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1.5

UVODNE USTANOVENIA
Autorské prava

Tento dokument je majetkom Statneho Gstavu pre kontrolu liediv, ktory si vyhradzuje
vSetky prava. Bez pisomného suhlasu veduceho sluzobného uradu a riaditel’a ustavu sa
tento MP nesmie poskytovat’ osobam mimo ustavu.

Ukel

Utelom tohto MP je uréenie zavizného postupu pri ski$ani istenej vody uréenej na
pripravu liekov, vody urcenej pre parenteralne pouzitie, vody pre pripravu dialyzacnych
roztokov a vody pre riedenie dialyzacnych roztokov.

Platnost’

Tento MP plati pre vSetky skasobné laboratdrid, ktoré maju povolenie vykonavat
farmaceutické sktsanie a/alebo toxikologicko — farmakologické skuSanie na zaklade
,,R0zhodnutia ™ $tatneho ustavu.

Zodpovednosti a kompetencie

Dodrziavanie ustanoveni tohto MP je v kompetencii veducich autorizovanych laboratérii
a kontrolnych laboratorii SUKL.

Pouzité pojmy

Autorizované laboratorium — skuSobné laboratorium, ktoré vlastni ,,Rozhodnutie
vydané Statnym ustavom pre kontrolu lie¢iv (vykonavat’ farmaceutické skisanie a/alebo
toxikologicko-farmakologické skusanie).

Farmaceutické skuSanie - je zistovanie kvality produktov, lieCiv, pomocnych latok a
lieckov  organoleptickymi,  fyzikalnymi, = chemickymi,  fyzikalno-chemickymi,
mikrobiologickymi a biologickymi skuskami.

Toxikologicko-farmakologické skusanie - je zistovanie bezpecnosti, toxicity produktov,
liec¢iv, pomocnych latok a liekov a pripadnych nebezpeénych alebo neziaducich ucinkov.

Cistend voda (Aqua purificata) - je voda uréena na pripravu liekov, na ktoré sa
nevzt'ahuje poziadavka sterility a apyrogenity, ak nie je uvedené inak. Pripravuje sa
destilaciou, vymenou i6nov, reverznou osmoézou alebo inou vhodnou metddou z pitnej
vody.

Deli sa na ¢istent vodu a €istent vodu v obaloch (voda priamo z destilaéného pristroja,
zo zasobnej fl'ase a zo stojatky).

Cistena voda sa uchovava za podmienok, ktoré zabezpe¢ujii pozadovani mikrobiologicku
kvalitu.

Voda na injekciu (Aqua ad iniectabilia) - je voda na pripravu liekov pre parenteralne
podanie, v ktorych je voda pouzitd ako vehikulum (voda na injekciu v zdsobnikoch) a na
rozpustanie alebo riedenie lie¢iv alebo produktov pre parenterdlne podanie (sterilnd voda
na injekcie).
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2.1

2.2

Voda pre pripravu dialyzacnych roztokov a riedenie dialyzacnych roztokov

(Aqua ad dilutionem solutionum concentratarum ad haemodialysim) - je voda pripravena
destilaciou, reverznou osmoézou alebo inymi vhodnymi metdédami, na ktora sa nevztahuje
poziadavka sterility a apyrogenity, ak nie je uvedené inak.

Pomocnd latka - je chemicky jednotnd alebo nejednotnd latka, ktord v mnozstve
pouzitom na vyrobu alebo pripravu lieku sama nema terapeuticky uc¢inok, ale umoznuje
alebo ul'ah¢uje vyrobu alebo pripravu lieku.

Pouzité skratky

EN Eur6pska norma

I1SO Medzinarodnd organizicia pre normalizéciu
International Organization Standardization

KL Kontrolné laboratérium SUKL

MP Metodicky pokyn

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NR SR Narodna rada Slovenskej republiky

Ph. Eur. European Pharmacopoeia

SL Slovensky liekopis

STN Slovenska technick4 norma

SUKL Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv

Zb. Zbierka zakonov

Z.2. Zbierka zékonov

Suvisiace predpisy

Zakon ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach a o zmene a doplneni
niektorych zékonov

VyhlaSka MZ SR €. 129/2012 Z. z. o poziadavkach na spravnu lekéarenska prax

VyhlaSka MZ SR ¢. 128/2012 Z. z. o poziadavkach na spravnu vyrobnil prax a
poziadavkach na spravnu vel'kodistribu¢nua prax

Eurdpsky liekopis - aktualne vydanie

OS 17/2007 Registraturny poriadok a registratirny plan
POSTUP PRI ODBERE CISTENEJ VODY

Cistena voda uréena na pripravu liekov, pri ktorych sa nevyzaduju skisky na sterilitu a
apyrogenitu, a dialyza¢nych roztokov.

Odber cistenej vody
Cistena voda sa odobera podl'a nasledujticich pravidiel:
e pre fyzikdlnu a chemicku kontrolu - do 1000 ml vy¢istenej fT'asSe,

e pre mikrobiologickt kontrolu - do 100 ml sterilnej fl'ase.

Oznacenie nadob
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3.1

Kazda vzorka Cistenej vody urcend na kontrolu musi mat’ stitok s nasledujucimi tidajmi:

e presné oznacenie, odkial bol odber cCistenej vody uskutoéneny (napr. priamo z
destilacného pristroja, zo zasobnej fl'ase, z obalu),

e adresa lekarne,

e datum pripravy,

e podpis.
Protokol o odbere

V pripade odberu cCistenej vody autorizovanym laboratdoriom sa vypisuje sprievodny
"Protokol o odbere vzoriek" (pozri priloha ¢. 1).

V pripade, ze odber si vykond sam zdkaznik, napiSe objednavku, ktord musi obsahovat’
tieto udaje:

nazov a presnu adresu objednavatel’a,

odborny zastupca,

datum pripravy,

datum odberu a hodina,

miesto odberu (galenické laboratdrium, umyvaren, mala stojatka, destilacny pristroj -

typ, zasobna stojatka a pod.),

mnozstvo odobratej vzorky, pouzity odberovy obal,

e predmet objednavky (napr. mikrobiologicka kontrola a chemicka kontrola Cistenej
vody zo zé4sobnika),

e kto vzorku odobral,

e kto vzorku dorucil, datum a cas,

e kto vzorku prevzal, datum a cas.

Doprava vzoriek

V pripade, ze vzorky Cistenej vody odobera skuSobné laboratorium, musia byt
transportované v termoizolaénych boxoch so zdznamom o teplote. Vzorky sa musia
uchovavat’ v chladnicke oddelene od ostatnych vzoriek a chranit’ takym sposobom, aby
nemohlo dojst’ ku kontaminacii alebo zdmene. Vzorky pre mikrobiologické skisky sa
musia spracovat’ do 4 hodin (resp. o najskor).

SKUSANIE VOD
Skusobné metody

Na zaklade predmetu objednavky autorizované laboratérium alebo kontrolné
laboratorium vykond farmaceutické sktsanie.

Pre skusSanie Cistenej vody (Aqua purificata), vody na injekciu (Aqua ad iniectabilia) za
ucelom pripravy liekov, vody za ucelom vyroby dialyzacnych roztokov a/alebo riedenia
dialyza¢nych roztokov su zavidzné aktualne ¢lanky Europskeho liekopisu (pozri prilohy ¢.
5,6,7).

Poznamka:
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3.2

3.3

3.4

Eurépsky liekopis nevyzaduje u cCistenej vody dokaz Specifickych mikroorganizmov,
napriek tomu je laboratérium zodpovedné za dokaz ich nepritomnosti v ¢istenej vode.
Preto sa pri mikrobiologickej kontrole Cistenej vody odporuca vykonat’ skiisky na dokaz
Specifickych mikroorganizmov — ZI¢tolerujicich gramnegativnych baktérii (podla
uvazenia aj Escherichia coli a Salmonella) a Pseudomonas aeruginosa.

Laboratérium moze podla vlastného uvazenia zaradit’ aj d’alSie skasky.
Verifikacia metod

Laboratorium musi vierohodne preukazat, ze vie Standardné metody uvedené v liekopise
spravne reprodukovat’ vo svojich podmienkach (prenos metddy).
Vysledkom je verifika¢ny protokol.

Vysledky skisok

Vysledky skusok st sucast’'ou protokolu o skuske (pozri priloha ¢. 2b/3b).

Protokol o skuske moze byt vystaveny aj na jednom liste (obojstranne).

