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Overview

The EU GMP Annex 1 is a set of guidelines that outline the requirements for the manufacture of 

sterile medicinal products. It is a standard that is enforced by the European Medicines Agency 

(EMA) for all manufacturers of sterile medicinal products in the European Union (EU). The Annex 

�£���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���Ü�>�Ã���w�À�Ã�Ì���ˆ�˜�Ì�À�œ�`�Õ�V�i�`���ˆ�˜���£�™�™�Ó�]���>�˜�`���Ã�ˆ�˜�V�i���Ì�…�i�˜�]���ˆ�Ì���…�>�Ã���Õ�˜�`�i�À�}�œ�˜�i���Ã�i�Û�i�À�>�•���À�i�Û�ˆ�Ã�ˆ�œ�˜�Ã�°

�/�…�i���•�>�Ì�i�Ã�Ì���À�i�Û�ˆ�Ã�ˆ�œ�˜���œ�v���Ì�…�i���‚�˜�˜�i�Ý���£���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���Ü�>�Ã���«�Õ�L�•�ˆ�Ã�…�i�`���ˆ�˜�����>�À�V�…���Ó�ä�Ó�£���>�˜�`���L�i�V�>�“�i���i�v�v�i�V�Ì�ˆ�Û�i��

�ˆ�˜���-�i�«�Ì�i�“�L�i�À���Ó�ä�Ó�Ó�°���/�…�i���Ž�i�Þ���V�…�>�˜�}�i�Ã���ˆ�˜���Ì�…�i���À�i�Û�ˆ�Ã�i�`���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���ˆ�˜�V�•�Õ�`�i���>���Ã�Ì�À�œ�˜�}�i�À���i�“�«�…�>�Ã�ˆ�Ã���œ�˜��

�À�ˆ�Ã�Ž���“�>�˜�>�}�i�“�i�˜�Ì�]���“�œ�À�i���Ã�«�i�V�ˆ�w�V���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À���Ì�…�i���`�i�Ã�ˆ�}�˜���>�˜�`���œ�«�i�À�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v���V�•�i�>�˜�À�œ�œ�“�Ã���>�˜�`��

�V�œ�˜�Ì�À�œ�•�•�i�`���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�Ã�]���Õ�«�`�>�Ì�i�`���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���>�˜�`���V�œ�˜�Ì�À�œ�•�Ã�]���>�˜�`��

new requirements for personnel training and hygiene. 
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The European Untion (EU)
The European Union (EU) is a political and economic union of 27 member states located primarily 

�ˆ�˜���
�Õ�À�œ�«�i�°���/�…�i���
�1���Ü�>�Ã���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…�i�`���L�Þ���Ì�…�i���/�À�i�>�Ì�Þ���œ�v���,�œ�“�i���ˆ�˜���£�™�x�Ç�]���>�˜�`���ˆ�Ì�Ã���«�À�ˆ�“�>�À�Þ���œ�L�•�i�V�Ì�ˆ�Û�i�Ã���>�À�i���Ì�œ��

�«�À�œ�“�œ�Ì�i���«�i�>�V�i�]���Ã�Ì�>�L�ˆ�•�ˆ�Ì�Þ�]���>�˜�`���i�V�œ�˜�œ�“�ˆ�V���«�À�œ�Ã�«�i�À�ˆ�Ì�Þ���ˆ�˜���
�Õ�À�œ�«�i�°

EU GMP stands for European Union Good Manufacturing Practice. It is a set of guidelines and 

regulations that ensure that pharmaceutical products are consistently produced and controlled 

according to the highest quality standards. The EU GMP is enforced by regulatory authorities in the 

European Union (EU) and applies to all manufacturers of medicinal products intended for human use 

within the EU.

Compliance with EU GMP guidelines is essential for pharmaceutical manufacturers that wish to 

distribute their products in the EU. Manufacturers must demonstrate that they comply with the 

guidelines through regular inspections by regulatory authorities. Failure to comply with EU GMP 

�}�Õ�ˆ�`�i�•�ˆ�˜�i�Ã���V�>�˜���À�i�Ã�Õ�•�Ì���ˆ�˜���À�i�}�Õ�•�>�Ì�œ�À�Þ���>�V�Ì�ˆ�œ�˜�]���ˆ�˜�V�•�Õ�`�ˆ�˜�}���Ã�Õ�Ã�«�i�˜�Ã�ˆ�œ�˜���œ�À���À�i�Û�œ�V�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v���>���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�½�Ã��

license to operate.

Some of the Key Areas Covered by the EU 

GMP Annex 1 Standard Include:
 �v Design and Operation of Cleanrooms and Controlled Environments:  The standard 

�Q�W�V�N�K�P�G�U���U�R�G�E�K�‚�E���T�G�S�W�K�T�G�O�G�P�V�U���H�Q�T���V�J�G���F�G�U�K�I�P���C�P�F���Q�R�G�T�C�V�K�Q�P���Q�H���E�N�G�C�P�T�Q�Q�O�U���C�P�F���E�Q�P�V�T�Q�N�N�G�F��
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�U�����K�P�E�N�W�F�K�P�I���C�K�T���S�W�C�N�K�V�[�����C�K�T�N�Q�E�M�U�����C�P�F���I�Q�Y�P�K�P�I���R�T�Q�E�G�F�W�T�G�U��

 �v Sterilization:  The standard provides guidance on the various methods of sterilization, 
�K�P�E�N�W�F�K�P�I���U�V�G�C�O���U�V�G�T�K�N�K�\�C�V�K�Q�P�����F�T�[���J�G�C�V���U�V�G�T�K�N�K�\�C�V�K�Q�P�����C�P�F���U�V�G�T�K�N�K�\�C�V�K�Q�P���D�[���K�T�T�C�F�K�C�V�K�Q�P��

 �v Environmental Monitoring: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U���T�G�I�W�N�C�T�N�[���O�Q�P�K�V�Q�T��
the environment in which sterile products are produced to ensure that it meets the 
�P�G�E�G�U�U�C�T�[���U�V�C�P�F�C�T�F�U���H�Q�T���E�N�G�C�P�N�K�P�G�U�U���C�P�F���U�V�G�T�K�N�K�V�[��

 �v Personnel: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���Q�W�V�N�K�P�G�U���T�G�S�W�K�T�G�O�G�P�V�U���H�Q�T���R�G�T�U�Q�P�P�G�N���V�T�C�K�P�K�P�I���C�P�F���J�[�I�K�G�P�G����
�K�P�E�N�W�F�K�P�I���V�J�G���W�U�G���Q�H���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���R�T�Q�V�G�E�V�K�X�G���E�N�Q�V�J�K�P�I���C�P�F���T�G�I�W�N�C�T���J�C�P�F���Y�C�U�J�K�P�I��

 �v Quality Control: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U���V�Q���K�O�R�N�G�O�G�P�V���C���T�Q�D�W�U�V���S�W�C�N�K�V�[��
�E�Q�P�V�T�Q�N���U�[�U�V�G�O���V�Q���G�P�U�W�T�G���V�J�G���S�W�C�N�K�V�[���C�P�F���U�C�H�G�V�[���Q�H���V�J�G�K�T���R�T�Q�F�W�E�V�U��
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Environmental Monitoring
�
�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���ˆ�Ã���>���V�À�ˆ�Ì�ˆ�V�>�•���V�œ�“�«�œ�˜�i�˜�Ì���œ�v���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���v�œ�À���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•��

�«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�]���>�Ã���ˆ�Ì���…�i�•�«�Ã���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�ˆ�œ�˜���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì���ˆ�Ã���“�>�ˆ�˜�Ì�>�ˆ�˜�i�`���>�Ì���Ì�…�i���˜�i�V�i�Ã�Ã�>�À�Þ��

�Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�Ã���v�œ�À���V�•�i�>�˜�•�ˆ�˜�i�Ã�Ã���>�˜�`���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�ˆ�Ì�Þ�°���/�…�i���
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���Ã�«�i�V�ˆ�w�V���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ì�…�>�Ì���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã���“�Õ�Ã�Ì���>�`�…�i�À�i���Ì�œ�°

�/�…�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���>�À�i���Ã�i�Ì���œ�Õ�Ì���ˆ�˜���
�…�>�«�Ì�i�À���™���œ�v���Ì�…�i���‚�˜�˜�i�Ý���£���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�°��

�/�…�i���V�…�>�«�Ì�i�À���V�œ�Û�i�À�Ã���>���À�>�˜�}�i���œ�v���Ì�œ�«�ˆ�V�Ã�]���ˆ�˜�V�•�Õ�`�ˆ�˜�}�\

������ �(�T�G�S�W�G�P�E�[���Q�H���/�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I���D�G��
�E�Q�P�F�W�E�V�G�F���C�V���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���K�P�V�G�T�X�C�N�U�����V�C�M�K�P�I���K�P�V�Q���C�E�E�Q�W�P�V���V�J�G���T�K�U�M���Q�H���R�T�Q�F�W�E�V���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P��
�C�P�F���V�J�G���P�C�V�W�T�G���Q�H���V�J�G���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�K�P�I���R�T�Q�E�G�U�U�����6�J�G���H�T�G�S�W�G�P�E�[���Q�H���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I���U�J�Q�W�N�F���D�G��
�G�U�V�C�D�N�K�U�J�G�F���D�C�U�G�F���Q�P���C���T�K�U�M���C�U�U�G�U�U�O�G�P�V���Q�H���V�J�G���R�T�Q�E�G�U�U��

