VYR-34-Procesy sterilizace teplem
Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-12 s platnosti od B.2005.

Cilem tohoto revidovaného pokynu je seznamit vyeol&iv s interpretaci saiasnych pozadavkSVP na tepelné
sterilizace. Tyto poZzadavky jsou definovany eském Iékopisu 2002 a jeho Dipich, zejména v odstavcich 5.1.1.
Metody gipravy sterilnich vyrobk, 5.1.2. Biologické indikatory pro sterilizaci. @4jsou tyto pozadavky zminy v
Pokynech pro spravnou vyrobni praxi VYR-32Zgetne Doplitku 1 Vyroba sterilnich vych pripravki. Revidovany
dokument pinasi zpesréni nekterych ddaj v pivodnim pokynu VYR-12 a roz8ije jej o metrologické aspekty ve
vztahu ke kvalifikacim a validacim steriltzgich za&izeni. Vzhledem k rozséhlosti problematiky steailizich postup a
techniky je givodni pokyn VYR-12 pedkladan v revidované fokmako VYR-34 a zahrnuje pouze sterilizace teplem.
Ostatni metody sterilizace¢etns kapitoly o odhadu mikrobialni zf#te na sterilizovanémiedn®tu, byly gresunuty do
samostatného pokynu VYR-33, ktery byl mjeen v lednovéntisle Véstniku SUKL 2005.
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1. Pozadavky uvedené v Pokynech pro spravnou vyrobmraxi VYR-32 v Doplitku 1 Vyroba sterilnich

[é¢ivych pFipravki

V nasledujicim textu jsou uvedeny komentované padad SVP vySe uvedenych pokympro tepelné sterilizace a
podrobné podminky pro prov&d validaci &chto postup. Ciselné zn&eni odpovida zrni pouzitému v Dogiku 1
Vyroba sterilnich [&vych pripravki.

1.1  Obecné pozadavky na sterilizmi procesy

55.  Kazdy sterilizéni proces ma byt validova@vlastni pozornost se ménovat gipadim, kde zvoleny sterilizai
cyklus neodpovida platnému Evropskému |ékopisup rikelyz se sterilizuje /fpravek, ktery neni prostym
vodnym nebo olejovym roztokem. Tepelna sterilizaceoli vSude tam, kde je moznéa a proveditelnazivany
sterilizacni proces musi byt v kazdémigad® v souladu s tim, co je uvedeno v regi@iiadokumentaci pro
jednotlivé gipravky.

56. Drive nez se dity steriliza’ni postup zavede do praktického pouzivani, ma tkégano, ze je pro dany
pripravek vhodny, a jehocinnost spolehli¥ prokazuje dosazeni sterilez@ich podminek ve vSeclastech
kazdého typu napé kter4 bude sterilizovana. Takovééteni se mé opakovat ve stanovenych odstupech,
nejmér jednou r@ne, a také ve vSechipadech, kdy dosSlo k vyznagfim znéndm na pouzivaném daeni. O
vysledcich se maji uchovavat zaznamy.

Ve vySe uvedenych bodech jsou vyiéily pozadavky na provéui validaci, pravidelnych revalidaci a revalidaoi p
vSech vyznamnych z¥nach, a to u vSech steriliggich postup. Validace musi byt provedena pro vSechny druhy
standardnich naplni (fluidnich i poréznich), ki@ podrobovany sterilizaci v regulérnich procésec

57. Aby sterilizace byla d&innd, pozadovanym podminkam sterifizého pisobeni musi byt podrobenovnonerne
veskery sterilizovany material, a sterilize cyklus musi byt navrzen tak, aby tento cil pyies.
58.  Pro vSechny sterilizai postupy maji byt stanoveny definované ngteré jsou nasledtvalidovany.

Standardnost a spolehlivost steritimého procesu musi byt v rdmci validacegi@na provedenim studii distribuce
teploty a prostupu tepla do pouzivanych standahdmiefinovanych sterilizamich naplni, @i splnéni pozadavi



definovanych pro parametry sterilizdho procesu ve vSech mistech sterflidanaloze a dodrzeni podminek
zaji¥ujicich stabilitu sterilizované nagpo celou dobu jeji pouZitelnosti.

59. Biologické indikatory maji byt povazovany pomaedopkkovy zgsob ovrovani pribehu sterilizace. Maji byt
skladovany a pouzivany v souladu s instrukcemi bgirca jejich jakost ma byt @vovana pozitivnimi
kontrolami. Jsou-li pouzivany, musi byt dodrzovwigsna opateni, aby se zabranilo/pnosu mikrobialni
kontaminace zthto indikatot: do okoli.

Owerovani sterilizéniho postupu pomoci biologickych indikaioneni povazovano za dostatg prikaz spolehlivosti
sterilizatniho procesu. V ramci validace se pouziva bioindikajako dophkového testu k prokazani, Ze dochazi
minimalrg k redukci specifického mikroorganismu na Urovrimtevané vyrobcem bioindikéatoru.

60. Ma existovatretelny zgsob, jak rozpoznat vysterilizované produkty od pkti]l jez dosud vysterilizované
nebyly. Kazdy koS, podnos nebo jina goka k gienasSeni nebo/pvazeni produktnebo jejich slozek maji byt
viditelné ozna’eny nazvem produktu, jehitslem SarZze a Udajem, zda material jiz byl stenlém nebo ne.
Indikatory, jako jsou indikatorové prouzky do auésk, mohou byt pouzity, kde je to vhodné, k indikadg
SarZzeci subSarze prosly sterilizaim cyklem. Tyto prouzky vSak neposkytuji spolelliikaz toho, zda davka je
skutené sterilni.

61. Pro kazdy sterilizani cyklus musi byt k dispozici zaznamy o steriliZBto zaznamy maji byt schvaleny v ramci
procesu propoughi Sarze.

