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Proces meéreni Cistych prostor die EuGMP, Annex 1
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Proces méreni €istych prostor

o

Rekvalifikace tr. AaB 6 mésicl
t.CaD 12 mésicl

Klasifikace Cistych prostor (stanoveni koncentrace ¢astic) je soucdsti
kvalifikace Cistych prostor

Monitoring ti. Aa B za provozu, kontinudlni zaznam
th.CaD za provozu, v pravidelnych intervalech

Provoz zahrnuje nejen vyrobni procesy ale i nastaveni zafizeni, stav
pred zahajenim vyroby, po ukonceni Sarze, po dezinfekci,...
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Monitoring - Predpisy a informace

1. ISO 14644 (-2)
= Kligova norma pro CP, dil 2 = Monitoring
= Stanovuje postupy (pretlaky, ¢astice a rychlost proudéni) - jak a ¢im
= Nestanovuje kde (jen obecné, odkaz na analyzu rizik), kdy a jak ¢asto
ISO 14698
= Mikrobiologicka kontaminace Cistych prostor
2. EU GMP (VYR-32), doplnék 1 ,,Sterilni vyroba“
= Nové znéni 25.8.2022
= Kapitola 9 Monitorovani prostredi a procesl
= Stanovuje vSe podstatné pro farmaceutickou vyrobu
= Casteéné Ize aplikovat i na nesterilni vyrobu
3. Pokyn SUKL LEK-17 Priprava sterilnich lé&ivych pFipravka v Iékarné a ve zdravot. zaf.
4. Dalsi zdroje informaci
= [SPE, PDA, IEST
= http://www.pharmamicroresources.com/, Tim Sandle’s Blog
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http://www.pharmamicroresources.com/

Monitoring ma dva ruzné cile

1. Zajistit dlouhodobé stabilni kvalitu prostredi
= Dlouhodoby zaznam veli€in
= Vyhodnoceni trendu
= Napravna opatfeni pfi pfekroceni limith
typicky postupny proces zanaseni filtrl az do potfeby vymeény

2. Zachytit okamzita selhani
= Kontinualni sledovani veli€in
= Bezprostfedni vyhodnoceni hodnot

= Informovani obsluhy, zastaveni procesu
typicky pretrzeni klinového femene motoru ventilatoru

Lab&Pharma validation, s.r.o. s www.validation.cz kvéten 2025

Planovani, vyvhodnoceni, dokumentovani

= Plan monitoringu
= Kde, jak, jak Casto, jak vyhodnotit
= Pravidla stanovit na zakladé analyzy rizik
= ,,Contamination control strategy“
= Doplnék 1 zavadi novy dokument, ktery zahrnuje i monitoring
Vyhodnoceni
= Varovné a akéni limity, napravna opatfeni
= Signalizace alarmu obsluze (majak v Cistych prostorech)
= Analyza trendt, kontrolni grafy
* Dokumentovani
= Soucast propoustéci dokumentace Sarze (doplnék 1)
= Periodické zpravy s vysledky — sledovani dlouhodobych trendt
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Varovny a akéni limit

= Varovny limit
= Hodnota pfesahujici bézné vysledky bez rizika vlivu na kvalitu
= Stanovi se na zakladé analyzy dosahovanych vysledku
= PrekroCeni limitu vyZzaduje zvySenou pozornost, mize byt navrzeno
intenzivn&jSi monitorovani a hledani moznych pficin
= Akéni limit
= Prekro¢eni mlze predstavovat riziko pro produkt
= Ve vhodném poméru k varovnému limitu
= P¥i pfekro€eni povinné:
= analyza rizika pro produkt
= hledani pficiny
= napravné opatreni

Lab&Pharma validation, s.r.o. s www.validation.cz kvéten 2025

Tolerance - Meze - Limity

A

Vrchni procesni mez (riziko pro produkt)
AkEni limit

vy

Vrchni projektovana tolerance
Varovny limit

vy

Bézné regulaéni rozmezi

»  Projektovana hodnota

Varovny limit

v

Spodni projektovana tolerance

AkEni limit
Spodni procesni mez (riziko pro produkt)

vy

v
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Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace ¢astic
= Pretlaky

