VYR-36 CISTE PROSTORY

Platnost: od 1.3.2009

Pokyn zohleduje novelu Annexu 1 k EU GMP (v textu ozeao jako VYR-32 Doplék 1 verze 1) s tim, Ze tato novela
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poZadavky jsou definovany v Pokynech pro spravnou wobni praxi VYR-32 Doplnék 1 - verze 1 Vyroba
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1. PoZadavky uvedené v Pokynech pro spravnou vyrobrmpraxi VYR-32 Doplnék 1 - verze 1 Vyroba

sterilnich I&¢ivych p¥ipravki
V nasledujicim textu jsou uvedeny komentované pavad SVP vySe uvedenych pokypro gisté prostory a podminky

pro provadni validaci.Ciselné zn&eni odpovida zr@ni pouZitému v pokynu VYR-32 Dogk 1 verze 1 Vyroba
sterilnich I€ivych pripravka.

1.1 Obecré

1. Vyroba sterilnich pipravki musi probihat istych prostorech, jfistupnych pouze propustmi pro z&stmance
a/nebo pro z#zeni a materialyCisté prostory maji byt udrzovany v souladu s vhauisfandardendistoty a
ma do nich byt ivadén vzduch, ktery proSel filtryfmerené @innosti.

2. Riznécinnosti, jako piprava vychozich latek a primarnich obalovych miatér viastniho pipravku a ple@ni,
maji probihat v odélenych prostorech v rameistych prostor. Vyrobnfinnosti Ize rozdit do dvou skupin: za
prvé na ty, kde produkt je sterilizovan v kémgch obalech, a za druhé na ty, které jsou prémsidza
aseptickych podminek ¥kierych nebo ve vSech stupnich zpracovani préadukt

Uvedené pozadavky musi byt zvazetiggevsim fi navrhovanicistych prostor pro vyrobu & a maji byt posouzeny
pti kvalifikaci projektu.

3. (isté prostory pro vyrobu sterilnichsipravki jsou klasifikovany podle pozadovanych charakiériptosiedi.
Kazda vyrobnic¢innost vyZaduje fimérenou Urové cistoty prostedi za provozu, aby bylo minimalizovano riziko
mikrobialni neba‘asticové kontaminace produktu nebo zpracovavanytbriahi.



Aby bylo dosazeno poZadovanych podminek ve stavprtwozu", maji byt tyto prostory navrzeny tak,btele
dosazeno ufité definované Urovhcistoty vzduchu ve stavu "za klidu". Stav "za klijhi'stav, ve kterém jsou zcela
nainstalovana vyrobni #&eni a tato zézeni jsou v provozu bezimmnosti zpracovavaného produktu a obalového
materialu, a nejsou zderpomni zadni pracovnici. Stav "za provozu" je stedy vyrobni zé&zeni jsou v &ném
provozu s pedepsanym ptem pracovniik. Stav ,za provozu“ a ,za klidu“ by @ byt definovan pro kazdou mistnost
nebo vyrobni misto.

Pro vyrobu sterilnich vych pfipravki jsou rozliSovany 4ridy

Trida A Pracovni prostor pro vysoce rizikovénnosti, nag. plnici misto, zasobnik pro zatky, ¢ené ampule a
lahvicky, provadni aseptického propojeni.éBe¢ jsou tyto podminky zajidvany vzduchotechnickymi systémy s
laminarnim proudnim vzduchu. Systémy laminarniho prénidvzduchu maiji zajigvat homogenni rychlost progmi
vzduchu v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s (dopena hodnota) v pracovnim st pfipad otevieného pracovniho
prostedi. Zachovani laminarity proédi ma byt prokazano a validovano. Stejnésm proudni a nizsi rychlosti
proudéni jsou pipustné v uzaenych izolatorech nebo rukavcovych boxech.

Trida B Pro aseptickou fipravu a plrni, prostor obklopujici prosedi #idy A.

Trida C a D Cisté prostory pro provéathi mérw kritickychcinnosti ve vyrod sterilnich gipravki.

Klasifikacecistych prostor a Zézeni

4, Cisté prostory a z#zeni by rdly byt klasifikovany v souladu s EN 1SO 14644-hsKikace by wia byt jasw
oddlena od provozniho monitorovadistych prostor. Maximak pripustny pdet ¢astic pro kazdourtdu cistoty je
dan v nasledujici tabulce:

Maximalni p¥ipustny poet &stic/nt o velikosti rovné nebo wtsi
TFida ¢istoty Za klidu Za provozu

0,5 ym 5,0 ym 0,5 ym 5,0 ym
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 nedefinovano nedefinovano

5. Pro klasifikaci prostoridy cistoty A je minimalni objem vzorku 2 pro kazdé vzorkované misto. Pridu

cistoty A je pedepsan limit pr@astice> 5,0 um podle ISO 4.8. Préidu cistoty B (za klidu) je pro abvelikosticastic

urcen limit podle ISO 5. Profdu C (za klidu a za provozu) jsou limity stanovpogle 1ISO 7 a ISO 8. Preitlu D (za
klidu) je limit stanoven podle 1ISO 8. Prafaly klasifikace norma EN/ISO 14644-1 definuje mélith pa’et

vzorkovacich mist a velikost vzérka zaklad limiti pro nejetsi velikostcastic pro danoudu cistoty a metody
vyhodnoceni ziskanych dat.

