BLOCK

Clean Room Solutions

Seminai CONFORUM
Cisté prostory v pFipravé a vyrobé 1é&iv

Podminky GMP ve vyrobé sterilnich a
nesterilnich IéCivych pripravka

28.4.2026 | Praha
Ing. Miroslav Mik

BLOCK
P rog ra m Clean Room Solutions

+ Kontaminace, Vlivy, rizika
*  Opatreni proti kontaminaci
+  Clovék a kontaminace

* KrFizové kontaminace




BLOCK

Clean Room Solutions

Kontaminace, vlivy, rizika

: BLOCK
Kontaminace

= Kontaminace (contamination)

= Nezadouci zaneseni necistot chemické ¢i mikrobiologické povahy nebo cizorodé latky do nebo na surovinu,
rrleziprodukt nebo lécivou latku v prubéhu vyroby, odbéru vzorkd, baleni nebo opétovného baleni, skladovani ¢i
prepravy.

(SUKL - VYR 26 Seznam definic)

= KFizova kontaminace (cross contamination)
= je znecidténi materialu nebo produktu jinym materialem nebo produktem.

(SUKL - VYR 32 Seznam definic)

= Kontaminace (Contamination)

= Nezadouci zavle€eni necistot mikrobiologické povahy (mnoZstvi a typ mikroorganism(, pyrogen) nebo
cizorodych ¢astic do surovin, meziproduktl, 1éCivé latky nebo lé€ivého pFipravku nebo na né béhem vyroby,
vzorkovani, baleni nebo pfebalovani, uchovavani ¢i pfepravy s potencialnim rizikem nezadouciho ovlivnéni
jakosti pFipravku.

= (SUKL - VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI - Doplnék 1 Vyroba sterilnich Iéivych pfipravku)
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Vlivy na kvalitu produktu

Vnitini prostiedi CP
= VnéjSi — prunik ¢astic do prostredi

= Infiltrace, prunik netésnostmi Pracovnici

= Kontaminace v pfivadéném vzduchu

= Kontaminace vnasena materialem l m

Vyrobni proces

= Vnitfni - generovani ¢astic v prostoru Materidl Ohaly (odpad)
Zafizeni/Vybaveni

= Vyrobni technologie (stroju) o
= Vyrobni proces

latky , utility

= Obaly, materialy
= Utility/média (PW, WFI, TVZ, Na..)
= Clovék

. . - BLOCK
Vliv na kvalitu - rizika

= Mira rizika je dana pozadavky na vyrobek a jeho kritickymi parametry
= Je tedy nutné znat: (]
= Vlastnosti a pozadované parametry pro suroviny, pomocné materialy a produkt

= Specifikace produktu, Regulatorni pozadavky

= Parametry a typ procesu/vyroby

Komunkace rzik

= Otevfeny proces

= Uzavieny proces

= Systémy a zafizeni

Frozkoumani rzlk ﬁ
- Prezkoumaané uddost

= Hodnoceni a fizeni rizik na zakladé QRM (ICH Q9 dfive VYR 32 - doplnék 20)

= QRM je systematicky, dokumentovany proces fizeni rizik od jejich posouzeni, kontroly, komunikaci a
pfezkoumavani.

= Hodnoceni rizika pro jakost je zaloZeno na védeckych znalostech a zkuSenostech s posuzovanym procesem a
je spojeno s ochranou pacienta.

= Mira usili, formalizace a dokumentace postupti QRM ma byt Umérna mife rizika

= Je vhodné pouzit tymovy pristup (interdisciplinarni tym) i za ucasti dodavatele




Vliv na kvalitu - rizika

= Vlivy z prostiedi
= NezZivé Castice
= Injekéni a infuzni pfipravky, oéni kapky
= Mikroorganismy
= Sterilni vyroba
= Nesterilni vyroba
= Teplota a vihkost
= Termolabilni APl a pomocné latky
= Hydroskopické APl a pomocné latky
= Kyslik
= API citlivé na oxidaci
= Rozprach, aerosoly

= KFizova kontaminace
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Vliv na kvalitu - rizika

= Vlivy ze zafizeni, pomucek

= NeZivé Castice
= Castice z odéru
= Kovové castice (sita, raznice..)
= Mazadla

= Mikroorganismy

= Povrchy
= Zbytky po ¢isténi
= KfFiZzova kontaminace

= Rozprach, aerosoly

= KFizova kontaminace
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= Vlivy z utilit
= Nezivé ¢astice, necistoty
= Tlakovy vzduch, dusik...
= Mikroorganismy, endotoxiny...
= Farmaceutické vody

= Obaly, pomocné materialy
= Castice
= Mikroorganismy
= Primarni obaly
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Opatreni proti kontaminaci

“ - BLOCK
Cisté prostory - definice

Cisty prostor je prostor, v ném? je fizena koncentrace
polétavych &astic a ktery je konstruovan a vyuzivan tak.
aby se minimalizovalo vnikani ¢astic dovnitf

a generovani a zadrzovani €astic uvniti prostoru,

a v némz jsou podle potfeby fizeny i jiné vyznamné
parametry, napfiklad teplota, vihkost a tlak.