,,Protokol o skuaske* (pozri priloha ¢. 2a/3a) ma obsahovat’ tieto udaje (STN ISO 17
025:2005):

nazov a adresu organizécie a miesto vykonania skusky,
jednoznacénu identifikaciu protokolu o skuske ( protokolové ¢islo),
meno a adresu zdkaznika, vyrobcu,

nazov vzorky (predmet skusky),

miesto odberu,

identifikaciu vzorky,

datum odberu vzorky,

datum prevzatia vzorky,

datum vykonania skusky,

datum vystavenia protokolu,

sktiSobné metddy,

za skuSku zodpoveda,

analyticky posudok,

strana /celkovy pocet stran,

protokol schval'uje.

V "Protokole o skuSke" sa uvadza jednozna¢ny vysledok "VYHOVUJE" alebo
"NEVYHOVUJE". Nemo6Zu byt v protokole uvedené obidva nazvy.

Vzorka vyhovuje, ak vyhovuju vsetky skusané parametre.

Vzorka nevyhovuje, ak nevyhovuje jeden parameter.

V zaujme spravnej identifikacie vzorky sa odportca k protokolu o skiiske pripojit’ protokol
0 odbere vzoriek.

Uchovavanie zaznamov

Veduci laboratérii su zodpovedni za uchovavanie zaznamov o skuskach na obdobie 5

rokov.
4 ZAVERECNE USTANOVENIA
SUKL RD-06

Telefon: +4212 5070 1111 Fax: +421 2 5556 4127 Email: sukl@sukl.sk http://www.sukl.sk/



MP ¢. 106/2009 G¢inny od 10.12.2009 sa rusi.
Tento MP nadobuda uc¢innost’ 15. 05. 2012.

5 PRILOHY
5.1  Zoznam priloh

1 Protokol o odbere vzoriek

(@]

(@]

2a Protokol o skuske (Aqua purificata)

¢. 2b  Vysledky skusok (Aqua purificata)
¢.3a Protokol o skuske (Aqua ad iniectabilia)
¢.3b Vysledky skusok (Aqua ad iniectabilia)
¢.4 Kodovanie
¢.5  Aktudlny clanok Ph. Eur. Aqua purificata
¢.6  Aktualny ¢lanok Ph. Eur. Aqua ad iniectabilia
¢.7  Aktualny c¢lanok Ph. Eur. Aqua ad dilutionem solutionum concentratarum ad
haemodialysim
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PRILOHA ¢. 1 ku MP 106/2012

NAZOV A ADRESA LABORATORIA

Str.:1/1

PROTOKOL O ODBERE VZORIEK
Aqua purificata ¢. /20XX

€. vzorky (pridelené laboratoriom)

Nazov a sidlo
Vyrobca

Odborny zastupca

Datum pripravy

/hodina odberu

Datum

Miesto odberu Galenické laboratorium Umyvaren
Destila¢ny pristroj-typ
Zasobnik X
Stojatka
MnoiZstvo CH - 1000 ml
M - 100 ml
Obal 1000-ml sklenena fl'asa
100-ml sklenena sterilna fl'asa
Vzorku odobral..........ccocceevvevveennn. Datum......cooeeeeeeene.... Cas...coovveeennn
Vzorku doruCil........coovevveeveveeenennnn. Datum.........ccceeeeeenn.. Cas..ccoeeeeennl.

Teplota pri preprave..........c.ccooenee.

Vzorku prevzal...........cccvvenneenne. Déatum........cccceeuveennnee.
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PRILOHA ¢&. 2a ku MP 106/2012 Str..1/1

NAZOV A ADRESA LABORATORIA

Str. ¢.1 z X stran

PROTOKOL O SKUSKE
¢. A-XXXX/rok

Kontrolovany subjekt Datum prevzatia

(meno, adresa) vzorky

Vyrobca

Zmluva/objednavka Datum vykonania | od:
skusok do:

Zakazka Datum vystavenia
protokolu

Udaje o vzorke

Lab. ¢islo vzorky

Nazov vzorky Aqua purificata

Cas pouZitePnosti | (ak je udané) Cislo $arZe / datum pripravy
Velkost’ balenia 100 ml .... Pocet baleni

Opis balenia Sterilna NTS flasa ...

Miesto odberu Z destil. pristroja, zo zdsobnej flase, 70 stojatky....

Sposob dodania/ Meno osoby, ktord vzorku dodala (priniesia)

rpeno

Ucdel skusky:

Nazor na vyhlasenie siiladu/nestladu vysledkov skii§ok so $pecifikaciami Ph.Eur.

Skusana vzorka...Aqua purificata..................... SRS URPROPRTRTPRPRTRYON

ODJEANAVALET . ...ttt bttt et b et et b e b e b e ea e e nn e e nar s
VYHOVUJE / NEVYHOVUJE

$pecifikaciam ............c.eeee.ee.. uvedenym v €asti ........c.eu...n. skusobného predpisu Ph. Eur X.Y 0X/200X:000X

Nazory a interpretacie sa uvadzaju na zaklade poziadavky zakaznika.

Nazor na vyhlasenie bol vytvoreny na zaklade porovnania vysledkov ski$ok uvedenych v tomto protokole s hodnotami
uvedenymi v Ph. Eur. X.Y 0X/20XX:000X . Porovnanie sa tyka vsetkych vysledkov uvedenych parametrov skasok.
Prehlasenia a upozornenia:

Vysledky sktsok sa vztahuju iba na predmet skusky.

Tento protokol sa méze kopirovat’ iba ako celok, jednotlivé jeho Casti len s pisomnym suhlasom skusobného laboratoria.
Reklamovat vysledky skusok mozno do 30 dni od datumu odoslania vysledkov zakaznikovi.

Zvysky vzoriek po analyze st uchovavané v zmysle zmluvy ....

Datum: Schvalil:
Meno, funkcia, podpis




PRILOHA ¢. 2b ku MP 106/2012

NAZOV A ADRESA LABORATORIA

Nazov vzorky:
Lab. ¢islo vzorky:

VYSLEDKY SKUSOK

AQUA PURIFICATA

a/ Skusky na chemick ¢istotu: Ph. Eur. X.Y 0X/20XX:000X

Str.:1/1

Str.c. 2z X stran

Protokol o skaske ¢. A-XXXX/rok

Hodnoteny Vysledok merania Neistota v % Specifikovany limit
ukazovatel’

Konduktivita* 4,3 uS.cm?t/20°C
Dusi¢nany max. 0,2 ppm
Tazké kovy max. 0,1 ppm
Hlinik** max. 10 ppb
Kyslost’ alebo zasaditost’ vyhovuje
Oxidovatelné latky vyhovuje
Chloridy vyhovuje

Sirany vyhovuje
Amoénium max. 0,2 ppm
Vapnik a hor¢ik vyhovuje

ZvySok po odpareni max. 0,001%

* Ak Agua purificata zo zasobnikov vyhovuje poziadavkam na konduktivitu predpisanti pre Aqua ad iniectabilia
(0169) v zasobnikoch, nie je potrebné vykonat’ predpisant skiisku na tazké kovy (pozri prilohy ¢. 5 a 6).

** Poziadavka plati, ak je skusana Aqua purificata urcenda na pripravu/riedenie dialyzacnych roztokov.

Zodpovedny za spravnost vysledkov : (meno, funkcia, podpis)

b/ Skusky na mikrobialnu kontaminaciu: Ph. Eur. X.Y 0X/20XX:000X

Hodnoteny ukazovatel’

Vysledok skusania

Specifikovany limit

Celkovy pocet aerobnych

mikroorganizmov

max. 2 X 102 KTJ/ml

Gramnegativne zlctolerujiice baktérie

nepritomnost’

Pseudomonas aeruginosa

nepritomnost’

Bakteridlne endotoxiny

menej ako 0,25 1.U./ml

Iné

Zodpovedny za spravnost vysledkov : (meno, funkcia, podpis)
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PRILOHA ¢. 3a ku MP 106/2012 Str..1/1

NAZOV A ADRESA LABORATORIA

Str. ¢.1 z X stran

PROTOKOL O SKUSKE
¢. A-XXXX/rok

Kontrolovany subjekt Datum prevzatia

(meno, adresa) vzorky

Vyrobca

Zmluva/objednavka Datum vykonania | od:
skusok do:

Zakazka Datum vystavenia
protokolu

Udaje o vzorke

Lab. ¢&islo vzorky

Nazov vzorky Aqua ad iniectabilia

Cas pouZitePnosti | (ak je udané) Cislo $arZe / datum pripravy
Velkost’ balenia 100 ml .... Pocet baleni

Opis balenia Sterilna NTS flasa ...