6. Pro wely klasifikace by ely byt pouzity penosnéitace castic s kratkou délkou trubice (s ohledem na refeti
vysokou precipitacéastic> 5,0 um v pipad® vzdaleného vzorkovaciho systému s dlouhou détlubic) Isokinetické
vzorkovaci sondy by #ly byt pouZity v systémech se stejnmmym proudnim.

7. Klasifikace za provozuibe byt provedenacéhem normalnich operaci, simulovanych operaci niedeem
simulace aseptickych vyrobnich postdmedia fill), za pouziti kombinace nejhorSich oksiti (worst-case simulation).
Norma EN ISO 14644-2 poskytuje pokyny pro testokgmbkazani neustalé shody s definovanou klasifi&iatého
prostoru.

Métreni p@tu ¢astic se provadi pomoci ¢itace ¢astic procastice o velikosti rovné nebcitéi nez ukené limity.
Kontinudlni ngérenigastic je pro progedi ¥idy B doporgeno.

Limity uvedené v tabulce pro pet ¢astic nandrenych ve stavu "za klidu" maji byt dosazeny po 1Z-minut trvajici
regeneraci ovzduSi (dop@ena hodnota), nasledujici po ukeni pracovnicinnosti. Limity uvedené v tabulce pro
pocet castic ve tide A "za provozu" maji byt udrzovany v zébezprostedre obklopujici produkt, kdykoliv je produkt
nebo primarni obal vystaven okolnimu ptesdi. Je fijatelné, kdyZ shoda s limity neie byt vzdy prokdzana v mist
pinéni, jestlize pi pInéni dochazi k tvoré¢astic nebo kapgek samotného produktu.

Pro owteni vhodné vyriny vzduchu v mistnosti a dosazeni liimitro pdty ¢astic za klidu se provadi test regenerace.



Aby se dosahlo pozadavkiidy B, C a D, ma byt get vymén vzduchu pizpisoben velikosti mistnosti, v ni
umisgnych z&izeni a pétu pracovnik v mistnosti. Vzduchotechnika ma byt vybavena vijadrkoncovymi filtry,
takovymi jako jsou HEPA praidy A, B a C.

Pro koncové HEPA filtry maji byt provédy testy netsnosti instalovaného filttaiho systému tak aby bylo zajigb,
Ze veSkery vzduchtiwadény do mistnosti je odpovidajicimigmbem filtrovan.

Ostatni ukazatelé, jako je teplota a relativni ghtk zavisi na produktu a typu pro¥agich operaci. Tyto parametry
nesmi negativhovliviiovat definované standardistoty.

Limity pro teplotu a relativni vihkost jsou spekiivany na zéklatl poZzadavk odvozenych od vlastnosti produktu.
Pokud produkt nevyzaduje zvlaStni podminky, jsda liynity specifikovany pro praci personalu.

Monitoring gistych prostor a Zézeni

8. Cisté prostory a z&izeni by rly byt pravidel# monitorovany za provozu a \tmonitorovacich mist by ¢h
byt zaloZzen na analyze rizik a vysledcich ziskabgiabm klasifikace prostor a #aeni.

9. V fide¢ cistoty A by milo byt prova@no monitorovanicastic po celou dobu trvani kritickych prodescetrg
montaze zédzeni, vyjma situaci, kdy jsou emitovaf@gtice, které by mohly poskoditac castic a nebo pedstavuji
riziko (zivé organismy, radiofarmaka apod.).é¢hto pipadech je nutné prové&tdmonitorovani ped vznikem rizik.
Monitorovani ma byt provatho také Bhem simulaci aseptickych proges/ tide cistoty A ma byt monitorovani
provacdtno s takovou frekvenci afipvhodné velikosti vzorku tak, aby byly podchyceegkeré zasahy,gchodné
udalosti a poruchy a zaji&to spustni alarmu pi prekraceni varovnych limit. Je pijatelné, Zze neni mozné vzdy
prokazat nizkou hladingastic> 5,0 pum v mistplneni behem vlastniho procesu pgini, jestlize dochazi k tvogleastic
nebo kapfek samotného produktu.

