LEK-17 verze 1 Priprava sterilnich IéCivych pripravkl v Iékarné a zdravotnickych
zafizenich

Tento pokyn nahrazuje pokyn LEK-17 s platnosti od 31. 5. 2024.

Pokyn je vydavan na zakladé a v souladu s ustanovenim § 79 odst. 3 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o |écivech
a o0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,zakon
¢. 378/2007 Sb.“), a vsouladu s Rezoluci Rady Evropy CM/Res(2016)1, o poZadavcich na zajisténi jakosti
a bezpecnosti léCivych pripravkl pripravovanych v Iékarnach pro zvlastni potieby pacient(, prijaté Vyborem
ministrd dne 1. 6. 2016.

Pokyn ma doporucujici charakter.

Cilem pokynu je seznamit lékarny a dalSi zdravotnickd zafizeni, kterd jsou podle § 79 odst. 2 zakona
¢. 378/2007 Sbh. opravnéna pripravovat léCivé pripravky, se specifickymi pozadavky spravné praxe pfi pfipravé
sterilnich 1éCivych pripravk(, které doplriuji poZzadavky vyhlasky ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi,
blizSich podminkach zachazeni s léCivy v lékarnach, zdravotnickych zafizenich a u dalSich provozovatel(
a zafizeni vydavajicich |écivé pripravky, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 84/2008 Sb.“).
Tyto pozadavky blize specifikuje priloha €. 1 ,,Guidelines on the standards required for the sterile preparation
of medicinal products — Annex 1“ k pokynu PIC/S ,Guide to good practices for the preparation medicinal
products in healthcare establishments PE 010-4" (verze z 1. 3. 2014), a pokyn VYR-32 Pokyny pro spravnou
vyrobni praxi — Doplnék 1 verze 2 Vyroba sterilnich léCivych pfipravka.

Sterilni [éCivé pripravky patfi z hlediska hodnoceni rizik mezi vysoce rizikové pripravky. Jejich pfiprava podléhd
zvlastnim pozadavkim na  minimalizaci rizika kontaminace  ¢asticemi, mikroorganismy
a endotoxiny/pyrogeny béhem celého procesu ptipravy. Spravna praxe pripravy sterilnich lé¢ivych pfipravkd
predpoklada, Ze priprava probiha v kontrolovaném prostredi Cistych prostor(, za pouZiti zavedenych postupl
zaloZenych na jisténi kvality. Stav podminek prostfedi v Cistych prostorech a dodrzeni postupl je nutno
pribéiné sledovat a kontrolovat takovym zplsobem, aby bylo moiné stav podminek pripravy efektivné
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pribéziné hodnotit.

Kvalifikace a klasifikace Cistych prostort a zafizeni

Pro minimalizaci rizika kontaminace ptipravku nebo materidlQ, s nimiz se pfi pfipravé sterilnich 1éCivych
pfipravkd zachazi, je nezbytné kazdou cinnost souvisejici s pfipravou provadét v prostiedi s dostatecnou
Cistotou. Tato Cistota se definuje jako mira kontaminace ¢asticemi a mikroorganismy a ovéruje se v tzv. stavu
»za klidu“, i za podminek provozu. Stav ,za klidu“ je situace, kdy jsou zcela nainstalovana zafizeni a tato
zafizeni jsou v provozu, avsak bez pfitomnosti pracovnik(, zpracovdvaného pripravku a obalového materialu.
Stavem ,za provozu“ se rozumi situace, kdy jsou zafizeni v béZném provozu a s predepsanym poctem
pracovnikd.

ZpUsob posouzeni Urovné Cistoty vzduchu podle specifikaci Cistého prostoru nebo zafizeni s ¢istym vzduchem
méfenim celkové koncentrace &astic se nazyva klasifikace €istych prostor(l a je soucasti kvalifikace. Uroveri
Cistoty prostredi se klasifikuje jako prostory s definovanou ttidou Cistoty A, B, C, D. Pro Ucely klasifikace
Cistych prostor(i se méfi celkovy pocet Castic o velikosti rovné ¢i vyssi nez 0,5 a 5 um. PoZadavky na tfidu
Cistoty pro prostory, v nichz probiha ptiprava sterilnich IéCivych pfipravk(, definuje § 5 vyhlasky ¢. 84/2008
Sb. Maximalni limity celkové koncentrace castic pro jednotlivé tfidy Cistoty vzduchu dle pfilohy €. 2 vyhlasky
¢. 84/2008 Sb. jsou uvedeny v tabulce €. 1. Klasifikace ma byt naplanovana a provadéna tak, aby se zabranilo
jakémukoliv dopadu na kvalitu pripravku nebo procesu.

Celkovy proces posuzovani urovné souladu klasifikovaného Cistého prostoru nebo zafizeni s ¢istym vzduchem
s jeho uréenym pouZitim se oznacuje jako kvalifikace. Cisté prostory a zafizeni s ¢istym vzduchem maji byt
kvalifikovany podle poZadovanych charakteristik prostfedi. Kvalifikace se provadi dle metodiky normy
ISO 14644-1:2015 Cisté prostory a pFisluiné tizené prostiedi, ma byt jasné odlifena od pribéZného
monitorovani prostiedi za provoznich podminek, viz dale.
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Tabulka €. 1 Klasifikace Cistych prostora

TFida Maxima’ln.i pFl’rfustny’ pocet 3Ea’stic Maxima’lni.plv'ipt.lstny’ poéet3 Castic
distoty o velikosti 2 0,5 pm/m o velikosti 25 um/m
Za klidu Za provozu Za klidu Za provozu
A 3520 3520 20 20
B 3520 352 000 29 2900
C 352 000 3520 000 2900 29 000
D 3520 000 nedefinovano @ 29 000 nedefinovano @

(@) pozadavky a limity pro prostory této t¥idy &istoty jsou zavislé na povaze provadénych &innosti.

