Zkusenosti s mikrobiologickym
monitorovanim cistych prostor pro
pripravu radiofarmak ve FN Brno

Jiti Stépan

KRNM FN Brno a LF MU

ONM Uherskohradistska nemocnice a. s.

39. Pracovni dny radiofarmaceutické sekce, 31. 5. - 2. 6. 2017 - Kromériz



Uvod

Cisty prostor/zéna

* prostor, vnémz je rizena koncentrace castic ve vznosu a ktery
je konstruovan a vyuzivan takovym zplsobem, aby to
minimalizovalo zaneseni, generovani a zadrzovani castic uvnitr
prostoru/zény a v némz jsou rizeny ostatni relevantni
parametry, napr. teplota, vlhkost a tlak

Duvod pouzivani Cistych prostort

e zajisténi kvality produktu (zajisteni sterility a zabranéni
kontaminaci casticemi, krizové a mikroorganismy)



Uvod

* V biocistych prostorech, jako napriklad farmaceutickych se
musi kontrolovat mikrobialni populace a stejnée tak prachové
Castice, protoze prostor prosty baktérii neni to samé jako
prostor prosty castic.

* Lidé pohybuijici se ve Spatnych odévech pro Cisté prostory, jako
napriklad pracovni haleny nebo laboratorni plasté vytvareji
pridmérné okolo 2x10° ¢astic > 0,5 um/min, okolo 300000
¢astic 2 5,0 um/min a okolo 160 c¢astic nesoucich baktérie za
minutu.

* Pokud lidé nosi odévy navrzené pro Cisté prostory vyrobené
z neprodysné bezprasneée latky bude snizeni poctu castic 2 0,5
um o 50 %, 2 5,0 um o 88 % a nesoucich baktérie 0 92 %.




Klasifikace cCistych prostor
(podle maximalnich dovolenych poctl ¢astic o uvedené velikosti nebo vétSich na m3)

VYR-36, LEK-17 lSv(,) 1464?-1 VYR-36, LEK-17 | 1SO 14644-1
S (tfida) pocet
Trida Cistoty
0,9 um 5,0 um
A 3520 (5) 3520 20 (4,8) 20
B 3520 (5) 3520 29 (5) 29
C 352000 (7) 352000 2900 (7) 2930
D 3520000 (8) 3520000 29000 (8) 29300
. zapovom ]
A 3520 (5) 3520 20 (4,8) 20
B 352000 (7) 352000 2900 (7) 2930
C 3520000 (8) 3520000 29000 (8) 29300
D nedefinovano nedefinovano

e VYR-36 Cisté prostory, LEK-17 Priprava sterilnich lécivych pripravku v Iékarné a
zdravotnickych zarizenich (pokyny SUKLu)

« CSN EN ISO 14644 Cisté prostory a pfislusné fizené prostfedi (tech. norma)



Limity pro mikrobiologickou kontaminaci Cistych
prostor ve stavu ,,za provozu“

Doporuc. limity pro mikrobiologickou kontaminaci (prumérné hodnoty) - VYR-36, LEK-17

Petriho miska (prumér 90 mm) | Kontaktni desky | Otisk rukavice

Trida ani
WAL O CFU/4 h (spadové misky mohou | (prumér 55 mm) 5 prstu

3
vzduchu CFUM®| o o xponovany méng nez 4 h) |  CFUideska | CFUjrukavice
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

« CFU = Colony Forming Units, Cesky KTJ = kolonie tvofici jednotky

Srovnanim tabulek vyplyva:
prostory tridy A — asepticke za klidu i za provozu
prostory tfidy B — aseptické pouze za klidu, za provozu nejsou asepticke
prostory tfidy C — nejsou aseptické ani za klidu
prostory tfidy D — nejsou aseptické




Pozadavky na odévy do cistych prostor
Pokyn pro pripravu LEK-17 ma prisnéjsi pozadavky nez pokyn pro
vyrobu VYR-32, dopinek 1, verze 1

Popis obleceni pro jednotlivé tridy Cistoty (VYR-32, dopinéek 1, verze 1
Vlyroba sterilnich [€Civych pfipravku, LEK-17 Pfiprava sterilnich lé€ivych
pfipravku v lekarné a zdravotnickych zafizenich)

* Trida D: Vlasy a kde je to potrebné i vousy maiji byt zakryty. Ma se
pouzivat bézny ochranny odév a vhodna obuv nebo navleky. Maji
byt prijata vhodna opatreni k vylouceni vnaseni kontaminace
z vneéjsku do Cistych prostor.