Cilem validace je demonstrovat, Ze proces steciizeprodukovatein(tj. minimalré ve tech po sob nasledujicich
cyklech) zabezpmije dostat&nou hladinu sterilizéni jistoty, definovanou Ceském Iékopisu v kapitole 5.1. Validace
musi byt provedena takovym igmbem, ktery jednoziieé prokaze spléni kritérii pijatelnosti a umozni stanoveni
podminek pro standardni proce&gtre jeho monitorovani.

Uplna validace v rozsahu instatd kvalifikace (IQ), operéni kvalifikace (OQ) a procesni kvalifikace (PQ) mbgt
provedena pro kazdé nové&izani. Definovany rozsah validaci musi bytarr i pro jiz provozovana #iaeni a musi byt
definovan rozsah validaci pro vSechnyényy které by mohly ovlivnit proces sterilizace, &a¥dé nefedvidané zrny
vzdy tuto zmdnu posoudit z hlediska nezbytnosti provedeni rdaeake. Procesy sterilizace kazdé namnsteriliz&ni
cyklus musi byt neustale monitorovany. Pokud nedecke zminam a vysledky monitorovani vykazuji standardnost
sterilizatnich proces, provadi se revalidace v rozsahu procesni kvalitk(PQ) minimakjednou réné.

2. Pozadavky na tepelné sterilizace

62. Puibeh zavislosti teploty ndase u kazdého tepelného sterifiaho cyklu ma byt zaznamenén zapigeva na
registrachim papiru v dostatee prehledném @¥itku nebo musi byt registrovan jinym vhodnynizamim s
dostaténou pesnosti a spravnosti. Umdst teplotnichcdidel pouzivanych pro kontrolu nebo zaznamenéavani
pribehu sterilizaniho cyklu mé byt deno v ramci validace, a kde je to mozné, zkontésiowici druhému
nezavislémuidlu teploty, umighému ve stejném mdst

Z pozadavi Dopliku 1 Vyroba sterilnich vych péipravii jednoznané vyplyva, Ze kazdy tepelny sterilizator musi
byt vybaven zdznamovym iaenim, které umdije sledovani teplotniho {ds¢hu sterilizace tak, aby byla mozna
fyzikalni kontrola procesu. Pozadované fyzikalnfamaetry by nily byt sledovany v nejchladisim mist, které Ize
urdit pouze na zékladznalosti distribuce teploty v korf® a znalosti prostupu tepla naplii sterilizaci, a to Bhem
validace sterilizéniho procesu. Umishi teplotnichgidel pouzivanych pro kontrolu nebo zaznamenavéatbgbu
sterilizatniho cyklu ma byt ueno roviz v ramci validace, a kde je to mozné, zkontrolavai¢i druhému
nezavislémuidlu, umisénému ve stejném mist

Sterilizaéni &innost niize byt hodnocena na zakéatéploty acasu nebo na zakladrypostu ,F* hodnot (podrobsi
vyswtleni je uvedeno ¢L 2002):

F - zi 10 (Ti-Tstd)/Z ) At|
Ti ~  okamzita hodnota teploty
Tstd ~  standardni teplota pro dany typ sterilizace
At ~  casovy interval
Z ~ zneEnateploty, ktera Zisobi zn¥nu hodnoty D o ¥ad
D ~ ¢&as potebny za dané teploty k redukci mikroorganison90 %
a) sterilizace sytou parou: JF = ¥ 102010 Ay,
b) sterilizace suchym teplem: WF = >, 10(TH16020 A,



c) depyrogenizace suchym teplem: o F = >, 10(TH2500464 - A

63. Chemické a biologické indikatory mohou byt taé@zivany, ale nemaji nahrazovat fyzikalefeni.

64. Musi byt umozma dostatené dlouhd doba p@tbna k tomu, aby pozadované teploty bylo dosazeredév
naplni pedtim, nez se #ae n¥/it vlastni doba sterilizace. Tato doba musi bynstena pro kazdy druh
naplre, s jejiz sterilizaci se ptta.

Cely steriliz&ni cyklus se #8i na vyhivaci fazi, dobu sterilizace a chladici fazi. Dobrilizace z&ina, kdyz
nejstudenyjsi misto naplé dosahne pozadované sterilimateploty (plati pro cyklus, ktery je kontrolovartizen pouze
na zéklad teploty acasu). Tento pozadavek musi by&fan v rdmci validace studiem prostupu tepla do kang#re.
Cely ¢asovy piibéh steriliza&niho procesu musi byt neustale kontrolovan (moanitén).

65. Po prolhnuti vysokoteplotni faze sterilizdaho cyklu je feba zajistit, aby se vysterilizovand nagiéhem
chlazeni nezkontaminovala. Jakakoliv kapalina nphm pouzité ke chlazeni musi byt sterilizovanyupo
nemize byt prokazéno, Ze zadnydsety obal nebude propu#itk pouziti.

V pripadt sterilizace léivych piipravki ma byt prokazanasnost baleni (pro zatavované obaly 100% kontisadsti,
pro uzavirané ifipravky zatzovy test v rdmci validace a kontrola fyzikalnicrameté uzavirani). Pro chlazeni fluidni
naplre sterilizovanych materiélmaji byt vSechny pomocné systémy (voda, vzducbdapkteré slouzi k ochlazovani
vysterilizované napk sterilni. V praxi se pouziva voda na injekcépadré zadrzeny kondenzat ze steriliného cyklu
nebo vzduch odpovidajici pozadéwk na aseptickodinnost (p@et ¢astic a mikroorganistnodpovidajici iidé cistoty
WA).

Pro chlazeni porézni naglsterilizovanych materiélmusi byt prokdzan&snost obadl po sterilizaci (obvykle z&fovy
test v rdmci validace a kontrola fyzikalnich partnhezavirani).

