 4. Prostory:

Viz dale

Bariérové technologie - pouziti izolatoru vs. RABS

Dezinfekce - validace postupu, stfidani dezinfek¢énich prostredku
Pro tfidy A a B musi byt dezinfekéni prostredky sterilni
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Annex 1 - kapitola 4

Aby bylo dosazeno predepsanych podminek ,za provozu®, maji byt prostory
navrzeny tak, ze bude dosazeno urcité definované urovné Cistoty vzduchu ve
stavu ,za klidu*

® Trida A:

e Laminarni proudéni s homogenni rychlosti proudéni 0,36-0,54m/s

o Monitorovani po celou dobu trvani kritickych operaci s vyjimkou operaci,
pfi nichz dochazi k emitovani ¢astic
Castice 2 5 ym v misté plnéni - v dobé pInéni mize byt ovlivnéno
Monitorovani i béhem simulace aseptickych procesu
Maji byt podchyceny vS§echny zasahy
Efektivni systém alarmu (piekroceni i varovnych limitt)

ZSNTIVA :

Annex 1 - kapitola 4

® Tfida B:
e Podobny systém monitorovani jako pro tfidu A, ale ¢etnost mize byt
shizena
o Monitorovani slouzi i k podchyceni zmény urovné kontaminace

® TridaCaD:
o Monitorovani ma byt provadéno v souladu s principy Fizeni rizik

ZeNTIVA :




Annex 1 - kapitola 4

® Stavebni usporadani a vybaveni prostor

e Pricky — snadny zplisob sanitace, minimalni uvoliiovani ¢astic, tésnost,
vhodné napojeni na podlahy a stropy
Dvere — tésnost, otevirani dle sméru proudéni, zadné posuvné dveie
Okna — nesmi byt oteviratelna
Podhledy - slouzi k zakryti instalaci, rozvodu, k upevnéni filtra, laminard a
svitidel

o Podlahy — mechanicky a chemicky odolné, snadno Cistitelné, nejlépe
antistatickeé

e Vnitini vybaveni — nesmi uvoliovat ¢astice, musi byt dezinfikovatelné,
pripadné sterilizovatelné, minimalizovany nabytek s co nejmensim
mnozstvim uzaviratelnych prostor a zasuvek, hladké povrchy

e Ve tiidé A/B nesméji byt vylevky a kanaly, v ostatnich tridach se
vzduchovymi zabranami. Podlahové odpady v nizSich tfidach musi byt
vybavené sifony nebo vodnimi zabranami proti zpétnému toku

o Satny maji byt koncipované jako propusti, posledni stupeii ma mit stejné
parametry jako navazujici prostor

ZSNTIVA :

Annex 1 - kapitola 4

® Stavebni uspofadani a vybaveni prostor — pokracovani
o Oboje dvere v propustech se nesméji otevirat sou¢asné - signalizace
o Ucelné navrzené tlakové kaskady — rozdily 10-15Pa, v odivodnénych
pripadech je mozné modifikovat podminky (toxické latky, patogeny atd)
Profily proudéni — zabranéni roznaseni ¢astic — vizualizace
e Varovny systém selhani proudéni vzduchu
e Vybaveni VZT koncovymi HEPA (ULPA) filtry tfidy 13-15

ZeNTIVA .




Annex 1

® 5. Zafizeni

Nutnost mit popsané vsechny atributy designu zafizeni véetné procesu

e Velky diiraz na monitorovani uz v URS, identifikace kritickych mist a
nastaveni alarmu
Umisténi rozvodul a ovladani zafizeni mimo cisté prostory
Cistici postupy - minimalizace kontaminace
U aseptickych postupi maji byt sterilizovany véechny komponenty, které
prichazeji do pfimého i nepfimého styku s produktem

o Veskeré vybaveni véetné HVAC musi podléhat udrzbé a kvalifikaci
U neplanovanych oprav ma byt posuzovan vliv na sterilitu pripravku
Citace &astic — pozadavky na design a umisténi

ZSNTIVA .

Annex 1

® 6. Média — vodni systémy, para, plyny

VSe ma byt zdokumentovano v CCS

Rizikova média jsou ta v kontaktu s produktem

Pozadavky na materialy a kvalifikace

Trendovani vysledki monitoringu

Pozadavky na instalaci, provozovani a kvalifikace véetné dokumentace
Vodni systémy:

Turbulentni proudéni ma byt ovéfované

Filtry — maji byt testované pred a po pouziti, vyhfivani

Nastaveni planu sterilizace/sanitace/dezinfekce systému

WFI — minimalizace mikrobialniho rastu, nutnost kontinualniho monitoringu
TOC, rychlosti proudéni, vodivost

Pozadavky na monitoring — nastaveni varovnych limitd, trendovani, odchylky
Para ke sterilizaci — pozadavky na kvalitu

Plyny — pouziti filtrti 0,22um, testovani integrity, mikrobiologicky monitoring
Vyhtivaci, chladici, hydraulické systémy — mimo prostory plnéni

ZeNTIVA :




Annex 1

® 7. Pracovnici

Dostateény poéet proskolenych pracovniki, ale poéet pracovnikii v CP by
mél byt omezeny a zvalidovany

Skoleni na aseptické oblékani a prace pro tfidy A a B

Postupy pro vylouceni pracovnikti ze sterilnich prostor

Do tridy A a B by neméli vstupovat neskoleni pracovnici

Pozadavky na oblékani — zadné Sperky, obleceni uréené pouze pro Cisté
prostory — véetné ponozek!