(definice podle normy CSN EN ISO 14644-1)




v BLOCK
CSN EN ISO 14644-4:2022

= Postup navrhu
= Znalost procesu, produktu, posouzeni rizik

= Tymova prace Guidancsonsequirements
= Dulezité je uzivatelské zadani (URS — User Requrement Specification)
= Rozsah poZadavku

= Ugel &p (typ vyroby)

= Pozadovana tfida Cistoty

= Kritéria pfijatelnosti parametrd (definice limitl — T+rH, dP, pratoky... )

= Predpokladané vyrobni zafizeni

= Pocty osob

= Revize URS

Clause 8
Construction

Clause 9
s

Guidance on start-up

= Obecné se pfistupem ,pfiblizuje” GMP predpisim (Annex 1, Annex 15)

= Posouzeni rizika kontaminace — ,Efective contamination control strategy”

= Pochopeni rizika kontaminace a jeho dopadu na proces a vyrobek a za ucelem
uréeni kritickych kontrolnich bodu (mist) v ¢istém prostoru nebo cisté zoné.

PRINCIP &ISTYCH PROSTOR BLOCK

= Zajisténi efektivni kontroly kontaminace
= Minimalizace vnaSené kontaminace
= Minimalizace vzniku a pfenosu kontaminace v prostorech
= Uginné a rychlé odstrafiovani vzniklé kontaminace a zabranéni jejimu usazovani v prostorech (na povrsich)

= Kontrola vnitfniho prostfedi prostor pomoci efektivniho VZT systému a odpovidajiciho systému udrzby a
cisténi prostor

= ZpUsoby zajisténi efektivni kontroly kontaminace
= Usporadani ¢istého prostoru
= Odpovidajici proudéni vzduchu
= Tlakové podminky - tlakové kaskady
= Odpovidajici filtrace pfivadéného vzduchu




PRINCIP CISTYCH PROSTOR

= Zénoveé rozdéleni (box in box koncept)

Flow of personnel
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PRINCIP CISTYCH PROSTOR

= Principy oddéleni
= Fyzicka bariéra
= Rizenim smérti proudéni
= Aerodynamickym oddélenim

N-=
1 2
M
a) By physical barrier with b) By physical barrier with ¢) Aerodynamic: no practical
leakage: static pressure P, > P, leakage and overflow: static difference between static

pressure P, > P, pressure Py and P,

= V praxi jde zpravidla kombinaci vice principu
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PROUDENI VZDUCHU V PROSTORU BLOCK

= Koncepce proudéni vzduchu

Usmérnéné proudéni Neusmérnéné proudéni

Airflow: unidirectional __ Airflow: non-unidirectional

R

) 8
L] LDJ

Ventilation mechanism: displacement Ventilation mechanism: dilution

Figure B.3 — Examples of airflow concepts

Ve

Kombinace obou typl proudéni

A . -~ i BLOCK
CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI

Cisté prostory se obvykle realizuji jako samostatné vestavby
= Musi byt zabezpeceny proti vnikani hmyzu a jinych Zivogicht

Musi byt pfijata opatfeni k zabranéni vstupu nepovolanych
osob, ma byt kontrolovan vstup zaméstnancu do jednotlivych
objektl/prostor.

= Prostory musi byt dostate¢né dimenzovany a logicky
usporadany (minimalizovat transport mezi jednotlivymi kroky
vyroby)

= Mit schopnost zamezit kontaminaci produktu a prostoru, jak
Casticove, tak mikrobialni

= Zamezeni kfizové kontaminace
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CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI

Izolace od vnéjsiho prostredi:

= Samostatny VZT systém s ucinnou filtraci
= HEPA filtry
= Cirkulaéni nebo 100% Cerstvého vzduchu

= Tésny“ prostor

= Stavebni prvky

= SendviCové kovové panely £x

. L 71

= Kovové podhledy A

= Tésna svitidla
= Tésné dvefe

A - . BLOCK
CISTE PROSTORY — PROVEDENI VYROBNICH PROSTOR

Hlavni zasady pro konstrukci povrchu / pouzité materialy

= Povrchy musi byt hladké

= Prosté prasklin a otevienych spojl (dikladné vytmeleni vSech
spoju)

