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Nové a revidované texty v CL 2017 Doplnék
2018

=, 5.1.1 Metody pfripravy sterilnich produktt

=, 5.1.2 Biologické indikatory a pribuzné mikrobialni
pripravky pouzité pri vyrobé sterilnich produkt(

=, 5.1.6 Alternativni metody kontroly mikrobiologické
jakosti

=, 5.1.11 Stanoveni baktericidni, fungicidni a levurocidni
ucinnosti antiseptickych léCivych produktt

=, 2.6.27 Mikrobiologické zkouseni bunécnych pripravku
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5.1.11 Stanoveni baktericidni, fungicidni a

levurocidni ucinnosti antiseptickych lécivych
produktu

=, Pouziti pro antiseptické LP misitelné s vodou

=, Potvrzeni ,,in vitro® ucinnosti, neni nahradou klinickych
zkousek

=, 2 metody — neutralizacni metoda a metoda MF
=, Zkusebni kmeny

=, Kritéria prijatelnosti:

baktericidni — snizeni nejméné o 5 log

fungicidni - snizeni nejméne o 4 log

levurocidni - snizeni nejméné o 4 log
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5.1.1 Metody pripravy sterilnich produktu

*, Odkazna 5.1.2

=, Kazdy typ sterilizace musi mit stanoveny podminky,
musi byt validovan a kontrolovanmssssp nové clenéni
na princip, pouzivané zarizeni, sterilizacni cyklus,
ucinnost cyklu, rutinni kontrola

=, Asepticka priprava
=, Podrobnéjsi popisy validaci
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5.1.2 Biologické indikatory (Bl) a pribuzné
mikrobialni pripravky pouzité pri vyrobé sterilnich
produktu

=, Kompletné prepracovan a rozsiren

=, Pouziti Bl — vyvoj a validace sterilizacniho procesu
konecnych produktu

=, Kritéria pro vybeér Bl — typ procesu, typ vyrobku
pozadovana ucinnost...

=, Obecny popis BI - typy

=, Pozadavky na Bl — na kazdou Sarzi, specifikace
pozadavku uzivatele
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=, Kontrola kvality Bl — Cistota, identita a pocet
zivotaschopnych bunék, vhodnost pouziti

=, Bl pro jednotlivé typy sterilizace — suchym teplem,
vlhkym teplem, plynem, zarenim a filtraci

=, Sterilizace teplem — podrobny popis validacniho
cyklu, pouziti riznych ¢asu pri validaci, musi se najit
podminky cyklu, kdy sterilizace neni kompletni a
potvrdit, ze za validovanych podminek je inaktivace
uplna (redukce MO je alespon 10°); vhodné kmeny
pro sterilizaci suchym a vlhkym teplem
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s, Sterilizace plynem — jediny typ sterilizace, kdy se B
pouzivaji i pro rutinni kontrolu kazdého cyklu; zkusebni
kmeny (EO — B. atrophaeus, ostatni — Geobacillus
stearothermophilus)

s, Sterilizace zarenim — napt. pro tkané a bunky; pouziti Bl
neni nutné, ale muze byt pozadovano; zkusebni Bl je
Bacillus pumilus nebo jiny adekvatni

s, Sterilni filtrace — filtry musi byt schopné zachytit
nejméné 107 CFU/1 cm? uzite¢né plochy filtru za stejnych
nebo podobnych podminek jako pri vyrobé; kmeny
Brevundimonas diminuta (0,22 um) a Acholeplasma
laidlawii (0,1 um) nebo kmeny izolované z produktu nebo
prostredi, pokud jsou vetsi zatézi nez kontrolni kmeny
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5.1.6 Alternativni metody kontroly mikrobiologické
jakosti

s, Struktura ¢lanku — Uvod, principy metod a validace
metod

=, Nove — pouziti v PAT pro mezioperacni kontrolu a
monitoring prostredi

=, 3 typy zkousek podle pouziti — kvalitativni, kvantitativni
a identifikacni

=, Nemusi byt korelace mezi vystupem a kritérii prijatelnosti
— nutno validovat a stanovit ekvivalenci, validacni
pozadavky jsou dany uzitim
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=, Vseobecné principy metod — metody zalozené na
rastu, primé méreni, detekce bunécnych komponent

=, Vybér metody — rychlost stanoveni, destrukce bunéek
mozna, potreba nasledné identifikace, existuje
vhodna knihovna (lze rozSirovat uzivatelem?),
relevance signalu a pozadavku

=, Popis metod — princip, kritické aspekty, mozné uziti
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=, Validace metod — primarni a pro dany ucel

=, Soucast validace je popis principu metody
(dodavatel) a zvazeni rizik a prinosu (uzivatel)

», Primarni validace — typ odpovédi, specifita, detekcni
limit, limit kvatifikace, rozsah, linearita, presnost a
spravnost, robustnost — dodavatel

=, Validace pro dany ucel — specifikace pozadavku
uzivatelem, DQ, 1Q, 0OQ, PQ
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=, PQ - 1. ovéreni primarni validace (ovéreni s
kontrolnimi kmeny — Iékopisnymi, z prostredi,
,stressed”, pomalurostouci)

2. overeni pro zamysleny ucel (zkouska vhodnosti

metody pro dany LP, limit a rozsah detekce vzhledem ke

vzorku, specifita odpovedi v pritomnosti vzorku,

linearita odpovedi v pritomnosti vzorku, presnost a

spravnost s ohledem na typy vzorku)