2.1 PoZadavky na sterilizaci parou

66. Ke kontrole procesu jeeba sledovat jak teplotu, tak tlaRidici jednotka méa za normalnich okolnosti pracovat
nezavisle na z#ézeni sledujicim a zaznamenavajicinibgh fyzikalnich vetin béehem sterilizéniho cyklu. Kde
je pouzivan automatickyidici systém, ma se validovat, aby bylo zé&ji8t Ze je dosahovano kritickych
procesnich pozadawk Chyby systému a cyklu maji byt zaznamenavangnsgst a sledovany operatorem.
Hodnoty zaznamenavané nezavislym teplo#ithem krhem sterilizéaniho cyklu maji byt pravidethbéhem
sterilizacniho cyklu porovnavany s hodnotou vykazovanou rgistracnim zapisové. U sterilizatori
vybavenych odpadem kondenzatu vé& kbmory niZze byt také nezbytné zaznamenavat teplotu i v torisia
Pokud je sodésti sterilizaniho cyklu také evakuace komory, ma se prévéetné ovi-ovani tsnosti komory.

67. Predmty urcené ke sterilizaci (jiné nez kafm& vyrobky ve vzduchiste uzaveenych obalech) maji byt zabaleny
do materialu, ktery umahje odstra@ni vzduchu a prostup pary, ale zabuge nasledné kontaminaci po
sterilizaci. VSechnyasti napl® maji byt v kontaktu se sterilz@m médiem f pozadované teplétpo
poZadovanou dobu.

ProtozZe podstatou sterilizace parou jsgbeni syté pary na mikroorganismy teplo& okolo 121 °C, je nutnéshem
validace o¥iit, Ze sterilizovana naplje v gfimém kontaktu s touto parou, tj. prokazat prospgnétraci) dostateého
tepla za podminek zafi§jicich steriliz&ni &inek.

68. Je teba zajistit, aby para pouzivana ke sterilizacllanpotebnou kvalitu a neobsahovala zadnéngsi v
mnozstvi, jez by mohlyigmbit kontaminaci produktu neboifzeni.

Pokud je para viiimém kontaktu se sterilizovanym materialem, je gaeh aby byla vyrobena z vody takové kvality,
kterd zabezp# splreni parametk pro ¢istou paru.

2.1.1 Meéfeni a testy pro sterilizaci parou

2.1.1.1 Kalibrace

. Provedeni kalibrace &ticich sond ped a po provedeni valitiaiho n&reni
. Kontrola kalibrace internich soncticich teplotu a tlak

2.1.1.2 Instaléni kvalifikace (1Q)

Instala&ni kvalifikace prokazuje a dokladuje, zd&izani a podfirné systémy jsou vhodrvybrany, spravéiinstalovany
a jsou ve shatls pozadovanymi specifikacemi. Sasti instaléni kvalifikace sterilizatoru by #ha byt minimal
kontrola nasledujicich naleZitosti:

. popis sterilizatoru,
. kontrola Uplnosti dokumentace,
. schémata popisujici ndvaznosti mezi jednotlivyumhisystémy a sterilizatorem,



. seznam funknich specifikaci, inzenyrské vykresy (schémataapysy, potrubi apod.),

. popis podjrnych systém, napojeni na podpné systémy (voda, para, elektro, vzduch apod.),

. vytipovani kritickych instrumefit

. kontrola instalace sterilizatoru na ndi§tSechna nutna éseni, Ze instalace dosahuje navrzenéhoszdm
. seznam nahradnich dlihebo odkaz nas

. navrh SOP pro preventivni Udrzbu,

. navrh SOP preéisténi nebo sanitaci 2&eni, systému, prasdi.

Instal&ni kvalifikace musi byt dolozena valitdm protokolem a schvalenou valiaé zpravou, ve které je instalace
vyhodnocena a navrzen dalSi postup vahdieh kroki.

2.1.1.3 Operéni kvalifikace (OQ)
Opera&ni kvalifikace prokazuje a dokladuje, Ze sterilmamnize opakovateha spolehli¢ provadt navrzené funkce v
rozsahu opertmich parametr. V ramci operani kvalifikace musi byt:
. vypracovano SOP pro sterilig@ postupy,
. prokézéna spolehliva funkce sterilizatoru ulghu steriliz&nich postup,
. provedeny nasledujici testy:
- testy &snosti komory,
- distribuce teploty v prazdné kotieg
- distribuce teploty v potrubnim systémtetrg filtr i (na givodu pary do autoklavu),
- testy integrity filti,
- testy kritickych alarmfidiciho systému,
- odstragni nekondenzujicich plyn(nag. vzduchu),
- suchost pary,iehrati pary,
pozn.: testy na odstrami nekondenzujicich plyin suchost a fghtatost pary nejsou nezbytné kigads
sterilizace hermeticky uzéenych jednotek.
Opera&ni kvalifikace musi byt doloZena valigtdm protokolem a schvalenou valiaé zpravou, ve které je opérd
kvalifikace vyhodnocena a navrzen dalSi postupeatiich kroki.

2.1.1.4 Procesni kvalifikace (PQ)

Procesni kvalifikace ma prokazat odpovidaji¢indost pouzivanych sterilizaich cykli pro konkrétni napkh
Konkrétni napi je definovana typem materialu, mnoZstvim a gedamatvZzeni. V rdmci procesni kvalifikace musi byt
provedeny nasledujici testy:

. distribuce teploty v kome s naplni,

. prostup tepla do napin

Uvedené fyzikalni testy jefdba doplnit testy s bioindikatory. #gob jejich pouziti a druh zavisi na steritimém
piistupu (metod prokazovani sterilizaiho &inku: sterilizace nadémnym usmrcenim, sterilizace s biologickou&zat
sterilizace s biologickou z#ti/bioindikatorem). Procesni kvalifikace musi bydlafena validénim protokolem a
schvéalenou validai zpravou, ve které je procesni kvalifikace vyhmeena a navrzen dalSi postup valitiah kroki.