= Bez obtizné Cistitelnych zakouti

= Nesmi uvolfiovat ¢astice

= Musi byt snadno Cistitelné
= Musi umoznit desinfekci (chemicka odolnost povrchu)

Mohou byt pozadovany i antistatické vlastnosti

Tato pravidla Ize aplikovat i na materialy vstupujici do ¢p
(obaly, transportni voziky, pracovni pomdcky...)
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CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI

CISTE PROSTORY - PROPUSTI

Provedeni personaini propusti

« Uginné promyvany filtrovanym vzduchem

» Signalizace, blokace dvefi
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Provedeni materialové propusti

==
f

__
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CISTE PROSTORY - PROPUSTI Clean Room Solutions

Provedeni personalni propusti se vzduchovou sprchou

BLOCK

CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA

Tlakova kaskada zabrariuje vstupu kontaminace do €istych prostor
(pretlakova kaskada)

Zabranuje moznosti praniku nebezpeéného produktu mimo vyrobni
prostory (podtlakova kaskada)

Jako ucinny pretlak, ktery zabezpecuje proti vniknuti kontaminace, se
povazuje (a je doporuceno)

= Ap =min 10 Pa. (pokyny SVP, doplnék 1)

= Ap=5az20Pa (ISO 14644-4)

= Ap =12Pa mezi ¢p a okolim, A p = 5Pa v ramci ¢p (IEST-RP-CC006.3)

Mistnosti jako ,air-lock*

Musi byt zachovana i pfi tlumeném chodu VZT zafizeni

11



CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA
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CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA
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CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA

Al =M : T
T
£
E " n 4 (LX) j
= N | =©

I
‘ e
® e G5
s [
q T W ‘o T
| = e
N4l ”
i - .
- ® ® ©
H & Y %
3 = 37
. I
! Tk 4
I
/s
- w@ [ g T®
5 7 -
i =
an - - @EV £
L aNA N N
i I TR 6
% e vo | e }
e ® ol | o

AL

BLOCK

Clean Room Solutions

= Systém ,Airlock(”

_ 1
} ’/
;

Airlock || Awock | Airlock

| |

Cascade Bubble Sink

CISTE PROSTORY — VZT SYSTEMY

Vzduchotechnické zafizeni (VZT, HVAC) pro Cisté prostory musi

splnit pfedevsim nékolik zakladnich pozadavku:

filtruje pfivadény, pfipadné i odvadény vzduch
pfivadi Cerstvy vzduch a odvadi znehodnoceny vzduch
proudénim vzduchu chrani kriticka mista

odstraruje nezadouci kontaminaci z Cistého prostoru
= soustfedéné privody vzduchu
= |okalni odtahy

udrzuje teplotu a vlhkost vzduchu v pozadovanych mezich
udrzuje pozadované pretlaky
zajistuje dostatecny po€et vymén vzduchu v mistnostech

BLOCK
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Main subsystems

Exhaust air treatment A

Fresh air treatment i |
Central air handling unit
NS

Terminal air treatment
at production room level

13
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CISTE PROSTORY — DISTRIBUCE VZDUCHU

= Proudéni vzduchu v &istych prostorech a zénach ma byt
graficky znazornéno, aby se prokazalo, Ze nikde nedochazi
tfidy a Ze vzduch neproudi z méné cistych prostort (jako
napf. podlaha) nebo pres operatory ¢i zafizeni, jez by mohli
byt zdrojem kontaminace, do prostort vyssi tfidy. Tam, kde
se vyzaduje jednosmeérné proudéni vzduchu, maji byt
provedeny studie vizualizace, aby se stanovil soulad s

pozadavky (viz odstavce 4.4 a 4.19). (VYR 32 doplnék 1)

Vzduch muze byt do &istych prostor pfivadén ve
dvou zakladnich reZimech proudéni

= Turbulentnim e ST

= Zajistuje dobrou distribuci filtrovaného vzduchu R N . R

— Jaminarnim®) {f L Lu

= Stejnosmérnym/Jednosmérnym (unidirectional

= Zaijistuje ochranu kritickych mist (sterilni pInéni, {
vystupy ze sterilizator(...)
Y,
- BLOCK
CISTE PROSTORY — DISTRIBUCE VZDUCHU Ciea oo Salutiars

= Umisténi distribu¢nich a odtahovych elementt

14
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TECHNOLOGICKE VYBAVENI

= Prvky zajiStujici zvySenou lokalni ochranu kritickych mist
(jednosmérné proudénti)