������Sampling Methods:  The standard provides guidance on the appropriate methods for 
sampling the environment, including the use of settle plates, contact plates, and air 
�U�C�O�R�N�K�P�I�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���C�N�U�Q���U�R�G�E�K�‚�G�U���V�J�G���O�K�P�K�O�W�O���P�W�O�D�G�T���Q�H���U�C�O�R�N�G�U���V�J�C�V���U�J�Q�W�N�F���D�G��
�V�C�M�G�P���K�P���G�C�E�J���C�T�G�C���Q�H���V�J�G���R�T�Q�F�W�E�V�K�Q�P���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V��

������Acceptance Criteria: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���U�G�V�U���Q�W�V���U�R�G�E�K�‚�E���C�E�E�G�R�V�C�P�E�G���E�T�K�V�G�T�K�C���H�Q�T���V�J�G���T�G�U�W�N�V�U���Q�H��
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I�����6�J�G�U�G���E�T�K�V�G�T�K�C���C�T�G���D�C�U�G�F���Q�P���V�J�G���O�K�E�T�Q�D�K�C�N���N�K�O�K�V�U���H�Q�T���F�K�H�H�G�T�G�P�V��
�C�T�G�C�U���Q�H���V�J�G���R�T�Q�F�W�E�V�K�Q�P���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V��

������Trending and Investigation: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U���V�Q���V�T�G�P�F���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N��
monitoring data over time and to investigate any trends or deviations from established 
�N�K�O�K�V�U�����/�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U���O�W�U�V���C�N�U�Q���J�C�X�G���C���U�[�U�V�G�O���K�P���R�N�C�E�G���V�Q���K�P�X�G�U�V�K�I�C�V�G���C�P�F���C�F�F�T�G�U�U���C�P�[��
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N���G�Z�E�W�T�U�K�Q�P�U��

������Reporting: ���6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U���V�Q���F�Q�E�W�O�G�P�V���C�P�F���T�G�R�Q�T�V���V�J�G���T�G�U�W�N�V�U���Q�H��
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I�����K�P�E�N�W�F�K�P�I���C�P�[���V�T�G�P�F�U���Q�T���G�Z�E�W�T�U�K�Q�P�U�����C�U���R�C�T�V���Q�H���V�J�G�K�T���S�W�C�N�K�V�[��
�O�C�P�C�I�G�O�G�P�V���U�[�U�V�G�O��

������ �8�G�T�K�‚�E�C�V�K�Q�P���Q�H���%�N�G�C�P�K�P�I���C�P�F���&�K�U�K�P�H�G�E�V�K�Q�P�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�G�T�U��
verify the effectiveness of their cleaning and disinfection procedures through 
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V�C�N���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I�����6�J�K�U���K�U���V�[�R�K�E�C�N�N�[���F�Q�P�G���D�[���E�Q�P�F�W�E�V�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I���C�H�V�G�T���E�N�G�C�P�K�P�I��
�C�P�F���F�K�U�K�P�H�G�E�V�K�Q�P���V�Q���G�P�U�W�T�G���V�J�C�V���V�J�G���O�K�E�T�Q�D�K�C�N���E�Q�W�P�V�U���C�T�G���Y�K�V�J�K�P���C�E�E�G�R�V�C�D�N�G���N�K�O�K�V�U��

�
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���Ã�«�i�V�ˆ�w�V���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i��

�œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°���/�…�i�Ã�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���V�œ�Û�i�À���Ì�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}�]���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}��

�“�i�Ì�…�œ�`�Ã�]���>�V�V�i�«�Ì�>�˜�V�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>�]���Ì�À�i�˜�`�ˆ�˜�}���>�˜�`���ˆ�˜�Û�i�Ã�Ì�ˆ�}�>�Ì�ˆ�œ�˜�]���À�i�«�œ�À�Ì�ˆ�˜�}�]���>�˜�`���Û�i�À�ˆ�w�V�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v���V�•�i�>�˜�ˆ�˜�}���>�˜�`��

�`�ˆ�Ã�ˆ�˜�v�i�V�Ì�ˆ�œ�˜�°���‚�`�…�i�À�ˆ�˜�}���Ì�œ���Ì�…�i�Ã�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���ˆ�Ã���i�Ã�Ã�i�˜�Ì�ˆ�>�•���v�œ�À���i�˜�Ã�Õ�À�ˆ�˜�}���Ì�…�i���Ã�>�v�i�Ì�Þ���>�˜�`���i�v�w�V�>�V�Þ���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i��

products.
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How is Environmental Monitoring achieved?
�
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���Ã�«�i�V�ˆ�w�V���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���v�œ�À���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i��

�œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°���/�…�i�Ã�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���>�À�i���>�V�…�ˆ�i�Û�i�`���Ì�…�À�œ�Õ�}�…���>���Ã�Þ�Ã�Ì�i�“�>�Ì�ˆ�V���>�«�«�À�œ�>�V�…���Ì�…�>�Ì��

�ˆ�˜�Û�œ�•�Û�i�Ã���Ì�…�i���v�œ�•�•�œ�Ü�ˆ�˜�}���Ã�Ì�i�«�Ã�\

�4�K�U�M���#�U�U�G�U�U�O�G�P�V�����/�…�i���À�ˆ�Ã�Ž���>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì���Ã�…�œ�Õ�•�`���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�i���Ì�…�i���«�œ�Ì�i�˜�Ì�ˆ�>�•���Ã�œ�Õ�À�V�i�Ã���œ�v���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���>�˜�`��

�Ì�…�i���•�ˆ�Ž�i�•�ˆ�…�œ�œ�`���œ�v���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�V�V�Õ�À�À�ˆ�˜�}�°�����Ì���Ã�…�œ�Õ�•�`���Ì�>�Ž�i���ˆ�˜�Ì�œ���>�V�V�œ�Õ�˜�Ì���v�>�V�Ì�œ�À�Ã���Ã�Õ�V�…���>�Ã���Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì��

�L�i�ˆ�˜�}���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�`�]���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�]���Ì�…�i���«�i�À�Ã�œ�˜�˜�i�•���ˆ�˜�Û�œ�•�Û�i�`�]���>�˜�`���Ì�…�i���v�>�V�ˆ�•�ˆ�Ì�Þ���>�˜�`��

equipment used. The assessment should also consider any regulatory requirements or guidelines 

that apply.

Sampling Plan: ���/�…�i���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}���«�•�>�˜���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���L�>�Ã�i�`���œ�˜���Ì�…�i���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���œ�v���Ì�…�i���À�ˆ�Ã�Ž���>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì���>�˜�`���Ã�…�œ�Õ�•�`��

�ˆ�˜�V�•�Õ�`�i���Ì�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}�]���Ì�…�i���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}���•�œ�V�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�]���Ì�…�i���Ì�Þ�«�i�Ã���œ�v���Ã�>�“�«�•�i�Ã���Ì�œ���L�i���Ì�>�Ž�i�˜�]���>�˜�`��

�Ì�…�i���“�i�Ì�…�œ�`�Ã���œ�v���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}�°���/�…�i���«�•�>�˜���Ã�…�œ�Õ�•�`���>�•�Ã�œ���V�œ�˜�Ã�ˆ�`�i�À���>�˜�Þ���À�i�•�i�Û�>�˜�Ì���À�i�}�Õ�•�>�Ì�œ�À�Þ���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���œ�À��

guidelines.

Sampling Methods:  The appropriate sampling methods will depend on the area being sampled. 

�-�i�Ì�Ì�•�i���«�•�>�Ì�i�Ã�]���V�œ�˜�Ì�>�V�Ì���«�•�>�Ì�i�Ã�]���>�˜�`���>�ˆ�À���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}���>�À�i���V�œ�“�“�œ�˜�•�Þ���Õ�Ã�i�`���“�i�Ì�…�œ�`�Ã�°���/�…�i���Ã�>�“�«�•�ˆ�˜�}���“�i�Ì�…�œ�`��

�Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���Û�>�•�ˆ�`�>�Ì�i�`���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���ˆ�Ì�Ã���i�v�v�i�V�Ì�ˆ�Û�i�˜�i�Ã�Ã���ˆ�˜���`�i�Ì�i�V�Ì�ˆ�˜�}���“�ˆ�V�À�œ�L�ˆ�>�•���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜�°

�$�K�Q�N�Q�I�K�E�C�N���5�C�H�G�V�[���%�C�D�K�P�G�V���K�U���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F���H�Q�T���X�K�C�D�N�G���C�P�F���P�Q�P���X�K�C�D�N�G���R�C�T�V�K�E�W�N�C�V�G�U���D�C�U�G�F���Q�P���4�K�U�M��

�#�U�U�G�U�U�O�G�P�V��

Apex R5

Active  Count  100H

00:40:00

82%

01/01/2018
LOC00112:00:00 PM

0.0 L

00:00:00

USER 001

1000 L

�*�'�2�#���‚�N�V�G�T�G�F���C�K�T���R�C�U�U�G�U���F�Q�Y�P�Y�C�T�F�U�������V�J�K�U���C�K�T
�R�T�Q�V�G�E�V�U���V�J�G���E�T�K�V�K�E�C�N���\�Q�P�G�����C�P�F���V�J�G���C�K�T���C�N�U�Q���C�E�V�U���C�U���C���D�C�T�T�K�G�T���R�T�G�X�G�P�V�K�P�I
�Q�W�V�U�K�F�G���C�K�T���H�T�Q�O���G�P�V�G�T�K�P�I���V�J�G���$�5�%��

�6�J�K�U���I�T�G�G�P���C�T�G�C���K�U���V�J�G���E�T�K�V�K�E�C�N���\�Q�P�G�������6�J�K�U���K�U���Y�J�G�T�G���V�J�G���V�G�E�J�P�K�E�K�C�P���Y�K�N�N��
�Y�Q�T�M���Y�K�V�J�K�P���V�J�G���$�5�%��
�#�U�G�R�V�K�E���E�Q�P�P�G�E�V�K�Q�P�U���Q�T���O�C�P�K�R�W�N�C�V�K�Q�P�U���C�T�G���F�Q�P�G���J�G�T�G���D�[���V�J�G���Q�R�G�T�C�V�Q�T��

�6�J�G���T�G�O�Q�V�G���R�C�T�V�K�E�N�G���E�Q�W�P�V�G�T���E�C�P���D�G��
�R�N�C�E�G�F���K�P�U�K�F�G���V�J�G���$�5�%���
�M�G�G�R�K�P�I��

�U�C�O�R�N�K�P�I���V�W�D�G���N�G�P�I�V�J���V�Q���C���O�K�P�K�O�W�O���K�U��
�P�G�E�G�U�U�C�T�[���������6�J�G���T�G�O�Q�V�G���R�C�T�V�K�E�N�G��

�E�Q�W�P�V�G�T���K�U���W�U�G�F���V�Q���X�G�T�K�V�[���V�J�C�V���E�N�G�C�P��
�U�V�G�T�K�N�G���*�'�2�#���‚�N�V�G�T�G�F���C�K�T���R�C�U�U�G�U���Q�X�G�T���V�J�G��

�E�T�K�V�K�E�C�N���\�Q�P�G��

�6�J�G���#�E�V�K�X�G���#�K�T���5�C�O�R�N�G�T���Y�K�N�N���V�C�M�G��
�U�C�O�R�N�G�U���H�T�Q�O���V�J�G���E�T�K�V�K�E�C�N���\�Q�P�G��

�F�W�T�K�P�I���C�U�G�R�V�K�E���C�E�V�K�X�K�V�K�G�U���E�C�T�T�K�G�F���Q�W�V��
�D�[���V�J�G���Q�R�G�T�C�V�Q�T�������6�J�K�U���F�G�X�K�E�G���R�W�N�N�U��
�C�K�T���U�C�O�R�N�G�U���H�T�Q�O���V�J�G���E�T�K�V�K�E�C�N���\�Q�P�G��

�6�J�G���5�G�V�V�N�G���2�N�C�V�G���Y�K�N�N���O�Q�P�K�V�Q�T���H�Q�T��
�C�P�[���X�K�C�D�N�G���R�C�T�V�K�E�N�G�U���E�Q�O�K�P�I���H�T�Q�O��
�V�J�G���R�T�Q�E�G�U�U�������6�J�G�T�G���U�J�Q�W�N�F���P�Q�V���D�G��

�C�P�[�����D�W�V���K�H���V�J�G���V�G�E�J�P�K�E�K�C�P���K�U���P�Q�V��
�E�Q�T�T�G�E�V�N�[���I�Q�Y�P�G�F���W�R���Q�T���K�H���I�N�Q�X�G�U��

�U�N�K�R���F�Q�Y�P�����V�J�G�P���V�J�G���V�G�E�J�P�K�E�K�C�P���O�C�[��
�D�G���V�J�G���R�Q�K�P�V���Q�H���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P��
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Acceptance Criteria: �/�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���Ã�«�i�V�ˆ�w�V���>�V�V�i�«�Ì�>�˜�V�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>���v�œ�À���Ì�…�i���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���œ�v��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}�°���/�…�i�Ã�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>���>�À�i���L�>�Ã�i�`���œ�˜���Ì�…�i���“�ˆ�V�À�œ�L�ˆ�>�•���•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã���v�œ�À���`�ˆ�v�v�i�À�i�˜�Ì���>�À�i�>�Ã���œ�v��

�Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�ˆ�œ�˜���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�]���>�˜�`���>�˜�Þ���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���Ì�…�>�Ì���i�Ý�V�i�i�`���Ì�…�i�Ã�i���•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã���“�Õ�Ã�Ì���L�i���ˆ�˜�Û�i�Ã�Ì�ˆ�}�>�Ì�i�`���>�˜�`��

addressed.

Trending and Investigation: ���
�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���`�>�Ì�>���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���Ì�À�i�˜�`�i�`���œ�Û�i�À���Ì�ˆ�“�i���Ì�œ���ˆ�`�i�˜�Ì�ˆ�v�Þ��

�>�˜�Þ���Ì�À�i�˜�`�Ã���œ�À���`�i�Û�ˆ�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���v�À�œ�“���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…�i�`���•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã�°���‚�˜�Þ���`�i�Û�ˆ�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���œ�À���Ì�À�i�˜�`�Ã���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���ˆ�˜�Û�i�Ã�Ì�ˆ�}�>�Ì�i�`���Ì�œ��

�ˆ�`�i�˜�Ì�ˆ�v�Þ���Ì�…�i���À�œ�œ�Ì���V�>�Õ�Ã�i���>�˜�`���Ì�œ���ˆ�“�«�•�i�“�i�˜�Ì���>�«�«�À�œ�«�À�ˆ�>�Ì�i���V�œ�À�À�i�V�Ì�ˆ�Û�i���>�˜�`���«�À�i�Û�i�˜�Ì�ˆ�Û�i���>�V�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�°

Reporting: ���/�…�i���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���œ�v���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���`�œ�V�Õ�“�i�˜�Ì�i�`���>�˜�`���À�i�«�œ�À�Ì�i�`���>�Ã���«�>�À�Ì��

�œ�v���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�½�Ã���µ�Õ�>�•�ˆ�Ì�Þ���“�>�˜�>�}�i�“�i�˜�Ì���Ã�Þ�Ã�Ì�i�“�°���/�…�i���À�i�«�œ�À�Ì�ˆ�˜�}���Ã�…�œ�Õ�•�`���ˆ�˜�V�•�Õ�`�i���>�˜�Þ���Ì�À�i�˜�`�Ã���œ�À��

�`�i�Û�ˆ�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�]���>�Ã���Ü�i�•�•���>�Ã���>�˜�Þ���V�œ�À�À�i�V�Ì�ˆ�Û�i���>�˜�`���«�À�i�Û�i�˜�Ì�ˆ�Û�i���>�V�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���Ì�>�Ž�i�˜�°

�8�G�T�K�‚�E�C�V�K�Q�P���Q�H���%�N�G�C�P�K�P�I���C�P�F���&�K�U�K�P�H�G�E�V�K�Q�P�������>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���“�Õ�Ã�Ì���Û�i�À�ˆ�v�Þ���Ì�…�i���i�v�v�i�V�Ì�ˆ�Û�i�˜�i�Ã�Ã���œ�v���Ì�…�i�ˆ�À��

�V�•�i�>�˜�ˆ�˜�}���>�˜�`���`�ˆ�Ã�ˆ�˜�v�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���«�À�œ�V�i�`�Õ�À�i�Ã���Ì�…�À�œ�Õ�}�…���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}�°���/�…�ˆ�Ã���ˆ�Ã���Ì�Þ�«�ˆ�V�>�•�•�Þ���`�œ�˜�i���L�Þ��

conducting monitoring after cleaning and disinfection to ensure that the microbial counts are within 

acceptable limits.