Kvalifikace €istych prostort a zafizeni s ¢istym vzduchem ma zahrnovat nasledujici:
- zkouseni netésnosti a integrity instalovaného filtra¢niho systému

- zkousku proudéni vzduchu — objem a rychlost

- zkousku rozdilu tlaku vzduchu

- zkousku a vizualizaci sméru proudéni vzduchu

- stanoveni mikrobialni kontaminace pfenasené vzduchem a na povrsich

- zkousku méreni teplot

- zkousku relativni vihkosti

- zkousku regenerace

- zkousku netésnosti uzavieného systému (izolator)

V ramci kvalifikace Cistych prostor( by méla byt stanovena tGroven mikrobialni kontaminace Cistych prostoru.
Maximalni limity mikrobidlni kontaminace v jednotlivych tfidach Ccistoty jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
V zavislosti na podminkach konkrétniho pracovisté a zpUsobu realizace mikrobiologického monitoringu muze
byt vhodné provedeni kontroly mikrobidlni kontaminace prenasené vzduchem a na povrsich i v ramci
rekvalifikace.

Tabulka ¢. 2 Maximalni pfipustna troven mikrobidlni kontaminace

Trida Vzorek vzduchu Spadové misky (primér 90 mm) Kontaktni desky (prtiimér 55 mm)
gistoty CFU/m? CFU/4 hod @ CFU/deska

A bez rlstu bez ristu bez ristu

B 10 5 5

C 100 50 25

D 200 100 50

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

V souladu s pozadavky vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. se Cisté prostory a zafizeni s Cistym vzduchem rekvalifikuji
vzdy nejméné 1xrocné, a to do 12 meésich od predchozi (re)kvalifikace. Odpovidajici rekvalifikace,
kterou budou tvofit minimdlné nize uvedené zkousky, by méla byt provedena také bezprostfedné po
implementaci napravnych opatfeni pfijatych pro odstranéni nevyhovujiciho stavu zafizeni nebo podminek
prostiedi, nebo po zméné vybaveni, zafizeni ¢i procesd. MUZe se jednat napf. o zménu v parametrech
provozniho nastaveni vzduchotechnického systému nebo uUkony udriby, které mohou ovlivnit provoz
zarizeni.

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

- stanoveni poctu Castic v kvalifikovanych prostorech (klasifikace)

- kontrolu integrity HEPA filtr( (defektoskopie)

- méreni objemu proudéni vzduchu (stanoveni vzduchového vykonu vétraného prostoru)
- ovéfeni rozdilu tlaku vzduchu mezi prostory
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- zkousku rychlosti a rovnomérnosti proudéni vzduchu, nebo zkousku regenerace (u tfid Cistoty bez
jednosmérného proudéni vzduchu)
- uizolatord ma byt provedena také kontrola integrity izolatoru a kontrola funkénosti alarmu

Vzduchotechnika

Ptivod vzduchu do Cistych prostor( zajistuje centralni klimatiza¢ni jednotka s celkovou Upravou privadéného
vzduchu. Nejvétsi duraz je kladen na Cistotu pfivadéného vzduchu, kterou zajistuje tfistupriova filtrace
s koncovym HEPA filtrem. Celkovy pratok vzduchu je navrien predevsim s ohledem na zajisténi
pozadovaného poctu vymén vzduchu v mistnostech, na odvod tepelnych zisk(, vihkosti, necistot, a na pokryti
technologickych odtaht. Do Cistych prostorl ma byt pfivadén filtrovany vzduch tak, aby byl zachovan pretlak
podminek a tak, aby byly prostory ¢istym vzduchem ucinné promyvany. DllezZity je rovnéz zpUsob distribuce
vzduchu uvnitf jednotlivych mistnosti; mél by byt navrien tak, aby byla zajisténa ochrana pfipravku
a persondlu, a sou¢asné umoznovat, co moznd nejrychlejsi odvod necistot. Aby se prokdazalo, Zze vzduch
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ma byt proudéni vzduchu v Cistych prostorech a zénach graficky zndzornéno.

Podminky odpovidajici poZadavkim na tfidu Ccistoty A lze zajistit vzduchotechnickymi systémy
s jednosmérnym (laminarnim) proudénim vzduchu. Laminarni pole mohou byt vytvofena ze
vzduchotechnickych prvkd 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 na pracovni pozici v rozmezi od 0,36 do 0,54 m/s (orientaéni hodnota), neni-li
védecky od(ivodnéno jinak. Pro pfipravu léCivych ptipravkd s toxickym potencidlem se maji pouzivat
biohazardni bezpecénostni boxy nebo izolatorové systémy.

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 uréené jako kriticky vyznamné maji byt monitorovany a zaznamenavany nepretrzité. Ostatni
rozdily tlaku vzduchu maji byt monitorovany azaznamendvany v pravidelnych intervalech. Doporuceni
tykajici se sméru proudéni vzduchu a tlakového spadu Ize upravovat v pfipadé prostor(, kde se manipuluje
s nebezpecnymi latkami (napf. cytotoxickymi), z divodu ochrany navazujicich prostorl pfed kontaminaci.
Soucasné je vsak trfeba dodriet vSechna opatfeni, kterd zamezuji kontaminaci lécivého pfipravku
(napt. vhodnou kvalitou vzduchu v pozadi, pfetlakem uzavienych vstupt). Pfiprava cytostatik a pfipravkd pro
genovou terapii, kde je zasadni poZadavek na izolaci pfipravku, ma byt provadéna v podtlakovém izoldtoru
s odtahem filtrovaného vzduchu mimo prostory. Z divodu minimalizace rizika kfiZové kontaminace maji byt
tato zafizeni jednoucelova.