* Trida C: Vlasy a kde je to potrebné i vousy maji byt zakryty. Obleceni
se sestava z kratkého kabatku a kalhot, nebo z kombinézy, rukavy
maji byt na zapesti stazeny, kabatek ma mit vysoky limec, a na
nohou maji byt vhodné boty nebo navleky. VYR-32: Z obleCeni se
nemaji uvolnovat prakticky zadna vlakna nebo castice. LEK-17:

Z oblecCeni se nemaji uvolnovat zadna vlakna nebo castice.




Pozadavky na odévy do cistych prostor
Pokyn pro pripravu LEK-17 ma prisnéjsi pozadavky nez pokyn pro
vyrobu VYR-32, doplnék 1, verze 1

» Trida A/B: Pokryvka hlavy (kukla) ma dokonale zakryvat vlasy a kde
je to potrebné i vousy a ma byt zasunuta pod limec kombinézy. Pres
tvar ma byt nasazena maska, branici uvolnovani kapicek. Na rukou
maji mit pracovnici vysterilizované, nepraskované gumoveé nebo
plastovérukavice, a na nohou vysterilizovanou nebo
vydezinfikovanou obuv nebo navleky. Spodni konce kalhot maji byt
zasunuty do obuvi nebo navlekt a rukavy kombinézy maiji byt
zasunuty do rukavic. Ochranny oblek nema prakticky uvolnovat
zadna vlakna a castice a ma zachycovat castice odloucené z povrchu
téla.




Pozadavky na odévy do cistych prostor

Pokyn pro pripravu LEK-17 ma prisnéjsi pozadavky nez pokyn pro

vyrobu VYR-32, dopinek 1, verze 1

VYR-32: Vnéjsi obleCeni nema byt vnaseno do personalnich propusti
vedoucich do prostor tridy B a C. Pro kazdého pracovnika

v prostorech tridy A/B ma byt zajistén Cisty sterilni ochranny odév
(sterilizovany nebo odpovidajicim zpisobem sanitovany) pro kazdy
jednotlivy pracovni vstup do prislusnych prostor. Rukavice se maji
pravidelné dezinfikovat béhem pracovni Cinnosti. Oblicejové rousky
a rukavice se maji ménit alespon po kazdém preruseni pracovniho
cyklu.

LEK-17: Do personalnich propusti vedoucich do tridy Cistoty B a C by
se nemelo vnaset venkovni obleceni. Pro kazdého pracovnika ma
byt zajistén Cisty sterilni ochranny odév pro kazdy jednotlivy
pracovni vstup do téchto prostor. Rukavice se maji pravidelne
dezinfikovat behem pracovni Cinnosti. Oblicejové rousky a rukavice
se maji ménit alespon pri kazdém preruseni pracovniho cyklu.




Pozadavky na odévy do cistych prostor
Pokyn pro pripravu LEK-17 ma prisnéjsi pozadavky nez pokyn pro
vyrobu VYR-32, doplnék 1, verze 1

* Pozn. LEK-17 vyzaduje pouziti sterilnich odévu i do nesterilnich
Cistych prostor (C, D) a soucasne si protireci, kdyz tvrdi, ze do Cistych
tridy D ma byt bézny ochranny odév a vhodna obuv nebo navleky
(které nejsou sterilni) a nasledneé vyzaduje sterilitu bez ohledu na
tridu Cistoty a totéz se tyka frekvence vymeény odévu, kde
nerozlisuje pro kterou tridu Cistoty je oblek urceny a vyzaduje na
rozdil od mezinarodniho doporuceni, viz dale pro kazdy vstup novy
oblek (VYR-32 jen pro tfidu A/B).