Miesto odberu Z destil. pristroja, zo zdsobnej flase, 70 stojatky....

Sposob dodania/ Meno osoby, ktord vzorku dodala (priniesia)

rpeno

Ucdel skusky:

Nazor na vyhlasenie siladu/nesuladu vysledkov skisok so Specifikaciami Ph.Eur.

Skusana vzorka...Aqua ad iniectabilia ..................... S et

ODJEANAVALET . ...ttt bttt ettt et ettt nr et bt nae e nn e e e s
VYHOVUJE / NEVYHOVUJE

$pecifikaciam .............coe........ uvedenym v €asti ................... skusobného predpisu Ph. Eur X.Y 0X/200X:000X

Nazory a interpretacie sa uvadzaju na zaklade poziadavky zakaznika.

Nazor na vyhlasenie bol vytvoreny na zaklade porovnania vysledkov ski$ok uvedenych v tomto protokole s hodnotami
uvedenymi v Ph. Eur. X.Y 0X/20XX:000X . Porovnanie sa tyka vsetkych vysledkov uvedenych parametrov skasok.
Prehlasenia a upozornenia:

Vysledky sktisok sa vztahuju iba na predmet skusky.

Tento protokol sa méze kopirovat’ iba ako celok, jednotlivé jeho Casti len s pisomnym suhlasom skusobného laboratoria.
Reklamovat’ vysledky skuSok mozno do 30 dni od datumu odoslania vysledkov zakaznikovi.

Zvysky vzoriek po analyze su uchovavané v zmysle zmluvy ....

Datum: Schvalil:
Meno, funkcia, podpis




PRILOHA ¢. 3b ku MP 106/2012

NAZOV A ADRESA LABORATORIA

Nazov vzorky:
Lab. ¢islo vzorky:

Str.:1/1

Str.c. 2z X stran

Protokol o skaske ¢. A-XXXX/rok

VYSLEDKY SKUSOK

AQUA AD INIECTABILIA

a/ Skusky na chemicku €istotu: Ph. Eur. X.Y 0X/200X:000X

Hodnoteny Vysledok merania Neistota v % Specifikovany limit
ukazovatel’

Konduktivita 1,1 uS.cm?/20°C
Dusi¢nany max. 0,2 ppm
Hlinik* max. 10 ppb
Kyslost’ alebo zasaditost’ vyhovuje
Oxidovatel'né latky vyhovuje
Chloridy vyhovuje

Sirany vyhovuje
Amonium vyhovuje

Vapnik a hor¢ik vyhovuje

Zvysok po odpareni vyhovuje

* Poziadavka plati, ak je skisand Aqua ad iniectabilia urcend na pripravu/riedenie dialyzacnych roztokov.

Zodpovedny za spravnost vysledkov : (meno, funkcia, podpis)

b/ Skuasky na mikrobialnu kontaminaciu: Ph. Eur. X.Y 0X/200X:000X

Hodnoteny ukazovatel’ Vysledok sku$ania

Specifikovany limit

Sterilita

Bakterialne endotoxiny

vyhovuje

menej ako 0,25 1.U./ml

Iné

Zodpovedny za spravnost vysledkov : (meno, funkcia, podpis)

SUKL-RD-06-MP 106/2012




PRILOHA ¢&. 4 ku MP 106/2012 Str..1/1

Kodovanie

Kazdé vzorka aj protokol bude nasledovne oznacena:

A - protokolové Cislo/rok

A-XXXX/rok

A = autorizované laboratorium menovite uvedeny nazov.
Protokolové ¢islo - Ciselné oznacenie musi byt jasné. Na zéklade tohto oznacenia musi
byt’ mozna spétna rekonstrukcia skusania, to znamend, ze musia byt vyhl'adatel'né vsetky

zakladné primarne zdznamy o skuske.

V pripade, ak je vykonany odber Aqua purificata z dvoch odberovych miest v jednom
zariadeni, musia byt’ pridelené dve protokolové ¢isla.
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01/2009:0008
AQUA PURIFICATA

Cistena voda
H.O M, 18,02
Definicia

Cistena voda je voda uréena na pripravu lickov, na ktoré sa nevztahuje poziadavka sterility a apyrogenity, ak nie
je oddvodnené a povolené inak.

Cistena voda v zasobnikoch

Vyroba

Cistena voda v zasobnikoch sa pripravuje destilaciou, vymenou i6nov, reverznou osmézou alebo inou vhodnou
metddou z vody, ktord vyhovuje predpisom na pitna vodu urcenych kompetentnou autoritou.

Cistena voda v zasobnikoch sa uchovava a distribuuje za podmienok navrhnutych tak, aby zamedzovali rast
mikroorganizmov a aby sa dalo vyhnut' akejkol'vek inej kontamindcii.

Mikrobiologické sledovanie. Na zabezpelenie primeranej kontroly a sledovania po¢tu mikroorganizmov pocas
vyroby a d’al§ieho uchovavania sa prijmi vhodné opatrenia. Musia sa urcit’ primerané kritéria pohotovosti a zasahu
na zistenie nepriaznivého vyvoja. Za normalnych podmienok je kritickou hodnotou pre zasah 100 CFU/ml, uréeny
membranovou filtraciou S nominalnou velkostou poérov najviac 0,45 pm, s pouZzitim agaru R2A. Inkubuje sa
najmenej 5 dni pri teplote 30 °C az 35 °C. Velkost’ vzorky sa voli s ohl'adom na o¢akavany vysledok.

Agar R2A
Kvasni¢ny autolyzat 0,59
Protedzovy pepton 0,50
Hydrolyzat kazeinu 0,50
Glukéza 0,540
Skrob 059
Hydrogenfosfore¢nan draselny 0,30
Siran horecnaty, bezvody 0,024 g
Natriumpyruvat 0,39
Agar 1509
Cistena voda do 1000mil

Hodnota pH sa upravi tak, aby bola po sterilizacii 7,2 £+ 0,2. Sterilizuje sa zahrievanim v autoklave 15 min pri
teplote 121 °C.

Kultivacia na agare R2A

— Priprava testovacich kmernov. Pouziju sa Standardizované stabilné suspenzie testovacich kmenov alebo sa
pripravia podl'a predpisu v tabulke 0008.-1. Naockované kultiry sa udrzuju takym systémom kultivacie, aby Zivé
mikroorganizmy pouzité na inokulaciu neboli viac ako 5-krat pasdzované z povodného primarneho inokula. Kazdy
Z bakterialnych kmenov sa kultivuje oddelene ako je uvedené v tabulke 0008.-1. Na pripravu testovacich suspenzii
sa pouzije tlmivy pepténovy roztok s chloridom sodnym s pH 7,0 alebo tlmivy fosfore¢nanovy roztok s pH 7,2.
Suspenzie sa pouziju do 2 h alebo do 24 h, ak sa uchovavaju pri teplote 2 °C az 8 °C. Na pripravu a riedenie Cerstvej
suspenzie vegetativnych buniek kmena Bacillus subtilis sa méze alternativne pripravit’ stabilnd suspenzia spor, z
ktorej sa pouzije potrebny objem na inokulaciu. Stabilna sporova suspenzia sa mdze uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8
°C pocas doby platnosti.

— Kultivacia. Skusa sa kazda Sarza hotovej zivnej pody a kazda Sarza zZivnej pddy pripravenej bud’ zo suSenej zivnej
pbdy alebo z predpisanych zloziek. Platne s agarom R2A sa oddelene inokuluji malym poctom (najviac 100 CFU)
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mikroorganizmov uvedenych v tabul’ke 0008.-1. Inkubuju sa v podmienkach opisanych v tabul’ke. Ziskany rast na
pevnych pddach sa od vypocitanej hodnoty Standardizovaného inokula nesmie odliSovat’ faktorom narastu vacSim
ako 2. Rast mikroorganizmov z cerstvo pripravené¢ho inokula musi byt’ porovnatel'ny s rastom ziskanym na vopred
odskusanej a povolenej $arzi zivnej pody.

