Az Orszagos Gydgyszerészeti Intézet Parenteralis készitmények eléallitasa
modszertani levele

OGYI-P- 68-2008

A hatalybalépés idépontja: 2008. junius 15.

A kdzforgalmu, fiok- és kézigyogyszertarak miikddési, szolgalati és nyilvantartasi rendjérdl
sz0l6 41/2007(1X. 19.) EUM rendelet 37. §-ban kapott felhatalmazas alapjan, a Koérhazi-
Klinikai Gyogyszerészeti Szakmai Kollégiummal egyetértésben az alabbi mddszertani levelet
adjuk ki ugyanezen rendelet 23.§-a (2) b) bekezdés ba) albekezdésében megnevezett
intézeti gydgyszertari tevékenység leirasara .

Bevezetés
A moddszertani levél azokat a iranyelveket rogziti, amelyek figyelembe vételével elvarhaté a
fekvObeteg gydgyintézetekben a parenteralis készitmények el6allitasa. Az itt ismertetett
kérdlmények csakis a fekvdbeteg gydgyintézetek gyogyszertarainak infuziés laboratériumara
érvényesek.

Fogalmak

a) aszeptikus elballitas: célja, hogy fenntartsa a termék stabilitasat, amely a kiindulasi
anyagok sterilitdsabol eredeztethetd

b) végsterilezett készitmény elballitasa: a minél kisebb csiraszamu kiindulasi anyagokbdl
készitett terméket végsd tartalyaba zart allapotban sterilezziik.

c) tiszta tér, tisztasagi fokozat: A parenteralis készitmények elGallitasara szolgald tiszta
helyiségeket a kornyezettdl megkivant jellemzdk szerint osztalyozzak. Minden gyartasi
mivelet megkovetel egy bizonyos kdrnyezeti tisztasagi fokozatot ahhoz, hogy a kezelt
anyagok vagy a termék részecske-, illetve mikrobioldgiai szennyez6désének a kockazata
minimalis legyen.

A munkafolyamat alatti feltételek teljesiléséhez ezeket a tereket ugy kell megtervezni, hogy
Lnyugalmi” allapotban is elérjenek bizonyos el6irt levegbtisztasagi fokozatokat. ,Nyugalmi” az
az allapot, amikor a berendezés teljes, a gépek lzemelnek, de a kezelé személyzet nincs
jelen. ,Munkavégzés alatti” az az allapot, amikor az elGirt személyzet a berendezésekkel
meghatarozott médon dolgozik.

A steril gyogyszerkészitmények gyartasanal négy tisztasagi fokozatu tér kilonboztethetd
meg:

Az ,A” fokozat: az a terllet, ahol a miivelet végzése kdzben legnagyobb a kockazat (példaul
toltési terllet, edényzaras, nyitott ampullak és fiolak, aszeptikus csatlakozasok létesitése).
Altalaban laminaris légaramlasi munkahelyek biztositanak ilyen &llapotokat. A laminaris
levegbrendszerek a munkahelynél 0,45 m/s +20% (ez iranyérték) homogén légsebességet
kell biztositsanak.

A ,B” fokozat: aszeptikus elbkészités és toltés esetén az ,A” fokozatu zénahoz ez a
kornyezeti hattér szukséges

A ,C” és ,D” fokozat: a parenterdlis termékek kevésbé kritikus gyartasi fazisainak
elvégzésére rendelt tiszta helyiségek.

A lebegd szemcsékre az 1. sz. tablazat adja meg a fokozatokhoz tartozé hatarértékeket:
1.tablazat

Fokozat Nyugalmi (b) allapot |5Munkavégzés alatti allapot
Max. megengedett részecskeszam/m az adott méretben, illetve felett
0,5 um 5 um 0,5 um 5 um
A 3 500 0 3 500 0
B(a) 3 500 0 350 000 2 000
C(a) 350 000 2 000 3 500 000 20 000
D(a) 3 500 000 20 000 nem meghatarozott(c) |nem meg-hatarozott (c)




Megjegyzés:

(a) A ,B", ,C” és ,D” levegbtisztasagi fokozatok elérése érdekében a légcserék szamat a helyiség
méretével, a teremben |1évd berendezésekkel és személyzettel dsszefuggésben kell meghatéarozni. A
levegbrendszert az ,A”, ,B”, ,C” és ,D” fokozatokban medfelel szlrékkel (példaul HEPA-sz(irék) kell
ellatni.

(b) A szabalyokban a ,nyugalmi” allapotra megadott maximalisan megengedett részecskeszam kb.
az US Federal Standard 209E szabvanynak és az 1SO-besorolasnak a kévetkez8k szerint: az ,A” és
,B” fokozatok a 100; M 3,5; ISO 5; a ,C” fokozat a 10 000; M 5,5; ISO 7; és a ,D” fokozat 100 000, M
6,5; ISO 8 besorolasoknak felel meg.

(c) Erre a teruletre vonatkozo6 kdvetelmény és hatarérték a végzett miveletek természetétdl fugg.

Az alabbi tablazatokban példdk vannak a kildnbdzd tisztasagi fokozatokban elvégzendd
miveletekre.

2. tablazat: Példak miveletekre a végsterilezett termékeknél (Iasd 11. pont)

Fokozat
A Termékek toltése, amikor rendkivili a kockazat
C Oldatkeészités, amikor nagy a kockazat
Termékek toltése
D Oldatok és szerelékek el6készitése az ezt kovet6 toltésre

3.tablazat: Példak miveletekre aszeptikus készitményeknél (lasd 12. pont)

Fokozat

A Aszeptikus elbkészités és toltés
C Szirésre keruld oldatok készitése
D Szerelékek kezelése mosas utan

A tablazatban ,nyugalmi” allapotra megadott részecskeszam feltételeket kezeldk jelenléte nélkil kell
elérni, egy rovid, 15-20 perces (iranyérték) ,takaritasi” periédus (Clean Up) utén, a miveletek
befejezését kdvetden. Az ,A” fokozatra a tdblazatban megadott részecskeszam-allapotokat a termék
kdzvetlen kdrnyezetében kell mindaddig fenntartani, amig a termék vagy a nyitott tartaly a kérnyezet
hatasanak ki van téve. Ismeretes, hogy tdltés kdzben a toltési pontnal nem lehet mindig bizonyitani a
részecskeszam kovetelmények megfelel6ségét, tekintettel arra, hogy magabdl a termékbdl
keletkezhetnek részecskék vagy cseppek.

A Kkulonb6zb fokozatok mikodés kozbeni részecskeszam ellenérzése érdekében a
kil6nb6z6 fokozatu tiszta helyiségeket ellenérizni kell.

Ahol aszeptikus miveleteket végeznek, ott gyakori ellendérzés sziikséges példaul
szedimentaciés lemezekkel (settle plate), volumetrikus leveg6-, illetve fellleti mintavétellel,
(azaz mintavevdé tamponokkal és kontaktlemezekkel). A mikddés kdzben alkalmazott
mintavételi modszerek a helyiség védelmét nem ronthatjak. Az ellenérzések eredményeit a
késztermék felszabaditasnal a gyartasi lapok attekintésekor figyelembe kell venni. A
fellleteket és a személyzetet a kritikus miiveletek utan ellenérizni kell.