10. Obdobny systém monitorovani byl foyt pouzivan i proitdu cistoty B, avSakietnost vzorkovani e byt
snizena. Dlezitost monitorovandastic je dana takédnnosti vymezeni sousedicich prostadhtcistoty A a B. Vilide
cistoty B ma byt monitorovani provéb s takovou frekvenci aipshodné velikosti vzorku tak, aby byly podchyceny
zmeny Grovre kontaminace a poruchy a zajigb spusni alarmu @i prekra‘eni varovnych limit.

11. Systém monitorovarfastic mize sestavat z nezavislyeftaci castic, si¢ jednotlivych vzorkovacich béd
spojenych do jednohditace nebo kombinace obou systéndybrany systém musi byt vhodny pro uvazovandkosel
castic. Kde je pouzit vzdaleny vzorkovaci systérkad@éubic a polordr ohyhi musi byt zvazovan v souvislosti se
ztratamicastic v potrubi. Vy#r monitorovaciho systému byhzohlednit gitomnost rizikovych materi@élpouzivanych
pri vyrobnich operacich — zivé organismy, radiofaraak

12. P pouziti automatickych systémro monitorovani je obvykle velikost vzorku dapehtosti vzorkovani daného
systému. Neni nezbytné, aby objem vzorku byl geoypi formalni klasifikacicistych prostor a zézeni.

13.  Pro fidu cistoty A a B m& monitorovarfstic > 5,0 um velky vyznam a jélezitym nastrojem procasné
odhaleni selhdni systémuzilRzitostny nalez‘dstic > 5,0 um nize byt zpsoben elektronickym Sumem, rozptylenym
swtlem, koincidenci apod. AvSak pravidéke vyskytujici nizky pet ¢astic je indikator mozné kontaminace &l toy

byt proSeten. Takovy fipad mize indikovat brzké selhani HVAC systému, selhandipb z&izeni a nize také odhalit
Spatnou praxi i priprave zafizeni a pi rutinnich operacich.

14. Limity uvedené v tabulce prodedcastic ,za klidu* maji byt dosazeny po 15-20 minut&evajici regeneraci
ovzdusi (dopordena hodnota) nasledujici po uk@mi pracovntinnosti (bez operata).

15.  Monitorovani prostoritidy C a D za provozu ma byt provéo v souladu s principyizeni rizik. Pozadavky a
limity pro prostory &chto #id jsou zavislé na povaze provagchcinnosti, ale pozadovana doba regenerace ovzdusi
ma byt dosazena.

16. Ostatni ukazatelé, jako je teplota a relativitikost zavisi na produktu a typu provagich operaci. Tyto
parametry nesmi negatiwmovliviiovat definované standardjstoty.

Priklady ¢innosti provadnych v tiznych tidachgistoty:



Tiida [ Priklady cinnosti pro pipravky sterilizované v kogaych obalech

A pInéni pripravki s vysokym rizikem kontaminace
C piiprava roztolt s vysokym rizikem kontaminace, phi piipravki
D priprava roztok a komponent pro nasledné g

Trida | Priklady ¢innosti pro aseptické operace

A asepticka fiprava a plani
C piiprava roztolt nasleds filtrovanych
D manipulace s komponenty po jejich umyti

17. P4 aseptickych postupech ma byt mikrobiologické teoowvani ¢cetné s vyuzitim takovych metod jako jsou

spadové metody, objemové vzorkovani vzduchuégv@ni kontaminace povréhpomoci siri a otiski. Postupy
vzorkovani nemaji byt v rozporu s pozadavky naarahproduktu a prostor/ed kontaminaci. Vysledky monitorovani
prostedi maji byt posuzovanyiphodnoceni vyrobni dokumentace SarZepgsopoustni SarZze hotovéhorfpravku.
Povrchy a pracovnici maji byt monitorovani po u&emi kritickych operaci. DalSi mikrobiologické mamdvani je
vyzZzadovano i pro nevyrobdinnosti, nag. pro validaci systém ciSteni a sanitaci.

18. Doporuené limity pro mikrobiologickou kontaminatstych prostor ve stavu "za provozu":

Doporuéené limity pro mikrobiologickou kontaminaci (a)
Trida Vzorkovani Petriho miska Kontaktni desky Otisk rukavice
vzduchu (pramér 90 mm) (pramér 55 mm) 5 prsti
CFU/m? CFU/4 hod (b) CFU/deska CFU/rukavice
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Poznamky:

a) V tabulce jsou uvaty primerné hodnoty.
b) Jednatlivé spadové misky mohou byt exponovany nez 4 hodiny.

