ANEXA 5

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
IMUNOLOGICE

Principiu

Fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice prezinta
caracteristici speciale care trebuie luate in considerare atunci cand se
implementeaza si se evalueaza sistemul de asigurare a calitatii.

Datorita numarului mare de specii de animale si al agentilor patogeni
specifici, varietatea de produse fabricate este foarte larga iar volumul de
fabricatie este adesea scazut; din acest motiv, se utilizeaza activitatea pe
baza de ,,campanie”. Datoritd naturii acestei activitdfi (etape de cultivare,
lipsa sterilizarii finale, etc.) produsul trebuie sd fie in mod special, bine
protejat impotriva contamindrii i contaminarii Incrucisate. De asemenea,
mediul trebuie sa fie protejat, mai ales cand procesul de fabricatie implica
utilizarea agentilor patogeni sau agentilor biologici exotici iar operatorul
trebuie sa fie Tn mod special bine protejat atunci cand fabricarea implica
utilizarea de agenti biologici patogeni pentru om.

Acesti factori, impreuna cu variabilitatea inerentd a produselor
imunologice si cu ineficienta relativa, in special a testelor de control al
calitatii pentru produsul finit in furnizarea informatiilor adecvate despre
produs, dovedesc cd rolul sistemului de asigurare a calitatii este de
importantd extrema. In mod deosebit, este important ca datele rezultate in
urma monitorizarii diferitelor aspecte ale BPF (echipament, spatii, produs,
etc.) sd fie riguros evaluate iar deciziile privind masurile impuse, sd fie
inregistrate.

Personalul

1. Intregul personal (inclusiv cel implicat in activitatea de intretinere
si curdtenie) angajat in zonele unde sunt fabricate produse imunologice,
trebuie sa fie instruit si informat cu privire la igiend si microbiologie.
Suplimentar, personalul trebuie sd primeasca o instruire specificd pentru
produsele cu care lucreaza.

2. Personalul responsabil trebuie instruit formal, in unul sau toate
domeniile urmatoare: bacteriologie, biologie, biometrie, chimie, imunologie,
medicind, parazitologie, farmacie, farmacologie, virusologie si medicina



veterinard si de asemenea, sa aiba cunostinte adecvate referitoare la masurile
de protectie a mediului.

3. Personalul trebuie sa fie protejat impotriva posibilelor infectii cu
agentii biologici folositi in procesul de fabricatie. In cazul agentilor biologici
cunoscuti a fi cauza aparitiei unor boli la oameni, vor fi luate masuri
corespunzatoare pentru a preveni infectarea personalului care lucreaza cu
agentul biologic respectiv sau intrd in contact cu animalele implicate in
experiment. Unde este cazul, personalul trebuie sd fie vaccinat si supus
examindrii medicale.

4. Trebuie luate masuri corespunzatoare pentru a evita scoaterea
agentilor biologici in afara unitatii de productie, de cétre personalul care
actioneaza ca purtitor. In functie de tipul de agent biologic, aceste masuri
pot include: schimbarea completd a hainelor si imbaierea obligatorie, Tnainte
de parasirea zonei de productie.

5. In mod special pentru produsele imunologice este importantd
evitarea riscului contaminarii sau contaminarii incrucisate de catre personal.

Prevenirea contaminarii de catre personal, trebuie sa fie realizata
printr-un set de masuri si proceduri care sa asigure ca in timpul diferitelor
etape ale procesului de productie este utilizat echipament de protectie
adecvat.

Prevenirea contaminarii incrucisate de catre personalul implicat in
productie trebuie realizata printr-o serie de masuri si proceduri care sa
asigure ca acesta nu trece dintr-o zond in alta decat daca s-au luat masuri
adecvate pentru a elimina riscul de contaminare. In cursul unei zile de lucru,
personalul nu trebuie sd treacd din zonele unde este posibila contaminarea cu
microorganisme vii sau din zonele unde sunt addapostite animale, catre
spatiile unde sunt manipulate alte produse sau organisme. Daca astfel de
treceri sunt inevitabile, personalul implicat trebuie sa urmeze proceduri de
curatire si decontaminare bine stabilite, inclusiv schimbarea hainelor si a
pantofilor, iar atunci cand este necesar, dus.

