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Co je to Cisty prostor?

e (Cisty prostor = prostor s definovanou kontrolou prostfedi z pohledu
Casticové a mikrobiologické kontaminace, ktery je konstruovan a
pouzivan zpUsobem, ktery omezuje moznost zaneseni, vzniku a
udrzovani kontaminace v tomto prostoru

e Za klidu: stav, kdy jsou zcela nainstalovana vyrobni zafizeni a tato
zafizeni jsou v provozu bez pfitomnosti zpracovavaného produktu a
obalového materialu, a nejsou zde pritomni zadni pracovnici

e Za provozu: stav, kdy vyrobni zarizeni jsou v béZném provozu s
predepsanym poctem pracovnikt
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Rozdéleni Cistych prostor

* NejvysSi tfida Cistoty
* Obvykle bez pracovniku
» Aseptické prace

* Obvykle s pracovniky
* Pozadi prace tfidy Cistoty A (kromé izolatoru)
* Vstup do tfidy A pro materialy
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Rozdéleni €istych prostor

» Pozadi sterilni filtrace

* Vzorkovani pro sterilni vyrobu

* Navazovani pro sterilni vyrobu

* Pozadi izolatorové technologie — ,open isolator*

* Pozadi izolatorové technologie — ,closed isolator*

» Vzorkovani a pfiprava roztok( pro sterilni produkty, které jsou nasledné
termalné sterilizovany nebo sterilné filtrovany

+ Pfiprava a myti komponent( a dilt pro zafizeni sterilni vyroby, které jsou
nasledné termalné sterilizovany

e Nesterilni vyroby
* Obvykle se pozivaji pravidla a parametry pro tfidu Cistoty D
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Parametry Cistych prostor

® Usporadani Cistych prostor
e Uporadani je nastaveno v ramci projektu, je zde pfihlizeno k tomu, jaké operace
budou v mistnostech probihat a podle toho jsou uréené tfidy Cistoty, tlakove
kaskady apod.
e Regulatorni predpisy urcuji napfiklad pozadovanou tfidu Cistoty a parametry
e Ovéfeni vramci IQ a OQ

® Nastaveni monitoringu (vybér mist, frekvence, rozsah zkousek..) by mélo
byt ur€eno analyzou rizik.
e Zpravidla je analyza rizik soucasti PQ
e Nesmi byt v rozporu s predpisy
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Parametry Cistych prostor

® Monitoring efektivné detekuje vykyvy od limitd, vedouci k zahajeni
vySetfovani a posouzeni vlivu na kvalitu produktu
e Diky vhodné nastavenému monitoringu je mozné predchazet problémum dfiv
nez nastanou
e K ur€eni vykyvl a nebezpecénych trendl slouzi vhodné nastaveni varovnych
limita
e Trendovani vysledku a odchylek

® Cely monitorovaci program by mél byt sou¢asti CCS (Contamination
Control Strategy)

CCS ma byt zavedena v celé vyrobé

Definuje veskeré kontrolni body

Posuzuje efektivitu kontrol a monitorovani

Ma byt aktivné pfezkoumavana a aktualizovana

Tam kde jsou zavedeny kontrolni systémy, nemusi se nahrazovat — ale v CCS
zohlednit kvdli interakcim
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Parametry Cistych prostor

® KliCoveé parametry pro monitorovani Cistych prostor:
e Mikrobiologicka Cistota

Pocet Castic ve vznosu

Tlakova kaskada /tlak vzduchu

Teplota a relativni vihkost vzduchu

Rychlost proudéni - LF

® Frekvence monitorovani
o Kontinualné

1x za sménu

Tydné

Mési¢né

Ctvrtletné
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Parametry Cistych prostor

® Mikrobiologicky monitoring

Ovzdusi aktivné
Ovzdusi pasivné

Povrchy

Otisk rukou — 5 prstl
Otisk pracovnik — hrud, zapésti..

