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1 UVODNE USTANOVENIA

1.1  Autorské prava
Tento dokument je majetkom Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv, ktory si vyhradzuje
vSetky prava. Bez pisomného sthlasu vediceho sluzobného uradu a riaditela tstavu sa
tento metodicky pokyn nesmie poskytovat’ osobam mimo ustavu.

12 Utel
Zabezpecit' jednotny postup pri kontrole ahodnoteni mikrobiologickej kvality
nesterilnych liekov a latok na farmaceutické pouzitie a kontrolu dodrziavania zasad
spravnej vyrobnej, lekarenskej praxe a ustanoveni Eurdpskeho liekopisu a Slovenského
farmaceutického kodexu ako aj ostatnych platnych relevantnych noriem pri priprave
liekov s cielom zabezpecenia nizkej biozat'aze findlnych nesterilnych liekovych foriem.

1.3  Platnost
Metodicky pokyn je platny pre organizaéné zlozky SUKL a kontrolné laboratoria
schvalené¢ Statnym tustavom pre kontrolu lieciv, ktoré vykonavaji kontrolu
mikrobiologickej kvality nesterilnych liekov a latok na farmaceutické pouzitie.
Kontrola a hodnotenie kvality Cistenej vody uréenej na farmaceutické ucely sa riadi
samostatnym metodickym pokynom.

1.4  Zodpovednosti a kompetencie
Statny ustav pre kontrolu lie¢iv podl'a § 129 zakona &. 362/2011 Z. z. vykonava indpekciu
dodrZiavania zdsad spravnej vyrobnej praxe, spravnej lekarenskej praxe a dodrziavania
ustanoveni Eurdpskeho liekopisu a Slovenského farmaceutického kodexu pri priprave
hromadne a individualne pripravovanych liekov.

1.5  Pouzité pojmy
Nesterilné lieky — lieky, pre ktoré kompetentnd autorita nestanovila ako kritérium
pozadovanej mikrobiologickej kvality sterilitu.
Nesterilné latky na farmaceutické pouZitie — latky urCené na farmaceutické pouzitie, pre
ktoré kompetentnd autorita nestanovila ako kritérium pozadovanej mikrobiologickej
kvality sterilitu.

1.6  Pouzité skratky
CFU kolonie tvoriace jednotky

Ccolony Forming Unit
¢l. ¢lanok
MP metodicky pokyn
Ph. Eur. Europsky liekopis
European Pharmacopoeia

SUKL Statny ustav pre kontrolu lieciv
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TAMC celkovy pocet aerébnych mikrobov
Total Aerobic Microbial Count
TYMC celkovy pocet hub (kvasinky a plesne)
Total Yeast and Mould Count
Z. 7. Zbierka zékonov
1.7  Stvisiace predpisy
Nasledovné predpisy a dokumenty v platnom zneni:
Zakon €. 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomockach a o zmene a doplneni
niektorych zakonov
VyhlaSka MZ SR €. 128/2012 o poziadavkach na spravnu vyrobnu prax a poziadavkach
na spravnu vel'kodistribu¢nu prax
Vyhlaska MZ SR €. 129/2012 o poziadavkach na spravnu lekarenska prax
Slovensky farmaceuticky kodex
Eurdpsky liekopis
Metodicky pokyn SUKL & MP 106/ Skusanie vod pre farmaceutické ucely
Metodicky pokyn SUKL &. MP 108/ Postup pre udelenie povolenia vykonavat
farmaceutické a toxikologicko-
farmakologické skuSanie
2 VSEOBECNE USTANOVENIA
Pritomnost’” mikroorganizmov v nesterilnych liekoch a latkach na farmaceutické pouzitie
moze kvalitativne aj kvantitativne ovplyvnit’ terapeutickl aktivitu liecku a méze mat’
potencidlne nepriaznivé U¢inky na zdravie pacienta.
Hodnotenie mikrobiologickej kvality sa riadi nielen poZiadavkami presne
Specifikovanymi v tomto metodickom pokyne, ale pre urcity produkt mdze byt potrebné
vykonat skusky aj na iné mikroorganizmy v zavislosti od povahy vychodiskového
materidlu, vyrobného procesu, pouZitia a pod.
2.1 Posudenie vyznamu inych zistenych mikroorganizmov
Vyznam inych zistenych mikroorganizmov sa posudzuje z hl'adiska:
- pouzitia produktu (miesto aplikécie),
- povahy produktu (schopnost’ inhibovat alebo podporovat’ rast mikroorganizmov),
- spdsobu podania,
- obalu,
- stucasného podania liekov imunosupresivnych, kortikosteroidov a pod.,
- suvisiaceho ochorenia, pritomnosti ran, poskodenia organizmu, organov a pod.
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2.2

3.1

3.2

Metédy a podmienky hodnotenia

Mo6Zu sa pouzit’ alternativne mikrobiologické postupy, vratane automatizovanych metod,
za predpokladu, ze metddy boli validované a bola preukdzand ich zhoda s liekopisnou
metddou.