3. zkouska rovnocennosti
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=, Stanovena validacni kritéria pro jednotlivé typy
metod v tabulce (kvalitativni, kvantitativni,
identifikacni)

=, Kvalitativni a kvantitativni zkousky — vzdy zkouska
vhodnosti (za pritomnosti LP) a zkouska
rovnocennosti s |ékopisnou zkouskou (paralelni
testovani)

, Priklady validaci konkrétnich metod odstranény — v
budoucnu budou uverejnovany na webu EDQM
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Mozné priklady pouziti AMM a jejich uskali

=, Mozna uskali
— jiny typ signalu nez kritéria prijatelnosti
— relevance — zivy neznamena zivotaschopny (CFU)
— matrice vzorku
— destrukce MO
— pouzivani jinak nez doporucuje vyrobce

— knihovny
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, Priklady pouziti

— NAT - zkouska na mykoplazmata, sterilita, identifikace MO

— bioluminiscence — monitoring vody, vzduchu

— autoluminiscence — monitoring vody, meziproduktu,
vzduchu

— detekce plynu, turbidimetrie — zkouska na sterilitu
— atline xonline
— na webu EDQM budou zatim tyto typy validaci:

e rychly test na sterilitu

e kvantitativni test cytometrie v pevné fazi
e PCR pro identifikaci
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2.6.27 Mikrobiologické zkouseni bunécnych
pripravku

=, Bunécné pripravky (BP) — definice
=, Uvod — doba pouzitelnosti, sloZeni a velikost vzorku,
vybér metody zkouseni

=, VVybér metody s ohledem na zdroj bunék, pouziti BP,
podminky pfi vyrobe, slozeni BP — automatické
metody zalozené na rustu, jejich kombinace s
alternativni metodou, alternativni metoda, klasicka
zkouska na sterilitu
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=, Doba propusténi — novy pojem aktualneé negativni
vysledek (negative-to-date) — validace a risk analyza
, Pri kultivacneé pozitivnim vysledku na konci zkousky

moznost identifikace a stanoveni antibiogramu (neni
v clanku)

=, Vzorek prednostné z finalniho produktu a obsahuijici
vsechny komponenty
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=, Metody zalozené na rustu —podrobnéjsi popis —
rustové vlastnosti pud, ovéreni vhodnosti metody
pro dany BP, vzorkovani a mozné modely pro
kultivacni schéma, odecitani a hodnoceni (pozor na
rychle rostouci kontaminanty a prodlevu pred
kultivaci — moznost falesné negativniho vysledku, vliv
sloZzeni na rust MO)

=, Alternativni metody — odkaz na souvisejici clanky —
2.6.21 (NAT, PCR), 2.7.24 (prutokova cytometrie),
5.1.6 (Validace)
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Matematika a mikrobiologie

%, Statistické zpracovani vysledku je dulezité nejen pro
validace metod, ale také pro hodnoceni vysledku a
trendul

=, Nejistoty méreni
=, 00S, 00T
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, Logaritmus Cisla 3 bude nékde mezi log,,1 a log,,10,
tedy realné Cislo nékde mezi nulou a jednickou. Z
tabulky muzeme zjistit, Zze log,, 3 = 0,47712125472,
takze Cislo 3 mizZeme zapsat jako 100:47712125472,

Test on the Efficacy of Antimicrobial Preservation
Please note: PRELIMINARY Results!

Parameter Specification / Demands Result
Experimental start of examination 18 Aug 2017
Analysis in accordance to Ph. Eur. 5.1.3 (current edition)

{Product-specific suitability test / transfer of
method is not available!)

Sample container laboratory containers
Inoculation ratio of the sample 1:100
Microbial count method surface-spread method (spiral plater)

The test was conducted in compliance with GMP guidelines. ihere were no test-related deviations.

© 2012 STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV 14.11.2017



e, SUKL

21

Inoculum Skutecné inokulum
No  Test Organisms Specification / Demands Result

01 Escherichia coli (ATCC 8739): min 100000 to 1000000 CFU/g 610000 CFU/g

02 Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027): min 100000 to 1000000 CFU/g 430000 CFU/g

03  Staphylococcus aureus (ATCC 6538): min 100000 to 1000000 CFU/g 260000 CFU/g

04 Candida albicans (ATCC 10231): min 100000 to 1000000 CFU/g 550000 CFU/qg

05  Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404): min 100000 to 1000000 CFU/g

06  Zygosaccharomyces rouxii (NCYC 381):

min 100000 to 1000000 CFU/g

360000 CFU/g

Result of the recovery [CFU/g]:

Test Organism Pocty kolonie tvoficich jednotek- primér z vice misek

N
1l < | <100 <100 | <100 | [330000 ] 11}
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Neni konkrétni Cislo, ale interval = nelze logaritmovat

Doslo ke zvyseni poctu CFU: 170000-330000

=-160000
Zaporné Cislo nelze logaritmovat!!!

Log reduction of CFU:

Test Organism Logaritmus sniZeni po&tu CFU = logaritmus rozdilu mezi poZate&nim skuteZnym inokulem a poétem CFU po 14 dnech
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Odhad logaritmu sniZeni - nekorektni
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log 355800= 5,5
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Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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