Pojizdna cirkulaéni jednotka Pevna cirkulacni jednotka MBB Il — ,,Biohazard” NavaZovaci lamindarni box

BLOCK

CISTE PROSTORY — RESTRICTED ACCESS BARRIER SYSTEM (RABS) lean Raom Selutions

= ZvySena ochrana procesu/produktu
= Eliminace rizika z prostfedi a i od personalu
= Pro aseptickou vyrobu tfida A se stejnosmérnym proudénim,
= Okoli minimum tfida B
= Ochrana vyrobni linky, vystupl ze zafizeni (sterilizator, mycka...)
= Qvéfeni obrazli proudéni béhem intervenci (otevieni dvefi..)
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CISTE PROSTORY — |ZOLATOROVA TECHNOLOGIE Clean Room Solutions

= Tésna" izolace ,miniprostredi* od okolniho ¢p — umisténi kritickych procesu
= Ochrana procesu - eliminace rizika prostfedi a personalu
= Ochrana obsluhy pfed nebezpeénymi latkami (podtlakové izolatory)
= Aseptické operace — tfida A — nemusi byt vzdy stejnosmérné proudéni,
= okoli tfida minimum C, closed izolator D - ale vzdy dle CCS
= Moznost dekontaminace vnitfniho prostoru (automaticky VHP cyklus)

3 e BLOCK
TECHNOLOGICKE VYBAVENI CISTYCH PROSTOR

Technologicka zafizeni - pozadavky

= Zafizeni musi odpovidat pozadavkum na tfidu
Cistoty

= ZvySena ochrana procesu
= Pfivod filtrovaného vzduchu / LF

= Oddéleni strojni a produkéni casti
= Technicka ¢ast ,za pfFickou”
= Odpovidajici zakrytovani

= Eliminace emisi Castic ze zafizeni
= Samostatné odtahy/odsavani ze zafizeni

= Svedeni odfukd pneumatickych ventilt
= Odpovidajici pohony, pfevody

16
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TECHNOLOGICKE VYBAVENI CISTYCH PROSTOR

= Cistitelnost zafizeni

Odolnost povrchd proti pouzitym cisticim a
desinfekénim pfipravkim

Eliminace necistitelnych/obtizné Cistitelnych mist
Zakrytovani zafizeni

Pruachodky

Bez ostrych hran a vystupku

vybaveni WIP/CIP

= Ddlraz na materialy (styk s produktem)

nerezové materialy, vhodnost pro pouziti v
potravinarstvi (FDA certifikat), odolnost, kvalita
povrchu...

BLOCK

MONITORING

= Monitoring parametrti CP je jeden ze zékladnich poZadavki pravidel SVP

= Monitoring - funkce:

ovéfuje dodrzovani specifikovanych podminek vyrobniho prostfedi ,za provozu® — v obdobi mezi rekvalifikacemi
vyhodnoceni dlouhodobych trendu

odhaluje mozné aktudlni problémy (vyhlaseni alarmu)

= Monitoring sleduje a ovéfuje

= Monitoring by mél byt provadén dle monitorovacich plant
= Soucast strategie kontroly kontaminace (CCS)

Stav VZT a CP (T+rH, dP, rychlost proudéni v t¥. & A, &asticovou a mikrobialni kontaminaci...)
Uginnost sanitace a klidu
Chovani a navyky personalu
Vyrobni zafizeni

17



i BLOCK
MEDIA

= Plyny
= Kontrola parametr(i
= Pocet ¢astic, tlakovy rosny bod, olej, MB kontaminace

= Validace systému
= Monitoring

= Farmaceutické vody
Kontrola parametrd (Lékopis)

Cirkulace ve smy€ce pfi rychlosti zaru€ujici turbulentni proudéni

Studenovodni nebo teplovodni okruh

Zarazeni UV dezinfektort do okruhu

* Pravidelna sanitace vodnich systému

Zabranit stani vody — napf. hadice do zafizeni

Validace systému

Monitoring (on-line vodivost, TOC...)