Ak sa ukaze, ze ziadnou z predpisanych skuSok sa neziska platny pocet mikroorga-
nizmov na predpisanej Urovni, pouzije sa validovana metdda, ktorej limit detekcie sa
najviac priblizuje ku kritériu prijatelI'nosti.

Pri hodnoteni vychodiskovych materidlov sa berie do uvahy proces, ktorému bol produkt
vystaveny, stic¢asna technoldgia skusania a dostupnost’ materidlov v pozadovanej kvalite.

V odévodnenych pripadoch hodnotenie délezitych rizikovych faktorov riadi zodpovedny
persondl s prislusnym vzdelanim s vykladom mikrobiologickych udajov.

SKUSANIE NESTERILNYCH PRODUKTOV

SkuSanie nesterilnych liekov alatok na farmaceutické pouzitie sa vykonava podla
poziadaviek uvedenych v platnom Eurdpskom liekopise.

Tieto skuSky su zamerané predovSetkym na zistenie, Ci latka alebo produkt vyhovuje
stanovenej Specifikacii pre mikrobiologicku kvalitu.

Skusky na stanovenie po¢tu mikroorganizmov

SkuSanie a hodnotenie nesterilnych liekov a latok na farmaceutické pouzitie z hl'adiska
poctu mikroorganizmov sa vykonava podla poZiadaviek uvedenych v aktualnom vydani
Ph. Eur. ¢l. 2.6.12 Mikrobiologické skusanie nesterilnych produktov: Skusky na
Stanovenie poctu mikroorganizmov (,, Microbiological examination of non-sterile
products: microbial enumeration tests “)

Skusky umoziuji kvantitativne stanovenie mezofilnych baktérii a hub v aerébnych
podmienkach.

Skusobné metody:

- membranova filtracia,

- platinové metddy (metdda zalievania, metdda povrchového rozotierania),
- metoda najpravdepodobnejSieho poctu,

- iné validované metody.

Vyber vhodnej skuSobnej metddy urcuji roézne faktory, najmid povaha produktu
a pozadovany limit mikroorganizmov.

Dokaz Specifickych mikroorganizmov

SkuSanie a hodnotenie nesterilnych liekov a latok na farmaceutické pouzitie z hl'adiska
pritomnosti Specifickych mikroorganizmov sa vykonava podla poziadaviek uvedenych v
aktudlnom vydani Ph. Eur. ¢l 2.6.13  Mikrobiologické skuSanie nesterilnych
produktov: Dokaz Specifickych mikroorganizmov (;, Microbiological examination of non-
sterile products: test for specified micro-organisms‘) a osobitného ustanovenia pre
rastlinné lieky uvedeného v Ph. Eur. ¢l. 5.1.8 Mikrobiologicka kvalita rastlinnych liekov
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5.1

na peroralne pozitie (,, Microbiological quality of herbal medicinal products for oral
use“) a Ph. Eur. ¢l. 5.1.4 Mikrobiologickda kvalita nesterilnych liekov a latok na
farmaceutické pouZitie. (,, Microbiological quality of non-sterile pharmaceutical
preparations and substances for pharmaceutical use“)

Kvalitativnymi a kvantitativnymi sktiskami sa zistuje nepritomnost’ alebo obmedzeny
vyskyt Specifickych mikroorganizmov.

Hodnotenie mikrobiologickej kvality

Hodnotenie nesterilnych lickov a latok na farmaceutické pouzitie z hl'adiska Specifikacie
pre mikrobiologicku kvalitu sa vykonava podla poziadaviek uvedenych v aktualnom
vydani Ph. Eur. ¢&l. 5.1.4 Mikrobiologickd kvalita nesterilnych liekov a latok na
farmaceutické pouzitie. (,, Microbiological quality of non-sterile pharmaceutical
preparations and substances for pharmaceutical use“)

Kritérid prijatel'nosti pre nesterilné farmaceutické produkty zalozené na celkovom pocte
aerobnych mikrobov (TAMC) a celkovom pocte hub (TYMC) st uvedené v tabulkach
(pozri prilohy €. 1, 2). Zoznam $pecifickych mikroorganizmov uvedeny v tabul'ke (pozri
prilohu €. 1) je otvoreny, mdze byt potrebné vykonat’ skusky aj na iné ako uvedené
mikroorganizmy podla povahy skusaného produktu. Kritéria su zalozené na
individualnych alebo, v pripade opakovanych skuSok, priemernych vysledkoch.