Personalul care intra intr-o zona izolatd in care in ultimele 12 ore nu
au fost manipulate organisme in cadrul unor operatii cu circuit deschis,
pentru a verifica pe culturi in sticlarie sigilatd, cu suprafata decontaminata,
nu va fi considerat ca prezintd risc de contaminare, in afara cazului in care
organismul implicat a fost un agent biologic exotic.



Spatii

6. Spatiile trebuie proiectate astfel incat sa se poata controla atat riscul
pentru produs, cat si pentru mediul Tnconjurdtor. Aceastd cerintd poate fi
indeplinita prin folosirea de zone curate, controlate.

7. Agentii biologici vii trebuie manipulati in zone izolate. Nivelul de
contaminare trebuie sa depindd de patogenitatea microorganismelor si de
clasificarea ca agent biologic exotic. De asemenea , trebuie respectate
prevederile Directivelor 90/219/EEC si 90/220/EEC transpuse in legislatia
nationald prin Hotararea de Guvern nr. 1.092 din 16 august 2006 privind
protectia lucratorilor impotriva riscurilor legate de expunerea la agenti
biologici in muncd, publicata in Monitorul Oficial nr. 762 din 7 septembrie
2006.

8. Agentii biologici inactivati trebuie manipulati in zone curate. Cand
se manipuleaza celule neinfectate, izolate din organisme pluricelulare,
trebuie folosite zone curate iar in unele cazuri medii cu filtrare sterila.

9. Operatiunile cu circuit deschis care implicd produse sau
componente care nu urmeaza a fi sterilizate, trebuie efectuate in interiorul
unei statii de lucru cu flux laminar (clasa A) situata intr-o zona de clasa B.

10. Operatiile in care sunt manipulati agenti biologici vii (control de
calitate, servicii de diagnostic si cercetare) trebuie sa fie izolate si separate in
mod corespunzator, daca operatiunile de productie sunt efectuate in aceeasi
cladire. Nivelul de ,incarcdturd” trebuie sd depindd de patogenitatea
agentilor biologici si de clasificarea acestora ca agenti biologici exotici.
Atunci cand sunt efectuate activititi de diagnostic, exista riscul introducerii
de organisme cu patogenitate ridicatd. De aceea, nivelul de ,,incarcatura”
trebuie sa fie adecvat pentru a face fata la toate riscurile de acest fel.

11. Spatiile utilizate trebuie sa fie usor de dezinfectat si trebuie sa aiba
urmatoarele caracteristici:

a) sa nu existe comunicare directa cu exteriorul a aerului ventilat;

b) ventilatie cu aer la presiune negativa. Aerul trebuie sa fie extras
prin filtre HEPA; sa nu fie recirculat decat in aceeasi zona si sa se asigure in
continuare folosirea filtrarit HEPA; in mod normal, aceasta conditie poate fi
indeplinita prin dirijarea aerului recirculat prin utilizarea filtrelor HEPA din
zona respectivd. Cu toate acestea, recircularea aerului intre zone poate fi
permisd, cu conditia ca aerul sd treaca prin doua esapamente de evacuare ale



filtrului HEPA, care este Tn mod continuu monitorizat pentru integritate si
pentru care exista masuri adecvate pentru iesirea in sigurantd a aerului
evacuat, daca acest filtru se defecteaza.

c) aerul din zonele de fabricatie folosite pentru manipularea
organismelor exotice trebuie sa fie evacuat prin 2 seturi de filtre HEPA
montate in serie, iar aerul din zona de productie nu se recirculd;

d) un sistem pentru colectarea si dezinfectarea apelor reziduale,
inclusiv condensatele contaminate de la sterilizatoare, biogeneratoare, etc.
Deseurile solide, inclusiv carcasele de animale, trebuic sa fie dezinfectate,
sterilizate sau incinerate, dupd caz. Filtrele contaminate trebuie sa fie
indepartate folosind o metoda sigura.