Frekvence a limity podle zafazeni do tfidy Cistoty
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Parametry Cistych prostor

T¥ida Ovzdusi aktivné Ovzdusi pasivné — spadové misky Otiskové misky Otisk rukavice,
. CFU /m3 (préim. 90 mm) CFU /4 hod® (préim. 55mm), 5 prstii, obé ruce
Cistoty CFU / miska® CFU / rukavice

A Zadny rast©

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(a) Maximalni doba expozice 4hod, ve tfidach A a B musi byt po celou dobu operaci (véetné sestrojovani), u téid C a D podle

QRM

(b) Plati pro povrchy zafizeni, mistnosti a obleceni ve tfidach A a B, u oble¢eni neni pro tfidy C a D obvykle vyzadovano
(c) Jakykoliv rist musi byt vySetfovan
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Parametry Cistych prostor

e Casticovy monitoring
e V mistech nejvétsi expozice komponent produktu
o V/ mistech nejvétsi Cinnosti operatora
e V blizkosti plnici zény

e Frekvence a limity podle zafazeni do tfidy Cistoty
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Parametry Cistych prostor

Trida Cistoty Maximalni limity pro ¢astice Maximalni limity pro ¢astice
>0.5 pm/m3 >5 pm/m3
Zaklidu Za provozu Zaklidu Za provozu
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
Cc 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 Neureno® 29 300 Neuréeno®

(a) Pro tfidu D nejsou limity za provozu uréené, ale uZivatel by si je mél stanovit na zakladé AR nebo na zékladé dat
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Parametry Cistych prostor

® Tlakova kaskada / tlak vzduchu

e Tlakové rozdily mezi prostory zajistuji prevenci proti nezadouci kfizové
kontaminaci a vné&jsi kontaminaci

o Nastaveni tlakovych kaskad vychazi z projektové dokumentace prostor,
pfipadné z OQ Cistych prostor

e Doporucena hodnota tlakového rozdilu mezi odliSnymi tfidami Cistoty nebo
mezi mistnostmi s rozdilnymi operacemi:

* min. 10 Pa pro sterilni vyrobu
* Doporu€eno min. 5 Pa pro nesterilni vyrobu

o Zaznamy nameéfenych hodnot:
» Kontinualni monitoring: reporty
» Diskontinualni monitoring: zaznamove listy
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Parametry Cistych prostor
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Parametry Cistych prostor

® Teplota a relativni vihkost
e Monitorovani se provadi zpravidla kontinualné, ve skladech vzdy kontinualné

e Limity vychazeji z definovanych pozadavku s pfihlédnutim k charakteru
provadénych ¢innosti respektive skladovanych materialt
e Teplota:
» Vychazi z hygienickych pfedpisl v pfipadé pracovnikd (obecné 18-25°C)
» V pfipadé citlivych produktl Fizena produktem
e Relativni vlhkost je jako kriticky parametr nastavena pouze tam, kde
* ma vliv na produkt &i surovinu v oteviené formé
* muze ovlivnit plynuly chod zafizeni
» ma vliv na kvalitu surovin nebo produktu v pribéhu skladovani (doporuceni
dodavatelem nebo vysledky stabilitnich testd)
» Obecné nastavena na 30-65% (hygienicka norma)

® Rozsah monitoringu teplot a vihkosti souc¢asti CCS
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Validace €istych prostor

® Obecné pozadavky na kvalifikace a validace — VYR-32, DopInék 15
(Annex 15)

® Hlavni pfedpis pro kvalifikaci a klasifikaci Cistych prostor - ISO 14644

INTERNATIONAL s
STANTARD

® Kvalifikace Cistych prostor by méla zahrnovat:

e Test integrity instalovanych filtrd
Testy prutoku vzduchu — objem a rychlost proudéni (LF)
Test tlakovych rozdill
Test smérl proudéni vzduchu véetné vizualizace
Mikrobialni kontaminace vzduchu a povrchu
Teplota B
Vihkost
Regenerace

o Test tésnosti systému
® Soucasti kvalifikace Cistych prostor je i klasifikace

e Mérfeni kontaminace ¢asticemi — za klidu i za provozu (= 0,5um a 5um)
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Parametry Cistych prostor - pro klasifikaci

Trida Cistoty

Maximalni limity pro ¢astice

Maximalni limity pro ¢astice

>0.5 pm/m?® >5 pm/m?
Za klidu Za provozu Za klidu Za provozu
A 3520 3520 nespecifikovano® nespecifikovano @
B 3520 352 000 nespecifikovano® 2930
C 352 000 3520000 2930 29 300
D 3520 000 neurceno® 29 300 neurceno®

(a) Miuze byt specifikovano v CCS napf. na zakladg historickych dat

(b) Pro tiidu D nejsou limity za provozu ur¢ené, ale uZivatel by si je mél stanovit na zakladé AR nebo na zakladé dat
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Parametry Cistych prostor - pro kvalifikaci