What Types of Environmental Monitoring Does 

EU GMP Annex 1 Discuss?
������Settle plates:  Settle plates are petri dishes containing a nutrient medium that is 

�G�Z�R�Q�U�G�F���V�Q���V�J�G���C�K�T���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V���D�G�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F�����6�J�G���R�N�C�V�G�U���C�T�G���N�G�H�V���K�P���R�N�C�E�G���H�Q�T��
�C���U�R�G�E�K�‚�G�F���R�G�T�K�Q�F���Q�H���V�K�O�G�����V�[�R�K�E�C�N�N�[���Q�P�G���V�Q���H�Q�W�T���J�Q�W�T�U�����C�P�F���V�J�G�P���K�P�E�W�D�C�V�G�F���V�Q���C�N�N�Q�Y���C�P�[��
�O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U���R�T�G�U�G�P�V���V�Q���I�T�Q�Y�����6�J�G���P�W�O�D�G�T���C�P�F���V�[�R�G���Q�H���O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U���V�J�C�V���I�T�Q�Y��
on the plates can provide an indication of the microbial contamination present in the 
�G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V��

������Contact plates:  Contact plates are similar to settle plates but are placed directly onto 
�U�W�T�H�C�E�G�U���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V���D�G�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F�����6�J�G�[���E�C�P���D�G���W�U�G�F���V�Q���C�U�U�G�U�U���V�J�G���N�G�X�G�N���Q�H��
�O�K�E�T�Q�D�K�C�N���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���Q�P���U�W�T�H�C�E�G�U���U�W�E�J���C�U���Y�Q�T�M�D�G�P�E�J�G�U�����ƒ�Q�Q�T�U�����C�P�F���Y�C�N�N�U��

������Air sampling: ���#�K�T���U�C�O�R�N�K�P�I���K�P�X�Q�N�X�G�U���V�J�G���W�U�G���Q�H���U�R�G�E�K�C�N�K�\�G�F���G�S�W�K�R�O�G�P�V���V�Q���E�C�R�V�W�T�G���C�P�F��
�C�P�C�N�[�\�G���V�J�G���C�K�T���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V���D�G�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F�����6�J�G���G�S�W�K�R�O�G�P�V���O�C�[���W�U�G���K�O�R�C�E�V�K�Q�P����
�‚�N�V�T�C�V�K�Q�P�����Q�T���E�G�P�V�T�K�H�W�I�C�V�K�Q�P���V�Q���E�Q�N�N�G�E�V���R�C�T�V�K�E�N�G�U���H�T�Q�O���V�J�G���C�K�T�����Y�J�K�E�J���C�T�G���V�J�G�P���C�P�C�N�[�\�G�F���H�Q�T��
�V�J�G���R�T�G�U�G�P�E�G���Q�H���O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U��

������Surface swabbing:  Surface swabbing involves the use of sterile swabs to collect samples 
�H�T�Q�O���U�W�T�H�C�E�G�U���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V���D�G�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F�����6�J�G���U�Y�C�D�U���C�T�G���V�J�G�P���C�P�C�N�[�\�G�F���H�Q�T���V�J�G��
�R�T�G�U�G�P�E�G���Q�H���O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U��
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������Passive air sampling:  Passive air sampling involves the use of a settling dish that collects 
�R�C�T�V�K�E�N�G�U���H�T�Q�O���V�J�G���C�K�T���Q�X�G�T���C���R�G�T�K�Q�F���Q�H���V�K�O�G�����V�[�R�K�E�C�N�N�[���Q�P�G���Y�G�G�M�����6�J�G���R�C�T�V�K�E�N�G�U���C�T�G���V�J�G�P��
�C�P�C�N�[�\�G�F���H�Q�T���V�J�G���R�T�G�U�G�P�E�G���Q�H���O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U��

������Particle counting: ���2�C�T�V�K�E�N�G���E�Q�W�P�V�K�P�I���K�P�X�Q�N�X�G�U���V�J�G���W�U�G���Q�H���U�R�G�E�K�C�N�K�\�G�F���G�S�W�K�R�O�G�P�V���V�Q���O�G�C�U�W�T�G��
�V�J�G���P�W�O�D�G�T���C�P�F���U�K�\�G���Q�H���R�C�T�V�K�E�N�G�U���K�P���V�J�G���C�K�T�����6�J�G���F�C�V�C���E�Q�N�N�G�E�V�G�F���E�C�P���R�T�Q�X�K�F�G���C�P���K�P�F�K�E�C�V�K�Q�P���Q�H��
�V�J�G���N�G�X�G�N���Q�H���R�C�T�V�K�E�W�N�C�V�G���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V��

������Water sampling:  Water sampling involves the collection and analysis of samples from 
�Y�C�V�G�T���U�Q�W�T�E�G�U���K�P���V�J�G���G�P�X�K�T�Q�P�O�G�P�V���D�G�K�P�I���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F�����6�J�G���U�C�O�R�N�G�U���C�T�G���V�[�R�K�E�C�N�N�[���C�P�C�N�[�\�G�F���H�Q�T��
�V�J�G���R�T�G�U�G�P�E�G���Q�H���O�K�E�T�Q�Q�T�I�C�P�K�U�O�U���C�P�F���Q�V�J�G�T���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�P�V�U��

What is Routine Monitoring?
���>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã���>�À�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�`���Ì�œ���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…���>���À�œ�Õ�Ì�ˆ�˜�i���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•��

�“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�}�À�>�“���Ì�…�>�Ì���ˆ�˜�V�•�Õ�`�i�Ã���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���œ�v���>�ˆ�À�]���Ã�Õ�À�v�>�V�i�Ã�]���«�i�À�Ã�œ�˜�˜�i�•�]���>�˜�`���Ü�>�Ì�i�À�°���/�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v��

�“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���L�>�Ã�i�`���œ�˜���>���À�ˆ�Ã�Ž���>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì���œ�v���Ì�…�i���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�°

�
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£�\�Ó�ä�Ó�Ó���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�Ã���Ì�…�>�Ì���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…���>��

�À�œ�Õ�Ì�ˆ�˜�i���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�}�À�>�“���Ì�…�>�Ì���ˆ�˜�V�•�Õ�`�i�Ã���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���œ�v���>�ˆ�À�]���Ã�Õ�À�v�>�V�i�Ã�]���>�˜�`���«�i�À�Ã�œ�˜�˜�i�•�°

�-�«�i�V�ˆ�w�V�>�•�•�Þ�]���Ì�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���Ã�Ì�>�Ì�i�Ã���Ì�…�>�Ì���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���“�Õ�Ã�Ì���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À���Ì�…�i���Û�ˆ�>�L�•�i���>�˜�`���˜�œ�˜�‡�Û�ˆ�>�L�•�i��

�«�>�À�Ì�ˆ�V�Õ�•�>�Ì�i���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���ˆ�˜���Ì�…�i���>�À�i�>�Ã���Ü�…�i�À�i���Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì���ˆ�Ã���i�Ý�«�œ�Ã�i�`���Ì�œ���Ì�…�i���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�]��

using appropriate sampling methods and acceptance criteria. The standard also requires that 

manufacturers establish a routine program for monitoring the quality of the water used in the 

manufacturing process.

�/�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���v�Õ�À�Ì�…�i�À���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�Ã���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���L�i���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…�i�`���L�>�Ã�i�`��

�œ�˜���>���À�ˆ�Ã�Ž���>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì���œ�v���Ì�…�i���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�]���Ì�>�Ž�ˆ�˜�}���ˆ�˜�Ì�œ���>�V�V�œ�Õ�˜�Ì���v�>�V�Ì�œ�À�Ã���Ã�Õ�V�…���>�Ã���Ì�…�i���Ì�Þ�«�i���œ�v���«�À�œ�`�Õ�V�Ì���L�i�ˆ�˜�}��

�“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�`�]���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�]���>�˜�`���Ì�…�i���i�µ�Õ�ˆ�«�“�i�˜�Ì���>�˜�`���v�>�V�ˆ�•�ˆ�Ì�ˆ�i�Ã���L�i�ˆ�˜�}���Õ�Ã�i�`�°

���˜���}�i�˜�i�À�>�•�]���Ì�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���À�i�V�œ�“�“�i�˜�`�Ã���Ì�…�>�Ì���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���L�i���V�œ�˜�`�Õ�V�Ì�i�`���>�Ì���>�«�«�À�œ�«�À�ˆ�>�Ì�i��

�ˆ�˜�Ì�i�À�Û�>�•�Ã���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì���ˆ�Ã���“�>�ˆ�˜�Ì�>�ˆ�˜�i�`���>�Ì���Ì�…�i���˜�i�V�i�Ã�Ã�>�À�Þ���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�Ã���v�œ�À��

�V�•�i�>�˜�•�ˆ�˜�i�Ã�Ã���>�˜�`���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�ˆ�Ì�Þ�°���/�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���Ã�Õ�v�w�V�ˆ�i�˜�Ì���Ì�œ���`�i�Ì�i�V�Ì���>�˜�Þ���`�i�Û�ˆ�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã��

�v�À�œ�“���i�Ã�Ì�>�L�•�ˆ�Ã�…�i�`���•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã���>�˜�`���Ì�œ���ˆ�`�i�˜�Ì�ˆ�v�Þ���>�˜�Þ���Ì�À�i�˜�`�Ã���œ�À���ˆ�Ã�Ã�Õ�i�Ã���Ì�…�>�Ì���“�>�Þ���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i���V�œ�À�À�i�V�Ì�ˆ�Û�i���>�˜�`���«�À�i�Û�i�˜�Ì�ˆ�Û�i��

actions.
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�'�Z�C�O�R�N�G���Q�H���U�G�P�U�Q�T���R�N�C�E�G�O�G�P�V���Q�P���‚�N�N�K�P�I���N�K�P�G���C�P�F���T�Q�W�V�K�P�G���O�Q�P�K�V�Q�T�K�P�I���Q�H���E�T�K�V�K�E�C�N���R�Q�K�P�V�U���C�N�Q�P�I���V�J�G��

Filling Machine

�-�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���n�°�{�°�Ó���œ�v���Ì�…�i���‚�˜�˜�i�Ý���v�Õ�À�Ì�…�i�À���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�Ã���Ì�…�>�Ì���º�
�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�>�•�•���L�i���V�œ�˜�`�Õ�V�Ì�i�`���ˆ�˜��

�>�V�V�œ�À�`�>�˜�V�i���Ü�ˆ�Ì�…���>���`�i�w�˜�i�`���«�À�œ�}�À�>�“�]���Ü�…�ˆ�V�…���Ì�>�Ž�i�Ã���ˆ�˜�Ì�œ���>�V�V�œ�Õ�˜�Ì���Ì�…�i���À�ˆ�Ã�Ž���Ì�œ���Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì���>�˜�`���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�]��

and shall include monitoring for microbiological and particulate contamination.” This means that 

�“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���“�Õ�Ã�Ì���V�œ�˜�`�Õ�V�Ì���À�i�}�Õ�•�>�À���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���œ�v���Ì�…�i���V�•�i�>�˜�À�œ�œ�“���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì���v�œ�À���Ì�…�i���«�À�i�Ã�i�˜�V�i���œ�v��

microorganisms and particles.