¢) daca este necesar, vestiarele, proiectate si utilizate ca filtre, sa fie
echipate cu facilitati pentru spalare si dus. Nu trebuie sd se creeze diferente
ale presiunii aerului sau curenti de aer intre zona de lucru si mediul
inconjurator extern, astfel incat sa nu existe riscul contamindrii hainelor
purtate in afara zonei.

f) un sistem de blocare a aerului pentru trecerea echipamentului, care
este construit in asa fel incat sa nu existe nici un curent de aer contaminat
intre zona de lucru si mediul inconjurdtor extern sau risc de contaminare a
echipamentului 1n interiorul zonei de sigurantd. Filtrul de aer trebuie sa fie
de o marime care sda permitd o decontaminare efectivd a suprafetei
materialelor trecute prin acesta. Trebuie acordatd o atentie deosebitd
coordondrii mecanismelor la usa dintre zonele de sigurantd, pentru ca
procesul de decontaminare sa fie efectiv.

g) in multe situatii, autoclave bariera cu usd dubld, pentru inldturarea
sigura a materialelor reziduale si introducerea de articole sterile.

12. Vestiarele si camerele de trecere trebuie sa aiba un sistem de
blocare sau alte sisteme potrivite pentru a preveni deschiderea a mai mult de
o usd in acelasi timp. Vestiarele trebuie sa fie alimentate cu aer filtrat la
acelasi standard, ca si acela pentru zonele de lucru si echipat cu facilitati
pentru extractia aerului, pentru a produce o circulatie adecvata a aerului,
independenta de cea din zona de lucru. Spatiile de trecere a echipamentelor
ar trebui ventilate in mod normal in acelasi fel, dar pot fi acceptate si
pasajele neventilate, sau acelea cu aer furnizat.

13. Operatiile de productie (de ex.: cele de mentinere a culturilor
celulare, de preparare a mediilor, de preparare a culturilor de virus) care ar
putea cauza contamindri, ar trebui efectuate in zone separate. Animalele si
produsele lor trebuie manipulate utilizind masuri de precautie adecvate.



14. Zonele de productie in care sunt manipulati agentii biologici, n
mod special cei rezistenti la dezinfectii (ex: bacteriile formatoare de spori)
trebuie sd fie separate si destinate acelor scopuri speciale, pana cand agentii
biologici au fost inactivati.

15. Cu exceptia operatiunilor de amestecare si a celor ulterioare de
umplere, in interiorul unei zone trebuie manipulat un singur agent biologic.

16. Zonele de productie trebuie proiectate astfel incat sa permita
dezinfectia intre ,,campanii”, folosind metode validate.

17. Producerea de agenti biologici poate avea loc in zone controlate si
este realizatd cu echipament in totalitate inchis si sterilizat la cald, toate
legaturile fiind de asemenea sterilizate la cald Tnainte si dupa lucru. Se poate
accepta ca legaturile sa fie facute intr-un flux de aer laminar, asigurand ca
acestea sunt putine la numar, sunt folosite tehnici aseptice potrivite si nu
existd nici un risc de pierderi.

Parametrii de sterilizare folositi inainte de intreruperea legaturilor
trebuie sa fie validati pentru organismele care sunt folosite.

Produse diferite pot fi amplasate in diferiti biogeneratori in interiorul
aceleiasi zone, cu conditia sd nu existe nici un risc de contaminare
incrucisatd accidentald. Cu toate acestea, organismele supuse unor cerinte
speciale pentru izolare trebuie sa fie plasate in zone speciale pentru astfel de
produse.