Tabul’ka 0008.-1. — Kultivacia na agare R2A

Mikroorganizmus Priprava testovacieho | Kultivacia
kmeiia

Pseudomonas Agar s hydrolyzatom | Agar R2A

aeruginosa kazeinu a soje alebo | <100 CFU

napr.: bujon s hydrolyzatom | 30 °C az 35 °C

ATCC 9027 kazeinu a soje < 3dni

NCIMB 8626 30°Caz35°C

CIP 82.118 18 haz24h

NBRC 13275

Bacillus subtilis Agar s hydrolyzatom | Agar R2A

napr.: kazeinu a sdje alebo | <100 CFU

ATCC 6633 bujon s hydrolyzatom | 30 °C az 35 °C

NCIMB 8054 kazeinu a soje < 3dni

CIP 52.62 30°Caz35°C

NBRC 3134 18haz24h

Celkovy organicky uhlik alebo oxidovatel’né latky. Vykona sa skuska na celkovy organicky uhlik (2.2.44)
s limitom 0,5 mg/l alebo alternativne nasledujtca skuska na oxidovatelné latky: do 100 ml sa prida 10 ml kyseliny
sirovej, zriedenej R a 0,1 ml manganistanu draselného 0,02 mol/l a 5 min sa zahrieva pri teplote varu. Roztok musi
zostat’ bledoruzovy.

Konduktivita. Ur¢i sa konduktivita pri usporiadani vodivostnych mernych ¢lankov off-line (nezavislych) alebo in-
line (zabudovanych) za tychto podmienok.

ZARIADENIE

Vodivostny merny clanok:

— elektrody z vhodného materialu, napriklad z nehrdzavejicej ocele;

— konstanta merného ¢lanku: konstanta merného ¢lanku je bezne certifikovand dodavatel'om a nasledne overovana
vo vhodnych ¢asovych intervaloch s pouzitim certifikovaného referenéného roztoku, ktorého konduktivita je mensia
ako 1 500 pS.cm™, alebo porovnanim s mernym ¢&lankom, ktory ma certifikovanii kon§tantu merného &lanku.

Konstanta merného ¢lanku je potvrdena, ak zistena hodnota nepresahuje 2 % z deklarovanej hodnoty, inak sa musi
vykonat’ nova kalibracia.

Konduktometer: spravnost’ 0,1 uS.cm™ alebo menej pri najniz§om rozsahu.
Kalibracia systéemu (vodivostny merny ¢lanok a konduktometer):

— pomocou jedného alebo viacerych vhodnych certifikovanych referen¢nych roztokov;
— spravnost’: + 3 % z nameranej konduktivity plus 0,1 uS.cm.

Kalibrdcia konduktometra: kalibracia sa vykona pre kazdy rozsah pouzivaného merania po odpojeni vodivostného
merného ¢lanku, s pouzitim certifikovanych presnych odporov alebo zodpovedajucich zariadeni s neistotou
certifikovanej hodnoty najviac 0,1 %.

Ak sa zabudované vodivostné merné ¢lanky (in-line) nemozu demontovat’, kalibracia systému sa moze vykonat
pomocou kalibrovaného zariadenia na meranie konduktivity, ktorého vodivostny merny ¢lanok je umiestneny v
prude vody blizko ¢lanku, ktory sa ma kalibrovat'.

Teplota merania: tolerancia = 2 °C.

POSTUP
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Zmeria sa konduktivita pri nevykompenzovanej teplote a zaroveil sa zaznamena teplota. Meranie pri
vykompenzovanej teplote sa moZe vykonat’ po vhodnej validacii.

Skusana voda vyhovuje poziadavkam, ak konduktivita zmerand pri zaznamenanej teplote nie je vicsia ako
hodnota uvedena v tabul’ke 0008.-2.

Tabul'ka 0008.-2. — Poziadavky na teplotu a konduktivitu

Teplota Konduktivita
(°C) (uS.cm™)
0 2,4
10 3,6
20 4,3
25 51
30 5,4
40 6,5
50 7,1
60 8,1
70 9,1
75 9,7
80 9,7
90 9,7
100 10,2

Pri teplotach, ktoré nie su uvedené v tabulke 0008.-2, sa najvicsia povolena konduktivita vypocita interpolaciou
medzi nasledujicim niz§im a vys$$im tdajom v tabul’ke.

Tazké kovy. Ak &istena voda v zasobnikoch vyhovuje poziadavkiam na konduktivitu predpisanti pre Vodu na
injekciu (0169) v zdsobnikoch, nie je potrebné vykonat’ skusku na t'azké kovy, predpisant nizSie.

Vlastnosti
Vzhlad: ¢ira a bezfarebna kvapalina.
Skusky na gistotu

Dusi¢nany: najviac 0,2 ppm.

Do skamavky, ktord je ponorena do ladovej vody, sa prenesie 5 ml, pridaju sa 0,4 ml roztoku chloridu
draselného R 100 g/l, 0,1 ml difenylaminu, roztoku R a po kvapkach za pretrepavania 5 ml kyseliny sirovej bez
dusika R. Skiimavka sa prenesie do vodného kipel'a s teplotou 50 °C. Po 15 min modré zafarbenie roztoku nie je
intenzivnejSie ako zafarbenie referenéného roztoku pripraveného siicasne a takym istym spdsobom s pouzitim zmesi

4,5 ml vody bez dusi¢nanov R a 0,5 ml roztoku dusiénanov (2 ppm NO3”) R.
Hlinik (2.4.17): najviac 10 ppb, ak je urcend na vyrobu dialyza¢nych roztokov.

Predpisany roztok. K 400 ml skisanej vody sa prida 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml
destilovanej vody R.

Referencny roztok. Zmiesaju sa 2 ml roztoku hlinika (2 ppm Al) R, 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a
98 ml destilovanej vody R.

Slepy roztok. Zmie$a sa 10 ml timivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml destilovanej vody R.

Tazké kovy (2.4.8): najviac 0,1 ppm.

K 200 ml sa prida 0,15 ml kyseliny dusi¢nej 0,1 mol/l a zahrieva sa v sklenenej odparovacej miske na vodnom
kupeli dovtedy, kym sa neodpari na objem 20 ml. 12 ml tohto koncentrovaného roztoku musi vyhovovat’ limitnej
skuske A. Referencny roztok sa pripravi z 10 ml roztoku olova (1 ppm Pb) R a pridanim 0,075 ml kyseliny dusi¢ne;j
0,1 mol/l. Slepy roztok sa pripravi pridanim 0,075 ml kyseliny dusi¢nej 0,1 mol/l.
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Bakteridlne endotoxiny (2.6.14): menej ako 0,25 1. U./ml, ak je ur€end na vyrobu dialyzacnych roztokov bez
d’alSieho vhodného postupu na odstranenie bakteridlnych endotoxinov.

Oznacovanie

Stitok na obale udéva, ak treba, Ze voda je vhodna na vyrobu dialyza¢nych roztokov.

Cistena voda v obaloch

Cistena voda v obaloch je &istena voda v zasobnikoch, adjustovana do obalov a uchovavana za podmienok, ktoré
zabezpecuju pozadovanu mikrobiologicku kvalitu. Nesmie obsahovat’ Ziadne prisady.

Vlastnosti
Vzhlad: ¢ira a bezfarebna kvapalina.
Skusky na cCistotu

Musi vyhovovat’ poziadavkdm uvedenym v odseku Cistend voda v zdsobnikoch a tymto dopliiujiicim skagkam.
Kyslost’ alebo zasaditost’. K 10 ml Cerstvo prevarenej a ochladenej vody v banke z borokremicitého skla sa prida
0,05 ml cervene metylovej, roztoku R. Roztok sa nesmie zafarbit’ na ¢erveno.

K 10 ml sa prida 0,1 ml modrej bromtymolovej, roztoku R1. Roztok sa nesmie zafarbit’ na modro.

Oxidovatel’né latky. K 100 ml sa prida 10 ml kyseliny sirovej, zriedenej R a 0,1 ml manganistanu draselného 0,02
mol/l a 5 min sa zahrieva pri teplote varu. Roztok musi zostat’ bledoruzovy.

Chloridy. K 10 ml sa prida 1 ml kyseliny dusi¢nej zriedenej R a 0,2 ml dusiénanu strieborného, roztoku R2. Vzhl'ad
roztoku sa v priebehu najmenej 15 min nezmeni.

Sirany. K 10 ml sa prida 0,1 ml kyseliny chlorovodikovej, zriedenej 7 % R a 0,1 ml chloridu barnatého, roztoku R1.
Vzhl'ad roztoku sa v priebehu najmenej 1 h nezmeni.