The Annex also emphasizes the importance of integrating the data from continuous monitoring 

�>�˜�`���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ì�œ���«�À�œ�Û�ˆ�`�i���>���V�œ�“�«�À�i�…�i�˜�Ã�ˆ�Û�i���Õ�˜�`�i�À�Ã�Ì�>�˜�`�ˆ�˜�}���œ�v���Ì�…�i���V�•�i�>�˜�À�œ�œ�“��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�°�����œ�À���i�Ý�>�“�«�•�i�]���Ã�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���n�°�{�°�Ó�°�Ó���Ã�Ì�>�Ì�i�Ã���Ì�…�>�Ì���º���>�Ì�>���v�À�œ�“���V�œ�˜�Ì�ˆ�˜�Õ�œ�Õ�Ã���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���>�˜�`��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�>�•�•���L�i���V�œ�“�L�ˆ�˜�i�`���>�˜�`���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�i�`���Ì�œ���«�À�œ�Û�ˆ�`�i���>���V�œ�“�«�•�i�Ì�i���«�ˆ�V�Ì�Õ�À�i���œ�v���Ì�…�i��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���V�œ�˜�`�ˆ�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�°�»

�/�œ���}�ˆ�Û�i���Ã�œ�“�i���i�Ý�>�“�«�•�i�Ã���œ�v���…�œ�Ü���Ì�…�ˆ�Ã���ˆ�˜�Ì�i�}�À�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v���`�>�Ì�>���V�>�˜���L�i���Õ�Ã�i�`�]���Ã�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���n�°�{�°�Î���œ�v���Ì�…�i���‚�˜�˜�i�Ý��

�À�i�V�œ�“�“�i�˜�`�Ã���Ì�…�i���Õ�Ã�i���œ�v���Ã�Ì�>�Ì�ˆ�Ã�Ì�ˆ�V�>�•���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���V�œ�˜�Ì�À�œ�•���­�-�*�
�®���Ì�œ���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�i���Ì�…�i���`�>�Ì�>���v�À�œ�“���V�œ�˜�Ì�ˆ�˜�Õ�œ�Õ�Ã��

�“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���>�˜�`���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}�°���/�…�ˆ�Ã���V�>�˜���…�i�•�«���ˆ�`�i�˜�Ì�ˆ�v�Þ���Ì�À�i�˜�`�Ã���>�˜�`���«�>�Ì�Ì�i�À�˜�Ã���ˆ�˜���Ì�…�i���`�>�Ì�>���Ì�…�>�Ì��

�“�>�Þ���ˆ�˜�`�ˆ�V�>�Ì�i���>���«�œ�Ì�i�˜�Ì�ˆ�>�•���ˆ�Ã�Ã�Õ�i���Ü�ˆ�Ì�…���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�°
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�‚�˜�œ�Ì�…�i�À���i�Ý�>�“�«�•�i���V�>�˜���L�i���v�œ�Õ�˜�`���ˆ�˜���Ã�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���n�°�x�°�x�°�x���œ�v���Ì�…�i���‚�˜�˜�i�Ý�]���Ü�…�ˆ�V�…���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�Ã���Ì�…�>�Ì���º�Ì�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ��

�>�˜�`���•�œ�V�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���œ�v���i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���Ã�…�>�•�•���L�i���•�Õ�Ã�Ì�ˆ�w�i�`���L�>�Ã�i�`���œ�˜���À�ˆ�Ã�Ž���>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì�°�»���/�…�ˆ�Ã���“�i�>�˜�Ã��

�Ì�…�>�Ì���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���“�Õ�Ã�Ì���V�>�À�i�v�Õ�•�•�Þ���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�i���Ì�…�i���À�ˆ�Ã�Ž���œ�v���“�ˆ�V�À�œ�L�ˆ�>�•���>�˜�`���«�>�À�Ì�ˆ�V�Õ�•�>�Ì�i���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜��

�>�Ì���`�ˆ�v�v�i�À�i�˜�Ì���«�œ�ˆ�˜�Ì�Ã���ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���>�˜�`���>�`�•�Õ�Ã�Ì���Ì�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���>�˜�`���•�œ�V�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���œ�v��

�i�˜�Û�ˆ�À�œ�˜�“�i�˜�Ì�>�•���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���>�V�V�œ�À�`�ˆ�˜�}�•�Þ�°��

�"�Û�i�À�>�•�•�]���Ì�…�i���
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£���Ó�ä�Ó�Ó���i�“�«�…�>�Ã�ˆ�â�i�Ã���Ì�…�i���ˆ�“�«�œ�À�Ì�>�˜�V�i���œ�v���ˆ�˜�Ì�i�}�À�>�Ì�ˆ�˜�}���V�œ�˜�Ì�ˆ�˜�Õ�œ�Õ�Ã���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}��
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�Ì�…�i���Ã�>�v�i�Ì�Þ���>�˜�`���i�v�w�V�>�V�Þ���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°

Contamination Control Strategy
�
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£�\�Ó�ä�Ó�Ó���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���}�Õ�ˆ�`�>�˜�V�i���œ�˜���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���V�œ�˜�Ì�À�œ�•���Ã�Ì�À�>�Ì�i�}�ˆ�i�Ã���v�œ�À���Ì�…�i��

�“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°���‚�V�V�œ�À�`�ˆ�˜�}���Ì�œ���Ì�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�]���>���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���V�œ�˜�Ì�À�œ�•��

�Ã�Ì�À�>�Ì�i�}�Þ���ˆ�Ã���>���Ã�Þ�Ã�Ì�i�“�>�Ì�ˆ�V���>�«�«�À�œ�>�V�…���Ì�œ���«�À�i�Û�i�˜�Ì�ˆ�˜�}���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���>�˜�`���i�˜�Ã�Õ�À�ˆ�˜�}���Ì�…�i���µ�Õ�>�•�ˆ�Ì�Þ���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i��

medicinal products.
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The Contamination Control Strategy Should 

Include the Following Elements:
 �v �4�K�U�M���C�U�U�G�U�U�O�G�P�V�����6�J�G���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���E�Q�P�V�T�Q�N���U�V�T�C�V�G�I�[���U�J�Q�W�N�F���D�G���D�C�U�G�F���Q�P���C���T�K�U�M��

�C�U�U�G�U�U�O�G�P�V���V�J�C�V���G�X�C�N�W�C�V�G�U���V�J�G���R�Q�V�G�P�V�K�C�N���U�Q�W�T�E�G�U���Q�H���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���C�P�F���V�J�G���N�K�M�G�N�K�J�Q�Q�F���Q�H��
�E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���Q�E�E�W�T�T�K�P�I���C�V���G�C�E�J���U�V�C�I�G���Q�H���V�J�G���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�K�P�I���R�T�Q�E�G�U�U��

 �v Design and layout of facilities:  The facilities should be designed and laid out to minimize 
�V�J�G���T�K�U�M���Q�H���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P�����6�J�K�U���K�P�E�N�W�F�G�U���W�U�K�P�I���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���O�C�V�G�T�K�C�N�U���H�Q�T���E�Q�P�U�V�T�W�E�V�K�Q�P���C�P�F��
�‚�P�K�U�J�G�U�����R�T�Q�X�K�F�K�P�I���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���C�K�T���‚�N�V�T�C�V�K�Q�P���C�P�F���X�G�P�V�K�N�C�V�K�Q�P�����C�P�F���G�P�U�W�T�K�P�I���V�J�C�V���V�J�G�T�G���K�U��
�R�T�Q�R�G�T���U�G�R�C�T�C�V�K�Q�P���D�G�V�Y�G�G�P���F�K�H�H�G�T�G�P�V���C�T�G�C�U���Q�H���V�J�G���H�C�E�K�N�K�V�[��

 �v �'�S�W�K�R�O�G�P�V���C�P�F���R�T�Q�E�G�U�U���F�G�U�K�I�P�������6�J�G���G�S�W�K�R�O�G�P�V���C�P�F���O�C�P�W�H�C�E�V�W�T�K�P�I���R�T�Q�E�G�U�U�G�U���U�J�Q�W�N�F���D�G��
�F�G�U�K�I�P�G�F���V�Q���O�K�P�K�O�K�\�G���V�J�G���T�K�U�M���Q�H���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P�����6�J�K�U���K�P�E�N�W�F�G�U���W�U�K�P�I���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���O�C�V�G�T�K�C�N�U��
�H�Q�T���G�S�W�K�R�O�G�P�V�����F�G�U�K�I�P�K�P�I���R�T�Q�E�G�U�U�G�U���V�J�C�V���O�K�P�K�O�K�\�G���V�J�G���R�Q�V�G�P�V�K�C�N���H�Q�T���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P�����C�P�F��
�G�P�U�W�T�K�P�I���V�J�C�V���G�S�W�K�R�O�G�P�V���K�U���R�T�Q�R�G�T�N�[���E�N�G�C�P�G�F���C�P�F���O�C�K�P�V�C�K�P�G�F��

 �v Personnel: ���2�G�T�U�Q�P�P�G�N���U�J�Q�W�N�F���D�G���V�T�C�K�P�G�F���C�P�F���S�W�C�N�K�‚�G�F���V�Q���R�G�T�H�Q�T�O���V�J�G�K�T���F�W�V�K�G�U���C�P�F���V�Q��
�O�C�K�P�V�C�K�P���C���J�K�I�J���N�G�X�G�N���Q�H���E�N�G�C�P�N�K�P�G�U�U���C�P�F���J�[�I�K�G�P�G�����6�J�K�U���K�P�E�N�W�F�G�U���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���I�Q�Y�P�K�P�I���C�P�F��
�J�[�I�K�G�P�G���R�T�C�E�V�K�E�G�U�����C�U���Y�G�N�N���C�U���T�G�I�W�N�C�T���V�T�C�K�P�K�P�I���Q�P���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���E�Q�P�V�T�Q�N��

 �v Environmental monitoring:  The manufacturing environment should be regularly 
monitored to ensure that it is maintained at the necessary standards for cleanliness and 
�U�V�G�T�K�N�K�V�[��

 �v Cleaning and disinfection:  The cleaning and disinfection procedures should be designed 
�C�P�F���X�C�N�K�F�C�V�G�F���V�Q���G�P�U�W�T�G���V�J�C�V���V�J�G�[���G�H�H�G�E�V�K�X�G�N�[���T�G�O�Q�X�G���C�P�F���E�Q�P�V�T�Q�N���O�K�E�T�Q�D�K�C�N���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P��

 �v Process validation:  The manufacturing processes should be validated to ensure that they 
�C�T�G���E�C�R�C�D�N�G���Q�H���R�T�Q�F�W�E�K�P�I���U�V�G�T�K�N�G���O�G�F�K�E�K�P�C�N���R�T�Q�F�W�E�V�U���Q�H���V�J�G���T�G�S�W�K�T�G�F���S�W�C�N�K�V�[��



11

Principals of a Contamination Control Strategy outlined in EU GMP Annex1:2022
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�
�-���…�>�Ã���Ã�«�i�V�ˆ�>�•���Ì�œ�œ�•�Ã���>�˜�`��
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�"�˜�i���œ�v���Ì�…�i���“�>�ˆ�˜���Ì�œ�œ�•�Ã���Ì�…�>�Ì���>���
�
�-���Õ�Ã�i�Ã���ˆ�Ã���V�>�•�•�i�`���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}�°�����œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���“�i�>�˜�Ã���Ž�i�i�«�ˆ�˜�}���Ì�À�>�V�Ž���œ�v��
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cold.

�‚���
�
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�Ì�i�“�«�i�À�>�Ì�Õ�À�i���œ�v���>���“�>�V�…�ˆ�˜�i�]���Ì�…�i���«�À�i�Ã�Ã�Õ�À�i���ˆ�˜���>���«�ˆ�«�i�]���Ì�…�i���•�i�Û�i�•���œ�v���>���•�ˆ�µ�Õ�ˆ�`���ˆ�˜���>���Ì�>�˜�Ž�]���œ�À���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i���V�œ�Õ�˜�Ì�Ã���ˆ�˜��

�>���À�œ�œ�“�°�����v���Ì�…�i���
�
�-���Ã�i�i�Ã���Ì�…�>�Ì���Ã�œ�“�i�Ì�…�ˆ�˜�}���ˆ�Ã���}�œ�ˆ�˜�}���Ü�À�œ�˜�}���œ�À���ˆ�Ã���>�L�œ�Õ�Ì���Ì�œ���}�œ���Ü�À�œ�˜�}�]���ˆ�Ì���V�>�˜���Ã�i�˜�`���>�˜���>�•�i�À�Ì��

�Ì�œ���Ì�…�i���«�i�œ�«�•�i���ˆ�˜���V�…�>�À�}�i���Ã�œ���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i�Þ���V�>�˜���w�Ý���Ì�…�i���«�À�œ�L�•�i�“���L�i�v�œ�À�i���ˆ�Ì���}�i�Ì�Ã���Ü�œ�À�Ã�i�°

CONTAMINATION RISK ASSESSMENT

PERSONNEL AWARENESS / QUALITY CULTURE

CONTAMINATION CONTROLS

VALIDATION OF CONTROLS

MONITORING OF CONTROLS

TRAINING,
HYGIENE,
GOWNING

PROCESS
DESIGN

MATERIAL
SELECTION

EQUIPMENT DESIGN,
CLEANING,

SANITIZATION

FACILITY & UTILITY
DESIGN,

CLEANING,
SANITIZATION

PERSONAL QUAL.
& REQUAL.

PROCESS QUAL.
& LIFE CYCLE

ANALYTICAL METHOD
QUAL. & LIFE CYCLE

FACILITY, UTILITY,
EQUIP. QUAL. & REQUAL.

PERSONAL
MONITORING

IN-PROCESS
MONITORING

MATERIAL
MONITORING

ENVIRONMENTAL
MONITORING

UTILITY
MONITORING

PEST CONTROL
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Another important part of a CCS is called control. Control means using different tools and processes 

�Ì�œ���“�>�Ž�i���Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���i�Û�i�À�Þ�Ì�…�ˆ�˜�}���ˆ�Ã���Ü�œ�À�Ž�ˆ�˜�}���V�œ�À�À�i�V�Ì�•�Þ�°�����œ�À���i�Ý�>�“�«�•�i�]���ˆ�v���Þ�œ�Õ�½�À�i���`�À�ˆ�Û�ˆ�˜�}���>���V�>�À�]���Þ�œ�Õ���“�ˆ�}�…�Ì���Õ�Ã�i��

�Ì�…�i���L�À�>�Ž�i�Ã���Ì�œ���Ã�•�œ�Ü���`�œ�Ü�˜���œ�À���Ã�Ì�œ�«���Ì�…�i���V�>�À���ˆ�v���Þ�œ�Õ���˜�i�i�`���Ì�œ�°�����˜���>���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�]���>���
�
�-���“�ˆ�}�…�Ì���Õ�Ã�i��

�V�œ�˜�Ì�À�œ�•���Û�>�•�Û�i�Ã���Ì�œ���À�i�}�Õ�•�>�Ì�i���Ì�…�i���y�œ�Ü���œ�v���>���•�ˆ�µ�Õ�ˆ�`�]���œ�À���Ã�i�˜�Ã�œ�À�Ã���Ì�œ���“�>�Ž�i���Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���Ã�œ�“�i�Ì�…�ˆ�˜�}���ˆ�Ã���ˆ�˜���Ì�…�i���À�ˆ�}�…�Ì��

place at the right time.

Pharmaceutical Water System Monitoring
Manufacturers must also establish a routine program for monitoring the quality of the water used 

�ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�°���/�…�i���v�À�i�µ�Õ�i�˜�V�Þ���œ�v���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À�ˆ�˜�}���v�œ�À���Ü�>�Ì�i�À���Ã�…�œ�Õ�•�`���L�i���L�>�Ã�i�`���œ�˜���>���À�ˆ�Ã�Ž��

�>�Ã�Ã�i�Ã�Ã�“�i�˜�Ì���œ�v���Ì�…�i���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���>�˜�`���Ã�…�œ�Õ�•�`���Ì�>�Ž�i���ˆ�˜�Ì�œ���>�V�V�œ�Õ�˜�Ì��

factors such as the source of the water and the potential for 

contamination.

The standard requires that water used in the manufacture of 

sterile medicinal products be of suitable quality and that it 

meet the requirements of the European Pharmacopoeia or 

other appropriate standards.

