priloha €. 1

LEK-17 verze 1 Priprava sterilnich léCivych pfFipravkul v lékarné a
zdravotnickych zarizenich

RESERSE

NiZe je uvedena reSerSe doporucujiciho dokumentu pro poZzadavky a zasady pro ¢isté prostory a
pro prostory vyroby léCiv v nich:

Pokyn je vydavan na zékladé a v souladu na zakladé a v souladu s ustanovenim § 79 odst. 3
zakona €. 378/2007 Sb., o léCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakon( (zdkon o
lécivech), ve znéni pozdéjsich predpisti (dale jen ,,zédkon ¢. 378/2007 Sb.“), av souladu s Rezoluci
Rady Evropy CM/Res(2016)1, o poZadavcich na zajisténi jakosti a bezpecnosti léCivych pfipravk(
pfipravovanych v lékarnach pro zvlastni potfeby pacientd.

Urcuje specifické poZadavky spravné praxe pfi pfipravé sterilnich lécivych pfipravkd, které
doplnuji pozadavky vyhlasky ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi.

Spravna praxe pfipravy sterilnich lé¢ivych pfipravk( pfedpokladad, Ze pfiprava probihav
kontrolovaném prosttedi Cistych prostord, za pouziti zavedenych postuptll zaloZenych na jisténi
kvality. Stav podminek prostiedi v ¢istych prostorech a dodrzeni postuptl je nutno priibézné
sledovat a kontrolovat takovym zplsobem, aby bylo mozné stav podminek pfipravy efektivné
prabézné hodnotit.

Kvalifikace a klasifikace éistych prostoru a zafizeni

Pro minimalizaci rizika kontaminace pfipravku nebo material(, s nimiz se pfi pfipraveé sterilnich
lécivych pfipravk( zachazi, je nezbytné kazdou ¢innost souvisejici s pfipravou provadét v
prostfedi s dostatecnou Cistotou.

Zpusob posouzeni Urovné ¢istoty vzduchu podle specifikaci ¢istého prostoru nebo zafizeni s
¢istym vzduchem méfenim celkové koncentrace ¢éstic se nazyva klasifikace ¢istych prostorti a
je sougasti kvalifikace. Uroven &istoty prostiedi se klasifikuje jako prostory s definovanou tfidou
Cistoty A, B, C, D.

V projektu je pocitano s Cistotou A/C a D.

PoZadavky na tfidu Cistoty pro prostory, v nichz probiha pfiprava sterilnich lécivych pfipravka,
definuje § 5 vyhlasky ¢. 84/2008 Sb.

Cisté prostory a piislu§né fizené prostiedi, ma byt jasné odliena od priib&Zného monitorovani
prostfedi za provoznich podminek, viz dale.



Tabulka c. 1 Klasifikace cistych prostora

Trida Maximéln.i p‘r’i;?ustn\'{ pocdet &astic Maximélni.pﬁpt‘Jstnv pocet ¢astic
distoty o velikosti = 0,5 pum/m? o velikosti = 5 um/m?
Za klidu Za provozu Za klidu Za provozu
A 3520 3520 20 20
B 3520 352 000 29 2500
C 352 000 3520000 2900 29 000
D 3520000 nedefinovano 29000 nedefinovéno @

1) poZadavky a limity pro prostory této tfidy Cistoty jsou zévislé na povaze provadénych innosti.

Kvalifikace €istych prostoru a zafizeni s éistym vzduchem ma zahrnovat nasleduijici:
- zkouSeni netésnosti a integrity instalovaného filtracniho systému

- zkousku proudéni vzduchu - objem a rychlost

- zkousku rozdilu tlaku vzduchu

- zkousSku a vizualizaci sméru proudéni vzduchu

- stanoveni mikrobialni kontaminace pfenasené vzduchem a na povrsich

- zkousku méreni teplot

- zkousSku relativni vihkosti

- zkousku regenerace

- zkouSku netésnosti uzavieného systému (izolator)

V réamci kvalifikace Cistych prostor(l by méla byt stanovena Urovet mikrobialni kontaminace
Cistych prostord. Maximalni limity mikrobialni kontaminace v jednotlivych tfidach Cistoty jsou
uvedeny v tabulce €. 2.