Ak je predpisané kritérium prijatel'nosti pre mikrobiologickt kvalitu, hodnoti sa takto:
nepritomnost’: najvyssi prijatel’ny pocet =0

10" CFU: najvyssi prijatel’ny pocet =20

10° CFU: najvyssi prijatel’ny pocet =200

10° CFU: najvyssi prijatel’ny pocet = 2000, atd’.

Mikrobiologickd kvalita skuSaného produktu sa povazuje za nevyhovujicu ak
ktorykol'vek skiSany parameter nevyhovel kritéridm najvyssieho prijateI'ného poctu.

ZAVERECNE USTANOVENIA

MP €. 126/2009 ucinny od 15.01.2010 sa rusi.
Tento MP nadobuda ucinnost’ 15. 05. 2012.

PRILOHY
Zoznam priloh

Priloha ¢. 1 Kritéria prijatelnosti pre mikrobiologicku kvalitu nesterilnych liekovych
foriem

Priloha ¢. 2 Kritéria prijatelnosti pre mikrobiologicku kvalitu nesterilnych latok na
farmaceutické pouZitie
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Kritéria prijatelnosti pre mikrobiologicku kvalitu nesterilnych liekovych foriem

Miesto aplikacie TAMC TYMC Specifické
(CFU/g alebo (CFU/g alebo mikroorganizmy
CFU/ml) CFU/ml)
Lieky bez obsahu vody na 1 03 1 02 Nepritomnost’ Escherichia
peroralne pouzitie coli (1 g alebo 1 ml)
Lieky s obsahom vody na 1 02 1 01 Nepritomnost’ Escherichia
peroralne pouzitie coli (1 g alebo 1 ml)
Rektalne pouzitie 103 102
Oréalne pouzitie Nepritomnost’
Gingivalne pouZitie Staphylococcus aureus
Dermélne pouzitie 102 101 (1 g alebo 1 ml)
Nazalne pouzitie Nepritomnost’ Pseudomonas
Podanie do ucha aeruginosa (1 g alebo 1 ml)
Nepritomnost’ Pseudomonas
aeruginosa (1 g alebo 1 ml)
Nepritomnost’
Vaginalne pouzitie 102 101 Staphylococcus aureus
(1 g alebo 1 ml)
Nepritomnost’ Candida
albicans (1 g alebo 1 ml)
Transdermalne naplasti Nepritomnost’
(limity pre jednu naplast’ Staphylococcus aureus
vratane prilnavej vrstvy a 10> 10" (1 néplast)
ochranne;j folie) Nepritomnost’ Pseudomonas
aeruginosa (1 néplast)
Inhalaéné pouzitie (zvlastne Nepritomnost’
poziadavky sa vztahuju na Staphylococcus aureus
kvapalné lieky na (1 g alebo 1 ml)
rozprasovanie) Nepritomnost’ Pseudomonas
10? 10" aeruginosa (1 g alebo 1 ml)
Nepritomnost’
gramnegativnych zI¢-
tolerujucich baktérii
(1 g alebo 1 ml)
Osobitné ustanovenia Ph. Najviac 10> CFU 71&-
Eur. pre peroralne liekové -tolerujtcich
formy s obsahom latok gramnegativnych baktérii
prirodného pdvodu (1 g alebo 1 ml)
(zivocisneho, rastlinného, Nepritomnost’ Salmonella
mineralneho), ktorych (10 g alebo 10 ml)
antimikrobidlna Gprava nie 104 102 Nepritomnost’ Escherichia
je technicky mozna a pre coli (1 g alebo 1 ml)
ktoré kompetentna autorita Nepritomnost’
povoli TAMC v pévodnom Staphylococcus aureus
materiali nad 10° CFU na (1 g alebo 1 ml)
gram alebo mililiter
Osobitné ustanovenia Ph. Eur. Ph. Eur. Ph. Eur.
Ph. Eur. pre rastlinné lieky ¢l 5.1.8 él 5.1.8 cl 5.1.8
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Tabulka 2.

Kritéria prijatePnosti pre mikrobiologicku kvalitu nesterilnych latok na farmaceutické pouZitie

TAMC TYMC
(CFU/g alebo CFU/ml) | (CFU/g alebo CFU/ml)

Latky na farmaceutické pouZzitie 10° 10°
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