Amoénium: najviac 0,2 ppm.

K 20 ml sa prida 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného, zasaditého roztoku R. Po 5 min sa roztok pozoruje
pozdiz zvislej osi skimavky. Roztok nesmie byt’ intenzivnejsie zafarbeny ako referenény roztok pripraveny su¢asne
pridanim 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného, zasaditého roztoku R k zmesi 4 ml roztoku aménia (1 ppm NH4") R
a 16 ml vody bez amoénia R.

Vapnik a hor¢ik. K 100 ml sa pridaju 2 ml tlmivého roztoku s chloridom aménnym s pH 10,0 R, 50 mg cerne
eriochromovej T s chloridom sodnym R a 0,5 ml dinatriumedetatu 0,01 mol/l. Vznikne intenzivne modré zafarbenie.

Zvy$ok po odpareni: najviac 0,001 %.

100 ml sa odpari na vodnom kupeli do sucha a vysusi sa v suSiarni pri teplote 100 °C az 105 °C. Hmotnost’
zvysku je najviac 1 mg.
Mikrobidlna kontaminacia

Celkovy po&et aerobnych mikrobov: kritérium prijatelnosti 102 CFU/ml (2.6.12). PouZije sa agar s hydrolyzatom
kazeinu a séje.

Oznacovanie

Stitok na obale udéva, ak treba, e voda je vhodna na vyrobu dialyzaénych roztokov.
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01/2009:0169
AQUA AD INIECTABILIA

Voda na injekciu
H20 M; 18,02
Definicia

Voda na injekciu je voda na pripravu lieckov na parenteralne pouzitie, v ktorych sa voda pouziva ako vehikulum
(voda na injekciu v zasobnikoch), a na rozptstanie alebo riedenie lieCiv alebo produktov na parenteralne pouzitie
(sterilizovana voda na injekciu).

Voda na injekciu v zasobnikoch
Vyroba

Voda na injekciu v zasobnikoch sa ziskava z vody, ktora vyhovuje predpisom na pitni vodu ustanovenych
kompetentnou autoritou, alebo z Cistenej vody destilaciou v pristroji, ktorého Casti prichadzajice do styku s vodou
su z neutralneho skla, kremena alebo vhodného kovu. Pristroj je vybaveny G¢innym zariadenim, ktoré zabranuje
prestupu kvapiek. Spravna udrzba pristroja je nevyhnutnd. Prva cast’ destilatu ziskand po uvedeni pristroja do
¢innosti sa odstrani a d’alsi destilat sa zachytava.

Aby sa zabezpecila pozadovana kvalita vody, pouZziju sa validované postupy a medzioperaéné monitorovanie
elektrickej konduktivity, a pravidelné mikrobiologické sledovanie.

Voda na injekciu v zasobnikoch sa uchovava a distribuuje za podmienok navrhnutych tak, aby zamedzovali rast
mikroorganizmov a aby sa dalo vyhnut' akejkol'vek inej kontaminacii.

Mikrobiologické sledovanie. Na zabezpecenie primeranej kontroly a sledovania poétu mikroorganizmov pocas
vyroby a d’alSicho uchovavania sa prijma vhodné opatrenia. Musia sa ur¢it’ primerané kritéria pohotovosti a zasahu
na zistenie nepriaznivého vyvoja. Za normalnych podmienok je kritickou hodnotou pre zasah mikrobidlny pocet 10
CFU na 100 ml, uréeny membranovou filtraciou s vel'kostou porov najviac 0,45 pm, s pouzitim Zivného agaru R2A
a najmenej 200 ml vody na injekciu v zasobniku. Inkubuje sa najmenej 5 dni pri teplote 30 °C az 35 °C. Pri
aseptickom postupe sa moézu vyzadovat’ prisnejsie kritéria zasahu.

Agar R2A
Kvasni¢ny autolyzat 0,590
Proteazovy pepton 0,50
Hydrolyzat kazeinu 0,540
Glukoza 059
Skrob 059
Hydrogenfosforecnan draselny 0,39
Siran horecnaty, bezvody 0,024 ¢
Natriumpyruvat 0,39
Agar 15,09
Cistena voda do 1000ml

Hodnota pH sa upravi tak, aby bola po sterilizacii 7,2 + 0,2. Sterilizuje sa zahrievanim v autoklave 15 min pri
teplote 121 °C.

Kultivacia na agare R2A

— Priprava testovacich kmernov. Pouziju sa Standardizované stabilné suspenzie testovacich kmemiov alebo sa
pripravia podl'a predpisu v tabulke 1927.-1. Naockované kultiry sa udrzuju takym systémom kultivacie, aby zivé
mikroorganizmy pouZité na inokulaciu neboli viac ako 5-krat pasdzované z pdvodného primarneho inokula. Kazdy
z bakterialnych kmenov sa kultivuje oddelene ako je uvedené v tabulke 1927.-1. Na pripravu testovacich suspenzii
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sa pouzije tlmivy peptonovy roztok s chloridom sodnym s pH 7,0 alebo tlmivy fosfore¢nanovy roztok s pH 7,2.
Suspenzie sa pouziju do 2 h alebo do 24 h, ak sa uchovavaju pri teplote 2 °C az 8 °C. Na pripravu a riedenie Cerstve;j
suspenzie vegetativnych buniek kmetia Bacillus subtilis sa mézZe alternativne pripravit’ stabilna suspenzia spor, z
ktorej sa pouzije potrebny objem na inokulaciu. Stabilna spdrova suspenzia sa moéze uchovavat pri teplote 2 °C az 8
°C pocas doby platnosti.

— Kultivacia. Skusa sa kazda $arza hotovej zivnej pody a kazda Sarza zivnej pody pripravenej bud’ zo susenej zivnej
p6dy alebo z predpisanych zloziek. Platne s agarom R2A sa oddelene inokuluju malym poétom (najviac 100 CFU)
mikroorganizmov uvedenych v tabulke 1927.-1. Inkubuju sa v podmienkach opisanych v tabul’ke. Ziskany rast na
pevnych pddach sa od vypocitanej hodnoty Standardizovaného inokula nesmie odliSovat’ faktorom narastu vac¢sim
ako 2. Rast mikroorganizmov z Cerstvo pripravené¢ho inokula musi byt porovnatelny s rastom ziskanym na vopred
odskusanej a povolenej $arzi zivnej pody.

Tabulka 1927.-1. — Kultivacia na agare R2A

Mikroorganizmus Priprava testovacieho | Kultivacia
kmena

Pseudomonas Agar s hydrolyzatom | Agar R2A

aeruginosa kazeinu a soje alebo | <100 CFU

napr.: bujon s hydrolyzatom | 30 °C az 35 °C

ATCC 9027 kazeinu a soje < 3dni

NCIMB 8626 30°Caz35°C

CIP 82.118 18haz24h

NBRC 13275

Bacillus subtilis Agar s hydrolyzatom | Agar R2A

napr.: kazeinu a soje alebo | <100 CFU

ATCC 6633 bujon s hydrolyzatom | 30 °C az 35 °C

NCIMB 8054 kazeinu a soje < 3 dni

CIP 52.62 30°Caz35°C

NBRC 3134 18haz24h

Celkovy organicky uhlik (2.2.44): najviac 0,5 mg/l.

Konduktivita. Uréi sa konduktivita pri usporiadani vodivostnych mernych ¢lankov off-line (nezévislych) alebo in-
line (zabudovanych) za tychto podmienok.

ZARIADENIE
Vodivostny merny clanok:

— elektrody z vhodného materilu, napriklad z nehrdzavejicej ocele;

— konstanta merného ¢lanku: konstanta merného ¢lanku je bezne certifikovanad dodavatel'om a nasledne overovana
vo Vhodnych ¢asovych intervaloch s pouzitim certifikovaného referencného roztoku, ktorého konduktivita je mensia
ako 1 500 pS.cm™, alebo porovnanim s mernym ¢&lankom, ktory ma certifikovani konstantu merného ¢lanku.
Konstanta merného ¢lanku je potvrdena, ak zistena hodnota nepresahuje 2 % z deklarovanej hodnoty, inak sa musi
vykonat’ nova kalibracia.

Konduktometer: spravnost’ 0,1 uS.cm™* alebo menej pri najniz§om rozsahu.
Kalibrdcia systéemu (vodivostny merny clanok a konduktometer):

— pomocou jedného alebo viacerych vhodnych certifikovanych referencnych roztokov;
— spravnost’: + 3 % z nameranej konduktivity plus 0,1 uS.cm.