A gyartasi miveleteken kivul tovabbi mikrobiologiai ellenérzésre is szukség van, példaul a
rendszerek validalasa a tisztitasi és a fert6tlenitési munkak elvégzése utan.

A mikodés kdzbeni tiszta terek mikrobiologiai ellenérzéséhez ajanlott hatarértékek (4. sz.
tablazat):

4.tablazat: Ajanlott hatarértékek a mikrobiolégiai szennyezésre

szedimentacios |kontaktlemez (atm.,| kesztyis ujjlenyomat
Fokozat levegbminta lemez (atm. 90 55 mm) (5 ujj)
CEU/m3 mm) CFU/4 6ra * CFU/lemez CFU/keszty(

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Megjegyzés:

* Egyes szedimentécios lemezek 4 6ranal kevesebb expozicios idét is kaphatnak.



d) kontaminacio: szennyez6dés.Tagabb értelemben a munkahelyen jelen [évé barmilyen
veszélyes anyaggal valo szennyez8dés.

El6szo

A modszertani levél célja, hogy el6segitse a parenterdlis készitmények biztonsagos,
ellen6rzott elballitasat és felhasznalasat az ezen szaktevékenységet végzd intézeti
gyogyszertarakban, ezért ajanlasa kiterjed a parenteralis oldatkészités valamennyi |épésére,
mig az elkészitett parenteralis termék felhasznalasra nem kertl.

Altalanos szabalyok

A parenteralis gyégyszerkészités lehet
— végsterilezett készitmény elballitasa,
- zart rendszerben aszeptikusan torténd készités és/vagy
- nyitott rendszerben aszeptikusan torténd eléallitas.

El6szo6r az altalanos szabalyok kerulnek ismertetésre, majd alfejezetek foglalkoznak a
csupan egyes tipusokra vonatkozé eléirasokkal.

A parenteralis készitmények eléallitasa nagy kockazatot jelent,

ha példaul

- a készités soran az ellendrizetlen kdrnyezet kontaminald hatasu

- nagy mennyiségl a kontaminalo tényezd az ellendrizetlen kdrnyezetben

- az ellenérizetlen kérnyezetben a kontaminald tényezd6ktdl megné a szisztémas infekcidk
veszélye.

A készitésnek ellen6rzott, megfeleld miveleti el6irasokban rogzitett modon kell torténnie. Ez
biztositja a lehetd legkevesebb hibat a készités soran.

Példaként egyes készitmény tipusok, amelyek 6nmagukban is nagy kockazatot rejtenek

— citosztatikumok (ezek el6allitasaval az OGYI-P-64/2007 sz. modszertani levél
foglalkozik részletesen), radiofarmakonok, melyek kockazatosak a készitére nézve, de
maga a készités is tobb hibalehetéséget rejt magaban.

- TPN oldatok:
nagyon 0Osszetettek lehetnek, a kdrnyezet komoly veszélyforras lehet, mint mikrobioldgiai
kontaminalo tényezd és készitésuk soran is tobb hiba el6fordulhat.

- epiduralis és cardioplegias oldatok: megnovekedett mikrobiolégiai kontaminaciés
kockazat

- infazorok és applikatorok (fajdalomcsillapitas a beteg altal kontrollalt médon):
mivel alkalmazasuk testhémersékleten vagy ahhoz koézeli hdmérsékleten tdrténik, megné a
mikrobandvekedés kockazata, de tulzottan dsszetett voltuk is jelenthet kockazatot.

- infazidk, fecskendok és minizacskok
hibalehetéség a készités soran és mikrobiologiai kontaminacid lehetésége. Egyes
készitmények el6segitik gombak vagy baktériumok megtelepedését is.

— Oblogetoszerek (szemészetiek kivételével): kockazatot jelent az alkalmazas
id6tartama



- szemészeti készitmények (tartosito szerrel vagy anélkul):mikrobiologiai
kontaminacié veszélye, dsszetettség, készitési hibalehetéség

- egyebek (pl.biologikumok,VIIl. faktor):egyenként dontendé el a kockazat mértéke
IRANYELVEK

1. SZEMELYI ES TARGYI FELTETELEK
1.1. Személyi feltételek:

1.1.1. A szakszemélyzet létszama. Erre nézve a R. 3. sz. melléklete a kdvetkez6t
hatarozza meg: szikséges gyogyszerész és szakdolgozo létszam, a készitett infuzios
oldatmennyiségtél figgdben:

5. sz. tablazat

Szakfeladat ellatashoz

I 12 I 1* P° ° I’ 8
1. Gyodgyszerész Ya V2 1 1 1 2 2 2
2. Szakdolgoz6 2 2 3 4 5 5 6 6

Jelmagyarazat: parenteralis oldatkészités

I"< 7000

I>7 001-10 000

1> 10 001-15 000

I* 15 001-20 000

I° 20 001-25 000

1° 25 001-30 000

I” 30 001-35 000

1°35 001-40 000

1.1.2 Alkalmassag

A felelés gyogyszerész rendelkezzen a megfelel6 szakmai ismeretekkel és legyen
kell6 gyakorlati tapasztalata a parenteralis gyogyszerkészités teriletén, valamint
gyogyszerészeti mikrobiologiabol.

A teljes parenteralis gyogyszerkészités jol begyakorlott személyzettel kell, hogy
torténjék.

A technoldgiai folyamat kdzvetlen iranyitéjanak megfeleld gyakorlati tapasztalata,
jartassaga kell,hogy legyen a gyogyszerkészitésben és a felelés gyogyszerésznek irasban
kell felhatalmaznia 6t a munkakérre.

A steril készitésben résztvevd teljes személyzetnek tudataban kell lennie annak, hogy
mit jelent a legkisebb eltérés is a leirt munkamenettél, akar a termékre, akar a terméket
hasznal6 beteg szamara.

1.1.3. Oktatas, tréningek

a) A folyamat kritikus mivoltara rendszeresen oktatni kell a személyzet tagjait.

A munka megkezdése el6tt be kell gyakoroltatni a személyzetet és ki kell jeldlni a
felel6sségeket. Kuilonésen a radiofarmakonokat elballitdé személyzet kell, hogy jol
begyakorlott legyen és ismerje a nemzeti el6irasokat az izotépos munkavégzés teriletén.A
rendszeres oktatas belsé szabalyozas szerint, dokumentaltan torténjen.

b) A teljes személyzet képzést kell, hogy kapjon az alabbiakbal:

- a parenteralis gyogyszerkészités GMP iranyelvei

- helyi sterilezési gyakorlat (beleértve az egészség és biztonsag témajat)
- gyégyszerészi mikrobiologia

- a részleg munkajanak, termékeinek ismerete



c) Rendszeresen kell értékelni a személyzet minden egyes tagjanak felelésségét, és
ha kell, ujbéli begyakorlas is szlikséges.

d) Az aszeptikus készités kulonleges kdvetelményei:

- az aszeptikus részleget felligyelé gyodgyszerésznek tisztaban kell lennie az ott
mikodé 6sszes berendezés mikddésével, pl. a 1égellatd rendszerekkel, HEPA filterek
elhelyezkedésével és fokozataival, munkaallomasok szerkezetével, izolatorok szerkezetével

- Az aszeptikus munkaban alkalmazott személyzet legyen tisztdban az aszeptikus
készités irdnyelveivel és gyakorlataval. A gyakorlottsagot szimulacids tréningekkel kell
novelni. A személyzet felel6sségét rendszeresen ellendrizni kell.