2.1.2 Kritéria p¥ijatelnosti
2.1.2.1 Kalibrace
. Teplotni sondy - externi
pied n&renim
- spravnost + 0,3 °C (maximalni odchylka od staddaeploty po zavedeni koré&kich faktofi) ve dvou
bodech, z nichz jeden je v blizkosti teploty sizaite (méw nez 15 °C)
- stabilita £ 0,2 °C po dobu 3 minut (maximalnié&a teploty pi stabilnim zdroji teploty)
- linearita = 0,3 °C § tieti stedni teplot (maximalni odchylka od standardu teploty vetit stedni
kalibraéni teplot) pro extréma nelinearni typyidel (nag. termistory, gkteré termélanky apod.)
Poznamka: Kalibréni rozsah je vhodné zvolit tak, aby &wm lezely pokud mozno vSechny validované
sterilizatni teploty.
. Teplotni sondy - externi
po ukorgeni mereni
ve dvou bodech stejnych jakdi fkalibraci fred n&tenim, u nelineérnich typcidel téz ve stejnéréti stedni
teplot
- spravnost + 0,3 °C (maximalni odchylka &chito bodech od standardu teploty s pouzitim ko
faktori identickych jako ped n&fenim)
- stabilita + 0,2 °C po dobu 3 minut (maximéalni&ra teploty pi stabilnim zdroji teploty)
Pfi post-kalibr&nich nefenich (kalibranich owtenich) se fipousti 20 % nevyhovujicich sond, pokud se
nejednad o sondy umésté v kritickych mistech. Offjatelnosti vysledku kalibrace musi rozhodnout daini
tym.
. Tlakové sondy - externi



Kalibrace se provadi minima&nednou r@éné standardni metodikou nebdep néfenim minimalg s €mito
kritérii prijatelnosti:
- spravnost a linearita £ 2 kPa (maximalni odchykiastandardu po zavedeni kaneich faktofi) méfena
minimalrg pii ttech hodnotach tlak
. Interni sondy a #&fidla musi byt zatdény do metrologickéh#édu firmy a pravidekakalibrovany dle pozadavk
uvedenych ve specifikaci. Jeba zajistit stopovatelnost jednotlivych sond aanjith kalibranich listi.
Bliz&i idaje o vlastnostech ukazovacich a zaznaotoigplonéri a tlakongra uvadi nap. normaCSN EN 285.
Pokudfidici a kontrolni teplotni sondy ne#p|i kritéria gijatelnosti dana specifikacemi, je nutné zavésekoe pro
vyposty F hodnot, sterilizéni teploty nebo validaci prokazat, Ze sterilizaeelpstatéené G¢inna a pod kontrolou iip
niz8i spravnosti interni sondy (tento postup néwidny [ sterilizatnich gistupech: sterilizace s biologickou &#ta
sterilizace s biologickou z&ti/bioindikatorem).

2.1.2.2 Instaléni kvalifikace (1Q)

. Instalace z#zeni, potrubi, médii a é&icich za&izeni maji byt zkontrolovany podle aktualnich teckych
vykredi a specifikaci, ¥#etné ovéieni konstruknich materidl a pozadavik na kalibrace.

. Instalace musi spbvat navrzené zapojeni jednotlivych plivk

. Instalace musi shromazdit a posoudit provozni a&qwa postupy a pozadavky na Udrzbu a ufoeat

sterilizatni proces.

2.1.2.3 Operéni kvalifikace (OQ)
. Vakuovy test (provadi se viipadech, kdy je sterilizator vybaven vakuovou pumposteriliz&ni program
zahrnuje evakuaci komory)
zména tlaku (zvyseni) nesmi by&téi nez 0,13 kPa/min (norn@zSN EN 285)
Testy &snosti komory sterilizatoru by &y byt provaény pravideld, a pokud to umaiuje vybaveni sterilizatoru, &y
by byt testy zavedeny mezi standardni programyligtgoru, nejlépe v intervalu 1 tydnegdnost komory se prokazuje
rovréz tlakovym testem a to i u sterilizaobez evakuace komory (pokud to specifikadézzai umo#uje).
. Distribuce teploty v prazdné korfe
v kazdém mist komory musi byt hodnota,KT=121 °C, Z=10 °C) &sSi nebo rovna 15 minut (nemusi
platit pro cyklustizeny na zaklagivypoitu )
nantrené teploty v komi@ musi leZet v intervalu steriligai teploty + 3 °C
rozdil teplot v dané pozici &eni teploty v komie nema pesahnout +1 °C
rozdily mezi pozicemi nemaji@sahnout 2 °C (norm@SN EN 554)
uvedené pozadavky maji byt sgrhy alespé pro 75 % sterilizéni periody (po ustaleni regulace)

. Distribuce teploty v potrubnim systéméetrs filtr o

v kazdém mistsystému musi byt hodnotg =121 °C, Z=10 °C) &Si nebo rovna 15 minut
. Prokazani integrity filtru dle specifikace stano@earyrobcem filtru
. Obsah nekondenzujicich plyn

rovno nebo mensi nez 3,5 % obj. (norGBN EN 285)
. Suchost pary
rovno nebo ¥tSi nez 0,9 (norm&SN EN 285)
. Prehrati pary
rovno nebo mensi nez 25 °C (norma EN 285) nebo % igzavené komee sterilizatoru
Testy na obsah nekondenzujicich fdlysuchost aihtati pary nejsou nezbytné pro hermeticky ueae sterilizované
jednotky

2.1.2.4 Procesni kvalifikace (PQ)

. Distribuce teploty v komi@ s napini
v kazdém mistkomory musi byt hodnota,FT=121 °C, Z=10 °C) &Si nebo rovna 15 minut
. Prostup tepla do nagin

v kazdém mistnaplré musi byt hodnota{T=121 °C, Z=10 °C) &3i nebo rovna 15 minut
. Dopliikovy test s bioindikatory

minimalni redukce mnozstvi spor Bacillus stearattahilus o Gadi
Uvedena kritéria plati pouze pro steriiné pristup: sterilizace nadémym usmrcenim. Pro ostatnfijpady (produkt
nelze sterilizovat vihkym teplen¥ipl21 °C po dobu 15 minut) uvadi dokument EMEA (B&m trees for the selection
of sterilization methods) poZadavek\gtSi nebo roven 8 minut.
Validace ostatnich sterilizaich gistupy (pristupy vyuzivajici menSi tepelné && pro produkt nebo materialy),
piedpoklada dostataou znalost biologické z&te v produktu nebo na povrchu sterilizovaného ndtera vykEr
reprezentativniho (nejvice rezistentniho) mikroaigau z&ze. Jeiteba stanovit fipustny limit biologické z&e pged
sterilizaci a prokazat sterilizai (€inek pro tento limit. Rutinni postupy sterilizacahznuji vzdy mikrobiologicky
monitoring.