BLOCK
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Clovék a kontaminace

18
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CISTE PROSTORY — CLOVEK

= Nejvétsim zdrojem mozné kontaminace v CP je &lovék

Clovék a gastice Clovék a mikroorganizmy

Cinnost Pocet Castic > 0,5 pm Misto vyskytu Pocet mikroorganismd

/minutu

sezeni 100 000 dlané 100 - 1000 / cm?

mirny pohyb ruky 500 000 vlasy > 1 000 000 / cm?2
ohyb na misté 1 000 000

ponyd na m! podpasi az 10 000 000 / cm?

povstani 2 500 000

pomalé chlize 5 000 000 kapi¢ky z nosu 10 000 000/ g

béh 30 000 000 kapicky z Ust 100 000 000/ g

X o ST BLOCK
CISTE PROSTORY — CLOVEK

= Opatfeni:
= Zdravotni prohlidky a sledovani zdravotniho stavu
= Oddéleni pracovnika od produktu
= Systém monitoringu
= Vypracovany a udrzovany podrobné postupy chovani
a prevlékani osob
= VCP
= se pohybovat pomalu
= v pfedepsaném odévu
= dodrZovat pfedepsany rezim

= Provadét pravidelné sanitaci a dezinfekci podle
pfedepsanych postupl

= Zajisténi vhodnych pracovnich podminek:
= Komfort pracovniku je spojen s udlu¢ovanim ¢astecek
ztéla

Otisk neumyté ruky po kultivaci
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ODEVY DO CP

Druh obleceni a jeho kvalita (v€etné prani a dal$i manipulace) pfizplsobena
pracovni ¢innosti a tfidé Cistoty

Material — bezuletové polyesterové tkaniny s moznosti pfidani uhliku nebo
baviny

Pracovni od&v uréeny pro CP je vhodné viditelng odlisit od b&Znych
pracovnich odévl

Zabranit pfimému kontaktu rukou pracovnika s produktem a kontaktnimi
povrchy

Prani a skladovani odévt pro CP musi byt provadéno tak, aby nedochazelo
k zachycovani dal§ich kontaminantd, které by ovlivnily kvalitu CP — pisemné

postupy
+ Findlni baleni odévl by mélo probihat ve stejné tfidé Cistoty v jaké budou odévy
pouzivany
ODEVY DO CP Clean Room olutions

Tfida D (ISO 8)
« Bézny ochranny odév
* Vhodna obuv nebo navleky
» Vlasy, vousy zakryty

Tfida C (ISO 7) — bezuletovy material (nékdy je pouzivan i ve tfidé D)
» Kratky kabatek a kalhoty nebo kombinéza — vysoky limec, rukavy na zapésti stazeny
* Vhodna obuv nebo navieky
» Vlasy, vousy zakryty

Tida A/B (SO 5)
+ Kombinéza — rukavy zasunuty do rukavic, nohavice do navlekt
» Kukla a rouska (maska) — zasunuta pod limec kombinézy
* Ochranné bryle
* Vhodna obuv nebo navieky
« Sterilni plastové nebo gumové rukavice

Pro A/B sterilni odév pro kazdy vstup, rukavice pravidelné dezinfikovat, rousky
a rukavice meénit nejméné po kazdém preruseni €innosti

20
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Krizova kontaminace

N i BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICi KRIZOVE KONTAMINACI Ciein oo Salitors

= Procesy
= Kamparovita vyroba
= Uzaviené vyrobni systémy
= Bariérové systémy =5

= Nakladani s odpady, pouzitymi odévy...

= Prostory

= Vyhrazena a uzaviena pracovisté (peniciliny, ATB, Hormony...)

= Vhodné navrzené materialové a personalni toky
= Personalni a materidlové propusti
= Tlakova kaskada a sméry proudéni

= Uginna sanitace a sterilizace

21



N i e BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICI KRIZOVE KONTAMINACI

= VZT systémy
= 100% cCerstvy vzduch
= Zvysena ochrana kritickych mist

= Lokalni odtahy

= Zarizeni, povrchy
= Cistitelnost,
= CIP, SIP systémy

= Uginna sanitace a sterilizace

N s BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICI KRIZOVE KONTAMINACI

= Personal
= Skoleni a kontrola personalu

= Vhodné ochranné pomucky a odévy

= Monitoring
= Prostredi
= Procesu

= Systému

= Kvalifikace a validace
= Cistych prostor
= Zafizeni

= Procesu

= Cisténi a myti

= Sterilizace
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ZAVER

Dulezité je porozuméni:
= Procesu a produktu
= Souvislostem
* Pozadavkim

Pristup by mél odpovidat riziktiim

Opatieni proti kontaminaci je tieba aplikovat jiz ve fazi projektu a designu procesu (QbD) a
provadét jeho posouzeni (Design Review, DQ...) => Tymova prace

Zajisténi ,,provozni“ kvality - diraz na dodrzeni pravidel, pfedpisti a postupt (chovani
personalu, Udrzba, servis, kalibrace...)

Verifikace, kvalifikace a validace
Monitoring

BLOCK sl Kdttermann FORCLEAN ¢

Clean Room Solutions

Ing. Miroslav Mik | E-mail: mik@blocksvp.cz | Tel: +420 602 544 293

www.blockcrs.com
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