- Az értékeléseket dokumentalni kell.

1.2. Targyi feltételek
1.2.1. Helyiségek
Az intézeti gydgyszertar vagy az intézmény terlletén Kkialakitott, kizardlag a
parenteralis gyogyszerkészités céljara létesitett részleg.

A részleg helyiségei:
1.2.1.1.Bemosakodo (61t6z6)
Az el6irasszerl bemosakodasi és atdltdzési lehetéség biztositasara.
1.2.1.2. .El6készité
Az infuziok, injekciok és steril eszk6zok alkalmazas el6tti kozvetlen
tarolasara, el6kezelésére (fert6tlenités) szolgald helyiség, amely légzsilipként
mikodé atadoablakkal kapcsolddjon az oldatkészitd helyiséghez.
1.2.1.3.0ldatkészitd, tolt6 és zard helyiség

a) A oldatkészité helyiségben a biztonsagos tisztitas és a fertétlenités érdekében
sima, résmentes, megfeleléen moshato és a fert6tlenitdszereknek ellenalld, részecskét le
nem ado padozat, falfelllet, €s munkaasztal szikséges.

b) Az oldatkészit6 helyiségben ,A” tisztasagi fokozatu, pozitiv nyomasu
munkateret biztositdé levegbaramlasu LAF berendezést kell elhelyezni (kivéve az elballitd
szamara biologiai veszélyt jelentd készitmények el6allitasakor, ahol negativ nyomasu
biohazard fulkét kell hasznalni, amely a készitét megvédi, Id. Citosztatikus keverékinfuzidk
készitése c. modszertani levél) A hat5tér D tisztasagi foku legyen, kivéve Iégkondicionalo
esetén, mert akkor C tisztasagi foku hattér kell.

c) A helyiségben csak a parenteralis gyogyszerkészitéshez hasznalatos
eszkozok, berendezések lehetnek.

d) Ha a LAF fllkét nem miikddtetik folyamatosan, a készités megkezdése elétt a
berendezést meghatarozott ideig kell mikodtetni az el6irt levegémindségi szint eléréséhez.

e) Veszélyesnek mindsild parenteralis oldat készitd részleg vagy az oldatkészitd
helyiség ajtajan feliratot és piktogramot kell elhelyezni, amely jelzi a veszélyes
munkavégzést: "VIGYAZAT! VESZELYES MUNKATERULET! IDEGENEKNEK BELEPNI
TILOSY”

f) A parenteralis gyégyszerkészités soran a helyiségekben a munkat végzékon
kivil mas személy nem tartézkodhat. (A gyakornokok csak ,lres” szituacidos gyakorlaton
tartézkodhatnak a készitd helyiségben)

g) A tiszta terekben minden szabad fellletnek simanak, athatolhatatlannak és
folytonosnak kell lennie, hogy a részecskék és mikroorganizmusok megkotése és
kibocsatasa minimalis legyen, és karosodas nélkul birmiuk kell a takaritoszerek és a
fertétleniték ismétlédd alkalmazasat.

h) A porlerakdédas csokkentése és a tisztitds megkdnnyitése érdekében nem
lehetnek tisztitatlan zugok és a lehetd legkevesebb kiugré parkany, polc, faliszekrény és
berendezés lehet. Az ajtdkat ugy kell megtervezni, hogy ne legyenek tisztithatatlan zugok,
ezért a toldajtok sem kivanatosak.



i) Az almennyezeteket ugy kell szigetelni, hogy a folottik 1évd térbdl a
szennyezddést megakadalyozzak.

j) A csoveket, vezetékeket és mas szolgaltatasokat ugy kell telepiteni, hogy ne
alakuljanak ki zugok, tdmitetlen nyilasok és nehezen tisztithatdé fellletek. (A
kézmlvezetékeket lehetbleg szerelés idejére nyithatd feddfellletek mogé kell elhelyezni)

k) A készités helyszinének tisztasagi fokat a benne végzett milveletek ill. a
végtermékkel szemben tamasztott elvardsok szabjak meg. A megadott tisztasagi
fokozatokhoz megfelel6 fokozatu HEPA-szlrék tartoznak és megfelelé szamu légcsere.. A
steril készités helyszinéll szolgalo tiszta terekbe légzsilipeken keresztil kell bemenni. Az
0ltd6zbk légzsilipként mikddnek.

) A csatornaszemek és mosogatok mikrobiologiai kontaminacidés forrasok
lehetnek. Mosogatot és kézmosot tilos a steril készités szinhelyén elhelyezni. Ha a
szomszédos helyiségben ilyen van, folyamatosan meg kell figyelni és fertétleniteni.

m) A készités soran hasznalt valamennyi berendezésre irasos minéségbiztosiasi
eljarast kell késziteni. A berendezéseket, térfogatmérd eszkdzoket kalibralni ill. ellendrizni
kell.

1.2.2. Ruhazat

a) A ruhazatnak meg kell felelni a tisztasagi fok el6irasoknak és ugy kell viselni, hogy
megvédje a terméket a szennyez&déstél

b) Kulon arra a célra eldirt dltdzet kell a radiofarmakonok, vérkészitmények ill. virust
tartalmazo készitmények elballitdsa soran.

Alabb ismertetjik a kildnbdz6 tisztasagi fokozatu helyiségekhez tartozé oltdzeteket:

A/B fokozat: a fejvédé tokéletesen fedje a hajat, és esetleg meglévé bajuszt, szakallat és
nyaknal kapcsolddjon a ruhahoz. Szajmaszkot kell viselni a cseppszennyezédések
elkertlésére. Megfeleléen sterilezett, pudermentes gumi vagy plasztik kesztyit kell
viselni és sterilezett vagy fertétlenitett véd6cipét. A nadrag szaranak végét bokanal
be kell gyirni a véddcipbbe és a ruha mandzsettajat a véddkesztyibe. A
véddoltdzet lathatd mdédon nem adhat le szalat vagy részecskét és a testrdl levald
részecskéiktél meg kell, hogy védje a készitményt.

C fokozat: A hajat esetleges bajuszt szakallat, karokat be kell fedni az 6ltézetnek. Csuklonal
zart, nyaknal magasan zar6d6 overall vagy két részes nadragos 6ltozet és
véddcipb szikseges. Az Oltdzet ne adjon le szalas vagy részecskés szennyezédést.

D fokozat: A hajat, karokat és szakallasoknal a szakallat is be kell fedni. Altalanos
véddoltdzet kell és védbeipb vagy cipdvédd. Meg kell tenni a sziikséges
intézkedéseket ahhoz, hogy ne kertiljén szennyez8dés a tiszta térbe.

A B vagy C teruletre vezet§ 0lt6z6ben nem viselhet6 utcai ruhazat. Az A/B térben

dolgozoknak steril véddruhazatot kell viselni és minden munka kezdetekor cserélni, hacsak

bizonyitottan nem megfeleld még a kesztyl tisztasaga, de akkor is legalabb naponta. A

munka kdzben fertétleniteni kell a kesztyiit. Uj munka elinditasakor cserélni kell a keszty(it és

a maszkot.