Pozadavky na odévy do cistych prostor
Pokyn pro pripravu LEK-17 ma prisnéjsi pozadavky nez pokyn pro
vyrobu VYR-32, dopinék 1, verze 1

Doporucena frekvence vymény odévi podle IEST-RP-CC-003.3

Trida ISO7a8 1SO6 ISO 5 ISO 5 ISO 4 ISO 3 ISO1a2
prostoru (Ca D) asepticky

(A/B)
Navrzena 2xtydné 3xtydné denné kazdy kazdy kazdy kazdy
frekvence vstup vstup vstup vstup
vymeny

e |EST = Institute of Environmental Sciences and Technology (US-IL),
Institut pro environmentalni védy a technologie

10



Doporucena cetnost mikrobiologického monitoringu

Pracovni prostredi tridy Cistoty A  Okolni prostredi

Spadové misky Pri kazdém pracovnim cyklu 1x tydne
Otisky prstl z rukavic Na konci kazdého pracovniho cyklu  Na konci kazdého pracovniho cyklu
Vzorky z povrchu (tampény  1x tydné 1x mésicné

nebo kontaktni destiCky)
Vzorky aktivniho vzduchu 1x za Ctvrtleti 1x za Ctvrtleti

e Vzhledem k tomu, ze se standardné neprovadi zkousky na
mikrobiologickou Cistotu konecného lécivého pripravku nebo, ze se
|éCivy pripravek pouziva jesté drive, nez jsou znamy vysledky
zkousek, je mimoradné dulezité provadét mikrobiologicky
monitoring. Jde o potvrzeni, ze léCivy pripravek pravdépodobné
neni kontaminovan.

» Postupy pro kontrolu pripravy by mély zahrnovat provadéni zkousek
sterility konecnych produktt ve stanovenych intervalech v zavislosti
na rozsahu a cetnosti pripravy.




RESENA OBLAST

Tuéné oramovano kontro-
lované pasmo se zdroji

ionizujiciho zareni
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KRNM - pracovisté nuklearni mediciny - Usek pripravy RF

Pracoviste pripravy
radiofarmak ve FN Brno
(Klinika radiologie a
nuklearni mediciny -
KRNM)



Pracoviste pripravy radiofarmak ve FN Brno
(KI|n|ka radlologle a nuklearnl medlcmy KRNM)
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KRNM - pracovisté PET-MR - usek pripravy RF (nezobrazena pacientska cast v KP)



Provadéné mikrobiologické monitorovani

Pracovisté nuklearni mediciny

e Spadové misky na 14 vzorkovanych mistech 1x za 2 mésice
bez ohledu na tfidu Cistého prostoru.

e Vzorky z povrchu (tampodny) na nékolika namatkové zvolenych
vzorkovacich mistech 1x rocné.

Pracoviste PET-MR

e Spadové misky na 7 vzorkovanych mistech 1x za 2 meésice bez
ohledu na tridu Cistého prostoru.

* Noveé pracoviste, vzorky z povrchu budou zavedeny obdobné
jako na pracovisti nuklearni mediciny.



Provadéné mikrobiologické monitorovani
(ukazka vysledku pro pracovisté nuklearni mediciny)

Vzorkované misto Cislo misky TFida ¢istého Limit CFU/4 h Doba expozice Nalezeny pocet Prepocet na dobu Vyhovuijici

prostoru na Petriho misce v hodinach kolonif expozice 4 h vysledek

dle projektu o priiméru 90 mm

Mat. propust do apl. mistnosti M1 C 50 2 1 2 PRAVDA
Stll naproti LFC Tema Sinergie M2 C 50 2 1 2 PRAVDA
Pojizdny stolek s detektorem radiace M3 C 50 2 0 0 PRAVDA
Stll vedle LFC Labox M4 C 50 2 0 0 PRAVDA
Mat. propust do kontrolni lab. M5 C 50 2 0 0 PRAVDA
LFC Tema Sinergie M6 A 0 2 0 0 PRAVDA
LFC Labox M7 A 0 2 0 0 PRAVDA
Mat. propust do Uklidové mistnosti M8 C 50 2 0 0 PRAVDA
Mat. propust do pomocné mistnosti M9 C 50 2 2 4 PRAVDA
Mat. propust na chodbu M10 D 100 2 9 18 PRAVDA
Pomocna mistnost M11 D 100 2 2 4 PRAVDA
Personalni propust M12 C/D 50 2 9 18 PRAVDA
Uklidova mistnost M13 D 100 2 0 0 PRAVDA
Kontrolni laboratof M14 D 100 2 1 2 PRAVDA

* vSe vyhovuje (vyhovuijici vysledek = PRAVDA na vSech vzorkovanych
mistech)



Provadéné mikrobiologické monitorovani
(ukazka vysledkul pro pracovisté PET-MR)