19. Pro vysledky monitorovanfastic a mikroorganisih maji byt stanoveny vhodné varovné a‘raklimity.
V predpisové dokumentaci maji byt stanovena napravafem v pipadé prekraceni chto limiti.

1.2 Technologie izolatoé

20. VyuZiti izolatorové technologie minimalizujgské zasahy do vyrobnich postug mize znamenat vyrazné
snizeni rizika mikrobiologické kontaminace z pfedt u asepticky vyrabych I€ivych pipravki. Existuje
mnoho zfisohi 7eSeni izolatal a vstug do nich. Samotny izolator a okolni prédi maji byt navrhnuty tak,
aby bylo dosaZzeno pozadované kvality vzduchu pislugné #idy cistoty. Izolatory jsou konstruovany z
riuznych material viceci mére odolnych vici poSkozenéi ne#snostem. Vstupy do izolatoru se mohou lisit od
jednoduchych dvéke dvojitym se zcelagnym systémemnygetre vesta¥ného systému sterilizace.

21. Jednim z neftSich rizik kontaminace je transport matefidhateridlovou propusti izolatoru. Plati, Ze prostor
izolatoru je prostor pro vysoce rizikové postupkdyz ve vSech izolatorech neni udmistv pracovni zéh
zafizeni zajigujici laminarni proudni vzduchu.

22. Zaazeni prostoru, ve kterém je izolator urtistdo pislusné #idy cistoty, zavisi na konstrukci izolatoru a
jeho pouziti. Tento prostor ma byt monitorovan a pseptické postupy ma splvat pozadavky alespdridy
D.

23. Pouzivani izolatdérma pedchazet odpovidajici validace. Sasti validace maji byt vSechny kritické faktory,

kterymi jsou nap kvalita ovzduSi uvnita vre (v okoli) izolatoru, sanitace, vstup matesiado izolatoru,
integrita izolatoru.

24, Monitorovani ma byt provédo pravidel® a jeho sodasti ma bytetna kontrola &snosti izolatoru i systému
rukavai a rukavic.

Pro validaci izolatar plati stejné pozadavky jako pro validace korivich gistych prostor. ZvlaStni pozornost je vSak
vénovana pedevSim prokazani integrity celého systému.
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"Bottle pack" technologie (Blow/Fill/Seal)
Tato technologie vyuziva automatickych vyrdbagizeni, ve kterych v jedné kontinualni operaci dacté
vytvo'eni primarniho obalu z termoplastického granuldélno napleni a uzaveni. Tato vyrobni zézeni pro
aseptické vyrobni operace jsou vybaved@mnpu vzduchovou sprchou se vzduch&dytistoty A. Maji byt
umistna alespa v prostedi #idy cistoty C, obsluha z#zeni pouziva ady urené pro fidu A/B. Prostedi
ma sphkovat limity pro pdet castic ve stavu ,.za klidu" a limit pro ¢&t mikroorganisni ve stavu za
"provozu". Vyrobni z&zeni pro vyrobu fipravki sterilizovanych v kow@ych obalech maji byt umésia
alespai v prostedi tidy cistoty D.

Pro validacidchto technologii plati stejné pozadavky jako priideee konvetnichcistych prostor.

Vyrobky sterilizované v kon€nych obalech

Priprava komponent agtsiny roztok ma probihat alespbv prostedi #idy D, aby se snizilo rizik¢éasticové
a mikrobialni kontaminace,/mérené pro naslednou filtraci a sterilizaci. Uipravki, kde je vysoké riziko
mikrobialni kontaminace (naplécivy pripravek aktivd podporuje fist mikroorganisni nebo je uchovavan
po dlouhou dobujfed sterilizaci, pipadre lécivy pripravek neni fipravovan v uzakeném vyrobnim Z&eni),
ma priprava probihat v progedi #idy C.

Plreni 1écivych pripravk: sterilizovanych v kor@ych obalech ma probihat alespe prostedi #idy C.

U pripravki, kde je vysokeé riziko kontaminace z pfedt, nag. plnéni probiha velmi pomalu, nebo primarni
obaly maji Siroka hrdla, fpadre dochazi k psobeni okolniho prostdi na I€ivy pripravek @i plnéni po
dobu delSi nez jecholik vtein, ma byt pleéni provadno v prostedi #idy A s pozadim alespdridy C.
Priprava a pleni masti, krém, suspenzi a emulzi maji byt zpravidla prarddv prostedi tidy C s
néslednou termindlni sterilizaci.

Asepticka Fiprava

S komponentami po jejich umyti ma byt manigulovalespé v prostedi t#idy D. S vychozimi sterilnimi
surovinami a materidly, nebudou-li naslednsterilizovany nebo filtrovany filtrem zachycujicim
mikroorganismy, méa byt zachazeno v pfedt tidy A s pozadim odpovidajiciride B.