Cilem procesni kvalifikace je vytiib vzor zaznamu teploty a tlaku pro validovany iitecni proces (tzv. ,Master
Temperature Record”, MTR), ktery slouzi pr&Zbé procesy jako vzor.

2.1.3 Monitorovani a revalidace
Kazdy steriliz&ni cyklus pro dany typ napinmusi byt pravidel® kontrolovan, srovnavan s validovanym procesem
(MTR) a dosazené vysledky musi byt vyhodnocovardase (monitorovany). Minimalni parametry pro morotgni

jsou:

. srovnavani s MTR,

. doby jednotlivych fazi,

. pramerna teplota Bhem sterilizani periody,

. minimalni hodnota §-

. pravidelné provéghi testu &snosti komory (viz bod 2.1.2.3.),

. pravidelna kontrola gibéhu steriliz&niho procesu Bowie-Dickovou zkouSkou nebo jinymegmbvanym

indikatorem minimalé v intervalu 1x tyda pro kazdou porézni népl
Pokud vysledky monitorovani vykazuji standardnosbcpsu (prokazuje se statistickym vyhodnocenim,i.nap
CPK(R)=1,33), Ize pi pravidelné revalidaci omezit prov&d rekterych néieni a test. V opaném gipads musi byt
provedena cela procesni kvalifikace (PQ).
Pokud byly provedeny vyznamné Upravytizani nebo podpnych systér, které mohou mit vyznamny vliv na
sterilizatni proces musi byt provedena Uplna validace (1Q, ®Q). O posouzeni vlivu provedenych &mna
sterilizatni innost cyklu rozhoduje valigdai tym.

2.1.4 Zkousky zandfené na porézni materialy, kovové a pryZovéiedmety
Tyto testy se tykaji rowZ material zabalenych v poréznich obalech.

Bowie—-Dickova zkousSka Je zkousSka slouzici pro prokazani &sgho odvzdu®mi pro tzv. vysokovakuové
sterilizatory pro porézni vsazku. Us§ma zkouska $dii o rychlém a stejnosmném pronikani pary do zkusebniho
baliku. Ri této zkouSce se pouzivaji indikatory, jejichZjbenérna zngna zabarveni indikuje spravny vysledek
zkousky. V baliku mize setrvat vzduchipneltinné odvzduSovaci fazi, vniknutim vzduchu do komory \ipghu
odvzdudiovaci faze a zaffiomnosti nekondenzovatelnych piyn piivadéné pée.

PIna vsazka textilir ZkouSka se pouziva k prokazani, #e mastavenych parametrech procesu dojde k rychlamu
stejnondrnému phiniku pary do sedu vsazky a Ze se dosadhne podminek sterilizac&ebki vsazka méagudstavovat
nej\wétsi hmotnost textilii, které mohou byt ve sterit@d najednou zpracovavany. PIna vsazka musi obahkkladané
rousky a standardni zkuSebni balik.

Biologické indikatory - fi vsazce pedneti z pryze- Zkouska se pouZziva k prokazani, Zemastavenych parametrech
sterilizatniho procesu, mikroorganismy ungsé uvnit pryzové hadiky, kterd se nachazi ve standardnim baliku, ktery
byl vloZzen do vsazky o maximalni specifikované hmosti a velikosti dostaljici k vyplnéni vyuzitelného prostoru
komory, nejsou po uka@eni steriliz&niho procesu Zivotaschopné.

Zkousky suSeniRrovadi se u malych vsazek textilif, u velkych eddtextilii a u vsazek kovovychrgdmeti. ZkousSky
maji prokazat, ze vysterilizovany material neobgalpo skoteni suSeni nadémé mnozstvi vihkosti.

2.2  Pozadavky na sterilizaci a depyrogenizaci suchyteplem

69. Pouzivany sterilizami cyklus ma vyuZivat nucené cirkulace vzduchutitnkmimory za udrzovanirgtlaku,
zabraiujicimu pronikani nesterilniho vzduchu. Vzduglivgdény do komory, ma prochazet HEPA filtrem.
Jestlize je sterilizéni postup ufen také k odstreovani pyrogefi, maji byt sodasti valida’nich zkouSek
zakzové testy s pouzitim endotakin

2.2.1 Méfeni a testy pro sterilizaci suchym teplem a depyrapaci
PoZadavky na kalibrace a instala kvalifikace pro nsieni a testy pro sterilizaci suchym teplem jsou siéod
poZadavky uvedenymi v bodech 2.1.1.1. a 2.1.1.2.

2.2.1.1 Operéni kvalifikace (OQ)

Operd&ni kvalifikace prokazuje a dokladuje, Zefizani niize opakovateka spolehli¢ provadt navrzené funkce v
rozsahu opermich paramefr. V ramci operani kvalifikace musi byt:

. vypracovan SOP pro sterilizai postupy,

. prokazana spolehliva funkce sterilizatoru vilghu steriliz&nich postup,
. provedeny nasledujici testy:

2.2.1.1.1 Horkovzdu$ny komorovy sterilizator s HER#y

. test integrity filti a €snost instalace v klidovém stavu
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. distribuce teploty v prazdné koiie

. rychlost a homogenita proé&ci vzduchu

. pocet éastic ve vznosu

. testy kritickych alarm fidiciho systému

. vzduchové bilance afgtlaky v prazdné konte

2.2.1.1.2 Horkovzdu$ny komorovy sterilizator bezRAHiltra
(pouze pro hermeticky uzgny material)
. distribuce teploty v prazdné koieo

. testy kritickych alarn fidiciho systému
2.2.1.1.3 Sterilizéni tunel
. test integrity filti a €snost instalace v klidovém stavu

. rychlost a homogenita pro&ni vzduchu za HEPA filtry
(tento test neni nezbytny)

. rychlost a homogenita proéi vzduchu na tunelovém pasu

. distribuce teploty v prazdném tunelu

. pocet ¢astic ve vznosu ve vysSce hrdel Iékovek ve stetiliba tunelu
. testy kritickych alarm fidiciho systému

. vzduchové bilance afptlaky v podélné ose tunelu.