Ovzdusi pasivné — spadové misky Otiskové misky
T¥ida Cistoty Ovzdusi aktivné CFU/m# (pramér 90 mm) CFU/4 hod @ (primér 55 mm)
CFU/miska
A Zadny rist
B 10 5
C 100 25
D 200 50

(a) Maximalni doba expozice 4hod
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Validace €istych prostor

® Rekvalifikace Cistych prostor by méla byt provadéna periodicky a méla by
zahrnovat nejméné:
e Klasifikaci Cistych prostor (méfeni ¢asticové koncentrace)
e Test integrity koncovych filtrt
e Méfeni objemu vzduchu
e Ovéreni tlakovych rozdild mezi mistnostmi
e Test rychlosti proudéni vzduchu (u tfid Cistoty B, C a D ma byt zvaZzeno v CCS),
kde neni stejnosmérné proudéni — test regenerace
® Rekvalifikace by méla byt provadéna v téchto intervalech:
e Tridy A a B— maximalné 6 mésicu
e Tridy C a D — maximalné 12 mésicu
® Rekvalifikace by méla byt provedena i vyznamné zméné, napriklad zasahy
do HVAC systému atd.
® Nesterilni prostory:
e Interval kvalifikace by mél vychazet z analyzy rizik
o Rozsah je mozné upravit podle potieb
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Sanitace €istych prostor

® Sanitace Cistych prostor je proces, ktery zahrnuje uklid, ¢isténi, dezinfekci
a dalSi opatfeni, aby se udrzela pozadovana uroven Cistoty a
minimalizovala rizika kontaminace.
e Rozsah je obvykle popsan v SOP nebo jiné pfedpisové dokumentaci
o Urovef sanitace mimo jiné uréuje tfida &istoty
e Zpravidla je rozdéleny na rizné periody — denni, tydenni, mésicni, pfipadné
mimoradny, po odstavce atd.
Pro kazdou periodu je uréeny rozsah ¢innosti véetné pouzitych pomucek
Sanitacni pfedpis ur€uje i pouzivané prostfedky — hadry, mopy
e Jsou uréeny i druhy dezinfekce véetné jejich stfidani — dalezité pro to, aby
nedoslo k resistenci mikroorganismu!
o Kazda dezinfekce musi mit uréeno presné fedéni a také datum expirace

e

ZSNTIVA
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Souvisejici predpisy

® EN ISO 14 644 Cisté prostory a pfislugné fizené prostredi Iso
o Urcuje klasifikaci ¢istych prostor podle poctu ¢astic NS4
» Ve farmacii se pouzivaji tfidy ISO 5 - ISO 8
e Pulvodné neslouzila pro uc¢ely farmaceutického pramyslu, ale pro vyrobu
pocitacovych komponent
e Norma ma celkem 17 ¢asti

14644-1:2015  14544-2:2015

Oznaceni tiid Maximalni potet ¢astic v 1 m? podle velikosti v um podie
Cistoty €SN EN ISO 14 644-1
=01 20,2 20,3 20,5 1,0 25,0
150 Class 1 10 2
150 Class 2 100 24 10 4
150 Class 3 1000 237 102 35
1SO Class4__| 10000 2370 1020 352 83
1SO Class5_ | 100000 | 23700 10 200 3520 832
1SO Class6 | 1000000 | 237 000 102 000 35 200 8320 293
1SO Class 7 352 000 83 200 2930
1SO Class 8 3520000 | 832000 29 300
1SO Class 9 35200000 | 8320000 | 293000

ZSNTIVA =

Souvisejici predpisy

SUKL VYR-32 Uvod k pokyntim pro spravnou vyrobni praxi
e Obecné pozadavky na kvalitu
e Obsahuje 9 kapitol a 20 dopliku
e Z hlediska CP dulezita kapitola 3 a Doplnék 1

SUKL VYR-32 Doplné&k 1 Vyroba sterilnich [&&ivych pripravkd
o Nova verze Dopliku 1 v platnosti od 25.8.2023
e Pulvodniverze méla 13 stranek, verze 2 ma 65 stranek

SUKL VYR-32 Doplnék 15 Kvalifikace a validace

® FEudraLex Volume 4 — Annex 1 (nova verze vydana 25.8.2022)

(SUKL VYR-36 Cisté prostory — od 08/2022 zruseno)

ZSNTIVA
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Pozadavky SUKL na &isté prostory