Cisté prostory

Jako Cisté prostory se oznacuji prostory s definovanymi standardy koncentrace castic a mikrobiologické
Cistoty, které jsou navrzené, udrzované a kontrolované tak, aby se zabranilo kontaminaci IéCivych ptipravki
Casticemi a mikroorganismy. Tyto prostory musi byt konstruovany a vyuzivany takovym zplsobem, aby se do
nich z vnéjsiho prostfedi minimum castic vnaselo, a uvnitf prostoru se minimum ¢astic vytvarelo a usazovalo.
Ma do nich byt privadén vzduch, ktery prosel pres filtry s vysokou uUcinnosti zachyceni ¢astic, jako jsou HEPA
filtry. RGzné Cinnosti, jako priprava vychozich latek a obalovych materialQ, déle pfiprava vlastniho pfipravku
a jeho plnéni, maji probihat v oddélenych prostorech v rdmci Cistych prostorll. Na Cisté prostory by mély,
nejsou-li jejich soucasti, bezprostfedné navazovat pomocné prostory, jako je sklad materidlu a pracovnich
pomucek, Uklidova mistnost, mistnost pro administrativni ¢innosti spojené s pfipravou, pfipadné sprcha.
Pohyb pracovnikli a materidlu mezi rdznymi tfidami Cistoty ma byt zajistén propustmi, které maji byt
navrzeny a pouzivany tak, aby zajistovaly fyzické oddéleni a minimalizaci mikrobialni a éasticové kontaminace
prostord s odliSnou tfidou cistoty.

NiZe jsou uvedeny zakladni pozadavky na konstrukci Cistych prostor(i. PoZzadavky uvedené dale pro prostory
tridy Cistoty A/B se aplikuji i na prostory s tfidou Cistoty C, které tvofi pozadi prostord s tfidou Cistoty A,
kde dochazi ke vstupim/zasahtim do tfidy Cistoty A.
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V Cistych prostorech maji byt vSechny povrchy hladké, nepropustné a neporusené, aby se minimalizovalo
uvolnovani nebo kumulace ¢astic a mikroorganism.

Materidly pouZzité v Cistych prostorech pro stavbu mistnosti i materialy, z nichZ je zhotoveno vybaveni
Cistych prostord, je tfeba volit tak, aby generovaly minimum castic a aby bylo mozné na né opakované
pouzivat Cistici a dezinfekcni prostiedky (materidly odolné vlhku a zvolené dezinfekci); vhodné je pouZiti
materiall s antistatickymi vlastnostmi.

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

Z dlivodu sniZeni kumulace prachu a usnadnéni ¢isténi ma byt v Cistych prostorech minimum list, polic
a skfini.

Stény Cistého prostoru maji tvofit pricky, které maji otéruvzdorny a omyvatelny povrch; veskeré rozvody
maji byt vedeny bud' v ptickach nebo v servisnim prostoru za pfickou.

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

V ptickdch mohou byt osazena okna, jak pro ptivod denniho svétla, tak pro kontrolu a komunikaci mezi
pracovniky; okna maji byt pevnd, neotviratelnd, zdvojena ze specidlniho profilu, do kterého jsou osazena
a zatmelena tabulova skla. Povrch zaskleni ma plynule navazovat na povrch pricky nebo dvefi.

Dvere maji byt navrzeny tak, aby byla vyloucena nedistitelnd mista (nejsou vhodné posuvné dvere), musi
byt hladké bez prolisQ.

Stropy maji byt navrzeny a utésnény tak, aby se zabranilo kontaminaci z prostorud vyse poloZenych; tésny
kazetovy podhled se sklada ze skrytého nosného rastru, v némz jsou uchyceny jednotlivé kazety. Podhled
je pomoci zavésnych ty¢i uchycen na nosné konstrukci stropu prostoru. Soucdsti podhledu jsou
vzduchotechnické ndstavce s HEPA filtry pro privod vzduchu do Cistého prostoru a osvétlovaci télesa;
svitidla maji byt v podhledu zapusténa, maji byt snadno Cistitelnd, utésnéna, odolna proti vniknuti prachu
a vlhkosti.

V prostorech tfidy Cistoty A/B nesmi byt kanaly a vylevky pro odpady. V prostorech jinych tfid Cistoty maji
byt mezi zafizenim nebo vylevkou a odpadem umistény vzduchové zabrany. Podlahové odpady v Cistych
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a maji se pravidelné Cistit, dezinfikovat a udrzovat.

Propusti

Propust je definovdna jako uzavieny prostor se vzajemné blokovanymi dvefmi, konstruovany tak,

aby zachoval kontrolu tlaku vzduchu mezi pfilehlymi mistnostmi (obecné s rlznymi standardy Cistoty

vzduchu). U¢elem propusti je zabranit pronikdni ¢astic a kontaminujicich mikroorganism( z prostor nizsi

tridy Cistoty. M(ze se jednat o mistnost nebo prokladaci okno.

Propusti maji byt Gcinné 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

Castic a celkova koncentrace castic) jako Cisty prostor, do kterého Usti.

V materidlovych a personalnich propustech vedoucich do prostord tfidy Cistoty A/B ma byt pouZit systém

vzajemné blokace dvefi, a ma byt definovdna ¢asovd prodleva mezi otevienim vzajemné blokovanych

dvefi. U propusti vedouci do prostort tridy Cistoty C a D by mélo byt instalovano varovné svételné a/nebo

zvukové zafizeni.

Kdykoliv je to moZné, maji byt oddéleny propusti pouzZivané pro pohyb pracovnikd od propusti

pouzivanych pro pohyb materialQ. Pokud to z praktickych ddvod( neni mozné, ma byt dodrzen ¢asovy

odstup mezi pohybem (vstupem) pracovnik(l a materiald.

Pro pohyb pracovnikl v Cistych prostorech maji existovat presné definovand (pisemnd) pravidla,

ktera snizuji na minimum ¢asticovou a mikrobidlni kontaminaci.

Personalni propusti maji byt realizovany jako navazujici prostory se zvySujici se tfidou Cistoty

(napft. z prostoru tridy 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 maji v zavislosti na tfidé Cistoty a provadéné cinnosti pouZivat specidlni obleceni, viz nize;
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postup previlékani ma byt pisemné stanoven a vsichni pracovnici ho maji disledné dodrZovat (je vhodné
umistit do personalni propusti schéma prevlékani).

- Do personalnich propusti vedoucich do prostor( tfidy Cistoty B a C se nesmi vnaset venkovni (civilni)
obleceni, véetné ponozek.