Pro tfidy A a B sterilizované odévy, pouziti rousek a bryli, odévy z
materiald, ktery neuvoliiuje ¢astice a chrani prostredi i pracovnika

Prani a sterilizace odévii ma zabranovat kontaminaci

Oblékani ma probihat v personalnich propustech

ZSNTIVA -

Annex 1

® 8. Vyroba a specifické technologie
® Termalné sterilizované pfipravky:

A:

» PInéni pfipravkd, pokud jsou vystaveny neobvyklému riziku
C:

» Priprava roztoku vystavenych obvyklému riziku

* PInéni pripravkua
D:

» Priprava roztokt a komponent pro nasledné plnéni

Primarni obaly a komponenty maji mit validované postupy cisténi, aby se
zajistila kontrola kontaminace

ZeNTIVA ;




Annex 1

® 8. Vyroba a specifické technologie
® Asepticka pfiprava a zpracovani:
e VsSechny suroviny a komponenty musi byt sterilizované

o Veskeré zafizeni v kontaktu s produktem a komponenty musi byt
sterilizované

o Veskeré meziprodukty musi byt sterilizované
Musi byt seznam pripustnych a kvalifikovanych zasaht
Musi byt popsané doby procesu a holding time

ZSNTIVA :

Annex 1

« Aseptické sestaveni zarizeni

« Aseptické plnéni

« Aseptické vzorkovani

* Transportni zéna s otevienym sterilnim materialem

* Transport dilti ¢asti sterilniho zafizeni

» Osazovani sterilnich filtrd, které nejsou dale termalné sterilizované

« Sterilni filtrace roztokt, polotuhych materialti a suspenzi, které nejsou
nasledné termalné sterilizovany

* Pozadi prace tridy Cistoty A (kromé izolatoru)

« Materialova propust do A

» Manipulace s obalovym materialem, pomuickami
« Manipulace se sterilnimi surovinami

ZeNTIVA .




Annex 1

* Materialové a personalni propusti do B

* Vzorkovani pro sterilni vyrobu

* Navazovani pro sterilni vyrobu

* Pozadi izolatorové technologie — ,,open isolator*

* Pozadi izolatorové technologie — ,,closed isolator*

* Materialové a personalni propusti do C

« Cisténi vybaveni

* Manipulace s vycisténymi komponentami

» Sestaveni komponent pod HEPA filtry pred sterilizaci
» Sestaveni SUS

ZSNTIVA

Annex 1

® 8. VVyroba a specifické technologie
® Rzné druhy sterilizace
® Form-Fill-Seal systémy
® Blow-Fill-Seal systémy
® SUS - Single Use systems
e Velky dliraz na materialy a jejich testovani
o Kvalifikace dodavatel(, véetné sterilizace
e Jedna se napriklad i jednorazové hadice, jednorazové ventily, ¢idla..

ZeNTIVA
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Annex 1 - kapitola 9

® 9. Monitorovani prostfedi a procesu

o Monitoring Cistych prostor slouzi predevsim k potvrzeni, ze €isté prostory
a HVAC systém zabezpecuji prostiedi o pfislusné Cistoté v souladu s
usporadanim a regulatornimi predpisy

e Uporadani je nastaveno v ramci projektu, je zde pfihlizeno k tomu, jaké
operace budou v mistnostech probihat a podle toho jsou urcené tridy
Cistoty, tlakové kaskady apod.

o Regulatorni predpisy ur€uji napriklad pozadovanou tridu Cistoty a
parametry

® Nastaveni monitoringu (vybér mist, frekvence, rozsah zkousek..) by mélo
byt ur€eno analyzou rizik.
o Nesmi byt v rozporu s predpisy
o Musi byt zdokumentovano v CCS

ZSNTIVA :

Annex 1 - kapitola 9

® Monitoring efektivné detekuje vykyvy od limitt, vedouci k zahajeni
vySetfovani a posouzeni vlivu na kvalitu produktu

e Kuréeni vykyvl a nebezpeénych trendd slouzi vhodné nastaveni
varovnych limitt

e Diky vhodné nastavenému monitoringu je mozné predchazet problémim
dfiv nez nastanou

e Trendovani vysledkd a odchylek

® Cely monitorovaci program by mél byt sou¢asti CCS (Contamination
Control Strategy)

® \Velky diraz je kladen na trendovani — vysledku, odchylek

ZeNTIVA :




Annex 1 - kapitola 9

® Klicové parametry pro monitorovani Cistych prostor:

Mikrobiologicka Cistota

Pocet ¢astic ve vznosu

Tlakova kaskada /tlak vzduchu
Teplota a relativni vihkost vzduchu
Rychlost proudéni - LF

® Frekvence monitorovani

Kontinualné
1x za sménu
Tydné
Mésicné
Ctvrtletné

ZSNTIVA

Annex 1 - kapitola 9

® Mikrobiologicky monitoring

Ovzdusi aktivné

Ovzdusi pasivné

Povrchy

Otisk rukou — 5 prstl

Otisk pracovnik — hrud’, zapésti..