Kalibracia konduktometra: kalibracia sa vykona pre kazdy rozsah pouzivaného merania po odpojeni vodivostného
merného ¢lanku, s pouzitim certifikovanych presnych odporov alebo zodpovedajucich zariadeni s neistotou
certifikovanej hodnoty najviac 0,1 %.

Ak sa zabudované vodivostné merné ¢lanky (in-line) nemézu demontovat’, kalibracia systému sa méze vykonat
pomocou kalibrovaného zariadenia na meranie konduktivity, ktorého vodivostny merny ¢lanok je umiestneny v
prade vody blizko ¢lanku, ktory sa ma kalibrovat’.
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Teplota merania: tolerancia + 2 °C.
POSTUP
1. faza

1. Zmeria sa konduktivita pri nevykompenzovanej teplote a zarovefi sa zaznamena teplota. Meranie pri
vykompenzovanej teplote sa moze vykonat’ po vhodnej validacii.

2. V tabulke 0169.-2 sa zisti najbliz§ia hodnota teploty, ktora nie je vicsSia ako zmerana teplota. Zodpovedajuca
hodnota konduktivity je limitom pri tejto teplote.

3. Ak nie je zmerana konduktivita vd¢Sia ako hodnota uvedend v tabulke 0169.-2, ski8ana voda vyhovuje
poziadavkam na skasku konduktivity. Ak je konduktivita vd¢sia ako hodnota uvedena v tabulke 0169.-2, postupuje
sa podl'a 2. fazy.

Tabulka 0169.-2. — I. faza — Poziadavky na teplotu a konduktivitu (meranie konduktivity pri nevykompenzovanej

teplote)
Teplota Konduktivita

(°C) (uS.cm™)
0 0,6
5 0,8
10 0,9
15 1,0
20 1,1
25 1,3
30 1,4
35 15
40 1,7
45 1,8
50 1,9
55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 2,5
75 2,7
80 2,7
85 2,7
90 2,7
95 2,9
100 3,1

2. faza

4. Dostato¢né mnozstvo skusanej vody (asi 100 ml alebo viac) sa prenesie do vhodnej nadoby a skiiSanéd vzorka sa
mieSa. Ak treba, upravi sa teplota a pri jej udrziavani na 25 °C £ 1 °C sa skuSanad vzorka za¢ne intenzivne
pretrepavat’ za pravidelného sledovania konduktivity. Ak je zmena konduktivity (v dosledku sorpcie atmosférického
oxidu uhli¢itého) mensia ako 0,1 pS.cm™ za 5 min, konduktivita sa zaznamena.

5. Ak nie je konduktivita vi¢§ia ako 2,1 uS.cm™, skusana voda vyhovuje poziadavkam na skasku konduktivity. Ak
je konduktivita vii¢sia ako 2,1 uS.cm™, postupuje sa podla 3. fazy.

3. faza
6. Tato skiska sa vykona priblizne do 5 min od uréenia konduktivity podl'a bodu 5 v 2. faze za udrZiavania teploty

vzorky na 25 °C £ 1 °C. K skusanej vzorke sa prida Cerstvo pripraveny nasyteny roztok chloridu draselného R (0,3
ml na 100 ml skaSanej vzorky) a uréi sa hodnota pH (2.2.3) k najblizsej 0,1 jednotky pH.
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7. Podl'a tabulky 0169.-3 sa urc¢i limit konduktivity pri hodnote pH zmeranej podla bodu 6. Ak konduktivita
zmerana podla bodu 4 v 2. faze nie je vacSia ako pozadovana konduktivita pri uréenej hodnote pH, skiisana voda
vyhovuje poziadavkam na skusku konduktivity. Ak je zmerana konduktivita véacsia ako tato hodnota, alebo hodnota
pH presahuje rozpitie 5,0 — 7,0, skiSana voda nevyhovuje poziadavkam na skusku konduktivity.

Tabul'ka 0169.-3. — 3. faza - Pozadované hodnoty pH a konduktivity (vo vzorkach s ustalenymi podmienkami
vzduchu a teploty)

Hodnota pH Konduktivita
(uS.cm™?)
5,0 4,7
51 4,1
52 3,6
5,3 3,3
5,4 3,0
5,5 2,8
5,6 2,6
5,7 2,5
58 2,4
59 2,4
6,0 2,4
6,1 2,4
6,2 2,5
6,3 2,4
6,4 2,3
6,5 2,2
6,6 2,1
6,7 2,6
6,8 31
6,9 3,8
7,0 4,6

Vlastnosti
Vzhlad: ¢ira a bezfarebna kvapalina.
Skusky na gistotu
Dusi¢nany: najviac 0,2 ppm.
Do skamavky, ktord je ponorena do ladovej vody, sa prenesic 5 ml, pridaji sa 0,4 ml roztoku chloridu
draselného R 100 g/I, 0,1 ml difenylaminu, roztoku R a po kvapkach za pretrepavania 5 ml kyseliny sirovej bez

dusika R. Skumavka sa prenesie do vodného kupel’a s teplotou 50 °C. Po 15 min modré zafarbenie roztoku nie je
intenzivnejsie ako zafarbenie referenéného roztoku pripraveného siicasne a takym istym spdsobom s pouzitim zmesi

4,5 ml vody bez dusi¢nanov R a 0,5 ml roztoku dusi¢nanov (2 ppm NO3”) R.
Hlinik (2.4.17): najviac 10 ppb, ak je urcena na vyrobu dialyza¢nych roztokov.

Predpisany roztok. K 400 ml sktSanej vody sa pridd 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml
destilovanej vody R.

Referencny roztok. ZmieSaju sa 2 ml roztoku hlinika (2 ppm Al) R, 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a
98 ml destilovanej vody R.

Slepy roztok. Zmie$a sa 10 ml timivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml destilovanej vody R.

Bakterialne endotoxiny (2.6.14): menej ako 0,25 I. U./ml.
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Sterilizovana voda na injekciu
Definicia

Sterilizovana voda na injekciu je voda na injekciu v zasobnikoch, adjustovana do vhodnych nadob uzavretych a
sterilizovanych teplom za podmienok, ktoré zarucuju, ze produkt vyhovuje skiiske na bakteridlne endotoxiny.

Sterilizovand voda na injekciu nesmie obsahovat’ ziadne prisady.

Pri pozorovani za vhodnych podmienok viditelnosti je voda ¢ira a bezfarebna.

Kazdy obal musi obsahovat’ dostato¢né mnozstvo vody na injekciu, aby sa mohol odobrat’ nominalny objem.
Skusky na cistotu

Kyslost’ alebo zasaditost’. K 20 ml sa prida 0,05 ml ¢ervene fenolovej, roztoku R. Ak je roztok zIty, po pridani 0,1
ml hydroxidu sodného 0,01 mol/l VS sa zafarbi na Cerveno; ak je roztok Cerveny, po pridani 0,15 ml kyseliny
chlorovodikovej 0,01 mol/l VS sa zafarbi na Zlto.

Konduktivita: najviac 25 pS.cm™ pri obaloch s nomindlnym objemom 10 ml alebo menej; najviac 5 uS.cm pri
obaloch s nominalnym objemom va¢sim ako 10 ml.

Pouzije sa zariadenie a postup kalibracie definované pri Vode na injekciu v zasobnikoch pri udrziavani teploty
vzorky na 25 °C + 1 °C.

Oxidovatelné latky. Pri obaloch s nominalnym objemom mensim ako 50 ml: 100 ml sa zahrieva do teploty varu
s 10 ml kyseliny sirovej, zriedenej R, pridaju sa 0,4 ml manganistanu draselného 0,02 mol/l a 5 min sa zahrieva pri
teplote varu; roztok musi zostat’ bledoruzovy.

Pri obaloch s nominalnym objemom rovnym alebo va¢sim ako 50 ml: 100 ml sa zahrieva do teploty varu s 10 ml
kyseliny sirovej, zriedenej R, pridaja sa 0,2 ml manganistanu draselného 0,02 mol/l a 5 min sa zahrieva pri teplote
varu; roztok musi zostat’ bledoruzovy.

Chloridy (2.4.4): najviac 0,5 ppm pri obaloch s nominalnym objemom 100 ml alebo mene;j.
15 ml musi vyhovovat' limitnej skiske na chloridy. Referenény roztok sa pripravi zo zmesi 1,5 ml roztoku

chloridov (5 ppm CI) R a 13,5 ml vody R. Roztoky sa pozoruju pozdiz zvislej osi skimaviek.