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

- Do posledniho stupné personalni propusti je vhodné instalovat zrcadlo, které umozni pracovnikim pred
vstupem do pripravny zkontrolovat, zda maji odév a ochranné pomuicky upravené v souladu
s pozadavkem na maximalni zakryti téla.

- Jednim z nejvétSich potencidlnich zdroji kontaminace je prenaseni materidlll do/z Cistych prostor(;
material pred vstupem z prostor( nizsi tfidy Cistoty do prostorl vyssi tfidy Cistoty musi byt ocistén
a dezinfikovan, pisemné stanovenym zpUsobem, ktery odpovida hodnoceni rizik.

- Pro prenaSeni materidll a zafizeni se maji pouZivat materidlové propusti. Prokladaci okna maji byt
navrzena tak, aby chranila prostfedi vyssi tfidy Cistoty, napf. pomoci Uc¢inného promyvani aktivnim
pfivodem filtrovaného vzduchu.

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

Popis obleceni do Cistych prostori podle tridy Cistoty

- Prostory tFidy Cistoty A, tfidy Cistoty B a prostory s pristupy/zasahy do tfidy Cistoty A

Kazdy pracovnik vstupujici do prostor( tfidy Cistoty A, B nebo prostor( s tfidou Cistoty C obklopujici tfidu
Cistoty A se ma pred vstupem obléci do Cistého vysterilizovaného ochranného odévu odpovidajici velikosti.
Ochranny oblek (kombinéza) s ochrannymi pomUckami maji zakryvat maximalni plochu téla, aby zachycovaly
Castice odloucené z jeho povrchu. Oblek ma byt zhotoven z materidlu, ktery tvofi bariéru proti mikrocasticim,
z néhoz se prakticky neuvolriuji Zzadna vlakna/Castice a ktery je mozné sterilizovat. Pokryvka hlavy/kukla ma
dokonale zakryvat vlasy, ptipadné vousy ¢i knir, a ma byt zasunuta pod limec kombinézy, tak aby nebyl
odhaleny krk. Pfes tvaf ma byt nasazena sterilni maska branici uvolfiovani kapének. Na rukou maji mit
pracovnici vysterilizované, neprdskované rukavice, napf. vinylové, nitrilové, latexové. Na nohou maji mit
vysterilizovanou nebo vydezinfikovanou obuv a ¢isté sterilni ponozky neuvolfujici vldkna, nebo
vysterilizované vysoké navleky. Spodni konce kalhot maji byt zasunuty do obuvi nebo navlekl a rukavy
kombinézy maji byt zasunuty do rukavic.

- Prostory tfidy Cistoty C bez pfistupli/zasah( do tfidy Cistoty A

Vlasy, ptipadné vousy nebo knir, celé paze a nohy musi byt zakryty. Obleceni mize byt jednodilné
(kombinéza) nebo se skladat z kalhot a haleny (kabatku). Kabatek ma mit vysoky limec, rukdvy maji obepinat
tésné zapésti. Na nohou ma byt vhodna vydezinfikovana obuv, pracovni ponozky zakryvajici chodidla,
nebo ndvleky. Z obleceni se nemaji uvolfiovat prakticky Zadna vlakna nebo castice.

- Prostory tfidy Cistoty D

Vlasy, ptipadné vousy nebo knir, a paze musi byt zakryty. Ma se pouzivat bézny ochranny pracovni odév
a vhodna vydezinfikovand obuv nebo navleky. V prostorech tfidy Cistoty D maji byt ddle aplikovdna vhodna
opatteni proti zavleceni kontaminace z vnéjsich prostor.

Rukavice se maji b&hem pracovni Cinnosti pravidelné dezinfikovat. Oblicejové rousky (masky) a rukavice se
maji ménit alespon pri kazdém preruseni pracovniho cyklu.

Personal
Ptipravu sterilnich IéCivych pfipravk(l maji samostatné provadét pouze pracovnici, ktefi maji dostatecné
teoretické znalosti i praktické dovednosti. VSichni pracovnici, ktefi se podileji na pfipravé sterilnich 1éCivych
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pripravkd, maji byt proskoleni a jejich kompetentnost ma byt ovérena. U pracovnikd, ktefi se podileji na
aseptické pripravé, by méla byt provadéna pribézna kontrola dodrZovani zasad aseptické prace, naptiklad
pomoci simulace aseptického procesu za pouZiti sterilnich Zivnych médii. Zdznamy o provedené kontrole
vcetné hodnoceni maji byt uchovavany.

Vsichni pracovnici, ktefi se podili na udrzbé a sanitaci Cistych prostord, maji byt proskoleni. Musi znat
stanovené postupy sanitace daného pracovisté, osvojit si zasady chovani v Cistych prostorech a byt si védomi
rizik spojenych s jejich nerespektovanim. V ptipadé, Ze jsou nékteré Cinnosti souvisejici s udrzbou Cistych
prostor( zajistovany pracovniky jinych oddéleni nebo externimi dodavateli sluzeb, mély by byt provadény
v souladu s predpisovou dokumentaci pracovisté a koordinovany tak, aby nebyl ohroZen provoz Cistych
prostord a jakost pripravovanych lécivych pripravkl. DodrZzovani zasad a schvalenych postupll by mélo byt
pravidelné kontrolovano odpovédnou osobou.

Osoba povérend dohledem nad aseptickou pripravou by méla byt orientovana v problematice technologie
Cistych prostord, vzduchotechnického systému a méla by mit moZnost dohliZet, zda se udrzba a sanitace
Cistych prostorli véetné uadrzby a ¢isténi vzduchotechnického systému provadi v souladu s predpisovou
dokumentaci.

PFiprava terminalné sterilizovanych lé¢ivych pFipravka

Pokud to povaha léCivého pripravku umoznuje, ma byt konecny pfipravek vidy terminalné sterilizovdn
v koneéném obalu, a to pomoci validovaného a kontrolovaného procesu sterilizace, nebot tak se zajisti vyssi
garance sterility neZz u validovaného a kontrolovaného procesu sterilni filtrace a/nebo aseptického
zpracovani.