Priprava roztok, které maji byt pozgl sterilizovany filtraci, se ma provatlv prostedi tidy C; pokud se
nebudou filtrovat, mésfiprava materiak a produkt; probihat v prostedi tidy A s pozadinridy B.

Manipulace s aseptickyipravovanymi produkty a jejich rozmvani se ma provatl v prostedi #idy A s
pozadim#idy B.

Transporicastené uzavenych primarnich obéls produktem, které jsou pouzivany Igofilizaci pred jejich
Uplnym zazatkovanim ma byt provads prostedi #idy A s pozadimiidy B nebo v uzaenych transportnich
obalech v progedi #idy B.

Priprava a rozptovani sterilnich masti, krémsuspenzi a emulzi ma probihat v pfedi tidy A s pozadim
tridy B, pokud je # priprave produkt vystaven vlivu ¥jBiho prostedi a pozdji se jiz v procesu nefiltruje.

Vyrobni prostory

V distych prostorech maji byt vSechny exponované pgvidadké, nepropustné a neporusené, aby se
minimalizovalo uvalovani nebo hromathi ¢astic nebo mikroorganisina aby umoZovaly opakované
pouzivanktisticich a dezinfetaich prostedki.

Aby se snizilo usazovani prachu a usnadhdigni, ma byt wistych prostorech minimum dryivajicich list,
polic, skini a zaizeni a nemaji existovat distitelné vyklenky. Dve maji byt navrzeny tak, aby byla
vylouw’ena néistitelna mista. Z tohoivodu nejsou zadouci posuvné ige

Podhledy maji byt égreny, aby se zabranilo kontaminaci z prostoru nadinim

Potrubi, vedeni a jiné pomocné vybaveni manisfalovano tak, aby nevytigo vyklenky, nedsnené otvory
a povrchy, které jsou obtiZdistitelné.

V prostorech/fdy A/B jsou zakazany kandly a vylevky pro odpatiprostorech jinychi/td maji byt mezi
zafizenim nebo vylevkou a odpadem whnisvzduchové zabrany. Podlahové odpadigtych prostorech nizsi
tFidy maji byt vybaveny sifony nebo vodni dmév k zabragni zpitného toku.

Satny maji byt navrzeny jako propusti a pouBivi fyzickému odteni niznych stupi previékani a k
minimalizaci mikrobialni acasticové kontaminace ochrannéhoé¢wal Prostor propusti ma bytcdinne
vymyvan filtrovanym vzduchem. Posledni stup®pusti ve stavu "za klidu" ma byt stejuily cistoty jako
prostor, do kterého Usti. Pouziti atiehych gevliékaren pro vstup a vystup dstych prostor je ekdy Zadouci



(pri zpracovani vysocecinnych latek). Z&izeni pro umyvani rukou maji byt pouzivana pouze/nim stupni

propusti.

41. Oboje dvée do propusti nemaji byt ot@®ny sodasre. Ma se pouzivat systém vzajemné blokacd debo ma
byt v ¢innosti varovné zédzeni svtelné a nebo zvukové, které ma zabranitcasnému ote'eni vice nez
jedrech dvei.

PoZadavky uvedené v bodech 28 a 36-42 musi byerygfedevSim §i navrhovaniistych prostor pro vyrobu ¢ a
maji byt posouzeny v ramci kvalifikace projektu.

42. PAvadeny filtrovany vzduch ma vytet petlak a proud vzduchu oproti okolnim progtor nizsi #idy za
vSech vyrobnich podminek. Prostor méa byt timteofitnym vzduchemcimné promyvan. Rilehlé prostory
odliSnych #id maji mit tlakovy rozdil 10-15 Pa (dopdama hodnota). Zvlastni pozornost ma bjowvana
ochrary mista nej¥tSiho ohrozeni, tj. kde jedpobeni ovzduSi vystaven nechi@n produkt, respcisté
komponenty, které s produkterfijgou do pimého styku. #&na dopordeni tykajici se fivadeného vzduchu a
tlakovych rozdit mohou byt modifikovana tam, kde jsou @ytfitomny takové materialy, jako jsou patogeny,
vysoce toxické, radioaktivni, Zivé virové nebo &a&ini materidly nebo fipravky. Pro @kterécinnosti mize
byt nutna dekontaminace vyrobnich prostorjzeni a Uprava vzduchu, ktery je odséavérsg/ch prostor.

43, Ma byt prokdzano, ze profily pratimd vzduchu nefedstavuji riziko kontaminace, tj. ma byt zabéepe, aby
proudni vzduchu neroznéSek@stice z pracovnik pracovnich postupnebo zéizeni do zény s nefgim
rizikem pro gipravek.