1.2.3.Berendezések

3. Gépek, miiszerek | ]
3.1. analitikai mérleg Sz
3.2. autoklav-hiithetd Sz
3.3. hélégsterilezd berendezés Sz
3.4. ionmérok Sz
3.5. kupakzaro Sz
3.6. laminar air-flow-horizontalis Sz
3.9. membransziiré berendezés Sz
3.11. oldatkevero Sz
3.12. pH-mérd Sz
3.13. szalvizsgalo berendezés Sz

3.14. szaritoszekrény Sz




3.15. termosztatok Sz
3.16. livegmosOgep Sz
3.18. vakuumszivo-nyomo berendezés Sz
3.19. vizdesztillalo Sz

Sz= sziikség szerinti darabszam
1.2.4. Eszk6zok
2. DOKUMENTALAS

2.1. Altalanos eléirasok
A GMP iranyelveknek megfelel6en kell kialakitani a parenteralis gyogyszerkészités
dokumentumait .
2.2. Munkalapok
a) Az egyedi munkalapoknak altalanos elfogadott formatumuk van . A munkalapoknak
kelléen részletesnek kell lennitik ahhoz, hogy lehetévé tegyék a kiindulasi anyagok és az
Osszetevdk visszakereshetfségét ellendrizhetd modon.
b) A kitoltdétt munkalapokat a jogszabalyokban el8irt ideig meg kell &rizni.
c) A munkalapoknak a munka tipusatol figgden kuldonbdzdnek kell lennitk és minimumra
kell csOkkenteni az atirasi tévedéseket. A kovetkezbket kell tartalmazniuk:
ac) A készitmeény neve, gyégyszerformaja
bc) Egyedi szam a készitmény azonositasara
cc) A rendszeresen készitett termék készitésének leirasa
dc) Az 6sszetevBk neve, gyartasi szama, beszallitdja és mennyisége
ec) Az esetleg sziikséges steril dsszetev6 neve és gyartasi szama
fc) A készités napja, ideje
gc) A lejarat napja (adott esetben ideje, beleszamitva a felhasznlas idejét is)
hc) Eltartasi koértilmények
ic) A készitést ellen6rzb és a terméket bevizsgal6 alairasa vagy kézjegye
jc) A késziték és barmely ellenérzd vizsgalatot elvégzdk alairasa vagy kézjegye
kc) 1 db szignatura, amivel ellendrizhetd a termék szignaturaja
Ic) A készitmény darabszama
mc)Megjegyzés rovat az 0sszes szokatlan esemény, korulmény feljegyzésére
md)A felel6s gydgyszerész vagy a felszabadito alairasa ill. kézjegye
Egyedi rendevény esetén szikséges a beteg nevének, azonositdjanak feltintetése is

3. APARENTERALIS GYOGYSZERKESZITES

a) A készités minden leépését SOP-ben kell leirni annak érdekében, hogy biztositsuk az
elvart mindségl termék eléallitasat.

b) Minden sterilezési eljarast validalni kell.

¢) Minden uj eljarast validalni kell és megfeleld gyakorisaggal ujravalidalni. Valtoztatasok
esetén (akar miveleti, akar a berendezésen torténd valtoztatas) szintén ujra kell validaini az
eljarast.

Kulonds figyelmet kell forditani a sterilezésre, ha az eljaras nem szerepel a
Gydgyszerkdnyvben vagy, ha a termék nem egyszer( vizes vagy olajos oldat.

d) Tilos kuldénb6zd Osszetételli termékeket egyidejlileg, egyazon munkaallomason belll
késziteni. A kdvetkez6 munka elkezdése elbtt az egész teriletet ki kell takaritani, az ott levd
alapanyagokat el kell tavolitani.

e) Ha tdbb, mint egy munkaallomas van a teremben, kockazatbecslést kell végezni, és
megtenni a szlikséges dévintézkedéseket, ha ugyanabban az idében egyszerre két kilonb6z8
receptura készll

3.1. Kiindulasi anyagok és felszerelés

A kiindulasi anyagoknak minden esetben meg kell felelni a hatalyos gyogyszerkényv
egyedi cikkelyében és a vonatkoztathato altalanos cikkelyben (pl. gyégyszeranyagok) leirt
kovetelményeknek. A hatéanyagok gyartasa meg kell, hogy feleljen a GMP



kovetelményeinek, a segédanyagopk bizonyitottan megfelelé minéséglgyi rendszerben
el6allitottak legyenek

A kiindulasi anyagokat olyan kdrnyezetben kell elhelyezni, amely a végtermékre nézve a
legkevesebb kontaminacios veszélyt jelenti. (Citosztatikumok és radiofarmakonok
el6allitadsakor arra is tekintettel kell lenni, hogy a készités ne veszélyeztesse a dolgozoét ) .

3.2. Végsterilezett termékek elballitasa

a) A készités 6sszes Iépésében dvintézkedéseket kell tenni a kontaminacié minimumra
csokkentése végett.

b) A kiindulasi anyag mikrobiolégiai szennyezettsége minimalis legyen

c) Szalakat lead6 anyagokat tavol kell tartani a tiszta tertlettél

d) Ahol szlikséges, ovintézkedéseket kell tenni a végtermék részecske szennyezésének
csokkentése végett.

e) A takaritasi munka utan ugy kell eltenni az anyagokat, tartalyokat és az eszkdzoket,
hogy elkeriljik az ujra szennyezddést.

3.2.1. Specialis kovetelmények a végsterilezett termékekkel kapcsolatban

a) A mikrébialis és részecske szennyezés elkerllése végett a komponenseknek és a
termékeknek D fokozatu térben kell lennilk . Ha az adott készitmény kiilébnés mikrobiologiai
kockéazatot hordoz magaban, mert pl. ha a taptalaj el6segiti a mikroorganizmusok
szaporodasat vagy elkészités el6tt sokaig kell, hogy alljon nem zarhaté edényben, C
fokozatu térben térténjen a készités.

b) Végsterilezett készitmény letdltése legalabb C fokozatu térben térténjen.

Ha a termék a kdrnyezetbdl szokatlanul nagymértékld szennyezés lehetéségének van kitéve,
mondjuk, mert a toltési miivelet lassu vagy tag nyaku Gvegbe torténik, vagy nem zarjuk le
azonnal a tartalyt, a letoltés A fokozatu térben, C hattérrel torténjek.

3.2. 2. Sterilezés nedves hovel
a) Minden sterilezési folyamatrdl készuljon sterilezési naplé. Ez része kell, hogy
legyen a felszabaditasi folyamatnak.

b) A hatékony sterilezéshez a termék egészét kell az elbirt eljarassal sterilezni és a
folyamatot ugy kell megtervezni, hogy a sterilitast biztositsa. A folyamatot évente és a
berendezésen torténd valtoztatas alkalmaval kell validaini.

c) A rakomany elrendezését meg kell hatarozni. Fényképpel vagy részletes rajzzal
kell bizositani, hogy a rakomanyt megfelel6 elrendezésben helyezzék be a berendezésbe.

d) Minden sterilezési ciklus soran a hémérséklet- és nyomasértékeket fel kell jegyezni
és id6rél-idére 0ssze kell hasonlitani a g6z tablazattal.

e) A kamra légtelenitési és szivargas tesztjét rendszeresen el kell végezni.
f) Varhatoan kritikus felGletekkel valo érintkezés esetén tiszta gézt kell hasznalni. A
g6z minGségét idérél-idére ellendrizni kell, beleértve a tulhevitést, a szarazh6 értékeket és a

nem kondenzal6doé gazok tesztjét is.

g) H6mérsékleti indikatorokat kell hasznalni annak jelzésére, hogy a teljes rakomanyt
sterilizaltak (a nem steril termékekkel valo csere elkerulése végett).