Tabulka ¢. 2 Maximalni pfipustna uroven mikrobialni kontaminace

Trida Vzorek vzduchu Spadové misky (priimér 90 mm) Kontaktni desky (priimér 55 mm)
Eistoty CFU/m3 CFU/4 hod @ CFU/deska

A bez rastu bez rastu bez rastu

B 10 5 5

C 100 50 25

D 200 100 50

@ spadové misky maji byt exponovany po dobu trvani operaci (pripravy), maji se ménit maximalné po 4 hodinach. Doba
expozice ma reflektovat vytéznost a neméla by umoznit vysychani pouzitého meédia.

V souladu s pozadavky vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. se Cisté prostory a zafizeni s Cistym vzduchem
rekvalifikuji vZdy nejméneé 1x ro¢né, a to do 12 mésicl od pfedchozi (re)kvalifikace.

Rekvalifikace se zpravidla provadi v rozsahu operacni kvalifikace, méla by zahrnovat minimalné

nasledujici:

- stanoveni poc¢tu ¢astic v kvalifikovanych prostorech (klasifikace)




- kontrolu integrity HEPA filtr( (defektoskopie)
- méfeni objemu proudéni vzduchu (stanoveni vzduchového vykonu vétraného prostoru)
- ovéreni rozdilu tlaku vzduchu mezi prostory

- zkousku rychlosti a rovnomeérnosti proudéni vzduchu, nebo zkousku regenerace (u tfid Cistoty
bez jednosmérného proudéni vzduchu)

- u izolatorll ma byt provedena také kontrola integrity izolatoru a kontrola funk&nosti alarmu

Vzduchotechnika

Privod vzduchu do Gistych prostort zajistuje centralni klimatizaéni jednotka s celkovou Upravou
privadéného vzduchu. Nejvétsi dliraz je kladen na Cistotu pfivadéného vzduchu, kterou zajistuje
tfistupnova filtrace s koncovym HEPA filtrem. Celkovy pritok vzduchu je navrzen pfedev§im s
ohledem na zajisténi pozadovaného poctu vymeén vzduchu v mistnostech, na odvod tepelnych
ziskd, vlhkosti, necistot, a na pokryti technologickych odtah(.

Vzduch neproudi do prostor( vyssi tfidy Cistoty z méné Cistych prostor(, které by mohly byt
zdrojem kontaminace, ma byt proudéni vzduchu v €istych prostorech a zénach graficky
znazornéno.

V projektu je zajistén pozadovany poc¢tu vymen vzduchu v mistnostech, odvod
tepelnych ziskd dochlazenim v rdmci stavajici jednotky, Gpravy vlhkosti, odstranéni
necistot, a pokryti technologickych odtaht prokladacich boxd. Zregulovanim VZT je
zajisténo, Ze vzduch neproudi do prostor( vyssi tfidy Cistoty z méné Cistych prostoru.

Podminky odpovidajici pozadavk{im na tfidu Cistoty A lze zajistit vzduchotechnickymi systémy s
jednosmérnym (lamindrnim) proudénim vzduchu. Laminarni pole mohou byt vytvofena ze
vzduchotechnickych prvki instalovanych volné v mistnosti se zasténou po obvodu nebo jsou
konstruovana jako oteviené &i uzaviené boxy. Systémy jednosmérného proudéni vzduchu maji
zajiStovat homogenni rychlost proudéni vzduchu

V projektu je zajisténo osazeni prokladacich box0 s vzduchotechnickym systémem s
jednosmérnym (laminarnim) proudénim vzduchu.

Mezi pfilehlymi prostory s odliSnou tfidou Cistoty vzduchu by méla byt zpravidla tlakova
diference minimalné 10 Pa. Mélo by byt provedeno hodnoceni nastavenych tlakovych diferenci a
uréena jejich kriticnost. Rozdily tlaku vzduchu ur¢ené jako kriticky vyznamné maiji byt
monitorovany a zaznamenavany nepfretrzité. Ostatni rozdily tlaku vzduchu maji byt monitorovany
a zaznamenavany v pravidelnych intervalech.

Doporuceni tykajici se sméru proudéni vzduchu a tlakového spadu lze upravovat v pfipadé
prostord, kde se manipuluje s nebezpeénymi latkami (napt. cytotoxickymi), z dlivodu ochrany
navazujicich prostor( pfed kontaminaci. Souc¢asné je vSak tfeba dodrzet vSechna opatfeni, ktera
zamezuji kontaminaci lé¢ivého pfipravku (napf. vhodnou kvalitou vzduchu v pozadi, pfetlakem
uzavienych vstupl). Pfiprava cytostatik a pfipravk( pro genovou terapii, kde je zasadni
pozadavek na izolaci pfipravku, ma byt provadéna v podtlakovém izolatoru s odtahem
filtrovaného vzduchu mimo prostory.