Frekvence a limity podle zarazeni do tfidy Cistoty

ZENTIVA :




Annex 1 - kapitola 9

Trida Ovzdusi aktivné Ovzdusi pasivné — spadové misky Otiskové misky Otisk rukavice,
.. CFU /m? (prim. 90 mm) CFU /4 hod® (prim. 55mm), 5 prsti, obé ruce
Cistoty CFU / miska® CFU / rukavice

A Zédny risto

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(a) Maximalni doba expozice 4hod, ve tfidach A a B musi byt po celou dobu operaci (véetné sestrojovani), u tfid C a D podle
QRM

(b) Plati pro povrchy zafizeni, mistnosti a obleceni ve tfidich A a B, u obleceni neni pro tiidy C a D obvykle vyzadovano
(c) Jakykoliv rist musi byt vySetfovan

ZSNTIVA .

Annex 1 - kapitola 9

e Casticovy monitoring
e V mistech nejvétsi expozice komponent produktu
o V mistech nejvétsi ¢innosti operatora
e V blizkosti plnici zony

e Frekvence a limity podle zafazeni do tridy Cistoty

ZENTIVA :




Annex 1 - kapitola 9

Trida &istoty Maximalni limity pro ¢astice Maximalni limity pro ¢astice
>0.5 pm/m? >5 pm/m?
Za klidu Za provozu Za Klidu Za provozu
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 Neurdeno® 29 300 Neuréeno®

(a) Pro tfidu D nejsou limity za provozu uréené, ale uzivatel by si je mél stanovit na zakladé AR nebo na zakladé dat

ZSNTIVA
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Annex 1 - kapitola 9

® Tlakova kaskada / tlak vzduchu
e Tlakové rozdily mezi prostory zajiStuji prevenci proti nezadouci kfizové
kontaminaci a vnéjsi kontaminaci

o Nastaveni tlakovych kaskad vychazi z projektové dokumentace prostor,

pripadné z OQ Cisty

ch prostor

e Doporucena hodnota tlakového rozdilu mezi odliSnymi tfidami €istoty

nebo mezi mistnostmi s rozdilnymi operacemi:

* min. 10 Pa pro sterilni vyrobu
* Min. 5 Pa pro nesterilni vyrobu

e Zaznamy namérenych hodnot:
+ Kontinualni monitoring: reporty

+ Diskontinualni monitoring: zaznamové lisi

ZENTIVA

111 .I/BO
I I///~'l.ﬂ

MAGNEHELIC,




Annex 1 - kapitola 9
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Annex 1 - kapitola 9

® Teplota a relativni vihkost

e Monitorovani se provadi zpravidla kontinualné, ve skladech vzdy
kontinualné

e Limity vychazeji z definovanych pozadavk s prihlédnutim k charakteru
provadénych éinnosti respektive skladovanych materialt
e Teplota:
. \zlgocgézi z hygienickych predpist v pfipadé pracovnikii (obecné 18-

» V pripadé citlivych produktt fizena produktem
e Relativni vihkost je jako kriticky parametr nastavena pouze tam, kde
* ma vliv na produkt ¢i surovinu v oteviené formé
* muze ovlivnit plynuly chod zafizeni
* ma vliv na kvalitu surovin nebo produktu v prtibéhu skladovani
(doporuéeni dodavatelem nebo vysledky stabilitnich testti)
* Obecné nastavena na 30-65% (hygienicka norma)

® Rozsah monitoringu teplot a vihkosti sou¢asti CCS
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Annex 1

® 9. APS (simulace aseptického procesu) - media fills

Ma maximalné vérné imitovat rutinni asepticky proces

Ma zohlediovat riizné aseptické manipulace a zasahy

e Uréeni rozsahu (poctu) simulacnich testu - pfi validaci (3x) a pfi rutiné
(1x)

e PFi zméné na zafizeni/procesu — zvazeni opakovani validace

® 10. Kontrola jakosti (QC)
e VsSechny specifikace maji zahrnovat limity tam, kde potireba vyplynula z
CcCs
e Velky dlraz na biologickou zatéz
Zkousky sterility
V ramci propousténi pripravku maji byt brany v tivahu udaje o
monitorovani prostiedi
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