Opera&ni kvalifikace musi byt doloZena valigtdm protokolem a schvalenou valiaé zpravou, ve které je opeérd
kvalifikace vyhodnocena a navrzen dalSi postupeatiich kroki.

2.2.1.2 Procesni kvalifikace (PQ)
Procesni kvalifikace ma prokazat odpovidaji¢indost pouzivanych sterilizaich cykli pro konkrétni napkh
Konkrétni napi je definovana typem materialu, mnoZstvim a gedamatzeni. V rdmci procesni kvalifikace musi byt
provedeny nasledujici testy:
2.2.1.2.1 HorkovzduSny komorovy sterilizator s HER#y
. distribuce teploty v konie s napini
. prostup tepla do napin
Uvedené fyzikalni testy je vhodné doplnit testebiosndikatory, resp. endotoxiny.
2.2.1.2.2 Horkovzdus$ny sterilizator bez HEPA filtr
(pouze pro hermeticky uzgeny material)
. distribuce teploty v konie s napini
. prostup tepla do napin
Uvedené fyzikalni testy je vhodné doplnit testebiosndikatory, resp. endotoxiny.
2.2.1.2.3. Sterilizéni tunel
. distribuce teploty v tunelu s naplnietns rezimu najizdni a vyjizéni naplré na z&atku a na konci Sarze
. kontrola @&innosti chlazeni napdy pokud je to kriticky parametr pro vyrobni proces
Uvedené fyzikalni testy je vhodné doplnit testebiosndikatory, resp. endotoxiny.

Béhem sterilizaniho cyklu musi prodhnout redukce pitu mikroorganismi Bacillus subtilis alesppo 6iadi. Pokud je
souasti sterilizace rowz depyrogenizace, pak je pozadovana redukce baktieth endotoxif alespé o 3rady.

Procesni kvalifikace musi byt doloZena vatigian protokolem a schvalenou valifd zpravou, ve které ma byt
procesni kvalifikace vyhodnocena a navrzen dalsfymovalid&nich kroki.

2.2.2 Kritéria pt¥ijatelnosti
2.2.2.1 Kalibrace
. Teplotni sondy - externi pro horkovzdusSnou stexdiz
pied n&renim
- spravnost + 0,6 °C (maximalni odchylka od staddaeploty po zavedeni koré&kich faktofi) ve dvou
bodech, z nichz jeden je v blizkosti teploty sizsite (méw nez 15 °C)
- stabilita £ 0,2 °C po dobu 3 minut (maximalni&a teploty pi stabilnim zdroji teploty)
- linearita = 0,6 °C § tieti stedni teplot (maximalni odchylka od standardu teploty vetit stedni
kalibraéni teplo€) pro extréma nelinearni typyidel (nag. termistory, gkteré termélanky apod.)
Poznamka: Kalibréni rozsah je vhodné zvolit tak, aby &wm lezely pokud mozno vSechny validované
sterilizatni teploty
. Teplotni sondy - externi
po ukorgeni méreni
ve dvou bodech stejnych jakdi fkalibraci pred n&fenim, u nelinearnich typcidel téz i stejné teti stedni
kalibraeni teplot



- spravnost + 0,6 °C (maximalni odchylka &chto bodech od standardu teploty s pouzitim kirih
faktori identickych jako ped n&tenim)

- stabilita £ 0,2 °C po dobu 3 minut (maximalni&a teploty pi stabilnim zdroji teploty)

Pri post-kalibr@&nich n&renich (kalibranich owtenich) se fipousti 20 % nevyhovujicich sond, pokud se

nejedna o sondy umésté v kritickych mistech. Offjatelnosti vysledku kalibrace musi rozhodnout daini

tym.

Teplotni sondy - externi pro horkovzduSnou depynagei

pred nérenim

- spravnost = 2,0 °C (maximalni odchylka od staddaeploty po zavedeni kor&kich faktofi) ve dvou
bodech, z nichzZ jeden je v blizkosti teploty deggmizace

- stabilita + 0,3 °C po dobu 3 minut (maximalni&ra teploty pi stabilnim zdroji teploty)

- linearita + 2,0 °C P treti stedni teplot (maximélni odchylka od standardu teploty vetit stedni
kalibrani teplot) pro extréma nelinearni typyidel (nag. termistory, gkteré termolanky)

Teplotni sondy - externi

po ukorgeni néreni

ve dvou bodech stejnych jakdi fkalibraci ped n&fenim, u nelinearnich typcidel téz i stejné teti stedni

teplog

- spravnost + 2,0 °C (maximalni odchylkaéehto bodech od standardu teploty s pouzitim kiih
faktori identickych jako ped n&tenim)

- stabilita £ 0,3 °C po dobu 3 minut (maximalni&a teploty pi stabilnim zdroji teploty)

Pri post-kalibr@&nich n&tenich (kalibranich owtenich) se fipousti 20 % nevyhovujicich sond, pokud se

nejedna o sondy umésté v kritickych mistech. Offjatelnosti vysledku kalibrace musi rozhodnout daini

tym.

Pro interni sondy plati pozadavky uvedené v bodp21.