Cisté prostory

Jako Cisté prostory se oznacuji prostory s definovanymi standardy koncentrace ¢astic a
mikrobiologické Cistoty, které jsou navrzené, udrZzované a kontrolované tak, aby se zabranilo
kontaminaci l&Civych pfipravk( ¢asticemi a mikroorganismy. Tyto prostory musi byt
konstruovany a vyuzivany takovym zptsobem, aby se do nich z vnéjsiho prostfedi minimum
¢astic vnaselo, a uvnitf prostoru se minimum ¢astic vytvarelo a usazovalo. Ma do nich byt
privadén vzduch, ktery prosel pfes filtry s vysokou uc¢innosti zachyceni ¢astic, jako jsou HEPA
filtry.

V projektu je zajisténo pfivedeni vzduch, ktery prosSel pres HEPA filtry s vysokou
ucinnosti zachyceni ¢astic.

Pozadavky na konstrukci éistych prostori

-V Cistych prostorech maji byt vSechny povrchy hladké, nepropustné a neporusené, aby se
minimalizovalo uvoliiovani nebo kumulace ¢astic a mikroorganism.

- Materialy pouzité v Cistych prostorech pro stavbu mistnosti i materialy, z nichz je zhotoveno
vybaveni ¢istych prostord, je tfeba volit tak, aby generovaly minimum ¢astic a aby bylo mozné na
né opakovaneé pouzivat Cistici a dezinfekéni prostfedky (materialy odolné vihku a zvolené
dezinfekci); vhodné je pouzZiti materialll s antistatickymi vlastnostmi.

- Vybaveni ma byt instalovano tak, aby nevytvarelo vyklenky, neutésnéné otvory a povrchy, které
jsou obtizné Cistitelné.

- Z ddvodu sniZeni kumulace prachu a usnadnéni ¢i§téni ma byt v ¢istych prostorech minimum
list, polic a skfini.

- Stény Cistého prostoru maji tvofit pficky, které maji otéruvzdorny a omyvatelny povrch; veSkeré
rozvody maiji byt vedeny bud'v pfickach nebo v servisnim prostoru za pfi¢kou.

- Pfechod mezi podlahou/ stropem a sténou ma byt plynuly, feSeny fabionem.

-V pfickach mohou byt osazena okna, jak pro pfivod denniho svétla, tak pro kontrolu a
komunikaci mezi pracovniky; okna maji byt pevna, neotviratelna, zdvojena ze specialniho profilu,
do kterého jsou osazena a zatmelena tabulova skla. Povrch zaskleni ma plynule navazovat na
povrch pfi¢ky nebo dvefi.

- Dvefe maji byt navrzeny tak, aby byla vylou¢ena necistitelna mista (nejsou vhodné posuvné
dvefe), musi byt hladké bez prolist.

- Stropy maji byt navrZzeny a utésnény tak, aby se zabranilo kontaminaci z prostor( vySe
poloZenych; tésny kazetovy podhled se sklada ze skrytého nosného rastru, vnémz jsou
uchyceny jednotlivé kazety. Podhled je pomoci zavésnych ty¢i uchycen na nosné konstrukci
stropu prostoru. Soucasti podhledu jsou vzduchotechnické nastavce s HEPA filtry pro pfivod
vzduchu do Cistého prostoru a osvétlovaci télesa; svitidla maji byt v podhledu zapusténa, maiji
byt snadno cistitelnd, utésnénd, odolna proti vniknuti prachu a vlhkosti.

-V prostorech tfidy ¢istoty A/B nesmi byt kanaly a vylevky pro odpady. V prostorech jinych tfid
¢istoty maiji byt mezi zafizenim nebo vylevkou a odpadem umistény vzduchové zabrany.



Podlahové odpady v Cistych prostorech nizsi tfidy Cistoty maji byt vybaveny sifony nebo vodni
uzavérou k zabranéni zpétného toku a maji se pravidelné Cistit, dezinfikovat a udrzovat.