3.3. Aszeptikus készités

3.3.1. Az aszeptikus készitéssel kapcsolatos specifikus kovetelmények

a) Az aszeptikus készités (nyitott vagy zart folyamatban ) A tisztasagi foku helyen
LAF berendezésben térténjen. A helyiségnek pozitiv nyomasa legyen (mintegy 15-20Pa),
hogy a termék kontaminaciojat elkeruljuk.

b) Az egészségre nézve veszélyes anyagok készitését negativ nyomasu helyen kell
végezni, hogy a veszélyes anyaggal valé szennyezés és a mikrobiologiai szennyezés
egyarant elkertlhetd legyen. Ez megfeleld tisztasagi foku hattérrel és pozitiv nyomasu
leégzsilippel lehetséges.

LAF berendezés nem, csak vertikalis Iégaramlast biztosité biohazard fllke hasznalhaté
egészséget veszélyeztetd termékek (citotoxikus anyagok, radiofarmakonaok, izotdppal jelzett
vérkészitmények) készitésekor

c) Azon aszeptikus készitmények elballitasakor, melyeknél nincs végsterilezés, a
GMP ipari kdvetelményeinek kell megfelelni, hacsak nem egészen rovid (<24 6ra ) a
felhasznalasi id6tartamuk.

d) Az alabbi, 6. sz. tablazat attekintést ad a hattér eléirasokrol:

Laminar Negativ nyomasu Pozitiv nyomasu
airfllow/biohazard izolator izolator
cabinet
Felhasznalhatosagi D fokozat D fokozat
id6tartam < 24 h. D fokozat
Felhasznalhatosagi B fokozat* C fokozat** D fokozat
id6tartam > 24 h.

* Ha meglévé intézményekben dokumentaltan aszeptikus a készités , kivételesen megengedhet6 a C fokozatu hattér, B fokozatu
ruhazattal.

** Ha meglévé intézményekben dokumentaltan aszeptikus a készités , kivételesen megengedhet6 a D fokozatu hattér, C
fokozatu ruhazattal.

e) A szennyez6dések és a keresztszennyezések elkerulésére a kiilbnb6zé tipusu
parenteralis készitményeknek kiilbn helyiségben kell készulnik (pl. kulon helyiség a
citosztatikumok, kilén a radiofarmakonok, vérkészitmények , kilén az él6 mikroorganizmust
tartalmazo termékek készitéséhez) (Veszélyes anyagokkal torténd készitésnél az 61t6z6 is
kalon legyen)

Monoklonalis antitestekkel és génterapias készitményekkel valé munkahoz nem kell kilon
helyiség, feltételezve, hogy nem tartalmaznak él6 organizmusokat.

f) Az alabbi, 7. sz. tablazatban lathat6 a szikséges ruhazat

A munkaterilet | LAF/BHC LAF/BHC Negativ nyomasu | Pozitiv nyomasu
tipusa D hattérrel C hattérrel izolator C agy D izolator D
hattérrel hattérrel

Ruhazat C fokozatu B ruhazat C fokozatu Szalmentes
ruhazat, hozza ruhazat, hozza kdpeny, steril
szajmaszk, steril szajmaszk, steril | kesztyl az
kesztyl kesztyl anyagmozgatas

ideje alatt

fa) Fontos, hogy vizualisan megvizsgaljuk a keszty(i allapotat, ne legyen rajta
szétnyilt forrasztas. |d6rdl idére vizsgaljuk meg, hogy nincs-e részecske leadas. Az

ellen6rzést dokumentaljuk.

fb) A mosas gyakorisagat a tevékenység hatarozza meg, a C és B terlleten
szikséges a biocid anyag hasznalata és a sugarsterilezés is.
fc) A parenteralis gydgyszerek alapanyagainak tartalyait fertétlenités utan, zsilipen
keresztul kell az oldatkészité helyiségbe juttatni.

3.3.2. Az aszeptikus folyamat kulcsfontossagu elemei:
a) Az aszeptikus munkatertlet integritasanak fenntartasa, a munkaterilet és
kornyezet megovasa
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b) A kiinduladsi anyagok mindsége, kezelése és készitése, kuldndsen barmelyik
fertétlenitési eljarasra. Az aszeptikus el6allitas steril kiinduldsi anyagokbdl torténhet. A
kiindulasi anyagok sterilezése csak a hivatalos gyégyszerkényvi eljarassal torténhet, ami
validalt legyen.

c) Az anyagok bejuttatdsa a munkateruletre

d) El6irt aszeptikus eljarasok, beleértve a kritikus fellletek nem megérintését, az
anyagok megdfeleld elhelyezését a laminaris fulkéken belll, és bizonyos berendezés részek
megdfeleld hasznalatat, valamint a kesztylk rendszeres fertétlenitését.

e) Megfelel6 anyagforgalom és elkllénités annak biztositasara, hogy semmilyen
véletlenszerl keresztszennyezés vagy keveredés torténjen az eldallitas soran.

f) A termékek és a hulladékok eltavolitasa a munkateriletrél

g) A teljes aszeptikus munkat megfelel6 személyek végezzék, akiket a felel6s
gyogyszerész feljogositott a munkavegzésre.

h) A teremben levé személyek szamat a minimumon kell tartani. (azonban taptalaj
toltésnél a megengedett maximalis létszam legyen jelen, hogy jol lehessen szimulalni a
legrosszabb esetet)

i) Csak steril anyagokat szabad bevinni az A vagy B terlletre, pl. szedimentacios
lemezeket, tamponokat és tisztitdszereket. Azokat az oldatokat, amelyek nem sterilek, az A
vagy B terlletre valo bevitel el6tt meg kell sz{rni.

Az aszeptikus készitési folyamat validalasahoz bouillon taptalajt vagy mas taptalajt kell
hasznalni, ahhoz hogy szimulalni lehessen az aszeptikus folyamatot, a folyamat elején ill.
szabalyos id6kdzonként, a kockazatnak megfeleléen. A folyamat validalasnak az eredeti
folyamatot lépésrél lépésre kell szimulalni, és a szimulaciénak a folyamat dsszes kritikus
lépését tartalmaznia kell. A  taptalaj kivalasztasat a termék gydgyszerformajanak
megdfeleléen kell kivalasztani, figyelembe véve a taptalaj szelektivitdsat, atlatszésagat,

A taptalaj toltéshez hasznalt ivegeket megfelelé hémérsékleten kell inkubalni (pl. 30-35 °C)
figyelve arra, hogy az edényzetet forgatva létrejohessen minden felulettel a hdéhatas.
Barmely kontaminaciot teljes mértékben ki kell vizsgalni, és jelentést kell rola késziteni..