Aby byl ptipravek vhodny ke sterilizaci, maji byt béhem vsech fazi zpracovani, az do doby uzavreni pfipravku
v kone¢ném obalu, implementovana preventivni opatfeni k minimalizaci kontaminace mikroorganismy,
endotoxiny, pyrogeny a ¢asticemi. Pfiprava latek (komponent) a materiall ma probihat v Cistych prostorech.
Primarni obaly a komponenty maji byt odcistény a/nebo sterilizovany validovanymi procesy.
Po ocisténi/sterilizaci se s nimi musi zachazet takovym zplsobem, aby nebyly znovu kontaminovany.

Pokud je to moZné, ma se pred termindlni sterilizaci provadét filtrace roztokd pomoci filtru zadrzujiciho
mikroorganismy, aby se sniZila Uroven biozatéze a pocty Castic pred plnénim roztokd do oball koneéného
pfipravku, pficemz je tfeba stanovit maximalni casovou prodlevu mezi pripravou a plnénim.

Priprava lécivych pfipravk( pred termindini sterilizaci se provadi alespon v prostfedi tfidy Cistoty C. Pokud
nejsou pfipravky pred plnénim do konecénych oball filtrovany, ma byt pfiprava realizovana v prostredi tfidy
Cistoty A v prostredi nejméné tridy Cistoty C, a to z dlivodu sniZeni kontaminace pred terminalni sterilizaci.
Také v pripadé, Ze je pfipravek vystaven vysokému riziku kontaminace z prostfedi (pomalé plnéni, Sirokohrdlé
obaly nebo casova prodleva pred uzavienim delsi nez vtefiny), ma byt pfipravek plnén v prostorech ttidy
Cistoty A s pozadim minimalné tfidy Cistoty C.

Asepticka priprava a zpracovani

Béhem vsech fazi zpracovani, az do doby uzavieni pfipravku v kone¢ném obalu, maji byt implementovana
preventivni opatfeni k minimalizaci kontaminace mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny a ¢asticemi. Pocet
osob v pfipravné béhem pripravy ma byt omezen na minimum (naopak béhem simulace aseptického procesu
ma byt v pfipravné maximalni povoleny pocet osob). V lamindrnim poli ma byt minimum predmét a musi
byt rozmistény zplsobem, ktery nenarusuje laminaritu proudéni vzduchu.

Aby se zajistila odpovidajici kontrola kontaminace, maji byt primarni obaly a komponenty cistény
validovanymi postupy. Pfiprava komponent a materiald ma probihat v Cistych prostorech. Po ocisté ma byt
s nesterilnimi komponenty manipulovano nejméné v prostorech tfidy Cistoty D.

Manipulace se sterilnimi materidly a komponenty, pokud nejsou nasledné predmétem dalsi sterilizace,
ma probihat v prostfedi tfidy Cistoty A v prostfedi nejméné tridy Cistoty C. Material pfichazejici do kontaktu
s pfipravkem a jeho slozkami ma byt pred pouzitim sterilizovan. VSechny suroviny a meziprodukty nebo
nerozplnéné roztoky maji byt sterilizovany a pridavany asepticky v prostredi tfidy Cistoty A.

Nesterilni roztoky se maji sterilizovat filtraci pres sterilni filtr s jmenovitou velikosti pérd maximalné 0,22 um,
ktery byl pro Ucely zajiSténi sterilniho filtratu radné validovan, a nasledné asepticky plnit do vysterilizovanych

6/10



oball. Pouzivany filtr musi byt kompatibilni s filtrovanym pripravkem, nesmi byt pouZit po uplynuti stanovené
doby pouzitelnosti. Kapacita filtru musi odpovidat filtrovanému mnoZstvi roztoku. Sterilizacni filtr ma byt po
pouziti podroben nedestruktivnimu testu integrity (napt. bublinkovym testem). Filtry maji byt zlikvidovany
nejdéle po zpracovani jedné Sarze léCivého pripravku, pficemz filtr nelze nepretrzité pouzivat déle nez jeden
pracovni den, neni-li takové pouziti validovdno.

U pripravkd, které nelze termindlné sterilizovat, je tfeba z dlivodu zajisténi sterility uvazit po aseptickém
zpracovani pripravku terminalni oSetfeni teplem. Jedna se o proces terminalniho oSetfeni vihkym teplem
pouzivany po aseptickém zpracovani, u néjz bylo prokdzano, Ze poskytuje hladinu sterilizacni jistoty
(SAL) <10, ale pfi némZ nejsou dodrieny parametry parni sterilizace (as/teplota). To mdZe byt vyhodné
také pri destrukci virQ, které nelze odstranit filtraci.

Udrzba, ¢isténi a sanitace

Cisté prostory musi byt udrzovany v bezchybném technickém stavu. Cilem pravidelné preventivni tdriby je
zajistit standardni provoz Cistych prostorl a vzduchotechnického systému bez poruch, alarm( a odchylek,
které mohu provoz ohrozit. Technicky stav Cistych prostord by mél byt pribéiné kontrolovan, zjisténé
nedostatky (napt. koroze na kovovych ¢astech zafizeni, odchlipené hrany, netésné spary, narusenad integrita
povrchl) maji byt odstranény bezodkladné, odbornym zplsobem, s ohledem na poZadavek obnoveni
hladkych, snadno sanitovatelnych povrchl beze spar.

Cisté prostory maji byt €istény a dezinfikovany v souladu s pisemnymi postupy. Cim jsou tyto postupy
podrobnéjsi, tim vznikd mensi riziko chyb a omyll. Sanitace ma probihat dlsledné tak, aby nedochazelo ke
kontaminaci prostor( s vyssi tfidou Cistoty. V rdmci stejné tFidy Cistoty se postupuje s ohledem na pozadavek
minimalizace kontaminace prostord obklopujicich tridu Cistoty A.