V projektu jsou zajistény vySe uvedené poZzadavky na konstrukci ¢istych prostord.
Propusti

- Propust je definovana jako uzavieny prostor se vzajemné blokovanymi dvefmi, konstruovany
tak, aby zachoval kontrolu tlaku vzduchu mezi pfilehlymi mistnostmi (obecné s riznymi
standardy &istoty vzduchu). Uéelem propusti je zabranit pronikéni ¢astic a kontaminujicich
mikroorganism( z prostor( nizsi tfidy Cistoty. MlzZe se jednat o mistnost nebo prokladaci okno.

- Propusti maji byt u¢inné promyvany filtrovanym vzduchem, aby se zajistilo zachovani tfidy
Cistoty daného prostoru.

- Posledni stupen propusti ve stavu ,,za klidu“ ma byt stejné tfidy Cistoty (koncentrace
Zivotaschopnych ¢astic a celkova koncentrace ¢astic) jako Cisty prostor, do kterého Usti.

-V materidlovych a personalnich propustech vedoucich do prostort t¥idy Cistoty A/B ma byt
pouzit systém vzajemné blokace dvefi, a ma byt definovana ¢asova prodleva mezi otevienim
vzédjemné blokovanych dvefi. U propusti vedouci do prostor( tfidy ¢istoty C a D by mélo byt
instalovano varovné svételné a/nebo zvukové zafizeni.

- Kdykoliv je to mozné, maji byt oddéleny propusti pouzivané pro pohyb pracovnik( od propusti
pouzivanych pro pohyb materiall. Pokud to z praktickych dlvodd neni mozné, ma byt dodrzen
¢asovy odstup mezi pohybem (vstupem) pracovnikd a materiald.

- Pro pohyb pracovnik( v ¢istych prostorech maji existovat pfesné definovana (pisemna)
pravidla, ktera snizuji na minimum ¢asticovou a mikrobialni kontaminaci.

- Personalni propusti maji byt realizovany jako navazujici prostory se zvySujici se tfidou Cistoty
(napf. z prostoru tfidy Cistoty D do prostoru tfidy Cistoty C, pfipadné do prostoru tfidy Cistoty B).

-V pfipadé vysokého rizika kontaminace maji byt pro vstup do/vystup z prostor pro pfipravu
oddélené personalni propusti.

- Pracovnici maiji v zavislosti na tfidé Cistoty a provadéné Cinnosti pouzivat specialni obleCeni, viz
nize;
postup prevlékani ma byt pisemné stanoven a vSichni pracovnici ho maji dlisledné dodrzovat (je

vhodné umistit do personalni propusti schéma prevlékani).

- Do personalnich propusti vedoucich do prostor( tfidy Cistoty B a C se nesmi vhaset venkovni
(civilni) oble¢eni, véetné ponozek.

- Zafizeni pro umyvani rukou ma byt pouze v prvnim stupni propusti, nemélo by se nachazetv
propustech usticich pfimo do prostoru tfidy Cistoty A/B.

- Do posledniho stupné personalni propusti je vhodné instalovat zrcadlo, které umozni
pracovnikiim pfed vstupem do pfipravny zkontrolovat, zda maji odév a ochranné pomucky
upravené v souladu s poZzadavkem na maximalni zakryti téla.

- Jednim z nejvétsich potencialnich zdroji kontaminace je pfenaseni materiall do/z Cistych

byt ocistén a dezinfikovan, pisemné stanovenym zplsobem, ktery odpovida hodnoceni rizik.



- Pro pfenaseni materialll a zafizeni se maji pouzivat materidlové propusti. Prokladaci okna maji
byt navrzena tak, aby chranila prostredi vyssi tfidy Cistoty, napt. pomoci uc¢inného promyvani
aktivnim pfivodem filtrovaného vzduchu.

- Do prostor tfidy Cistoty A by se mél vnaset nebo se v nich pouZivat pouze sterilni material.
Pokud je to mozné, ma byt material sterilizovan a vnesen do Cistych prostorl prokladacimi
sterilizatory utésnénymi ve zdi. Material, ktery sterilizovan nebyl, musi byt ocistén/dezinfikovan
podle pisemné stanovenych, validovanych postup(.