Aby bylo dosaZeno pfedepsanych podminek ,za provozu®, maji byt prostory
navrzeny tak, Ze bude dosazeno urcité definované urovné Gistoty vzduchu ve
stavu ,za klidu*

® Tfida A:

e Laminarni proudéni s homogenni rychlosti proudéni 0,36-0,54m/s

e Monitorovani po celou dobu trvani kritickych operaci s vyjimkou operaci, pfi
nichz dochazi k emitovani ¢astic
Castice = 5 ym v misté& pInéni - v dobé pInéni miZe byt ovlivnéno
Monitorovani i béhem simulace aseptickych proces
Maji byt podchyceny vSechny zasahy
Efektivni systém alarmu (pfekroéeni i varovnych limitd)

ZSNTIVA =

Pozadavky SUKL na ¢&isté prostory

® Trida B:
e Podobny systém monitorovani jako pro tfidu A, ale Cetnost muze byt snizena
e Monitorovani slouzi i k podchyceni zmény urovné kontaminace

® TfidaCaD:
e Monitorovani ma byt provadéno v souladu s principy fizeni rizik

ZSNTIVA >
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Pozadavky SUKL na &isté prostory

® Stavebni uspofadani a vybaveni prostor

PFicky — snadny zpusob sanitace, minimalni uvolfiovani ¢astic, tésnost, vhodné
napojeni na podlahy a stropy

Dvefe — tésnost, otevirani dle sméru proudéni, zadné posuvné dvere

Okna — nesmi byt oteviratelna

Podhledy — slouzi k zakryti instalaci, rozvodu, k upevnéni filtr(, laminard a
svitidel

Podlahy — mechanicky a chemicky odolné, snadno Cistitelné, nejlépe
antistatické

Vnitfni vybaveni — nesmi uvolfiovat ¢astice, musi byt dezinfikovatelné, pfipadné
sterilizovatelné, minimalizovany nabytek s co nejmensim mnozZstvim
uzaviratelnych prostor a zasuvek

Ve tfidé A/B nesméji byt vylevky a kanaly, v ostatnich tfidach se vzduchovymi
zabranami. Podlahové odpady v niZSich tfidach musi byt vybavené sifony nebo
vodnimi zéabranami proti zpétnému toku

Satny maji byt koncipované jako propusti, posledni stupefi ma mit stejné
parametry jako navazujici prostor

ZSNTIVA .

Pozadavky SUKL na ¢&isté prostory

® Stavebni uspofadani a vybaveni prostor — pokraCovani

Oboje dvere v propustech se nesmgji otevirat sou¢asné - signalizace

Ugelné navrzené tlakové kaskady — rozdily 10-15Pa, v odtvodné&nych
pfipadech je mozné modifikovat podminky (toxické latky, patogeny atd)
Profily proudéni — zabranéni roznaseni ¢astic — vizualizace

e Varovny systém selhani proudéni vzduchu

Vybaveni VZT koncovymi HEPA (ULPA) filtry tfidy 13-15

ZSNTIVA .
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DEKUJI ZA POZORNOST!

vendula.jankovska@zentiva.com

ZSNTIVA

14



	Snímek 1: Požadavky na čisté prostory při výrobě léčivých přípravků
	Snímek 2: Osnova:
	Snímek 3: Co je to čistý prostor?
	Snímek 4: Rozdělení čistých prostor
	Snímek 5: Rozdělení čistých prostor
	Snímek 6: Parametry čistých prostor
	Snímek 7: Parametry čistých prostor
	Snímek 8: Parametry čistých prostor
	Snímek 9: Parametry čistých prostor
	Snímek 10: Parametry čistých prostor
	Snímek 11: Parametry čistých prostor
	Snímek 12: Parametry čistých prostor
	Snímek 13: Parametry čistých prostor
	Snímek 14: Parametry čistých prostor
	Snímek 15: Parametry čistých prostor
	Snímek 16: Validace čistých prostor
	Snímek 17: Parametry čistých prostor - pro klasifikaci
	Snímek 18: Parametry čistých prostor - pro kvalifikaci
	Snímek 19: Validace čistých prostor
	Snímek 20: Sanitace čistých prostor
	Snímek 21: Související předpisy
	Snímek 22: Související předpisy
	Snímek 23: Požadavky SÚKL na čisté prostory
	Snímek 24: Požadavky SÚKL na čisté prostory
	Snímek 25: Požadavky SÚKL na čisté prostory
	Snímek 26: Požadavky SÚKL na čisté prostory
	Snímek 27