Pri obaloch s nominalnym objemom va¢§im ako 100 ml sa pouZzije tato skuska: k 10 ml sa prida 1 ml kyseliny
dusi¢nej zriedenej R a 0,2 ml dusi¢nanu strieborného, roztoku R2. Vzhl'ad roztoku sa v priebehu najmenej 15 min
nezmeni.

Dusi¢nany: najviac 0,2 ppm.

Do skumavky, ktord je ponorena do ladovej vody, sa prenesie 5 ml, pridaju sa 0,4 ml roztoku chloridu
draselného R 100 g/1, 0,1 ml difenylaminu, roztoku R a po kvapkach za pretrepavania 5 ml kyseliny sirovej bez
dusika R. Skimavka sa prenesie do vodného kupel’a s teplotou 50 °C. Po 15 min modré zafarbenie roztoku nie je
intenzivnejsie ako zafarbenie referenéného roztoku pripraveného sucasne a takym istym sposobom s pouzitim zmesi

4,5 ml vody bez dusi¢nanov R a 0,5 ml roztoku dusiénanov (2 ppm NO3”) R.

Sirany. K 10 ml sa prid4 0,1 ml kyseliny chlorovodikovej, zriedenej 7 % R a 0,1 ml chloridu barnatého, roztoku R1.
Vzhl'ad roztoku sa v priebehu najmenej 1 h nezmeni.

Hlinik (2.4.17): najviac 10 ppb, ak je urcend na vyrobu dialyzacnych roztokov.

Predpisany roztok. K 400 ml sktsanej vody sa prida 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml
destilovanej vody R.

Referencny roztok. Zmiesaju sa 2 ml roztoku hlinika (2 ppm Al) R, 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a
98 ml destilovanej vody R.
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Slepy roztok. Zmiesa sa 10 ml timivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml destilovanej vody R.

Amoénium: pri obaloch s nomindlnym objemom men$im ako 50 ml: najviac 0,6 ppm; pri obaloch s nomindlnym
objemom rovnym alebo va¢§im ako 50 ml: najviac 0,2 ppm.

Obaly s nominalnym objemom men§im ako 50 ml: k 20 ml sa pridd 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného,
zésaditého roztoku R a po 5 min sa roztok pozoruje pozdiz zvislej osi skiamavky. Roztok nie je intenzivnejsie
zafarbeny ako porovnavaci roztok pripraveny suc¢asne pridanim 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného, zasaditého
roztoku R k zmesi 4 ml roztoku amoénia (3 ppm NHs*) R a 16 ml vody bez amoénia R.

Obaly s nominalnym objemom rovnym alebo va¢§im ako 50 ml: k 20 ml sa pridd 1 ml tetrajodoortutnatanu
draselného, zasaditého roztoku R a po 5 min sa roztok pozoruje pozdiz zvislej osi skiimavky. Roztok nie je
intenzivnej$ie zafarbeny ako porovnavaci roztok pripraveny sti¢asne pridanim 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného,
zasaditého roztoku R k zmesi 4 ml roztoku amoénia (1 ppm NH4") R a 16 ml vody bez amoénia R.

Vapnik a horéik. K 100 ml sa pridaji 2 ml tlmivého roztoku s chloridom amoénnym s pH 10,0 R, 50 mg cerne
eriochromovej T s chloridom sodnym R a 0,5 ml dinatriumedetatu 0,01 mol/l. Vznikne ¢ire modré zafarbenie.

Zvysok po odpareni: najviac 4 mg (0,004 %) pri obaloch s nominadlnym objemom 10 ml alebo mensim; najviac 3
mg (0,003 %) pri obaloch s nominalnym objemom va¢sim ako 10 ml.

100 ml sa odpari na vodnom kiipeli do sucha a susi sa v suSiarni pri teplote 100 °C az 105 °C.

Kontaminacia ¢asticami: ¢astice neviditePné vo’nym okom (2.9.19). Musi vyhovovat skaske A alebo skuske B,
podl’a toho ¢o je vhodné.

Sterilita (2.6.1). Musi vyhovovat’ sktske Sterilita.

Bakterialne endotoxiny (2.6.14): menej ako 0,25 I. U./ml.

SUKL-RD-06-MP 106/2012



PRILOHA ¢. 7 ku MP 106/2012 Str.:1/4

01/2009:1167

AQUA AD DILUTIONEM SOLUTIONUM CONCENTRATARUM
AD HAEMODIALYSIM

Voda na riedenie koncentrovanych hemodialyzaénych roztokov

Tento ¢lanok sa uvddza pre informaciu.
Opisané analytické metody a navrhnuté limity su urcené na validaciu postupu na ziskanie vody.

Definicia

Voda na riedenie koncentrovanych hemodialyzaénych roztokov sa ziskava z pitnej vody destilaciou, reverznou
osmozou, vymenou iénov alebo inou vhodnou metédou. Podmienky pripravy, prepravy a uchovavania st navrhnuté
tak, aby minimalizovali riziko chemickej a mikrobialnej kontaminacie.

Ak voda ziskana jednou z opisanych metéd vysSie nie je dostupnd, mdze sa pouzit pitnd voda na domacu
dialyzu. Vzhl'adom na rézne chemické zlozenie pitnej vody v jednotlivych lokalitach je potrebné brat’ do uvahy jej
chemické zloZenie a umoznit’ Gipravu obsahu iénov tak, aby ich koncentracia v zriedenom roztoku zodpovedala
zamyS§lanému pouzitiu.

Pozornost’ sa musi venovat’ aj moznej pritomnosti rezidui z upravy vody (napriklad chloraminov) a prchavych
halogénov.

Z hladiska dohladu nad kvalitou vody na riedenie koncentrovanych hemodialyzaénych roztokov sa mozu
pouzit’ nasledujice metddy na uréenie chemického zloZenia alebo na zistenie pritomnosti moznych kontaminantov
aj s navrhovanymi limitmi.

Vlastnosti
Cira, bezfarebné kvapalina.
Skusky na cistotu

Kyslost’ alebo zasaditost’. K 10 ml Cerstvo prevarenej a ochladenej skiiSanej vody v banke z borokremiéitého skla
sa prida 0,05 ml ¢ervene metylovej, roztoku R. Roztok sa nezafarbi na ¢erveno. K 10 ml skusanej vody sa prida 0,1
ml modrej bromtymolovej, roztoku R1. Roztok sa nezafarbi na modro.

Oxidovatel’'né latky. K 100 ml skaSanej vody sa prida 10 ml kyseliny sirovej, zriedenej R a 0,1 ml manganistanu
draselného 0,02 mol/l VS a zahrieva sa 5 min na teplote varu. Roztok zostava slabo ruzovy.

Celkovy dostupny chlér: najviac 0,1 ppm.

Do 125-ml skumavky (A) a postupne prenesie 5 ml tlmivého roztoku s pH 6,5 R, 5 ml
dietylfenyléndiaminiumsulfatu, roztoku R a 1 g jodidu draselného R. Do inej 125-ml skimavky (B) sa postupne
prenesie 5 ml tlmivého roztoku s pH 6,5 R a 5 ml dietylfenyléndiaminiumsulfatu, roztoku R. Do skiimavky A a
skimavky B sa podl'a moznosti sucasne prida referencny roztok pripraveny takto: k 1 ml roztoku jodicnanu
draselného R 10 mg/l sa prida 1 g jodidu draselného R a 1 ml kyseliny sirovej, zriedenej R; necha sa 1 min stat,
prida sa 1 ml hydroxidu sodného, zriedeného roztoku R a zriedi sa vodou R na 100 ml. Zafarbenie zmesi so
sktsanou vodou nie je intenzivnejSie ako zafarbenie zmesi s referenénym roztokom.

Chloridy (2.4.4): najviac 50 ppm.
1 ml skasanej vody sa zriedi vodou R na 15 ml. Roztok musi vyhovovat’ limitnej skiiske na chloridy.

Fluoridy: najviac 0,2 ppm.
Potenciometria (2.2.36, metdda 1.): ako indikac¢na elektroda sa pouzije fluorid-selektivna elektroda s pevnou
membranou a ako referen¢na elektroda strieborna/chloridostrieborna elektroda.

Skusany roztok. Skiisana voda.