Dezinfekéni prostredky musi byt vybrany tak, aby byly vhodné a ucinné pti konkrétnim zptsobu pouZiti a na
daném druhu dezinfikovaného povrchu, nesmi nicit dezinfikovany materidl. Maji se pouzivat (stfidat) tak,
aby se zabranilo vzniku rezistence. Dezinfekéni prostfedky maji byt Gcinné proti bakteriim a plisnim,
v prostorech, kde se manipuluje se slozkami krve, se maji pouzivat virucidni Cistici prostfedky. Pravidelné
pouzivani sporicidnich Cisticich prostfedkl sniZuje riziko kontaminace sporulujicimi mikroorganismy. Soucasti
sanitaéniho programu maji byt postupy, které odstranuji rezidua dezinfekénich prostfedk(. Pro posouzeni
ucinnosti dezinfekéniho programu a detekci pripadnych zmén v typech mikrobidlni flory je vhodné provadét
pravidelnou mikrobiologickou kontrolu prostredi. Dezinfekéni prostfedky a detergenty pouZivané
v prostorech tfidy Cistoty A a tfidy Cistoty B maji byt pfed pouZitim sterilni. Nafedéné prostfedky maji byt
uchovavany v predem vycisténych obalech (pfipadné sterilizovanych), a to pouze po stanovenou dobu.
Sterilni alkoholové spreje a dalsi materialy (napf. Cistici a dezinfekcni prostredky) vnasené do Cistych prostort
maji mit stanovenou dobu pouZitelnosti.

Pomlcky pro uklid maji byt pouzivany a uloZeny tak, aby bylo minimalizovano riziko jejich kontaminace;
nevhodné je uchovavat Gklidové pomiicky nad vylevkou nebo v jeji bezprostiedni blizkosti. Uklidové pomticky
pro Cisté prostory maji byt jednoznacné odliSeny od ostatnich, maji byt uloZeny v Cistych prostorech
a udrZovany v bezvadném stavu, aby se z nich neuvolfiovaly Zadné ¢astice; textilni pomUcky pro uklid nesmi
uvolfiovat vlakna, maji byt jednordzové nebo maji byt po kazdém uklidovém cyklu sterilizovany.

Efektivita Uklidu a Ucinnost sanitace ma byt ovéfovana pravidelnou kontrolou mikrobiologické Ccistoty
povrch(, napf. pomoci kontaktnich misek nebo stérll. Zejména je vhodné zaméfit se pti odebirani vzork( na
obtiZzné dostupnd mista nebo mista s narusenym povrchem, kterad by méla byt v predpisové dokumentaci
uvedena jako kriticka.

V prostorech ttidy Cistoty A musi byt udrZovano aseptické prostredi. Do prostort tfidy Cistoty A a B by se mél
vnaset, nebo se v nich pouZivat, pouze sterilni materidl. Material, ktery sterilizovan nebyl, musi byt
ocistén/dezinfikovan podle pisemné stanovenych, validovanych postupl. Musi byt prokazano, Zze uvedené
postupy ucéinné odstranuji z povrchl Zivotaschopné organismy; je vhodné provadét ocistu/dezinfekci
materidlu otfenim a nasledné postfikem, nebot tato kombinovand metoda dekontaminace je vyrazné
ucinnéjsi.

Odista/sterilizace odévl uréenych do Cistych prostord se ma provadét podle pisemnych postupt, u odévd,
které se pouZivaji opakované, ma byt stanoven maximalni pocet pracich a sterilizacnich cyklli. Nevhodna
manipulace s odévy muize poskodit vliakna a zvysit odlucovani ¢astic. Prani a suseni odévl by mélo byt
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provadéno v urcenych prackdch a susickach, a to takovym zplsobem, aby se na odévech nezachytily
kontaminanty, které by se mohly pozdéji uvolfiovat. Po vyprani se ma opticky zkontrolovat stav odév.
Uginnost sterilizace odévi je pak vhodné priib&zné monitorovat pomoci otiskd na kontaktni misky. Pro prani
odévl urcenych pro praci v prostorech tfidy Cistoty C, které se nepodrobuji sterilizaci (napf. odévy do
materialovych propusti), se maji pouzivat praci prosttedky s dezinfekénim ucinkem.

Monitorovani

Monitorovani je tfeba chapat jako metodu kontroly kontaminace, tedy jako nedilnou soucast jisténi jakosti
sterilnich lécivych pfipravkd. Vysledky monitorovani prostfedi maji dokladat, Ze Cisté prostory a zafizeni
s Cistym vzduchem poskytuji kontinualné prostredi s poZzadovanou cistotou, a maji umoznit véas detekovat
pfipadné odchylky od poZadovanych standard(l prostfedi ¢i procest. Konkrétni rozsah monitoringu by mél
byt definovan v predpisové dokumentaci a vychazet z posouzeni rizik konkrétniho pracovisté.

Sterilni |éCivé ptipravky patti obecné mezi léCivé pFipravky s vysokou mirou rizika, nejvyssiriziko je u aseptické
pfipravy. Efektivita souboru vSech postupll a opatieni, které se pouzivaji pro vylouceni kontaminace
pripravkl, ma byt pravidelné ovérovana simulaci aseptického procesu s pouZitim sterilnich Zivnych medii,
pfipadné pravidelnou kontrolou sterility pripravkd. Zvlastni pozornost musi byt vénovana monitorovani
prostord tfidy Cistoty A, nebot ma dokladat asepticky pribéh zpracovani v prabéhu kritickych operaci.
Vysledky monitoringu se maji hodnotit ve vztahu ke stanovenym limitlim, ale také se maji vyuzivat ke
sledovani trendl. Vcasna detekce zmén prostiedi nebo proces(, které by mohly ohrozit jakost pfipravku,
umoziuje pfijmout prislusna preventivni ¢i ndpravna opatreni.