A munkalapon a készitési folyamat soran el6forduld 6sszes beavatkozast jeloini kell. A
beavatkozasokat a taptalaj toltés soran is véghez kell vinni.

Az 0Osszes torzsoldatlejarati idejét, amelyet dsszetevéként hasznalunk (pl. egy zsak
parenteralis infuzid) validalni kell és a nem konzervalt termékeket a felnyitastdl szamitott 24
oran belul szabad csak felhasznalni. Ezeknek az 6sszetevéknek a tobbszori hasznalata és a
gumidugd atszurasaval valoé ujabb anyagkivétel kulonds figyelmet igényel, ugyancsak
korultekintéen kell eljarni a kdovetkez6 felhasznalasig vald tarolasnal.

A steril egyszer hasznalatos eszkdzoket pl. szlrék, tlk, fecskenddk, stb. a készités utan mar
tobbet nem szabad felhasznalni és a munkafolyamat vagy a munkanap végén el kell
tavolitani.

Ha tdbb tartdlyba torténik a toltés, gyartasi tételenként el kell végezni a szird
integritasvizsgalatat és meg kell gy6z8dni arrél, hogy a sziir6 kapacitdasa nem merult ki nagy
biokockazatot jelentd termékek miatt, vagy tul nagy térfogatok szlirése miatt. A sz(irbnek a
termékkel kompatibilisnek kell lennie.

Bizonyos anyagokat az A tisztasagu munkatérbe fert6tlenités utan helyezzik el, éppen ezért
nagyon fontos, hogy legyen egy irott szabvany muveleti eljaras erre a folyamatra.

Lényeges dolog, hogy validaljuk ezt a folyamatot egy gyakorlati példan keresztil, amely
demonstralja minden fellletr6l a mikroorganizmusok sikeres eltavolitasat. A fellletek
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fertétlenitésénél a permetezéses és torléses eljaras hatékonyabbnak tlnik, mint csupan a
permetezéses.

Helyesebb, ha 2-3-szorosan becsomagolt gamma besugarzott, vagy steril térzsoldatokat
szerzunk be ahelyett, hogy minden egyes komponenst (pl. fecskendé csomagok) fertétlenité
permetezésnek kelljen alavetni az A tisztasagu térbe valo bejuttataskor.

A tisztitasi folyamatnak hatékonyan kell eltavolitani a termékmaradvanyokat a
munkafeltletekrél.

4. MINOSEG-ELLENORZES

4.1. Altalanos kdvetelmények

a) Az dsszes kiindulasi anyagot, dsszetevét és csomagold anyagot felhasznalas el6tt
vizualisan ellenérizni kell, hogy meggy6zddjink arrél, hogy killemuk megfelel-e a
specifikaciojuknak.

b) Ha térzskdnyvezett gydgyszer a kiindulasi anyag, a kullem ellnenérzésén kivil mast
nem kell ellenérizni a felhasznalas elétt, jéllehet egyes anyagokat pl. radiofarmakonokat,
bizonyos vizsgalatoknak ala kell vetni.

c) Ha a termék csupan egyetlen egy betegnek készll, csak vizudlis ellenérzés
szukséges, kivéve a radiofarmakonokat, melyeknél minden anyag aktivitasat meg kell mérni.

d) A 24 é6ranal rovidebb felhasznalhatésagi ideji készitményeket nem kell kémiailag és
mikrobioldgiailag ellenérizni, abban az esetben ha bouillon taptalaj felhasznalasaval a
folyamatot validaltak.

e) Ha a terméket raktarra gyartottdk és felhasznalhatosagi hatarideje 24 6ratél egy
honapig terjed, a tétel felszabaditasa el6tt bizonyos vizsgalatokat el kell végezni ugyanolyan
maodon, ahogy ezt a kereskedelmi sarzsoknal kivitelezik.

f)A steril készitmények végtermék ellen6érzés szintje a vele kapcsolatos kockazattol
fugg,amelynek Az ellenérzéskor a kdvetkezdket kell figyelembe venni:

fa)a miivelet nagysaga

fb)az adott termék lejarati ideje

fc)az elkészitett termék tipusa és az alkalmazas maédja
fd)a készités gyakorisaga

fe)a berendezés tipusa, amelyben a termék készlilt.

g) Egy megdfelel6en tervezett fizikai, kémiai és mikrobioldgiai analizis program kell a
végtermékre. Kémiai analizis céljara ajanlatos a 24 6rat meghaladé felhasznalhatosagi
hatarideju termékeknél éves viszonylatban az egységek 10 %-at megvizsgalni, ha egynél
tobb gyartasi sorozat készlilt.

h) A kovetkez6kbdl lehet mintat venni:

ha) felhasznalatlan termékek

fb) tovabbi mintak a specialisan készult termékbél

fc) a készitménybdl az oldatkészitési folyamat végén gyartas kézben, a végsé
zaras befejezése elbtt és mielbtt eltavolitiak a kritikus zénabdl.

i) Nem Kkell, hogy gyartasi tételenként elvégezzék a készitmények mikrobioldgiai
ellendrzését, jollehet a kezdeti validalasnal a lejarati id6 megallapitasahoz el kell végezni a
vizsgalatot, valamint meghatarozott idékdézdnként, illetve hogyha jelentds valtozasok
torténnek, meg kell ismételni a validalast. Alternativ lehet6ségként elfogadhatd, hogy a
mikrobiologiai ellendrzést rendszeres program szerint végezzék vagy bouillon taptalajon
validaljak a folyamatot.

j) A validalas végrehajtdsara kulonb6z6 megoldasok lehetségesek, pl. naponta
elvégezni a taptalaj szimulacidés vizsgalatot a munkanap végén, vagy mikrobioldgiai
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vizsgalatra kuldeni az anyag mintajat naponta, amely hasznalhaté jelzéseket ad arra
vonatkozdan, hogy a folyamat és a berendezés megfelel volt-e

k) Minden mikrobiolégiai ndvekedést ki kell vizsgalni és egy hibajelentésben
dokumentalni kell.

I) Az egy hénapnal hosszabb lejarati idejl készitményeket felszabaditas el6tt meg kell
vizsgalni.

m) A végs6 tartalyedényzetbdl valé mintavétel megzavarhatja a termék integritasat és
ezért nem ajanlatos.

n) A vizsgal6 laboratorium felszereltsége teljes mértékig meg kell, hogy feleljen a steril
készitménymintak vizsgalatara, és a laboratériumnak validalt analitikai modszerekkel kell
rendelkeznie. A felel6s gyodgyszerésznek biztositania kell, hogy a vizsgalo laboratériumnak
megfeleld ismeretei vannak a gyogyszerészeti mikrobiologiabdl. A kilsd (szerzbédéses)
vizsgalé laboratériumokat rendszeresen ellendrizni kell.

0) Az analitikai modszerek vonatkozzanak a stabilitdsra is és megfeleléen validaltak
legyenek.