�/�…�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`���Ã�«�i�V�ˆ�w�i�Ã���Ì�…�>�Ì���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�À�Ã���Ã�…�œ�Õ�•�`���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À��

�Ì�…�i���µ�Õ�>�•�ˆ�Ì�Þ���œ�v���Ü�>�Ì�i�À���Õ�Ã�i�`���v�œ�À���Ì�…�i���v�œ�•�•�œ�Ü�ˆ�˜�}���«�Õ�À�«�œ�Ã�i�Ã�\

������Water for Injection (WFI):  Water used for the 
preparation of parenteral products, such as 
�K�P�L�G�E�V�K�Q�P�U�����O�W�U�V���O�G�G�V���V�J�G���T�G�S�W�K�T�G�O�G�P�V�U���Q�H���V�J�G��
European Pharmacopoeia or other appropriate 
�U�V�C�P�F�C�T�F�U�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���9�(�+���D�G��
monitored for microbial contamination, endotoxins, conductivity, and other relevant 
�R�C�T�C�O�G�V�G�T�U��

�7�>�Ì�i�À���v�œ�À���ˆ�˜�•�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���­�7�����®���ˆ�Ã���>���Ì�Þ�«�i���œ�v���Ü�>�Ì�i�À���Ì�…�>�Ì���ˆ�Ã���Õ�Ã�i�`���ˆ�˜���Ì�…�i���«�…�>�À�“�>�V�i�Õ�Ì�ˆ�V�>�•���ˆ�˜�`�Õ�Ã�Ì�À�Þ���v�œ�À���Ì�…�i��

�«�À�i�«�>�À�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���“�i�`�ˆ�V�ˆ�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�]���«�>�À�Ì�ˆ�V�Õ�•�>�À�•�Þ���v�œ�À���«�>�À�i�˜�Ì�i�À�>�•���«�À�i�«�>�À�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���Ã�Õ�V�…���>�Ã���ˆ�˜�•�i�V�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�]��

�ˆ�˜�Ì�À�>�Û�i�˜�œ�Õ�Ã���ˆ�˜�v�Õ�Ã�ˆ�œ�˜�Ã�]���>�˜�`���œ�«�…�Ì�…�>�•�“�ˆ�V���Ã�œ�•�Õ�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�°

�7�������ˆ�Ã���>���…�ˆ�}�…�•�Þ���«�Õ�À�ˆ�w�i�`���v�œ�À�“���œ�v���Ü�>�Ì�i�À���Ì�…�>�Ì���“�i�i�Ì�Ã���Ì�…�i���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�“�i�˜�Ì�Ã���œ�v���Ì�…�i���
�Õ�À�œ�«�i�>�˜���*�…�>�À�“�>�V�œ�«�œ�i�ˆ�>��

�œ�À���œ�Ì�…�i�À���>�«�«�À�œ�«�À�ˆ�>�Ì�i���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�Ã�°�����Ì���ˆ�Ã���Õ�Ã�i�`���>�Ã���>���Ã�œ�•�Û�i�˜�Ì���v�œ�À���>�V�Ì�ˆ�Û�i���«�…�>�À�“�>�V�i�Õ�Ì�ˆ�V�>�•���ˆ�˜�}�À�i�`�ˆ�i�˜�Ì�Ã���­�‚�*���Ã�®��

�>�˜�`���i�Ý�V�ˆ�«�ˆ�i�˜�Ì�Ã�]���>�˜�`���ˆ�Ì���ˆ�Ã���>�•�Ã�œ���Õ�Ã�i�`���v�œ�À���À�i�V�œ�˜�Ã�Ì�ˆ�Ì�Õ�Ì�ˆ�˜�}���•�Þ�œ�«�…�ˆ�•�ˆ�â�i�`���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°
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������ �2�W�T�K�‚�G�F���9�C�V�G�T���
�2�9���� Water used for the preparation of non-parenteral products, such 
�C�U���Q�T�C�N���N�K�S�W�K�F�U���C�P�F���V�Q�R�K�E�C�N���R�T�G�R�C�T�C�V�K�Q�P�U�����O�W�U�V���C�N�U�Q���O�G�G�V���V�J�G���T�G�S�W�K�T�G�O�G�P�V�U���Q�H���V�J�G���'�W�T�Q�R�G�C�P��
�2�J�C�T�O�C�E�Q�R�Q�G�K�C���Q�T���Q�V�J�G�T���C�R�R�T�Q�R�T�K�C�V�G���U�V�C�P�F�C�T�F�U�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���2�9���D�G��
�O�Q�P�K�V�Q�T�G�F���H�Q�T���O�K�E�T�Q�D�K�C�N���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P�����E�Q�P�F�W�E�V�K�X�K�V�[�����C�P�F���Q�V�J�G�T���T�G�N�G�X�C�P�V���R�C�T�C�O�G�V�G�T�U��

�*�7���ˆ�Ã���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�`���Ì�œ���“�i�i�Ì���Ã�Ì�À�ˆ�V�Ì���Ã�«�i�V�ˆ�w�V�>�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���v�œ�À���“�ˆ�V�À�œ�L�ˆ�>�•���V�œ�˜�Ì�>�“�ˆ�˜�>�Ì�ˆ�œ�˜���>�˜�`���œ�Ì�…�i�À���ˆ�“�«�Õ�À�ˆ�Ì�ˆ�i�Ã�°�����Ì���ˆ�Ã��

�Ì�Þ�«�ˆ�V�>�•�•�Þ���«�À�œ�`�Õ�V�i�`���Ì�…�À�œ�Õ�}�…���>���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���œ�v���À�i�Û�i�À�Ã�i���œ�Ã�“�œ�Ã�ˆ�Ã���œ�À���ˆ�œ�˜���i�Ý�V�…�>�˜�}�i�]���v�œ�•�•�œ�Ü�i�`���L�Þ���>���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���œ�v��

�Õ�•�Ì�À�>�w�•�Ì�À�>�Ì�ˆ�œ�˜���Ì�œ���À�i�“�œ�Û�i���ˆ�“�«�Õ�À�ˆ�Ì�ˆ�i�Ã���>�˜�`���v�Õ�À�Ì�…�i�À���«�Õ�À�ˆ�v�Þ���Ì�…�i���Ü�>�Ì�i�À�°

������Water used for cleaning and disinfection:  Water used for cleaning and disinfection 
�O�W�U�V���C�N�U�Q���D�G���Q�H���U�W�K�V�C�D�N�G���S�W�C�N�K�V�[�����6�J�G���U�V�C�P�F�C�T�F���T�G�S�W�K�T�G�U���V�J�C�V���V�J�K�U���Y�C�V�G�T���D�G���O�Q�P�K�V�Q�T�G�F���H�Q�T��
�O�K�E�T�Q�D�K�C�N���E�Q�P�V�C�O�K�P�C�V�K�Q�P���C�P�F���Q�V�J�G�T���T�G�N�G�X�C�P�V���R�C�T�C�O�G�V�G�T�U��

Water used for cleaning and disinfection in the pharmaceutical industry is typically referred to as 

�º�V�•�i�>�˜�ˆ�˜�}���Ü�>�Ì�i�À�°�»���/�…�ˆ�Ã���Ì�Þ�«�i���œ�v���Ü�>�Ì�i�À���ˆ�Ã���˜�œ�Ì���À�i�µ�Õ�ˆ�À�i�`���Ì�œ���“�i�i�Ì���Ì�…�i���Ã�>�“�i���•�i�Û�i�•���œ�v���«�Õ�À�ˆ�Ì�Þ���>�Ã���Ü�>�Ì�i�À���v�œ�À��

�ˆ�˜�•�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���­�7�����®���œ�À���«�Õ�À�ˆ�w�i�`���Ü�>�Ì�i�À���­�*�7�®�]���>�Ã���ˆ�Ì���ˆ�Ã���˜�œ�Ì���Õ�Ã�i�`���`�ˆ�À�i�V�Ì�•�Þ���ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�°

�.�K�S�W�K�F���2�C�T�V�K�E�N�G���%�Q�W�P�V�G�T�U���6�J�C�V���%�C�P���D�G���7�U�G�F���V�Q��

Monitor WFI and PW 
���ˆ�µ�Õ�ˆ�`���*�>�À�Ì�ˆ�V�•�i���V�œ�Õ�˜�Ì�i�À�Ã���•�ˆ�Ž�i���Ì�…�i�����-�‡�Ó�ä���>�˜�`�����-�‡�È�ä���V�>�˜��

be used to monitor water batches from WFI systems 

and PW systems to do routine testing on the water 

quality.

Batch samples from the point of use on WFI and 

�*�7���Ã�Þ�Ã�Ì�i�“�Ã���V�>�˜���L�i���Ì�>�Ž�i�˜���>�˜�`���Ã�>�“�«�•�i�`���À�œ�Õ�Ì�ˆ�˜�i�•�Þ��

�Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i���7�������"�,���«�Ü���Ã�Þ�Ã�Ì�i�“���ˆ�Ã���Ü�œ�À�Ž�ˆ�˜�}��

correctly and consistently producing sterile and clean 

�Ü�>�Ì�i�À���v�œ�À���ˆ�˜�•�i�V�Ì�ˆ�œ�˜�°�����˜���«�…�>�À�“�>�V�i�Õ�Ì�ˆ�V�>�•���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}��

Quality Control WFI is used for the preparation 

�œ�v���À�i�>�}�i�˜�Ì�Ã�]���Ã�Ì�>�˜�`�>�À�`�Ã�]���>�˜�`���Ã�>�“�«�•�i�Ã���ˆ�˜���>�˜�>�•�Þ�Ì�ˆ�V�>�•��

�Ì�i�Ã�Ì�ˆ�˜�}���“�i�Ì�…�œ�`�Ã���Ã�Õ�V�…���>�Ã�����ˆ�}�…�‡�*�i�À�v�œ�À�“�>�˜�V�i�����ˆ�µ�Õ�ˆ�`��

�
�…�À�œ�“�>�Ì�œ�}�À�>�«�…�Þ���­���*���
�®�]�����>�Ã���
�…�À�œ�“�>�Ì�œ�}�À�>�«�…�Þ���­���
�®�]��

and Mass Spectrometry (MS) to ensure the quality 

�>�˜�`���«�Õ�À�ˆ�Ì�Þ���œ�v���Ì�…�i���w�˜�ˆ�Ã�…�i�`���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�°
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�7�������ˆ�Ã���>���V�À�ˆ�Ì�ˆ�V�>�•���V�œ�“�«�œ�˜�i�˜�Ì���ˆ�˜���Ì�…�i���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�ˆ�˜�}���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���œ�v���Ã�Ì�i�À�ˆ�•�i���«�…�>�À�“�>�V�i�Õ�Ì�ˆ�V�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�]���>�˜�`���ˆ�Ì���ˆ�Ã��

�Õ�Ã�i�`���ˆ�˜���“�Õ�•�Ì�ˆ�«�•�i���Ã�Ì�>�}�i�Ã���œ�v���Ì�…�i���«�À�œ�V�i�Ã�Ã���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���Ì�…�i���Ã�>�v�i�Ì�Þ�]���«�Õ�À�ˆ�Ì�Þ�]���>�˜�`���i�v�w�V�>�V�Þ���œ�v���Ì�…�i���w�˜�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�°��

���*�
�½�Ã���«�•�>�Þ���>���Û�ˆ�Ì�>�•���À�œ�•�i���ˆ�˜���«�À�œ�Û�ˆ�`�ˆ�˜�}���Û�ˆ�Ã�ˆ�L�ˆ�•�ˆ�Ì�Þ���>�˜�`���À�i�V�œ�À�`�ˆ�˜�}���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i���`�>�Ì�>���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���7�������ˆ�Ã���>�Ã���«�Õ�À�i���>�Ã���ˆ�Ì��

can be.

�4�G�O�Q�V�G���.�K�S�W�K�F���2�C�T�V�K�E�N�G���%�Q�W�P�V�G�T�U
�,�i�“�œ�Ì�i�����*�
�½�Ã���“�œ�˜�ˆ�Ì�œ�À���“�Õ�•�Ì�ˆ�«�•�i���«�œ�ˆ�˜�Ì�Ã���œ�˜���7�������Ã�Þ�Ã�Ì�i�“�Ã���ˆ�˜���À�i�>�•���Ì�ˆ�“�i���Ì�œ���i�˜�Ã�Õ�À�i���Ì�…�>�Ì���Ì�…�i��

�w�•�Ì�À�>�Ì�ˆ�œ�˜���>�˜�`���,�"���«�À�œ�V�i�Ã�Ã�i�Ã���>�À�i���Ã�Õ�v�w�V�ˆ�i�˜�Ì�•�Þ���Ü�œ�À�Ž�ˆ�˜�}���>�˜�`���V�Õ�À�À�i�˜�Ì�•�Þ���`�i�•�ˆ�Û�i�À�ˆ�˜�}���7�������Ì�…�>�Ì��

is pure as intended for use.

Product Batch Testing
Liquid Particle Counters are used to test batch products to ensure these products are free of 

particulate contaminants. 

�
�1�������*���‚�˜�˜�i�Ý���£���Ó�ä�Ó�Ó���Ã�Ì�>�Ì�i�Ã���ˆ�˜��

�-�i�V�Ì�ˆ�œ�˜���n�°�x�°�x�°�Î���œ�v���‚�˜�˜�i�Ý���£���Ã�Ì�>�Ì�i�Ã���Ì�…�>�Ì��

“The design of the LPC sampling 

�«�œ�ˆ�˜�Ì���Ã�…�>�•�•���i�˜�Ã�Õ�À�i���>���À�i�«�À�i�Ã�i�˜�Ì�>�Ì�ˆ�Û�i��

�Ã�>�“�«�•�i���œ�v���Ì�…�i���L�>�Ì�V�…���ˆ�Ã���Ì�>�Ž�i�˜�»��

�>�˜�`���}�œ�i�Ã���œ�˜���Ì�œ���«�À�œ�Û�ˆ�`�i���Ã�«�i�V�ˆ�w�V��

requirements for the location and 

design of the sampling point.

appropriate acceptance criteria.”



�£�x

The Annex also requires that “The LPC sampling shall be carried out at a frequency that is 

�À�i�«�À�i�Ã�i�˜�Ì�>�Ì�ˆ�Û�i���œ�v���Ì�…�i���L�>�Ì�V�…�»���>�˜�`���Ì�…�>�Ì���º�/�…�i���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���œ�v���Ì�…�i�����*�
���Ã�…�>�•�•���L�i���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�i�`���>�}�>�ˆ�˜�Ã�Ì���>�«�«�À�œ�«�À�ˆ�>�Ì�i��

acceptance criteria.”

�/�…�i���>�V�V�i�«�Ì�>�˜�V�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>���v�œ�À�����*�
���V�>�˜���Û�>�À�Þ���`�i�«�i�˜�`�ˆ�˜�}���œ�˜���Ì�…�i���Ì�Þ�«�i���œ�v���«�À�œ�`�Õ�V�Ì���L�i�ˆ�˜�}���“�>�˜�Õ�v�>�V�Ì�Õ�À�i�`���>�˜�`��

�Ì�…�i���ˆ�˜�Ì�i�˜�`�i�`���Õ�Ã�i���œ�v���Ì�…�i���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�°�����i�˜�i�À�>�•�•�Þ�]���Ì�…�i���>�V�V�i�«�Ì�>�˜�V�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>���v�œ�À�����*�
���>�À�i���L�>�Ã�i�`���œ�˜���Ì�…�i���Ã�ˆ�â�i���>�˜�`��

�˜�Õ�“�L�i�À���œ�v���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i�Ã���œ�L�Ã�i�À�Û�i�`���ˆ�˜���Ì�…�i���Ã�>�“�«�•�i�°

���œ�À���i�Ý�>�“�«�•�i�]���Ì�…�i���1�-���*�…�>�À�“�>�V�œ�«�i�ˆ�>���­�1�-�*�®���•�Ç�n�n�€���«�À�œ�Û�ˆ�`�i�Ã���}�Õ�ˆ�`�>�˜�V�i���œ�˜���Ì�…�i���“�>�Ý�ˆ�“�Õ�“���>�•�•�œ�Ü�>�L�•�i��

�•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã���œ�v���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i�Ã���v�œ�À���Û�>�À�ˆ�œ�Õ�Ã���Ì�Þ�«�i�Ã���œ�v���«�>�À�i�˜�Ì�i�À�>�•���«�À�œ�`�Õ�V�Ì�Ã�]���ˆ�˜�V�•�Õ�`�ˆ�˜�}���ˆ�˜�•�i�V�Ì�>�L�•�i���Ã�œ�•�Õ�Ì�ˆ�œ�˜�Ã�]���Ã�Õ�Ã�«�i�˜�Ã�ˆ�œ�˜�Ã�]��

�>�˜�`���i�“�Õ�•�Ã�ˆ�œ�˜�Ã�°���/�…�i���•�ˆ�“�ˆ�Ì�Ã���Û�>�À�Þ���`�i�«�i�˜�`�ˆ�˜�}���œ�˜���Ì�…�i���Ã�ˆ�â�i���œ�v���Ì�…�i���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i�Ã�]���Ü�ˆ�Ì�…���Ã�“�>�•�•�i�À���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i�Ã���}�i�˜�i�À�>�•�•�Þ��

being more critical than larger ones.

���˜���>�`�`�ˆ�Ì�ˆ�œ�˜���Ì�œ���Ã�i�Ì�Ì�ˆ�˜�}���>�V�V�i�«�Ì�>�˜�V�i���V�À�ˆ�Ì�i�À�ˆ�>�]���Ì�…�i���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v�����*�
���À�i�Ã�Õ�•�Ì�Ã���“�>�Þ���>�•�Ã�œ���ˆ�˜�Û�œ�•�Û�i���ˆ�˜�Û�i�Ã�Ì�ˆ�}�>�Ì�ˆ�˜�}��

�Ì�…�i���À�œ�œ�Ì���V�>�Õ�Ã�i���œ�v���>�˜�Þ���«�>�À�Ì�ˆ�V�•�i���i�Ý�V�Õ�À�Ã�ˆ�œ�˜�Ã���>�˜�`���ˆ�“�«�•�i�“�i�˜�Ì�ˆ�˜�}���V�œ�À�À�i�V�Ì�ˆ�Û�i���>�˜�`���«�À�i�Û�i�˜�Ì�ˆ�Û�i���>�V�Ì�ˆ�œ�˜�Ã���Ì�œ��

�«�À�i�Û�i�˜�Ì���>���À�i�V�Õ�À�À�i�˜�V�i�°

�"�Û�i�À�>�•�•�]���Ì�…�i���i�Û�>�•�Õ�>�Ì�ˆ�œ�˜���œ�v�����*�
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the CCS system software to enable more data points to be analyzed and Quality Control managers 
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Injections for intravenous use: 
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Going Digital to Meet the Contamination 

Control Strategy
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can be easily integrated into digitalized systems. These systems mitigate against human errors 

associated with sampling and data entry.
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