Doporucena cetnost fyzikdlniho a mikrobiologického monitoringu je uvedena v tabulkach ¢. 3 a ¢. 4.
Ke zvySeni Cetnosti zkouSek (monitoringu), pfipadné opakovani kvalifikace, by mély vést zejména zjisténé
odchylky od predepsanych hodnot sledovanych parametr(i, zmény na pracovisti (napf. novi pracovnici),
zmény prostredi (napr. probihajici stavebni Upravy v zafizeni), rostouci objem pfipravy. Snizeni ¢etnosti pak
muZe byt odlivodnéno napf. vyraznym sniZzenim objemu pfipravy, pfipravou v uzavienych systémech nebo
pfipravou lécivych pfipravkil, které se terminalné sterilizuji. Mira rizika se zvySuje s rostoucim objemem
pripravy, ktery lze kvantifikovat napt. jako pocet pripravk( pfipravenych za rok (jednotky/stovky/tisice). Dale
je tfeba zahrnout rizikové faktory, jako je nevyhovujici technicky stav prostor(, nebo nevyhovujici usporadani
Cistych prostor(, zejména pokud prostory nemaji odpovidajici ndvaznost tfid Cistoty. NiZe jsou jako pfiklad
uvedeny vybrané rizikové aspekty a mira hodnoceni rizika (5 je nejvyssi riziko) s ohledem na druh pfipravku,
zplsob pfipravy a odbératele (zdroj Rezoluce CM/Res(2016)1):

Druh pfipravku: parenterdini pfipravky (5), sterilni pfipravky vyjma parenterdinich pfipravkd a ocnich
pripravkd urcenych na neporusené oko (4), o¢ni pripravky uréené na neporusené oko (1);

Proces sterilni pfipravy: aseptické plnéni (5), terminalni sterilizace (4);

Odbératelé: pouze externi (5), prfevainé externi (4), externi/interni 1:1 (3), pfevainé interni (2), pouze
interni (1).

Monitorovani prostiedi — celkovy pocet €astic, teplota, relativni vihkost, ostatni specifické charakteristiky
(fyzikalni monitoring)

Doporuceny rozsah fyzikalniho monitoringu je uveden v tabulce €. 3, limitni hodnoty poctu ¢astic v zavislosti
na tridé Cistoty uvadi tabulka ¢. 1.

Tabulka €. 3 Fyzikalni monitoring

Sledovany parametr Cetnost kontroly

Tlakové diference mezi prostory (tlakovy spad) pred zahajenim prace (denné)
Tlakovy spad na HEPA filtrech (tfida Cistoty A) pred zahajenim prace (denné)
Pocty castic Ctvrtletné ve stavu ,za provozu”
Neporusenost rukavcl izolatoru vizualni kontrola pfi kazdém cyklu
UdrzZeni tlaku izolatorovych systéma tydné

Teplota, vihkost denné
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Poznamka k tabulce €. 3: u parametr(, kde povinnost provadét dokumentovanou kontrolu vyplyva z vyhlasky ¢. 84/2008
Sb., pfipadné jinych pravnich predpisd, je nutné provadét kontrolu v rozsahu a intervalech stanovenych dotéenymi
pravnimi predpisy (napf. kontrola celistvosti bezpecnostniho boxu pro pfipravu léCivych pfipravki s obsahem
cytotoxickych latek nebo pro pripravu léCivych pFipravk( pro genovou terapii se tydné provadét musi).

Stanoveni poctu castic ,za provozu” se ma provadét tak, aby nebyla ohroZena jakost léCivych pfipravki
(napf. bezprostredné po dokoncéeni pracovniho cyklu nebo béhem simulovanych operaci za
pritomnosti standardniho pocétu pracovnikl). Charakteristiky prostfedi, jako je teplota, relativni vlhkost,
tlakové diference mezi Cistymi prostory, maji byt kontrolovany v rozmezich, ktera odpovidaji stanovenym
pozadavklim a podporuji zachovani poZadovanych standardd Ccistoty; jejich limitni hodnoty je tfeba
definovat. Vhodna teplota a vlhkost prostfedi plsobi proti ristu mikroorganismd, a jsou dileZité také pro
komfort pracovnik( a pro ochranu zatizeni proti korozi.

Tlakové rozdily mezi prostory, které jsou vyznamné pro ochranu produktu, maji byt spravné navrzeny,
ovéreny v ramci kvalifikace, a dale pravidelné kontrolovany, monitorovany a dokumentovany. Mezi Cisté
prostory a jejich pozadi maji byt umistény indikatory rozdil( tlaku vzduchu. Je nutné sledovat, zda se tlakové
diference pohybuji v odpovidajicich rozmezich. Systém varovani ma pracovniky okamzité upozornit pfi
jakémkoliv selhani pfivodu vzduchu nebo poklesu rozdilu tlaku vzduchu (pod limity hodnot stanovenych jako
kritické). Ma byt pisemné stanoveno, jak jsou uvedené stavy signalizovany a jakym zplsobem maji v dané
situaci dotceni pracovnici dale postupovat.

Pokud je monitoring tlakového spadu, pripadné dalsich fyzikalnich parametrd, zajistovan prostfednictvim
elektronického monitorovaciho systému a je spravovan mimo odborné pracovisté pro ptipravu (napf. na
centradlnim dispecinku), musi byt v pfedpisové dokumentaci pracovisté tyto informace uvedeny; véetné
parametrq, které se takto sleduji, zplsobu, jakym se kontrola poZzadovanych hodnot provadi (napf. nastaveni
alarmu), zplGsobu predavani informaci mezi pracovniky a zptsobu uchovavani zaznamd. Monitorovaci systém
véetné funkcnosti alarml ma byt predmétem pravidelnych kontrol.

Monitorovani prostiedi a pracovnikd — Zivotaschopné ¢astice (mikrobiologicky monitoring)

Vzhledem k tomu, Ze se u pfipravovanych lécivych pripravkd neprovadi vidy kontrola sterility, nebo se IéCivy
pfipravek pouziva jesté dfive, nez jsou vysledky kontroly sterility zndmy, ma provadéni mikrobiologického
monitoringu zdsadni vyznam; z prokdzané vysoké mikrobiologické urovné Cistoty prostfedi lze usuzovat,
Ze kontaminace pfipravku je nepravdépodobna. Zejména u pfipravkl, u kterych se neprovadi termindlni
sterilizace, ma byt prokazana asepse prostorl béhem pripravy. Maximalni akéni limity pro kontaminaci
Zivotaschopnymi ¢asticemi v zavislosti na tfidé Cistoty jsou uvedeny vtabulce ¢. 2; pro hodnoceni
kontaminace povrchl oblek (viz bod sanitace) nebo otisk( prstd rukavic v tfidé Cistoty A a B se pouZziji limity
uvedené pro kontaktni desky.