4.2. A folyamat monitorozasa

a.) Nagyon fontos, hogy a személyzet egésze a steril készités megkezdése elGtt
megbizonyosodjon arrdl, hogy az O0sszes berendezés kielégitben mikoddik. Az eléforduld
problémakat a vezetbknek jelenteni kell. A helyi folyamatoknak megfeleléen kell a
feljegyzéseket elvégezni.

b.) A kdrnyezet mikrobioldgiai ellenérzését az egység mikddése kdzben kell elvégezni.
Ezt a kesztyl ujjainak lenyomataval készilt leoltassal, a fellletekrdl torléssel készult
mintavétellel és a levegd Ulepitéses mintavételezésével hajtjuk vegre.

4.3. Berendezések és tiszta-téri eszk6zok ellenérzése
A steril készités Osszes terlletét a felel6s gydgyszerésznek értékelnie kell abbdl a
szempontbdl, hogy azok mennyire felelnek meg az eldirt szabalyoknak,
o az Osszekészitésnél,
¢ a karbantartast kévetéen,
o meghatarozott gyakorisaggal, rutinszerien.

irasos jelentés szilkséges a vizsgalati eredményekrél, jelezve az eredmények
megfeleléségét, és ajanlott intézkedéssel felhivni a személyzet figyelmét. A teljes
jegyz6kodnyvet el kell tenni a jov6re vonatkozoéan.

4.4. A személyzet monitorozasa

a) A személyzet minden tagjanak kompetenciajat szabalyos id6kézdkben ujra kell
értékelni és ha sziikséges, Ujra oktatni.

b) Az aszeptikus miveleteket végz6 személyek felel6sség értékelésének
kulcsfontossagu része azon dolgozék értékelése, akik a taptalaj toltést végzik. A taptalaj
toltést gyakran kell hasznalni arra a célra, hogy a szokasosan véghezvitt miveleteket a
lehetéség szerinti legjobban szimuldljuk. Ezt ki kell egésziteni az aszeptikus technika
rendszeres medfigyeléseével, a célbdl, hogy megbizonyosodjunk arrél, hogy a készitd
pontosan és biztonsagosan képes el6allitani az egyes adagolasi egységeket.

4.5. A kornyezet monitorozasa
a) Az Osszes parenterdlis készitmény el6allitAsanak lényeges része a kémyezet, a
folyamat és a végtermék rendszeres monitorozasa. Tobb fizikai és mikrobiologiai
szemponthoz létezik hozzaférhetd szabvany és iranyelv. (PIC/S és EU GMP Iranyelv az
ipari gyartashoz.)
A felelés gyogyszerész és a kulcsemberek kell, hogy alkalmazzak ezeket és kell,
hogy a steril készitésre vonatkozo iranyelvet megeértsék.
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b) Kuilénds figyelmet kell szentelni arra,

hogy az eredmények és a trendek

értelmezhet6k legyenek. Az informaciot aktivan és hozzaértéen kell kiértékelni, nem
csupan avegett, hogy archivalhato jegyz6kényv legyen beléle.

c) Minden egységnek kell, hogy legyenek miveletenként, naponta, hetente, havonta,
negyedévente és évente dokumentalt monitorozasi programja dokumentalt eredményekkel
és inspekciéhoz eltett eredményei. A monitorozas gyakorisagat tajékoztatasul a 6.1 illetve
6.2 tablazat tartalmazza, ezeket minimum kovetelménynek kell tekinteni. A vizsgalatok

elvégzésének optimalis gyakorisaga,

az egyes egysegektdl

és az ott végzett

tevékenységektél fligg. A monitorozasi programnak meg kell er8sitenie, hogy a kdrnyezet
megdfelel az elbirasoknak. Ez ugyanakkor nem helyettesiti a készitbknek a folyamatos
6rkédését minden berendezés helyes miikddésének biztositasara.

d) Ha nincs végtermék ellenérzés, figyelembe kell venni, hogy a mikrobiologiai
monitorozas létfontossagu szerepet jatszik abban, hogy meggyéz8dhessink arrdl, hogy a
termék nem kontaminalédott. Sok terméket felhasznalnak az elétt, hogy a készitésikkel
kapcsolatos mikrobiolégiai eredmeényeket megismernék. Lehet, hogy els6ként egy beteg
lazas, vagy septikaemias allapota hivja fel a figyelmet arra, hogy a munkaterileten
kontaminacié tortént. Ezt a lehetéséget csOkkentheti a gyakori megfigyelés és az
eredmények azonnali kézlése a felel6s gyogyszerésszel.

e) A kdérnyezet medgfigyelése azokra a tevékenységekre is ki kell, hogy terjedjen,
amelyek soran a készités helyén a berendezéseket uUzembe helyezik, a munka elinditasa

elott.

4.5.1. A monitorozas gyakorisaga
A fizikai monitorozas minimalis gyakorisaga (8. tablazat)

Laminaris aramlasu filkék/biohazard fuilkék

Nyomaskilénbség a helyiségek kdzott

Munkakezdés el6tt szokdsosan naponta

A HEPA filterek nyomaskllénbségei/munkaterilet

Munkakezdés el6tt szokdsosan naponta

Részecskeszam

Nyugalmi és mikddeési dllapotban havonta

A helyiség érankénti Iégcseréje

Evente

A munkaterileten a Iégsebesség

Evente

A HEPA filter integritasanak ellen6rzése

Evente

Izolatorok

Az izoldtor kesztyljének integritasa

Minden munkakezdéskor vizualisan ellenérizzik

A HEPA filterek kdzott nyomaskuldnbségek

Munkakezdés elbtt szokas szerint naponta

Az izolator vészjelzbjének tesztje

Evente

Izolator szivargasteszt

Evente

HEPA filter integritasanak ellenérzése

Evente

A mikrobiolégiai monitorozas minimalis gyakorisaga (9. tablazat)

Ulepitéses modszer Az A tisztasagu zbnaban minden
munkakezdésnél.
A tiszta terekben hetente.

Fellleti mintak Hetente

Aktiv levegd mintak Hetente

Kesztylujjak tesztje Minden munkafolyamat végén

Elfogadhaté a kevesebb monitorozas akkor, hogyha a dokumentalt kockazatbecslés ugy itéli
meg, pl. zart rendszerben azonnali felhasznalasra el6allitott készitmény.

4.5.2. A kornyezeti monitorozas vizsgalati hatarértékei
a) Mivel a mikrobioldgiai teszt 6sszehasonlitva a kémiai-fizikai analizissel, jellegébdl

adédoan kevésbé pontos,

az alacsony kontaminacidos szintnél

kapott eredmények

korultekinté értékelést igényelnek. A figyelmeztetd értékeket a 6.3. és a 6.4. tablazatban
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megadott irdnyelvi hatarértékekkel dsszhangban kell megallapitani. Elszigetelt esetben a
figyelmeztetd értékek meghaladasa nem kovetel mast, mint az ellen6rz6 rendszerek
medfigyelését. Mindazonaltal meg kell figyelni, milyen gyakran Iépik tul a megadott
hatarértékeket. Ez ritkdn fordulhat csak el6. Ha magas a gyakorisag, vagy emelkedd
tendenciat mutat, intézkedni kell.

b) A steril egységekben elballitott gydgyszerkészitményeknek a legfébb kritériuma a
mikrobiolégiai kontaminaci6 kockazata. Azonban a mikrobiologiai tesztmddszerek
variabilitisa és pontatlansaga miatt gyakran praktikusabb fizikai adatok hasznalata a
kornyezet kontrolljanak érzékeltetésére.