Udrzba, ¢isténi a sanitace

Cisté prostory musi byt udrzovéany v bezchybném technickém stavu. Cilem pravidelné
preventivni UdrZby je zajistit standardni provoz ¢istych prostord a vzduchotechnického systému
bez poruch, alarmt a odchylek, které mohu provoz ohrozit. Technicky stav ¢istych prostort by
mél byt pribézné kontrolovan, zjisténé nedostatky (napft. koroze na kovovych ¢astech zafizeni,
odchlipené hrany, netésné spary, naruSena integrita povrch() maji byt odstranény bezodkladné,
odbornym zplisobem, s ohledem na poZadavek obnoveni hladkych, snadno sanitovatelnych
povrchll beze spar.

Monitorovani

Monitorovani je tfeba chapat jako metodu kontroly kontaminace, tedy jako nedilnou soucast
jisténi jakosti sterilnich lé¢ivych pfipravkd. Vysledky monitorovani prostfedi maji dokladat, ze
Cisté prostory a zafizeni s Cistym vzduchem poskytuji kontinualné prostfedi s pozadovanou
Cistotou, a maji umoznit véas detekovat pfipadné odchylky od poZadovanych standard(
prostiedi ¢i procesl. Konkrétni rozsah monitoringu by mél byt definovan v pfedpisové
dokumentaci a vychazet z posouzeni rizik konkrétniho pracovisté.

Povrchy Cistych prostort a zafizeni maji byt monitorovany primarné na konci pracovniho cyklu.
Monitorovani Zivotaschopnych ¢astic na povrsich v klidovém rezimu, po provedeni sanitace
Sistych prostord, muze byt vhodné k ovéfeni iéinnosti sanitaénich postupl, nebo napf. jako
soucast preventivnich ¢i ndpravnych opatfeni v navaznosti na nevyhovujici technicky stav
prostorl nebo vysledky pfedchéazejici mikrobiologické kontroly.

Simulace aseptického procesu

Pravidelné ovéfovani uc¢innosti zavedenych opatfeni proti kontaminaci pfipravku ma zahrnovat i
simulaci aseptického procesu

Dokumentace

Pro jednotlivé ¢innosti spojené s ptipravou a kontrolou sterilnich l&é€ivych pfipravkd maji byt
vypracovany pisemné postupy, schvalené osobou odpovédnou za pfipravu sterilnich lé€ivych
pripravkl. Postupy maiji byt priibézné aktualizovany tak, aby reflektovaly poZzadavky platnych
pravnich predpisl a aktualni provoz pracovisté.

Pfedpisova dokumentace ma zahrnovat zejména:

- Uplny popis Cistych prostord véetné klasifikace dle tfid Cistoty



- stanoveni kompetenci osob podilejicich se na pripravé/kontrole léCivych pfipravk( a na
pomocnych ¢innostech

- postup pfipravy a kontroly léCivych pfipravkd, véetné popisu aseptického zpracovani a/nebo
postupl sterilizace

- popis pohybu osob a toku materialu, popis opatfeni k minimalizaci mikrobialni kontaminace
(napf. odévy a prevlékani, misto uchovavani a o¢ista materialu véetné dezinfekénich prostredk,

)

- Uplny popis fyzikalniho a mikrobiologického monitoringu, véetné kontroly aseptického zpUlsobu
prace

- popis uklidu/sanitace ¢istych prostorl (zejména postup sanitace s ohledem na tfidu Cistoty a
rozpis praci, kritickd mista z pohledu sanitace, vyhrazené uklidové pomdcky, jejich ocista a
uloZeni v ramci Cistych prostor(, dezinfekéni prostfedky pro sanitaci prostort a pro ocistu
materialu; blize viz bod ,udrzba, ¢isténi, sanitace”)

- popis vzduchotechnického systému vCetné oznaceni kritickych oblasti z pohledu provozu a
udrzby

- popis a intervaly pravidelnych ¢innosti Udrzby Cistych prostord véetné prvk( vzduchotechniky,
odpovédnosti pracovnikl za konkrétni ¢innosti, véetné pribézného dohledu, popis
odpovédnosti za kontrolu a vyménu kapsovych/HEPA filtr(, pfipadné ¢asovy interval jejich
periodické vymény, zajisténi bezprostfedni navaznosti kvalifikace ¢istych prostort po vymeéné
HEPA filtru

Zaveér:

V projektu jsou zahrnuty vySe uvedené zasady, které realizaci zajisti bezpecny,
vhodny a nezavadny Cisty prostor pro vyrobu léCiv v pfedepsanych parametrech a
kvalité.