18. Spatiile utilizate ca adaposturi pentru animalele folosite pentru
productie, trebuie sa fie asigurate cu o izolare potrivita si/sau masuri de
curdtare a zonei §i trebuie separate de alte addposturi pentru animale.
Adaposturile pentru animalele folosite pentru controlul calitatii, care implica
utilizarea agentilor biologici patogeni, trebuie sa fie corespunzatoare.

19. Accesul la zonele de productie trebuie permis numai personalului
autorizat. Daca este necesar, trebuie afisate proceduri scrise, clare si concise.

20. Documentatia referitoare la spatii trebuie sa fie disponibila, in
dosarul de referinta al unitatii.

Adresa fabricii si cladirile trebuie descrise cu suficiente detalii (prin
intermediul planurilor si explicatiilor scrise) astfel incat scopul si conditiile
de folosire a tuturor spatiilor sa fie corect identificate, precum si agentii
biologici care sunt manipulati in interiorul acestora.



Circulatia persoanelor si a produselor trebuie de asemenea, foarte
bine stabilita.

Trebuie identificate speciile de animale din addposturi sau din alte
amplasamente, precum si activitatile care se desfdsoara in vecinatatea
acestora.

Planurile spatiilor izolate si/sau zonelor curate trebuie sd descrie
sistemul de ventilatie si sa indice intrarile si iesirile, filtrele si specificatiile
acestora, numarul de schimburi de aer/ora si gradientii de presiune. Planurile
trebuie sd indice gradientii de presiune monitorizafi de indicatorul de
presiune.

Echipamente

21. Echipamentul folosit trebuie sa fie proiectat si construit astfel
incat sa indeplineasca cerintele speciale pentru fabricarea fiecarui produs.
Inainte de a fi introdus in lucru, echipamentul trebuie si fie verificat si
validat, iar aceasta operatie trebuie sa se efectueze periodic.

22. Cand este necesar, echipamentul trebuie sa asigure o izolare
primard satisfacatoare a agentilor biologici. Dupa caz, echipamentul trebuie
astfel proiectat si construit incat sa permitd o decontaminare efectiva si
usoara si/sau sterilizare.

23. Echipamentul inchis, folosit pentru izolarea primara de agenti
biologici, trebuie sd fie proiectat si construit astfel incat sa prevind orice
pierdere sau formare de picaturi §i aerosoli.

Admisiile si iesirile pentru gaze trebuie sa fie protejate astfel incat sa
realizeze o izolare adecvata (ex: prin folosirea de filtre hidrofobe sterilizate).

Introducerea sau scoaterea materialului trebuie sa aiba loc folosind un
sistem de sterilizare inchis sau daca este posibil, un flux de aer laminar.

24. Acolo unde este cazul, echipamentul trebuie sa fie corect sterilizat
inainte de utilizare, de preferat cu aer uscat sub presiune. Daca nu poate fi
folosita aceasta metoda, datoritd naturii echipamentului, pot fi acceptate si
alte metode. Este important sd nu se omitd si elementele individuale
(suportul centrifugelor si baile de apa).

Echipamentul folosit pentru purificare, separare sau concentrare
trebuie sd fie sterilizat sau dezinfectat, cel putin dupa fiecare utilizare a
acestuia pentru produse diferite. Efectul metodelor de sterilizare asupra



eficientei si validitatii echipamentului trebuie studiat pentru a determina
perioada de folosirea echipamentului.
Toate procedurile de sterilizare trebuie sa fie validate.

25. Echipamentul trebuie sa fie proiectat in asa fel incat sa previna
orice amestec intre diferite organisme sau produse. Conductele, valvele si
filtrele trebuie identificate fiecare dupa rolul acesteia.

Vor fi folosite incubatoare separate pentru containerele infectate si
pentru cele neinfectate, cat si pentru diferite organisme sau celule.
Incubatoarele care contin mai mult decat un organism sau tip de celula, vor
fi acceptate numai daca sunt realizate etape adecvate pentru sigilare,
decontaminare a suprafetei si separare a containerelor. Recipientele pentru
culturi, etc. trebuic sa fie etichetate iIn mod individual.Curatarea si
dezinfectarea recipientelor pot fi dificile si de aceea trebuie sa li se acorde o
atentie speciala.