44, Varovny systém ma indikovat selh&fiv@du vzduchu. Indikatory tlakovych roZdthaji byt umigny mezi
prostory, kde jsou tyto rozdilyiezité. Tyto tlakové rozdily maji byt pravidélpaznamenavany nebo jinak
dokumentovany.

Tlakové rozdily jsou vyznamné pro ochranu produktmaji byt sprawhnavrzeny, osfeny v ramci validace a rovh
pravidelrg kontrolovany a monitorovany. Obrazce prénidvzduchu v mistnosti a v kritickych zénach mayit b
prowieny vizualizaci prouthi vzduchu. Pronikariastic do kritické zony se prétuje testem pmiku kontaminace.

2. PoZadavky na validace, monitorovani a revalidace

Obecné pozadavky na kvalifikace a validace jsowemg v Pokynech pro spravnou vyrobni praxi VYR-3Raopliku
15 Kvalifikace a validace a v Pl 006-2 Dopé&eni proRidici plan validaci, Instatai a operani kvalifikaci, Validaci
procesu, Validaatisténi vydanou PIC-S.

2.1 Kvalifikace projektu (DQ)

Kvalifikace projektu se provadi pro projekistych prostor a vzduchotechnického systému. Jsjiiyslem je posoudit
piedevSim spkni poZzadavik SVP uvedenych v Pokynech pro spravnou vyrobniipraR-32 v Dopliku 1 Vyroba

sterilnich I€ivych pripraviki nebo v dalSichiiedpisech SVP pro specialni typyilg/ch piipravki (biologické produkty,

radiofarmaka apod.). V rdmci kvalifikace projektajirbyt posouzeny navrhované:

. logickéclereni prostor

. podminky prosedi pro pedpokladanéinnosti

. toky material a personalu

. ochrana fed Kizovou kontaminaci

. konstrukni materiély

. zpasob provozu a regulace vzduchotechnického systému
. postupy Udrzbygisténi a sanitace

2.2 MéFeni a testy procisté prostory

Metody testovani jednotlivych paramietgistych prostor a vzduchotechnickych sysiéfsou detaild popsany
v normach ISO 1464disté prostory aigslusre fizené prosedi.

2.2.1 Kalibrace
Veskera pouzita sfidla maji byt ped provadnym nefenim a testy kalibrovana.

2.2.2 Instal&ni kvalifikace (1Q)
Soutasti IQcistych prostor a vzduchotechnickych sysiémaji byt nasledujiafinnosti:
. revize a kontrola dokumentace

dokumentace "skuteého stavu"



dokumentac#diciho systému

zprava o zaregulovagistych prostor

kalibrani certifikaty ngfidel a kalibr&nich smyek

certifikaty HEPA filth

zaznamy o revizi material

zadznamy o konstrukéistych prostor a vzduchotechnického systému

uZivatelska dokumentace
. kontrola instalace systému

porovnani shody instalace s vykresy skuého stavu

owfeni spravnostiifipojeni pomocnych systém

inspekce spravnosti a adekvatnosti wnish oznaenicasti systému
. oweieni kalibrace kritickych gfidel, indikatoi a analyzatar

IQ musi byt doloZena validai dokumentaci (protokolem a zpravou), ve kteriagtalace zhodnocena a schvéalena pro
dalSi kvalifikace.

2.2.3  Operdni kvalifikace (OQ)

Opera&ni kvalifikace se provadi ve stavistého prostoru Za klidu" a zahrnuje testovani regulovanych paratnetr
vzduchotechnickych systéna specifikovanych paramétéistych prostor. Mezi provéaé testy pat:

. meéieni p@tu ¢astic ve vznosu

. test proudni vzduchu

. test tlakovych rozdil

. test netsnosti instalovaného filttaiho systému
. vizualizace proughi vzduchu*

. test smiru proudni vzduchu*

. teplotni test*

. test vlhkosti*

. test regenerace*

. test painiku kontaminace*

. testiidiciho systému

(* provedeni &chto test nemusi byt provagho pro vSechnyridy gistoty, jejich provedeni zavisi na konkrétnim
technickénteSeniistych prostor)
OQ ma byt doloZzena validai dokumentaci (protokolem a zpravou), ve kteréi g cisté prostory schvaleny pro
rutinni pouzivani.