Vzorkované misto Cislo misky ~ T¥ida ¢istého  Limit CFU/4 h Doba expozice Eslézeny Prepocet nadobu  Vyhovuijici
prostoru na Petriho misce v hodinach kolonif expozice 4 h vysledek
dle projektu o prdméru 90 mm
M1 — materidlova propust (135 — planek, B.Q.1.76 — na dvefich) M1 D 100 2 2 4 PRAVDA
M2 — materidlova propust do pfipravy radiofarmak M2 C 50 2 0 0 PRAVDA
M3 — stll vedle lamindrniho boxu (136 — planek, B.Q.1.75 — na dvefich)
M3 C 50 2 1 2 PRAVDA
M4 — laminarni box v pfipravé radiofarmak M4 A 0 2 1 2 NEPRAVDA
M5 — materialova propust do mistnosti Kontrola, pfipravna M5 C 50 2 0 0 PRAVDA
M6 — mistnost Kontrola, pripravna (137 — planek, B.Q.1.78 — na dvefich)
M6 D 100 2 26 52 PRAVDA
M7 —filtr persondlu (140 — planek, B.Q.1.72 — na dvefich) M7 D 100 2 6 12  PRAVDA

* 1 misto nevyhovujici = NEPRAVDA — pro toto misto se provede
v nejblizSim mozném terminu opravné vzorkovani, viz nize, kde uz je
vyhovuijici vysledek = PRAVDA

Nalezeny
Vzorkované misto Cislo misky T¥ida ¢istého  Limit CFU/4 h Doba expozice pocet Pfepocet na dobu Vyhovuijici
prostoru na Petriho misce v hodinach kolonii expozice 4 h vysledek

dle projektu o pridméru 90 mm

M4 — laminarni box v pripravé radiofarmak M4 A 0 2 0 0 PRAVDA



Zkusenosti s dlouhodobym mikrobiologickym
monitorovanim

Pracovisté nuklearni mediciny
* Provadi se od unora 2011 po zbudovani Cistych prostor.

e Z celkem 37 vzorkovani po 14 miskach (518 vzorku)
nevyhovélo 8 vzorku (1,5 %, jednalo se o vzorky z laminarnich
boxu).

* Opakované odbéry vzdy vysly v poradku vyhovuijici. Patrné
mohlo dojit k chybé pri odbéru, popr. pri zpracovani vzorku,
protoze naopak vychazely sterilni misky i v prostorech tridy
Cistoty C.



Zkusenosti s dlouhodobym mikrobiologickym
monitorovanim

Oddéleni kontroly infekci a nemocnicni hygieny FN Brno
provadi 1x rocné odbéry vzorku pred zahajenim provozu,
stérovou metodou s kvalitativnim hodnocenim nalezu — uvede
bud’, bez nalezu” nebo prislusny mikroorganismus napr.
Micrococcus luteus, ale bez uvedeni poctu.

Namatkove provadi odbéry na celém pracovisti (nejen
pripravy radiofarmak).

Nejdulezitéjsi jsou vysledky ve 2 laminarnich boxech, které
byly za nékolik poslednich let bez nalezu.

VSechny odbéry byly hodnoceny (i s pripadnym vyskytem
mikroorganismu) s ohledem na misto odbéru jako vyhovujici.




Zkusenosti s dlouhodobym mikrobiologickym
monitorovanim

Pracovisté PET-MR

* Provadi se od ledna 2017 po rozbéhnuti provozu nového
pracoviste.

e Z celkem 2 vzorkovani po 7 miskach (14 vzorku) nevyhoveély 2
vzorky (14 %, jednalo se o vzorky z laminarniho boxu).

e Opakované odbéry vzdy vysly v poradku vyhovujici. Patrné
mohlo dojit k chybé pri odbéru, popr. pri zpracovani vzorku,
protoze vychazely sterilni misky i v prostorech tridy Cistoty C.

 QOdbéry vzorku stérovou metodou budou zavedeny.



Zaver

Dlouhodobé vysledky pro pracoviste nuklearni mediciny
ukazuiji, ze vzhledem k témeér 100% uspésnosti neni divod
frekvenci provadéni vzdusného odkryvu (spadové misky) 1x za
2 mésice menit.

Dlouhodobé vysledky pro pracovisté PET-MR zatim nejsou

k dispozici a po roce se bude moci hodnotit statisticky
vyznamny soubor.

Bude vhodné zavést zkousky sterility konecnych produktu
(radiofarmak) rovnéz ve 2meésicnich intervalech, napr. 3 vzorky
z pracoviste nuklearni mediciny a 1 vzorek z pracovisté PET-
MR.