Echipamentul folosit pentru depozitarea agentilor biologici sau
produselor trebuie sd fie proiectat si folosit astfel incat sa prevind orice
amestec posibil. Toate obiectele depozitate trebuie etichetate clar si asezate
in containere etanse. Stocurile de tulpini de organisme sau celule trebuie
depozitate intr-un echipamentul special dedicat.

26. Echipamentele relevante, precum cele de control al temperaturii
cerute, trebuie dotate cu sisteme de alarmad si/sau sisteme de inregistrare.
Pentru evitarea deficienfelor, ar trebui implementat un sistem de
monitorizare preventivd, Tmpreund cu un sistem avansat de analiza a datelor
inregistrate.

27. Incircarea liofilizatoarelor necesitd o zond corespunzitoare curatd/
izolatd. Descarcarea liofilizatoarelor contamineaza mediul din imediata
apropiere. De aceea, pentru liofilizatoarele simple, zona curata trebuie sa fie
decontaminata Tnainte de introducerea in zona a unei alte serii de fabricatie,
in afara cazului in care acesta contine aceleasi organisme iar liofilizatoarele
cu usa dubla trebuie sa fie sterilizate dupa fiecare ciclu, numai daca acestea
nu au fost deschise intr-o zona curata.

Sterilizarea liofilizatoarelor trebuie efectuatd in conformitate cu
prevederile pct. 24. In cazul campaniilor de lucru, liofilizatoarele trebuie sa
fie sterilizate cel pufin dupa fiecare campanie.



Animale §i adaposturi pentru animale

28. Trebuie respectate cerintele generale privind adaposturile pentru
animale, ingrijire si carantind, prevazute in Directiva 86/609/EEC transpusa
in legislatia nationala prin Ordonanta de Guvern nr. 37 din 30 ianuarie 2002
pentru protectia animalelor folosite in scopuri stiintifice sau in alte scopuri
experimentale, publicatd in Monitorul Oficial nr. 95 din 2 februarie 2002.

29. Adaposturile animalelor trebuie sa fie separate de alte spatii de
productie si sa fie proiectate In mod corespunzator.

30. Starea de sanatate a animalelor folosite pentru productie trebuie
sd fie definitd, nregistrata si monitorizatd. Anumite animale trebuie sd fie
manipulate in conformitate cu prevederile monografiilor specifice (ex: SPF
- efective libere de agenti patogeni).

31. Animalele, agentii biologici si testele efectuate, trebuie sa faca
obiectul unui sistem de identificare pentru prevenirea oricarui risc de
confuzie si pentru supravegherea tuturor riscurilor posibile.

Dezinfectie — Eliminarea degeurilor

32. Dezinfectia si/sau eliminarea deseurilor si apelor reziduale sunt
deosebit de importante Tn cazul fabricarii de produse medicinale veterinare
imunologice. De aceea, trebuie acordatd o atentie deosebita procedurilor si
echipamentelor care urmaresc sa evite contaminarea mediului, precum si
validarii acestora.

Productie

33. Datorita unei largi varietati de produse si frecventei numarului
mare de etape implicate in procesul de fabricatie al produselor medicinale
veterinare imunologice, trebuie acordatd o atentie deosebitd utilizarii
procedurilor de operare validate, monitorizarii constante a tuturor etapelor
productiei si a controalelor interfazice.

Suplimentar, trebuie acordatd o atentie deosebitd materiilor prime,
mediilor si modului de utilizare a sistemului lotului de insamantare.

Materii prime

34. Alegerea materiilor prime trebuie sa fie clar definita in specificatii
scrise. Acestea trebuie sa includa detalii cu privire la: furnizor, metoda de
fabricatie, originea geografica si speciile de animale de la care provin



materiile prime. Trebuie incluse controalele care se aplica materiilor prime.
Controalele microbiologice au o importanta deosebita.