2.2.2.2 Instaléni kvalifikace (1Q)
Pro instalaci plati kritéria uvedena v bodu 2.1.2.2

2.2.2.3 Operéni kvalifikace (OQ)
2.2.2.3.1 HorkovzduSny komorovy sterilizator s HER#y

Distribuce teploty v prazdné korfe

pro proces sterilizace musi byt v kazdém &nlkstmory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &sSi nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdéménkisinory hodnota f (T=250 °C, Z=46,4 °C) &sSi nebo
rovna 30 minut

rozdil teplot v komie nesmi Bhem 75 % sterilizéni periody pesahnout 25 °C

Prokazani integrity filtru aésnosti instalace

maximalni pfinik <0,1 % koncentraceied filtrem, za pedpokladu, Ze je spina podminka piiu ¢astic v
komae (plati pro filtr, pes ktery vstupuje vzduch do komory, ostatni fitthy specifikace)

Prokéazani pétu castic ve vznosu v kontie (prednosti ma byt provedeno &eni v horké komie, pokud je k
dispozici validovana metodika)

maximalni povoleny ptet ¢astic velikosti 0,5um a &tSi 3500z4stic/nd

maximalni povoleny piet ¢astic velikosti Gum a &tSi 1&astice/m

Rychlost a homogenita progmi vzduchu

rychlost v zé# s laminarnim proughim nesmi klesnout pod 0,36 m/s

homogenita rychlosti proddi musi byt v rozmezi + 20% odatini rychlosti v zé&

vzduchové bilance afptlaky v komde

ma byt zaji&n pretlak v komde vici okolnimu prostedi

2.2.2.3.2 HorkovzduSny komorovy sterilizator bezRAHiltra

(pouze pro hermeticky uzgeny material)

Distribuce teploty v prazdné korfe

pro proces sterilizace musi byt v kazdém &lkstmory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdéménkisinory hodnota f (T=250 °C, Z=46,4 °C) &sSi nebo
rovna 30 minut

rozdil teplot v komie nesmi Bhem 75 % sterilizéni periody pesahnout 25 °C

2.2.2.3.3 Sterilizeni tunel

Distribuce tepla v prazdném tunelu

rozdil teplot ve sterilizéni ¢asti tunelu nemarpsahnout 25 °C

pro proces sterilizace musi byt ve vSecitanych mistech po pjezdu tunelem hodnotayHT=160 °C, Z=20
°C) vétSi nebo rovna 120 minut



pro proces depyrogenizace musi byt ve vSe&enych mistech po fjezdu tunelem hodnotapHT=250 °C,
Z=46,4 °C) ¥tSi nebo rovna 30 minut

Prokézani integrity filtru aésnosti instalace

maximalni painik <0,01 % koncentracergd filtrem ve vstupni a chladiéasti,

u horkovzdusného sterilizaiho tunelu funel s laminarnim proughim horkého vzduchu v dhaci z6@; pozn.:
v praxi se dosud vyskytuji sterilizd tunely s oFivanim tepelnou radiacfpaximalni péinik <0,1 % koncentrace
pred filtrem v ofivaci¢asti, za pedpokladu, Ze je spina podminka piu ¢astic v tunelu

Prokazani pé&u castic ve vznosu v tunelu figdnostd ma byt provedeno &eni v horkém tunelu, pokud je k
dispozici validovana metodika; pozn.&fanicastic ve vznosu v horké koifenebo horké dfvaci zog ma byt
podpdeno validovanym postupem snizovani teploty vzorkduchu na vstupu do pidace ¢astic — validace
piedpoklada pouziti testovaciho aerosolu s dastate stabilitou (koncentrace a rozlozZeni velikd@sistic) i
teplotach horké zény ve vztahu k ochlazovani nbbteprereni)

maximalni povoleny ptet ¢astic velikosti 0,5um a &tSi 3500z4stic/nd

maximalni povoleny piet ¢astic velikosti Gum a \&tSi 1&astice/m

Rychlost a homogenita progni vzduchu na tunelovém pasu:

rychlost v zadné z@ns laminarnim prouthim nesmi klesnout pod 0,36 m/s

homogenita rychlosti progdi musi byt v rozmezi + 20 % odestini rychlosti v jednotlivych zénach
Vzduchové bilance aiptlaky v podélné ose tunelu

ma byt zaji&n pretlak v chladici z&avici vstupni zés (umyvarr)

Rychlost posuvu pasufipvyprazdiovani tunelu se nema liSit o vice jak1l0 % od nastavené (validované)
hodnoty.

Poznamky:

Pro¢innosti v laminarnich zénach horkovzdusného stgttitiru a sterilizéniho tunelu jsou obvyklé rychlosti od
0,5 m/s do 1 m/s (vzhledem k f&pmnosti personalu v laminarnich zénach horkovagicl sterilizatol a

tuneli za provozu, Ize vyuzit vySSich laminarnich ryctilpsoudni, které zvySuji €&innost oliievu a chlazeni).
Podminky sterilizace jsou séasré splrény pii depyrogenizaci tehdy, je-li sgina podminka pro velinu .

2.2.2.4 Procesni kvalifikace (PQ)
2.2.2.4.1 Horkovzdus$ny komorovy sterilizator s HER#y

Distribuce teploty v komi@ s napini

pro proces sterilizace musi byt v kazdém #&lkstmory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdémeénkistnory hodnota § (T=250 °C, Z=46,4 °C) &Si nebo
rovna 30 minut

Prostup tepla do nagin

pro proces sterilizace musi byt v kazdém &nlksimory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdéménkisinory hodnota - (T=250 °C, Z=46,5 °C) &sSi nebo
rovna 30 minut

Dopliikovy test s bioindikatory

minimalni redukce mnoZstvi spor Bacillus subtili6 iadi

Zagzovy test s endotoxiny

minimalni redukce mnozstvi endotoxinu #a8ly

Pokud sterilizovany materidl neni mozno sterilizachym teplemip 160 °C po dobu 120 minut, uvadi dokument
EMEA (Decision trees for the selection of sterifiza methods) moznost sterilizace alternativni kovabicasu a
teploty i dosazeni hladiny sterilizai jistoty mensi nebo nejvyse rovno®10