2.2.4  Procesni kvalifikace (PQ)

Provedeni PQ zahrnuje demonstraci spolehlivostvgmo vzduchotechnickych systéna testovani specifikovanych
parameti cistych prostor 2a provozu'. Rozsah testovani zavisi na vyéalich produktech, technickédeseni a
pouzivaniistych prostor. Mezi provaté testy pat:

. meéieni pa@tu ¢astic ve vznosu

. test proudni vzduchu*

. test tlakovych rozdil

. vizualizace prouthi vzduchu*

. test smiru proudni vzduchu*

. teplotni test*

. test vlhkosti*

. mikrobiologicka kontrola ovzdusi*
. testiidiciho systému

(* provedeni &chto test nemusi byt provagho pro vSechnyridy gistoty, jejich provedeni zavisi na konkrétnim
technickénteSeniistych prostor)
PQ ma byt doloZena validai dokumentaci (protokolem a zpravou), ve kteréhyiaprokazana spolehlivost provozu
¢istych prostor a vzduchotechnického systédfiuyginnim pouzivani.
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Kritéria p ¥ijatelnosti
Kvalifikace projektu (DQ)
splréni odpovidajicich pozadaflSVP

Kalibrace
dosazeni specifikovanych kritérii pro jednotlivéridla

Instalasni kvalifikace (1Q)

Uplnost dodavatelské a uzivatelské dokumentace
spravnost instalace vzhledem k dokumentaci "skiédteo stavu”
vhodné a aktualni kalib¥ai certifikaty

Operani kvalifikace (OQ)

meéieni pa@tu ¢astic ve vznosu
vzorkovany objem ma byt nejméh n? pro tidu cistoty A, B resp. i C
pramérné hodnoty koncentra¢éstic v kazdém vzorkovacim mist hodnota UChqs nesmi pekragit
limity ¢istoty pro stav za klidu

pokud vysledky testovani nevyhovuiji, Ize prowéstovani dodatamych vzorkovacich mist;fpousti
se pouze jedno opakovanéimni

hodnota UChgs nemusi vyhodt tiide cistoty, pokud je neshoda igpobena jedinou, nendhodnou
hodnotou “lezici mimo limit” a vyplyva z chybnéhangeni nebo z neobvykle nizké koncentrace

castic
test proudni vzduchu

pro stejnoskrné proudni se maji jednotlivé rychlosti proéwi nachazet v intervalu 0,36 - 0,54 m/s v

pracovni vysce
pro nestejnosénné proudni se maji jednotlivé rychlosti pro&i nachazet v projektovanych limitech
test tlakovych rozdil
10-15 Pa megiistym a neistym prostorem a mezi prostoryznych tid éistoty
ostatni tlakové rozdily se maji nachazet v prtojenych limitech
test netsnosti instalovaného filttaiho systému
pro néieni fotometrem nema jmik piesahnout 0,01 % koncentrace aerosolu z natokcandysfiitru
pro nEfeni pa@itacemcastic se limit potu ¢astic vypdte dle 1ISO 14644-3
vizualizace a test sfru proucni vzduchu
ma byt prok&zéan projektovany &nproudni vzduchu
teplotni test a test vihkosti
teploty a relativni vihkosti se maji nachazetejgktovanych limitech
test regenerace
v kritickych prostorach ma byt limitiidy dosazeno do 15-20 minut
test pfiniku kontaminace
maximalni piinik 0,1 % koncentrace aerosolu z okolniho gextitdo kritické zény nebo prostoru
testiidiciho systému
prokézani funknostitidiciho systému dle jeho futshi specifikace

Procesni kvalifikace (PQ)

meéieni p@tu ¢astic ve vznosu
vzorkovany objem ma byt nejméh n? pro tidu cistoty A, B resp. i C
pramérné hodnoty koncentra¢éstic v kazdém vzorkovacim mist hodnota UCh.qs nesmi pekragit
limity ¢istoty pro stav za provozu

prekrageni limitd je pripustné pouze prdisté prostory fidy éistoty A, pokud Ize prokazat, ze je

zpisobeno pouz&asticemi produktu



. test proudni vzduchu

pro stejnosirné proudni se maji jednotlivé rychlosti pro&wi nachazet v intervalu 0,36 - 0,54 m/s v
pracovni vysSce za provozu

. test tlakovych rozdil
10-15 Pa megiistym a neistym prostorem a mezi prostoryznych tid gistoty za provozu
ostatni tlakové rozdily se maji nachazet v prtojgnych limitech za provozu

. vizualizace a test sfru proudni vzduchu

ma byt prokazan projektovany &nproudéni vzduchu za provozu
. teplotni test a test vlhkosti

teploty a relativni vlhkosti se maji nachazetaejgktovanych limitech za provozu
. mikrobiologicka kontrola ovzdusi

Problematika mikrobiologické kontroly ovzdusSi heawasti tohoto pokynu. Jsou zde uvedeny pouze
doporuené stedni hodnoty pro dlouhodobé monitorovani.