35. Rezultatele testelor efectuate pentru materiile prime trebuie sa
corespunda specificatiilor. In cazul in care efectuarea testelor necesitd o
perioada lunga de timp (ex: oud provenite de la efective SPF), ar putea fi
necesara prelucrarea materiilor prime, inainte ca rezultatele controalelor
analitice si fie disponibile. In astfel de cazuri, eliberarea produsului finit este
conditionatda de rezultatele satisfacatoare ale testelor efectuate pentru
materiile prime.

36. Trebuie acordatd o atentie deosebitd cunoasterii sistemului
furnizorilor de asigurare a calitatii, pentru evaluarea oportunitatii sursei §i
extinderii testelor de control a calitatii cerute.

37. Atunci cand este posibil, este de preferat sa se utilizeze pentru
sterilizarea materiilor prime metoda sterilizarii prin caldurd. Daca este
necesar, pot fi folosite si alte metode validate, ca de exemplu iradierea.

Medii
38. Capacitatea mediilor de a sustine ,,cresterea” doritd trebuie
validata in prealabil.

39. Este de preferat ca mediul de crestere sa fie sterilizat pe loc sau pe
parcurs. Metoda preferata este sterilizarea prin caldura. Gazele, mediile,
acizii, bazele, agentii de spumare si alte materiale introduse in
biogeneratoarele sterile, trebuie sa fie ele insele sterile.

Lot samanta si sistemul ,,banca de celule”

40. Pentru prevenirea producerii unor modificari nedorite ale
proprietatilor care pot rezulta din sub-cultivari repetate sau generatii
multiple, fabricarea de produse medicinale veterinare imunologice, obtinuta
prin culturi microbiene celulare, de tesuturi sau prin cultivarea pe embrioni
si animale, trebuie sa fie bazatd pe un sistem de loturi de samanta sau banca
de celule.

41. Numarul de pasaje intre lotul sdmantd sau banca de celule si
produsul finit trebuie sa fie in concordanta cu datele din dosarul prezentat
pentru obtinerea autorizatiei de comercializare.



42. Loturile samanta si bancile de celule trebuic caracterizate
corespunzator si testate pentru contaminanti. Trebuie sa fie stabilite criteriile
de acceptare pentru noile loturi samanta. Loturile samanta si bancile de
celule vor fi stabilite, depozitate si utilizate in asa fel incat sd fie redus la
minimum riscul de contaminare sau orice altd alterare. In timpul stabilirii
lotului samanta sau a bancii de celule, nici un material viu sau infectios (ex:
virus sau linii celulare) nu vor fi manipulate simultan, in aceeasi zona sau de
catre aceeasi persoana.

43. Stabilirea lotului samanta si a bancii de celule ar trebui sa fie
efectuatd intr-un mediu adecvat, pentru a proteja atat lotul sdméanta si banca
de celule, cat si daca este posibil, personalul care le manipuleaza si mediul
inconjurator extern.

44. Trebuie descrise in totalitate originea, forma si conditiile de
depozitare ale materialului de insamantare. Trebuie asigurate evidente ale
stabilitdfii si recuperarii pentru seminte si celule. Containerele de depozitare
trebuie sd fie inchise ermetic, clar etichetate si depozitate la o temperatura
adecvatd. Conditiile de depozitare vor fi monitorizate corespunzator. Trebuie
pastrat un inventar si fiecare container trebuie numerotat.

45. Manipularea materialului trebuie permisd numai personalului
autorizat iar aceasta trebuie efectuatd sub supravegherea unei persoane
responsabile. Diferitele loturi de seminte sau banci de celule vor fi
depozitate astfel incat sa se evite confuzia sau erorile de contaminare
incrucisata. Este de dorit ca loturile de seminte si bancile de celule sa fie
portionate si depozitate in locuri diferite, astfel incat sa se reduca la minim
riscul unei pierderi totale.