Referencné roztoky. 2,0 ml, 4,0 ml a 10,0 ml roztoku fluoridov (I ppm F) R sa zriedi tlmivym roztokom,
upravenym na celkovll ionova silu R1 na 20,0 ml.
Vykona sa meranie kazdého roztoku.
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Dusi¢nany: najviac 2 ppm.

2 ml skusanej vody sa zriedi vodou bez dusi¢nanov R na 100 ml. 5 ml tohto riedenia sa prenesic do skimavky,
ktora sa ponori do l'adového kupela, pridaju sa 0,4 ml roztoku chloridu draselného R 100 g/l a 0,1 ml difenylaminu,
roztoku R a po kvapkach a za pretrepavania 5 ml kyseliny sirovej R. Skimavka sa prenesie do vodného kupel'a s
teplotou 50 °C a neché sa 15 min stat. Modré zafarbenie roztoku nie je intenzivnejSie ako zafarbenie referen¢ného
roztoku pripraveného sti¢asne a tym istym spésobom s pouZitim zmesi 0,1 ml roztoku dusi¢nanov (2 ppm NO3) R a
4,9 ml vody bez dusi¢nanov R.

Sirany (2.4.13): najviac 50 ppm.
3 ml skusanej vody sa zriedia destilovanou vodou R na 15 ml. Roztok musi vyhovovat’ limitnej skuske na
sirany.

Hlinik (2.4.17): najviac 10 pg/l.
Predpisany roztok. K 400 ml skaSanej vody R sa prida 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R a 100 ml
vody R.

Referencny roztok. Zmie$aju sa 2 ml roztoku hlinika (2 ppm Al) R, 10 ml tlmivého octanového roztoku s pH 6,0 R
a 98 ml vody R.

Slepy roztok. 10 ml timivého octanového roztoku s pH 6,0 R sa zmiesa so 100 ml vody R.

Amonium: najviac 0,2 ppm.

K 20 ml skusanej vody v skimavke s plochym dnom sa prida 1 ml tetrajodoortutnatanu draselného, zasaditého
roztoku R a necha sa 5 min stat’. Roztok nie je intenzivnejsie zafarbeny ako referenény roztok pripraveny sucasne a
tym istym sposobom s pouzitim zmesi 4 ml roztoku amonia (1 ppm NHg) R a 16 ml vody bez amonia R. Roztoky
sa pozoruju pozdiz zvislej osi skimavky.

Vapnik: najviac 2,0 ppm.
Atomova absorpéna spektrometria (2.2.23, metoda A).

Skusany roztok. Skiisana voda.
Referencné roztoky. Pripravia sa referen¢né roztoky (1 ppm az 5 ppm) zriedenim roztoku vapnika (400 ppm Ca) R.

Zdroj Ziarenia: duta vapnikova vybojka.
Vinova dizka: 422,7 nm.
Atomizacné zariadenie: oxidujuci vzduch-acetylénovy plamen.

Hor¢ik: najviac 2,0 ppm.
Atoémova absorpcna spektrometria (2.2.23, metoda A).

Skusany roztok. 10 ml skusanej vody sa zriedi destilovanou vodou R na 100 ml.

Referencné roztoky. Pripravia sa referencné roztoky (0,1 ppm az 0,5 ppm) zriedenim roztoku horcika (100 ppm Mg)
R.

Zdroj Ziarenia: dutd hor¢ikova vybojka.
Vinova dizka: 285,2 nm.
Atomizacné zariadenie: oxidujuci vzduch-acetylénovy plamerl.

Ortut’: najviac 0,001 ppm.
Atoémova absorpcna spektrometria (2.2.23, metdda A).

Skusany roztok. 5 ml kyseliny dusi¢nej R sa prida na liter ski§anej vody. Do 50-ml banky z borokremicitého skla so
sklenenou zabrusenou zatkou sa prenesie 20 ml skusanej vody a prida sa 1 ml kyseliny dusicnej, zriedenej R a
pretrepe sa. Prida sa 0,3 ml bromovej vody R1. Banka sa zazatkuje, pretrepe a zahrieva sa 4 h pri teplote 45 °C.
Ochladi sa. Ak roztok nezozltne, pridaju sa 0,3 ml bromovej vody R1 a znova sa zahrieva 4 h pri teplote 45 °C.
Prida sa 0,5 ml Cerstvo pripraveného roztoku hydroxylaminiumchloridu R 10 g/l, pretrepe sa a necha sa 20 min
stat’.
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Referencné roztoky. Pouziju sa Cerstvo pripravené referencné roztoky (0,0005 ppm az 0,002 ppm) zriedenim
roztoku ortuti (1 000 ppm Hg) R s roztokom kyseliny dusi¢nej, zriedenej R 5 % (V/V) a postupuje sa spdsobom
opisanym pri skiiSanom roztoku.

K vhodnému objemu roztoku pre pouzity pristroj sa pridd objem chloridu cinatého, roztoku R2, ktory

zodpoveda 1/5 tohto objemu. Thned’ sa pripoji zariadenie na odvadzanie ortutovych par. Po uplynuti 20 s sa cez
zariadenie zavadza prud dusika R ako nosného plynu.

Zdroj zZiarenia: dutd ortutova vybojka.
Vinovd dizka: 253,7 nm.

Atomizacné zariadenie: bezplamenovy systém, pri ktorom sa ortut’ moze odvadzat’ vo forme studenej pary.

Draslik: najviac 2,0 ppm.
Atoémova emisna spektrometria (2.2.22, metoda A).

Skusany roztok (a). 50,0 ml skuSanej vody sa zriedi destilovanou vodou R na 100 ml. Vykona sa stanovenie tohto
roztoku. Ak je obsah draslika vacsi ako 0,75 mg/l, ski8ana voda sa d’alej riedi destilovanou vodou R.

Skusany roztok (b). Pouzije sa 50,0 ml skuSanej vody alebo, ak treba, skusanej vody zriedenej postupom opisanym
pri priprave skii§aného roztoku (a). Prida sa 1,25 ml roztoku draslika (20 ppm K) R a zriedi sa destilovanou vodou
R na 100,0 ml.

Referencné roztoky. Pripravia sa referencné roztoky (0 ppm; 0,25 ppm; 0,50 ppm; 0,75 ppm; 1 ppm) zriedenim
roztoku draslika (20 ppm K) R.

Vinovd dizka: 766,5 nm.
Vypocita sa obsah draslika v skusanej vode v ppm podl'a vzorca:

px nl X 0,5
n,—-ng
kde p = faktor riedenia pouZity pri priprave skiisaného roztoku (a),
n; = namerana hodnota skisané¢ho roztoku (a),

N, = namerana hodnota sktisaného roztoku (b).

Sodik: najviac 50,0 ppm.
Atémova emisna spektrometria (2.2.22, metoda A).

Skusany roztok. Skusana voda. Ak je obsah sodika vacsi ako 10 mg/l, skiisana voda sa zriedi destilovanou vodou R
na vhodnu koncentraciu pre pouzity pristroj.

Referencné roztoky. Pripravia sa referencné roztoky (0 ppm; 2,5 ppm; 5,0 ppm; 7,5 ppm; 10 ppm) zriedenim
roztoku sodika (200 ppm Na) R.

Vinova dizka: 589 nm.
Zinok: najviac 0,1 ppm.

Atoémova absorpcna spektrometria (2.2.23, metoda A): vzorkovacie a analytické vybavenie nesmie obsahovat
zinok alebo ho uvoltiovat’ v podmienkach skusky.

Skusany roztok. Skiisana voda.

Referencné roztoky. Pripravia sa referencné roztoky (0,05 ppm az 0,15 ppm) zriedenim roztoku zinku (100 ppm Zn)
R.

Zdroj Ziarenia: dutd zinkova vybojka.
Vinova dizka: 213,9 nm.
Atomizacné zariadenie: oxidujuci vzduch-acetylénovy plameri.

Tazké kovy (2.4.8): najviac 0,1 ppm.
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200 ml skusanej vody sa v sklenenej odparovacej miske zahrieva na vodnom kupeli, kym nezostane po odpareni
20 ml. 12 ml tohto roztoku musi vyhovovat limitnej skuske A. Pripravi sa referenény roztok S pouzitim roztoku
olova (1 ppm Pb) R.

Mikrobialna kontaminacia
Celkovy po&et aerobnych mikrébov: kritérium prijatelnosti 102 CFU/g (2.6.12).

Bakterialne endotoxiny (2.6.14): menej ako 0,25 1. U./ml.
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