. testiidiciho systému
prokazani standardnosti provamiciho systému ve shéas uzivatelskou specifikaci

2.4 Monitorovani
Monitorovanicgistych prostor ma byt provado “za provozu”. Mezi monitorované parametistych prostor pdt:
. pacet éastic ve vznosu

monitorovani vertd¢ cistoty A ma byt kontinualni (dopogano i pro tidu B)
vzorkovany objem ma byt nejméh n? pro #du &istoty A, B resp. i C
vysledky monitorovani maji vyhovovat lirfwih pro ¥idy ¢istoty “za provozu”
maji byt ustaveny vhodné varovné ardkimity

. mikrobiologicka kontrola ovzdusi
pro kontrolu ovzdusSi se pouziva objemového vamakénebo spadové metody
pro kontrolu kontaminace povicke pouZzivaji metody&t nebo otisk
limity pro individualni vysledky maji byt defindmy na zaklagl podminek a zjisobu provozuwistého
prostoru
dlouhodobé #tdni hodnoty maji vyhovovat dop@genym hodnotam “za provozu”
maji byt ustaveny vhodné varovné ardKimity

. tlakové rozdily

vysledky musi vyhovovat 10-15 Pa méitym a neistym prostorem a mezi prostor§iznych tid
istoty, v ostatnichifjpadech projektovanym parametr

vSechnaiekraeni limith maji byt proSéena z pohledu ohrozeni jakosti produktu
. rychlost proudni vzduchu
ve tidg ¢istoty A méa byt monitorovana rychlost vzduchu
. provoziidiciho systému
veSkera selhani a alarmy maji byt priggst z pohledu ohroZeni jakosti produktu
ma existovat indikace selhani dodavky vzduchu

Vysledky monitoringu progedi maji byt hodnocenyfipposuzovani dokumentace pro propénstsarze kongmého
piipravku.

25 Revalidace

. nepravidelnd revalidace je vyzadovana pouz#pegk kritickych ¢i vyznamnych zrén

. pravidelné revalidace v rozsahu kvalifikace pktjgDQ) a instaléni kvalifikace (IQ) se neprovadi
. pravidelna opegmi kvalifikace (OQ) se provadi

kazdych 6 @sial pro aseptickou vyrobu
kazdych 12 gsial pro vyrobu terminakasterilizovanych prodult

pokud je rozsah monitorovani dostatea vysledky potvrzuji standardnost provozu, j&néorekteré
testy opakovat do 24 &siai ve shod s normou 1SO 14644-2



. pokud je rozsah monitorovani dostatg a vysledky potvrzuji standardnost provozu, neminé pravidel&
opakovat procesni kvalifikaci (PQ) a Ize postupdaitatnormy 1ISO 14644-2

3. Pravidelna preventivni udrzba

Cisté prostory pdt mezi kritické systémy, které jsou vyuZivany obleyk negetrzitém provozu. Z tohotoasodu je
nutné, aby byly stale udrzovany v dobrém techniclstavu. Progisté prostory a vzduchotechnicky systém ma byt
vypracovan preventivni plan tdrzby, ktery ma zakato

. Uplny popististych prostor a vzduchotechnického systému

. rozckleni ¢asti a prvk ¢istych prostor a vzduchotechnického systému nackéta nekritické z pohledu
provozu a udrzby

. popis pravidelnyckinnosti udrzby

. intervaly pravidelnyckinnosti udrzby

. zodpowdnosti

Cilem pravidelné preventivni Udrzby je zajistitretardni provoziistych prostor a vzduchotechnického systému bez
poruch, alarm a odchylek.

4. Definice

Cisty prostor/zéna je prostor, v 8mZ je fizena koncentraceastic ve vznosu a ktery je konstruovan a vyuzivan
takovym zgisobem, aby to minimalizovalo zaneseni, generovaaidazovantéastic uvnit prostoru/zény a vémz jsou
fizeny ostatni relevantni parametry, hdpplota, vihkost a tlak.

Stav za kliduje stav, kdy je instalag@stych prostor funéni, s nainstalovanym #aenim, ale beziftomnosti materid
nebo personalu.

Stav za provozuje stav, kdy je instalaceistych prostor funéni Wetrt zatizeni, se specifikovanym mnoZzstvim
materiah a persondlu, ktery pracuje dliEedpisi.

Hodnota UCLggs (Upper Control Limit) pedstavuje horni kontrolni limit pro odhadestni hodnoty vyp&teny pro
konfideréni drovei (1-0)=0,95 ze vztahu:

UCLogs = X +t , kde

S
095 ﬁ

X je celkova pimérna hodnota

S je celkové sirodatna odchylka

m je pa@et vzorkovacich mist (UGlgs se vypdte, pokud pdet vzorkovacich mist je 2-9)
toes je hodnota Studentova rageni proo =0,05 a (m-1) stufii volnosti, tj.

m 2 3 4 5 6 7-9
thos 63 29 24 21 20 19
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