Principii de operare

46. In timpul procesului de fabricatie trebuie evitati sau redusi
formarea de picaturi si de spuma. Procedurile de centrifugare si amestecare
care pot duce la formarea de picaturi trebuie efectuate in zone izolate sau
curate, corespunzatoare pentru a preveni transferul de organisme vii.

47. Pierderile prin scurgeri accidentale, in special de organisme vii,
trebuie sa fie rezolvate rapid si in sigurantd. Masurile de decontaminare
validate, trebuie sa fie disponibile pentru fiecare organism. In cazul in care
sunt implicate tulpini diferite ale unei singure specii de bacterii sau virusuri,
este necesar ca procesul sa fie validat numai fatd de una dintre acestea, in
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afara cazului in care existd motive sa se considere ca rezistenta acestora
poate varia semnificativ fatd de agentii implicati.

48. Atunci cand este posibil, operatiile care implica transferul de
materiale (medii, culturi, produse sterile) trebuie efectuate in sisteme inchise
pre-sterilizate. In cazul in care nu este posibil, operatiile de transfer trebuie
protejate prin statiile de lucru cu flux laminar (hote cu flux laminar).

49. Adaugarea in biogeneratoare sau alte recipiente de medii sau
culturi trebuie efectuata cu grija, in condifii controlate, pentru a se asigura
faptul ca nu se produce o contaminare. La adaugarea de culturi, se va sigura
faptul ca recipientele sunt corect conectate.

50. Atunci cand este necesar, de exemplu cand doud sau mai multe
fermentatoare se afla impreuna in aceeasi zona, orificiile pentru adaugarea si
prelevarea probelor si conectorii (dupa conectare, inainte de adaugarea sau
prelevarea produsului si din nou inainte de deconectare) acestea trebuie sa
fie sterilizate prin metoda sterilizirii cu abur. In alte circumstante,
dezinfectia chimica a orificiilor si protectia cu flux de aer laminar a
conectorilor pot fi admise.

51. Echipamentul, sticlaria, suprafetele externe ale containerelor
produselor si alte materiale de acest fel trebuie sa fie dezinfectate Tnaintea
transferului dintr-o zond izolatd, prin utilizarea unei metode validate (vezi
pct.47). In zona respectivi, este permis numai echipamentul strict necesar
pentru efectuarea operatiilor in conformitate cu standardele de Buna Practica
de Fabricatie. In cazul in care contaminarea este evidenti (ex: pete, aerosoli)
sau dacd sunt implicate organisme exotice, documentele de lucru trebuie
dezinfectate in mod adecvat sau prin transferarea informatiei prin alte
mijloace (fax, fotocopie).

52. Deseurile lichide sau solide, (ca de exemplu resturile dupa
recoltarea din embrioni, sticlaria de culturi eliminatd, culturile sau agentii
biologici nedoriti) trebuie sterilizate sau dezinfectate inainte de transferul
dintr-o zona izolata. Cu toate acestea n unele cazuri, pot fi utilizate metode
alternative precum: utilizarea de containere si conducte sigilate.

53. Articolele si materialele, inclusiv documentatia, care intra intr-o

zona de productie, trebuie sa fie controlate cu atentie pentru a asigura ca sunt
introduse numai articolele si materialele care sunt implicate in procesul de
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productie. Trebuie sa existe un sistem care sda asigure ca articolele si
materialele care intra si ies din zonad se compenseaza, astfel incat sa nu existe
acumulari In zona.

54. Este necesar ca materialele si articolele termorezistente sa intre
intr-o zond curatd sau izolatd, printr-o autoclava sau cuptor cu 2 intrari.
Materialele si articolele termosensibile trebuie sa intre printr-un filtru de aer,
cu usi cuplate, iIn care sunt dezinfectate. Sterilizarea materialelor si
articolelor in alte condifii este acceptatd cu conditia ca acestea sa fie dublu
impachetate si sa treaca printr-un filtru de aer, tinand cont de precautiile
necesare.