2.2.2.4.2 Horkovzdu$ny komorovy sterilizator bezRAHiltra

(pouze pro hermeticky uzgany material)

Distribuce teploty v komi@ s napini

pro proces sterilizace musi byt v kazdém #&lkstmory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdémeénkistnory hodnota § (T=250 °C, Z=46,4 °C) &Si nebo
rovna 30 minut

Prostup tepla do nagin

pro proces sterilizace musi byt v kazdém &nlksimory hodnota | (T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120
minut

pro proces depyrogenizace musi byt v kazdéménkisinory hodnota f (T=250 °C, Z=46,5 °C) &sSi nebo
rovna 30 minut

Dopliikovy test s bioindikatory

minimalni redukce mnoZstvi spor Bacillus subtili6 iadi



. Zagzovy test s endotoxiny
minimalni redukce mnozstvi endotoxinu #a8ly
Pokud sterilizovany material neni mozno sterilizosachym teplemip 160 °C po dobu 120 minut, uvadi dokument
EMEA (Decision trees for the selection of sterifima methods) moZnost sterilizace alternativni kovabi ¢asu a
teploty i dosazeni hladiny sterilizai jistoty mensi nebo nejvyse rovno®10
2.2.2.4.3. Sterilizéni tunel
. Distribuce tepla v tunelu s napini
pro proces sterilizace musi byt ve vSech mistesfigloa sirech, i plnéni, normalnim chodu a vypraiavani
tunelu hodnota -(T=160 °C, Z=20 °C) &Si nebo rovna 120 minut
pro proces depyrogenizace musi byt ve vSech mistesfich a s#mech, g plnéni, normalnim chodu a
vyprazdiovani tunelu hodnotagHT=250 °C, Z=46,4 °C)&tSi nebo rovna 30 minut
. Kontrola &innosti chlazeni naptn
teplota na konci chladigasti musi byt rovna nebo nizSi nez teplota spemifika
. Dopliikovy test s bioindikatory
minimalni redukce mnoZstvi spor Bacillus subtili iadi
. Zagzovy test s endotoxiny
minimalni redukce mnozstvi endotoxinu #a8ly
Cilem procesni kvalifikace je vyt#ib vzor zaznamu teploty pro validovany steriimé proces (tzv. ,Master
Temperature Record“, MTR), ktery slouzi prézbé procesy jako vzor (plati pro vSechny steritimats fizenou
teplotou ).

2.2.2.5 Monitorovani a revalidace

Pro monitorovani a revalidace sterilinéch cykh plati pozadavky uvejnéné v bodu 2.1.3.

Pokud vysledky monitorovani vykazuji standardnosbcpsu (prokazuje se statistickym vyhodnocenim,i.nap
CPK(Fp)=1,33), Ize pi pravidelné revalidaci omezit provém rekterych ngreni a test. V opaném gipad musi byt
provedena cela procesni kvalifikace (PQ).

Pokud byly provedeny vyznamné Upravytizani nebo podpnych systém, které mohou mit vyznamny vliv na
sterilizatni proces, musi byt provedena Uplna validace (IQ, PQ). O Grovni vlivu provedenych Zmna sterilizaéni
Gcinnost cyklu rozhoduje validai tym.

3. Pravidelna preventivni Gdrzba

Sterilizatni zaizeni jsou kritick& zdzeni a je proto nutné, aby byla stale udrzovadabrém technickém stavu. Pro
kazdé z#zeni by ngl byt vypracovan plan pravidelné preventivni Udrzbyplanu by nély byt uvedeny minimak
nasledujici informace:

. zakladnicasti zaizeni

. rozckleni ¢asti a prvk na kritické a nekritické z pohledu udrzby a pravazizeni
. popis pravidelnych ukanidrzby

. intervaly pravidelnych ukanadrzby

. zodpowdnosti.
Cilem pravidelné preventivni Udrzby je zajistitretardni provoz sterilizaiho z&izeni bez poruch a odchylek procesu.

4, Definice

Studie distribuce teploty -je studie, pi které je sledovano rozlozeni teplotniho pole mkke sterilizatoru bez napin
nebo s naplni (teplotni sondy jsou vzdy usmgtmimo naph).

Studie prostupu tepla - je studie, p které je sledovan pnik tepla do sterilizované nagnteplotni sondy jsou
umisgny do sterilizované napj

Sterilizovana néphi - je material utitého typu, mnozstvi a geometrie ulozeni ve stibru, ktery je podrobovéan
sterilizaci.

Vzor sterilizaéni naplné - je graficky nakres uloZeni sterilizované naplitery jednoznéné definuje geometrii a
mnozstvi konkrétni napdsterilizatoru.

Externi sonda -mefici sonda pouzivana pouze pro kvalifikakely.

Interni sonda - metici sonda kvalifikovaného eni.

Specifikace -je co nejpodrob¥jSi a nejpesrEjSi popis z#éizeni. Ri kvalifikaci jsou porovnavany vysledky skovani se

specifikaci.

Master Temperature Record -je graficky zaznam fibéhu teploty kontrolni interni sondy z valittd studie penetrace
tepla.

F hodnota - udavacas v minutach, ktery je petny k dosazeni ekvivalentniho steriimého efektu B standardni
teplot.
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Standardni zkuSebni balik - slouzi k progteni, zda se i zvoleném nastaveni paramietsterilizaniho procesu
doséhne rychlého a stejndmého proniknuti pary do baliku.

ZkuSebni balik s pryzovymi predméty - zkuSebni balik se pouzije pro representaci jgégnpryzovych pednsta,
nap. hadtek, v nichz je obtizné dosahnottegepsanych sterilizaich podminek.

ZkuSebni balik s kovovymi Fedméty - tento zkuSebni balik se pouziva k reprezentngtky kovovych fedn#tu,
nag. nastroji, které se obtiznsusi.
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