= Podle ucelu prostor
= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)
= Teplota a vlhkost
= Sledovani stavu systému
* Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence
ventilator(, atd.)
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Monitoring Cistych prostor
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Systém monitoringu prostredi

Vyrobni linka ¢. 1 - Aseptické plnéni

Vakuum pro titace astic
[vamie ] S topal
VAPMI
Citate eastic Yo
Castce 0.5 ym @3
'YM35P-108 istice 5 ym|
Stav idla |
tice 05
ymase | ce 5
Stav tidla
Chatice 0.5 ym
YM36P-110 astice 5 pm
Stav éidla |
YM3EP-1121 5
Stav idla)
Castice 05 ym|
YM36P-112-2 Castice 5 ym| B O K
Sia s [ewerin ok : 2,/
3 [ sweez ity
o
= b O < S e M L E— a L Teplota a vihkost v mistnosti
'—(— 111l L R N ~ % TMMIEP E : O
Rezim H3-10e a TRR Rezim DBA — b > 3 | — &4 D 2 .._‘
"o i = s ) =g TAIR-112 E
Cigsent ntsd - + [+ . :
C i L ;
|
Lab&Pharma validation, s.r.o. s www.validation.cz kvéten 2025

Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace c¢astic
= Pretlaky

= Podle ucelu prostor
= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)
= Teplota a vihkost
= Sledovani stavu systému
= Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence
ventilator(, atd.)
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Koncentrace c¢astic

= Kde

= Vybrana mista (analyza rizik)
= Kdy

= Za provozu (nejen vyroba)
= Jak €asto

= Tfida A,B — kontinualni méreni

= Tfida C - 1x tydné (PDA)

= Tfida D - 1x mési¢éné (PDA) az 4x rocné
= Cim

= Pfenosny pocitac Castic

= Stabilné instalované systémy
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Koncentrace castic

= Umisténi sond
= TfidaA
= Vzduch pfivadény k mistam
kritickych operaci
= Vzdalenost sondy ~ 30 cm
= Tfida B (C,D)
= V mistech provadénych operaci §

= V blizkosti odvodu vzduchu z mistnosti '
- L i Sonda ve tridé A
= Doplnék 1 zavadi:

= Trida A ¢astice = 5um limit 29 na m3
= T¥ida A pratok 1cfm (28I/min)
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DETECTOR PARTICLES

Koncentrace castic “\ . —
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Pristroje

Laserové Citace ¢astic na principu .
vyhodnoceni rozptyleného svétla —_— Y &if T MIRROR

- s prlitokem vzduchu 2.8 I/ min (starsi modely, jen tf. C a D, orientacni
stanoveni ¢asticové kontaminace)

- s pratokem 28 I/ min (1 CFM) standardni feseni stacionarnich systém
i prenosnych pftistroju

- vykonné, s priitokem 50, 100, 200 |/min — s pratokem roste
i hmotnost a cena
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Koncentrace castic
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Koncentrace castic

- velikost ¢astic 0.3, 0.5, 0.7, 1.0, 3.0, 5.0, 7.0, 10.0 um
- kalibrace na velikostni kategorie
- kumulativni nebo diferencialni vyjadreni poctu castic

0.3 um 13 25
0.5 um 8 12
1.0 um 3
5.0 um 1 1
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Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace Castic
= Pretlaky
= Podle ucelu prostor
= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)
= Teplota a vihkost
= Sledovani stavu systému
= Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence
ventilatoru, atd.)
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Pretlaky

* Lokalni indikatory
* Pro okamzitou orientaci u dvefi
= Ruéni zaznam (1-3 x denné)
* Kontinualni méreni
= Pro sterilni vyrobu povinné (doplnék 1)
= Vybér monitorovanych mist
= Zachytit selhani vSech systému VZT
= Mistnosti pro kritické operace
= Absolutni x relativni méreni
* Perioda zapisu x perioda kolisani VZT

Magnehelic
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Pretlaky

Membranové diferencni tlakoméry

- rozsah 0 — 100 Pa obousmérné, indikace O (celé Pascaly)

- citlivé na polohu (vertikdIné x horizontdlné kalibrované)