55. Trebuie luate masuri pentru evitarea contaminarii sau confuziilor
in timpul incubadrii. Trebuie sd existe proceduri de curdtare si dezinfectare
pentru incubatoare. Recipientele din incubatoare trebuie sid fie clar
etichetate.

56. Cu exceptia operatiilor de amestecare si de umplere ulterioara (sau
atunci cand sunt utilizate sisteme total inchise), in interiorul zonei de
productie, pe toata durata procesului, poate fi manipulat numai un singur
agent biologic viu. Zonele de productie trebuie sa fie eficient dezinfectate
intre manipularile unor agenti biologici vii diferiti.

57. Produsele trebuie sd fie inactivate prin adaugarea de substante
inactivante, prin agitare continud. Amestecul trebuie apoi transferat intr-un
alt vas steril, in afara cazului in care recipientul are marimea i forma
necesare pentru a fi usor de rasturnat si agitat, astfel incat sa umezeasca toate
suprafetele interne, cu culturile finale/amestecurile inactivante.

58. Recipientele care confin produse inactivate nu trebuie sa fie
deschise sau esantionate Tn zone ce contin agenti biologici vii. Toate
procesarile ulterioare ale produselor inactivate trebuie sa fie efectuate in
zone curate de clasa A-B sau cu echipament inchis destinat pentru produsele
inactivate.

59. Trebuie acordatd o atentic deosebita validarii metodelor de
sterilizare, dezinfectare, transferului de virus si inactivarii.

60. Umplerea recipientelor trebuie efectuatd cat mai repede posibil,
dupd fabricare. Inainte de umplere, containerele pentru produsele vrac,
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trebuie sa fie sigilate, etichetate corespunzator si depozitate in conditii
speciale de temperatura.

61. Trebuie sd existe un sistem pentru asigurarea integritafii si
inchiderii recipientelor dupa umplere.

62. Inchiderea flacoanelor care contin agenti biologici vii, trebuie
efectuata astfel 1incat sd asigure cad nu se produce contaminarea altor
produse sau elimindri de agenti biologici vii in alte zone sau in mediul
inconjurdtor extern.

63. Din  diferite motive pot exista intdrzieri Intre umplerea
recipientelor finale, etichetare si ambalare. Trebuie sd existe specificatii
pentru procedurile de depozitarea a recipientelor neetichetate, pentru a
preveni confuziile si pentru asigurarea conditiilor de depozitare
satisfacatoare. Trebuie acordatd o atentie deosebitd depozitarii produselor
fotosensibile sau celor termosensibile. Temperaturile de depozitare vor fi
specificate.

64. Pentru fiecare etapa de productie, cantitatea de produs obtinuta
trebuie sa fie corespunzatoare celei prevazute pentru procesul respectiv.
Orice diferenta semnificativa trebuie investigata.

Controlul Calitatii

65. Controalele interfazice au un rol deosebit de important in
asigurarea permanente a calitdtii produselor medicinale biologice.
Controalele care sunt esentiale pentru calitate (ex: ITndepartarea virusului) dar
care nu pot fi efectuate pentru produsul finit, trebuie sa fie efectuate intr-o
etapa de productie corespunzatoare.

66. Poate fi necesar sa se pastreze probe de produse intermediare intr-
o cantitate suficientd si in conditii adecvate de depozitare, pentru a permite
repetarea sau confirmarea controlului seriei.

67. Poate exista o cerere pentru monitorizarea continud a datelor in

timpul procesului de productie, de exemplu monitorizarea parametrilor fizici
in timpul fermentatiei.
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68. Cultura continud de produse biologice, reprezintd o practicd
comuna §i este necesar sa se acorde o atentie deosebitd cerintelor privind
controlul calitatii, ce rezulta din acest tip de metoda de productie.
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