4.5.2.1. Fizikai monitorozas
Az alabbi, 10. sz.

részecskeszam koncentraciojat. ill.

megfigyelésének hatarértékeit.

10. tablazat

az ellen6rzott

tablazat tartalmazza a kulonb6zd fokozatok megengedhetd maximalis
helyiségek és eszkdzok fizikai

Fokozat | Maximalis megengedett részecskeszam/m°= vagy | Légcsere- | Légaramlasi  [Nyomaskiilénb-
az alatt szam sebesség ség a szomszé-
Nyugalmi Mikodés kdzben oranként | (m/s) =20% dos helyiséghez
allapotban képest (Pa)
0,5um | 5,0 0,5 um 5,0 um

um
A 3500 20 3500 20 N/A 0,45 HLF N/A LAF
0,30 VLF > 15 izolator

B 3500 20 350000 2000 > 20 N/A > 10

C 350 000 | 2000 [3500000 20000 > 20 N/A > 10

D 3 500 000| 20000 | Nem Nem >10 N/A >10

meghatarozott | meghatarozott

Jelmagyarazat:

N/A = nem alkalmazhato

LAF = laminaris aramlasu fulkék
HLF = Horizontalis laminaris aramlas
VLF = vertikalis laminaris aramlas

Az A és a B tisztasagi fokozat ,nyugalmi” kdvetelményei megfelelnek az EN ISO 4.8 osztalya
5,0 um részecskeméretnek és az 5. osztalya 0,5 pym-es részecskeméretének.

Az EN ISO 14644-1 meghatarozza a mintavételi helyek minimalis szamat és a mintavétel
mértékét a meghatarozott legnagyobb részecskeméretre nézve. Az A és a B tisztasagi foku
terlletek szamara nyugalmi allapotban az 5,0 ym-es részecskék megengedheté maximalis
szamat 20/m>-ben allapitottdk meg. Ezt a részecskeszamot kell hasznalni a minta
térfogatanak és a kulonb6zd helyek mintavételi idejének a meghatarozasahoz, hogy
statisztikai bizonyossaggal hatarozzuk meg az 5,0 um-es részecskék mennyiségét. Az EN
ISO 14644-1 altal meghatarozott minimalis térfogat 1 m>. Ez fogja biztositani azt, hogy a
mérést nem zavarja az elektronikus zaj, szért fény, stb. Meg kell jegyezni, hogy az 1 m°
térfogatu mintavételezés 35 perccel megemeli minden iranyban a mintavételezési idét,
abban az esetben, hogyha 28,3 l/perces részecskeszamlalét hasznalunk.

A helyiségek részecskeszam mérésére a hordozhaté rovid mintavételezési csovi
részecskeszamlalokat kell hasznalni, mivel a hosszu mintavételi csovi mintavételi
rendszerek nagyobb mértékben precipitadljgk az 5,0 ym-es részecskéket. Az egyiranyu
légaramlasu rendszerekben izokinetikus mintavevé fejeket kell hasznalni. A mikddés
kézbeni beosztast ,lres” letoltésekkel kell demonstraini a sok beavatkozasi Iépés miatt. Az
EN ISO 14644-2 tajékoztat arrdl, hogy miként kell demonstraini a tisztasagi fokoknak valo
megfelelést.

Az 5 pm-es részecskék egymas utani alacsony értéke egy lehetséges kontaminacios
eseményre utal. Ki kell vizsgalni ezeket a méréseket. A D tisztasagi fok esetén a
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részecskeszam el6irasok és hatarértékek a mivelet természetétdl fuggnek, de a nyugalmi
értékeket be kell tartani.

4.5.2.2. Mikrobiolégiai monitorozas

a) A mikrobiolégiai monitorozas tiszta terekre ajanlott mikddés kdzbeni
hatarértékeit a ,Bevezett” a) pont 4. sz.tablazata tartalmazza.

b) A részecske- és mikrobiologiai ellenérzéshez megfelelé riasztasi és
beavatkozasi hatarértékeket kell megallapitani. Ha ezeket a hatarértékeket tallépték,
szabvanymdiveleti utasitdsok szerint kell a javitasokat elvegezni.

5. TISZTITAS, TAKARITAS

a) A tiszta terek takaritasa irasban rogzitett és validalt terv szerint torténjen. A takaritassal
megbizott személyeket a GMP-ben errél irtaknak megfeleléen gyakorlati oktatasban kell
részesiteni és elbiralni, hogy alkalmasak-e az ilyen jellegl munka elvégzésére, mielbtt ezen
a tertleten onalldéan dolgozhatnak

b) Erre kifejlesztett eszkdzOkkel kell végezni a takaritast és az eszk6zoket kontaminacio
mentesen kell tarolni. Mellézni kell a ,mop”-os felImoséfejeket vagy minden takaritas utan
sterilezni.

c). A tisztité és fert6tlenitd szereknek kérokozd mikroorganizmusoktol mentesnek, A és B
tisztasagi fokozatu helyen sterilezettnek és spéramentesnek kell lenni.

d) A takaritast rutinszerlien mikrobiologiai szempontbdl ellenérizni kell. Az ellenérzést
taptalajra valé leoltassal vagy kenettel kell elvégezni.

e) Olyan sporocid tisztitdszereket kell hasznalni, melyekrdl megallapitott tény, hogy
csokkentik a sporaképzé mikroorganizmusok szamat.

f) Vérkészitményeket vagy viruskészitményeket eléallitdé munkatertleten virucid
takaritészereket kell hasznalni.

g) A tiszta térbe bevitt steril alkoholos sprayknek minimalis az eltarthatésagi idejik a
felbontas utan (pl. 1 hét)

Melléklet

A maodszertani levél kidolgozasakor figyelembe vett jogszabalyok, és egyéb szakmai szabalyzdk:
Torvények
) 1997. évi CLIV. torvény az egészségugyrdl
e  2005. évi XCV. toérvény az emberi alkalmazasra kerulé gyogyszerekrdl és egyéb, a
gyégyszerpiacot szabalyozé térvények modositasarol

Rendeletek

e 33/1998. (VI. 24.) NM rendelet a munkakoéri, szakmai, illetve személyi higiénés
alkalmassag orvosi vizsgalatardl és véleményezésérdl

e 1/2002. (I. 11.) EUM rendelet az egészségugyi intézményekben keletkez6 hulladék
kezelésérél

e 44/2005 (X. 19.)EuM.rendelet az emberi akalmazasra kertild gyogyszerek gyartasanak
szemelyi és targyi feltételeirdl

e 41/2007(1X. 19.) EUM rendelet a kézforgalmu, fiok- és kézigydgyszertarak, tovabba intézeti
gyégyszertarak miikddési, szolgalati és nyilvantartasi rendjérél

Médszertani ajanlas: PIC/S (Pharmaceutical nspection Cooperation Scheme) Expert Circle on
Hospital Pharmacy: GUIDE FOR GOOD PRACTICES FOR PREPARATION OF MEDICINAL
PRODUCTS IN PHARMACIES —Annex 1

Guidelines on standards required for sterile preparation of medicinal products

EU GMP Guide Good Manufacturing Practice