"
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Pretlaky
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Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace Castic
= Prfetlaky
= Podle ucelu prostor
= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)
= Teplota a vihkost
= Sledovani stavu systému
= Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence
ventilatoru, atd.)
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Rychlost proudéni

= Pouze tiida A (ISO 5 a vysSi)
= Usmérnéné proudéni (= 0.45 m/s)
= Jak Casto
= Asepticka vyroba: kontinualni zaznam
= QOstatni: 1x tydné — 1x mésicné
= Mista méreni
= Pod mfiZzkou (laminizatorem)
= Kazdy samostatny systém zvlast

= Laminarni boxy
= Mé&reni s hlaSenim alarmu
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Rychlost proudéni

Pristroje
Zarové anemometry na principu méreni elektrického proudu potfebného pro
Zhaveni méficiho elementu ochlazovaného proudem vzduchu

- Rozsah 0 —2 m/s, indikace 0.00 (setiny m/s), bodové méreni, presnost v
nizkych hodnotach

Vrtulkové anemometry Citajici otacky vrtulky hnané proudem vzduchu
- Rozsah cca 10 m/s, integralni méreni, méné presné v nizSich hodnotach

Pitotova trubice na principu Bernoulliho rovnice. Rychlost se pocita
z naméreného rozdilu celkového a statického tlaku. Presné méreni v
rychlostech nad 1 m/s

Objemova méridla (balometr) vyuZzivaji difuzor ke zvyseni rychlosti proudéni
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Rychlost proudéni
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Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace Castic
= Prfetlaky
= Podle ucelu prostor
= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)
= Teplota a vihkost
= Sledovani stavu systému
= Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence
ventilatoru, atd.)
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Teplota a vlhkost
Pristroje
Sdruzena cidla s termoclankem nebo

platinovym odporem pro méreni teploty
a kapacitni snimac pro méreni vlihkosti

- Indikace teploty 0.0°C (desetiny stupné)
a vlhkosti 0 % (celd procenta)
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Monitorované parametry

= Vzdy
= Koncentrace Castic
= Pretlaky

= Podle ucelu prostor

= Mikrobiologicka kontaminace (farmacie, zdravotnictvi)
= Rychlost proudéni (usmérnéné proudéni, sterilni vyroba)

= Teplota a vihkost
= Sledovani stavu systému
= Tlakova ztrata na filtrech

= Regulované parametry systému (rychlost, tlak v potrubi, frekvence

ventilatoru, atd.)
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Mikrobiologicky monitoring

= Kde a kdy
= Vzduch blizkosti kritickych mist
= Povrchy zafizeni a prostor
= Personal
= Za provozu
= Jak
= Aktivni vzorkovani vzduchu
= Spady
= Otisky, stéry
= Jak €asto
= Asepticka vyroba A/B: kazda Sarze (doplnék 1 - kontinualné )
= Tfida C: 1-2 x tydné
= Tfida D: tydné — mési¢né
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Odstfedivé gl

Se sitem :E: i ’,,
Rotacni hlava se $térbinou - ‘ (

Bl
Rapid methods (real-time counting)

= |Laserem indukovana fluorescence rozliSi ,zivé“ a ,nezivé“ ¢astice
* Produkty s kratkou dobou expirace (dopinék 1)

NON-VIABLE : | VIABLE “ Seatiersd Lights
LASER ——> Scatle\r;/d L;?hl h LASER = %00% Fluorescence Light
ame Wavelengt Higher Wavelength
Lab&Pharma validation, s.r.o. s www.validation.cz kvéten 2025

15



Lab&Pharma validation, s.r.o. s www.validation.cz kvéten 2025

Mikrobiologicky monitoring a doplnéek 1

= A/B pouzivat vdechny metody (bylo uz v PIC/S)
= Vzorkovani i mimo vyrobni procesy (pfed vyrobou, po sanitaci, po odstavce)
= A/B kontinualni odbér po celou dobu procest
= Zachytit pfechodné déje a zasahy do procesu
= Povrchy vzorkovat po vyrobé
= Personal A/B
= pravidelné v prubéhu procesu
= rukavice po zasahu do procesu
= pfi odchodu ze tfidy B
= A/B kazdy mikroorganismus identifikovat
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