V ptipravnach tfidy Cistoty C s prostorem tfidy Cistoty A je nutné udrZovat vysoky standard mikrobiologické
Cistoty i mimo laminarni pole. Hodnoty uvedené v tabulce €. 2 jsou tzv. akéni (maximalni) limity, které nesmi
byt prekroceny, a proto je vhodné stanovit si pro tyto prostory vlastni tzv. varovné limity, které lze odvodit
z primérné mikrobiologické zatéze zjisténé pravidelnou kontrolou prostor(. Zatimco v prostorech tridy
Cistoty A musi byt cilem nulovy vyskyt Zivotaschopnych mikroorganismu, v prostorech tfidy Cistoty C je
uziteéné sledovani zmén/trendd.

Jakykoliv rlst zjistény v prostorech tfidy cCistoty A nebo B se ma prosetfit, provedené Setfeni ma byt
dokumentovano. Mikroorganismy detekované v prostorech tfidy A nebo B se maji identifikovat na urovni
druhu vidy, pficemz se ma vyhodnotit potencialni dopad takovychto mikroorganismd na jakost pfipravku.
V ostatnich pfipadech je to vhodné z divodu véasné detekce patogennich a obtizné kontrolovatelnych druht
nebo posouzeni zmén mikrofldry, zejména pokud doslo k pfekroceni varovnych nebo akénich limita. Vysledky
monitoringu maji byt pribézné hodnoceny, o pfijatych preventivnich ¢i napravnych opatfenich se maji vést
zaznamy. Dale ma byt sledovdna ucinnost pfijatych opatreni.

V souladu s pozadavky vyhlasky ¢. 84/2008 Sb. je povinnosti kazdého pracovisté provadét pti pripravé
sterilnich Iécivych pripravkd pravidelnou kontrolu mikrobiologické Cistoty prostor( vyhrazenych pro jejich
pfipravu. Doporuceny rozsah je uveden v tabulce €. 4, Gprava Cetnosti by méla vychazet z posouzeni rizik
konkrétniho pracovisté, viz vyse.
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Tabulka €. 4 Mikrobiologicky monitoring

Metoda Pracovni prostiedi s tfidou Cistoty A | Okolni prostiedi

Spadové misky pfi kazdém pracovnim cyklu tydné

Otisky prstl z rukavic* na konci kazdého pracovniho cyklu na konci kazdého pracovniho cyklu
Vzorky z povrchi (stéry/otisky) tydné mésicné

Vzorky aktivniho vzduchu Ctvrtletné Ctvrtletné

* vSech 5 prstl na obou rukach

Povrchy Cistych prostorl a zafizeni maji byt monitorovany primarné na konci pracovniho cyklu. Monitorovani
Zivotaschopnych ¢astic na povrsich v klidovém reZimu, po provedeni sanitace Cistych prostord, mlze byt
vhodné k ovéreni ucinnosti sanitaénich postupl, nebo napt. jako souddst preventivnich ¢i napravnych
opatfeni v ndvaznosti na nevyhovuijici technicky stav prostord nebo vysledky predchazejici mikrobiologické
kontroly.

Simulace aseptického procesu

Pravidelné ovérovani ucinnosti zavedenych opatreni proti kontaminaci pfipravku ma zahrnovat i simulaci
aseptického procesu s pouzitim sterilnich zivnych médii a/nebo nahrady namisto pripravku. Pfi vybéru
vhodného Zivného média a/nebo nahrady se ma zohlednit schopnost média a/nebo nahrady imitovat
fyzikalni charakteristiky pfipravku vyhodnocené jako mozZné riziko pro sterilitu pfipravku v pribéhu
aseptického procesu. Simulace aseptického procesu ma maximalné vérné imitovat rutinni asepticky proces
a zahrnovat vsechny kritické kroky.

Dokumentace

Pro jednotlivé Cinnosti spojené s pfipravou a kontrolou sterilnich 1é¢ivych pfipravkl maji byt vypracovany

pisemné postupy, schvalené osobou odpovédnou za pfipravu sterilnich IéCivych ptipravkd. Postupy maji byt

pribéiné aktualizovany tak, aby reflektovaly pozadavky platnych pravnich pfedpisd a aktualni provoz

pracovisté.

Pfedpisova dokumentace ma zahrnovat zejména:

- Uplny popis cCistych prostorll véetné klasifikace dle tfid Cistoty

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

- postup pripravy a kontroly lé¢ivych pripravk(, véetné popisu aseptického zpracovani a/nebo postupt
sterilizace

- popis pohybu osob a toku materialu, popis opatieni k minimalizaci mikrobiadlni kontaminace (napf. odévy
a prevlékani, misto uchovavani a ocista materialu véetné dezinfekcnich prostredkad, ...)

- Uplny popis fyzikalniho a mikrobiologického monitoringu, vcetné kontroly aseptického zplsobu prace

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

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

- popis a intervaly pravidelnych cinnosti udrzby Ccistych prostord vcéetné prvk( vzduchotechniky,
odpovédnosti pracovnikl za konkrétni ¢innosti, véetné priibézného dohledu, popis odpovédnosti za
kontrolu a vyménu kapsovych/HEPA filtrd, pfipadné ¢asovy interval jejich periodické vymény, zajisténi
bezprosttedni navaznosti kvalifikace Cistych prostor po vymeéné HEPA filtru

Veskeré cinnosti souvisejici s pfipravou, kontrolou a jiSténim jakosti pfipravkd, véetné monitorovani
pracovisté a udrzby a sanitace Cistych prostor(i, maji byt dokumentovany, zaznamy se maji uchovavat
nejméné po dobu 5 let od data provedeni (posledniho) zapisu.
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