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Tisztater technikak, GMP,
Infuzios laboratoriumok

Puskas Istvan

ElGadas lll. eéves korhazi-klinikai szakgyogyszerész-jeloltek réeszére
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Good Manufacturing Practice
Medicinal Products for Human and Veterinary Use

Annex 1
Manufacture of Sterile Medicinal Products
{corrected version)

Document History

Previous version dated 30 May 2003, in operation since September 2003

Revision to align classification table of clean rooms. to include | Nowvember 2005 to
guidance on media simultations, bioburden monitoring and capping | December 2007
of vials

SANOFINT

Date for coming into operation and superseding 01 March 2009"

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4 en
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Kritikus, erzekeny folyamatok

Nem hagyatkozhatunk csak a szlr6berendezeésre és
az autoklavra

OGYEI bon-mot: ,épitsiik be a minéséget a
folyamat soran a terméekbe!”

Minden gyartasi korulmenyt mindig fel kell
jegyezni

iy Texwipe:
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Konkret sarokszamok, tipusszamok itt nem szerepelnek:
EN/ISO Hivatkozas

- Tisztateér, legtechnikai berendezes

- Munkafolyamatok elkulonitése

- Szemely- es anyagforgalom utja legyen egyeértelm
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- precizitas

- egyhangusag turés
- zart ter tdrés

- nyugodt természet

ratermettseg \ - kritikai szemlélet

- higiénia

- felel6sség-
tudat

- ékszer &

- smink @

Oriasi érték!!!
,mindig is igy
csinaltuk...” ®

Training Attitude
oktatas (QA) hozzaallas

szeretjik, ha valaki csinos, de a gyogyszergyartas nem divatbemutato. ..
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A tisztaterek torténete / Hadiipar

- Munkafolyamatok elkulonitése: |. Vilaghaboru

- HEPA-szurdk: 1. Vilaghaboru
Willis Whitfield, ,Mr Clean”

- Tiszta terek:
Urkutatas,
Mikroelektronika \
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Néhany fontos fogalom:

Restricted Access Barrier System (RABS):
Berendezés, amely fizikailag elkuloniti az
operatort a gyartas helyétdl - de a levegb
kiaramlik a kornyezetbe: manualisan tisztitando

Izolator: hermetikusan zart rendszer, nyomas alatt, automata tisztitasu
(H,0O,), recirkulalt levegbvel

Unidirectional Air-flow (UDAF) (= laminaris aramlas) homogén
légsebesseg

HEPA: High Efficiency Particulate arrestance/air/absorber



CvcLolas
N
\-\, The Cyclodextrin Company

Tisztatér:

Legzsilip (személyek es anyagforgalom): ,hagymahé;
szerkezet”

A szeparalt helyiseégekben lenyegesen elterok
a hyomasviszonyok és a legtér osszetetele

HVAC: Heating, Ventilation, Air Conditioning

ElGirasok:
Munkavegzeés alatti (,,in operation”)

Nyugalmi / tresjarat (,at rest”), 15-20 perccel az operatorok

kilépése utan... ®
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A Tisztatér koncepcioja

C
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A Tisztatér koncepcioja

szemelyzet

)

anyagforgalom
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,Terem a teremben”

C "

=1 Bk
B

A

P 0U ARE BEING
MONITORED

A: Aszeptikus gyartas

Magas kockazatu tevekenysegek, toltes, zaras, nyitott fiolak
Laminaris legaramlas biztositasa szukseges

A feldolgozas ideje alatt folyamatos réeszecskemonitorozas
(indokolhato az elhagyasa), gyakori mikrobiologiai monitorozas
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B:
Az ,A’-tér kornyezeti hattér-zonaja / atoltozeés

Részlegesen lezart fiolak (liofilezés) lezart szallitotalcan
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szerelekek ~__
mosas utan ~
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Oldatkészités (st.) sziirés elott Toltés
Aszeptikus gyartas »C” (,,A” — ha nincs szlirés: A"
emulzié/szuszpenzid)

Végsterilezés — altalanossagban »D”’ ,C”’
Végsterilezés — a termék jo tapkozeg ,,C” ,,C”
Végsterilezés — kritikus termék, lassu ,C”’ A"

toltés, szélesszaju uveg
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Tisztater kvalifikalas, gyartasvalidalas, tapkozeg toltés

fontos fizikai kriteriumok: levegd min6ség, hémerseéklet,
paratartalom, Ap, légcsereszam, légaramlas laminaris
jellege

befujt levegd mennyiségei

. steril szUr6kon nyomas
Légsebesség és -mennyiség méré miszer kulonbsegeket merunk
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Tisztater kvalifikalas, gyartasvalidalas, tapkozeg toltés

media fill. steril, minGsitett tapkozeggel torténd gyartas
szimulacio: ,legrosszabb” eset)

emeésztett szoja-kazein tapleves

- indulaskor 3-szor / miszak,
- berendezes cserekor,

- Uj operator belépesekor — tréening resze (qualified operator),
- ha valami probléma volt,

- de legalabb évente kétszer / miszak / folyamat
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Szimulacids teszt: a lehetd legszorosabban kell kdvetnie a rutinszer(l aszeptikus
gyartasi folyamatot, és tartalmaznia kell a kritikus gyartasi lépések mindegyikét.

< 5000 egység: nem lehet fert6zott egyseg
5000 - 10000 egyseg:

1 db fert6zott egység: kivizsgalas, esetleg a
szimulacios teszt megismétiésével

2 db fert6zott egyséq: ujravalidalas, kivizsgalas

>10000 egység

1 db fert6zott egység: kivizsgalas
2 db fert6zott egyséq: ujravalidalas, kivizsgalas

Ha normal gyartaskor valami komoly zUr tamad: lehet, hogy visszamendéleg
kell Ujravizsgalni a legutobbi sikeres ,media fill” 6ta gyartott sarzsokat
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Aszeptikus miveletek soran

Gyakori ellenbrzés:
szedimentacios lemezekkel

(settle plate),volumetrikus levegd-, <
illetve fellleti mintavétellel, @é\'
(mintavevé tampon / kontaktlemez) A

Az ellenGrzeés a helyiség védelmeét nem
ronthatja

Eredmények: felszabaditasnal, gyartasi lapok attekintésekor
figyelembe kell venni

A felluleteket és a személyzetet a kritikus miveletek utan ellendrizni kell



Cvciolas

)

Iy 00)
Yl The Cyclodextrin Company @ 0
Higiénia @

Munkaba menet elétt: furdes, koromvagas, tiszta alsonemd,

horzsolasok, sebek ellatasa, borotvalkozas, fogmosas, hajmosas,

fésulkodés

Tiszta téren belul: lassu, kimért mozdulatok, folosleges jarkalas nelkul,
minimalis, halk beszéd (szerencsére a maszk ebben segit), ruhat ne

igazgassuk, ne lazitgassuk (— Staphylococcus)



CrcLolas
S
\-A, The (.V'H-'I\,'{"rf\i?(:(‘”i'd"y'

Fltyulés, éneklés kerllendd, szemuveget belépés elbtt fertdtlenitsuk

Higienia

Ha valami leesik, inkabb maradjon ott...

A gyartd személyzet kellen tudataban legyen annak, hogy a beteg
szamara akar vegzetes kovetkezmeényekkel is jarhat a gyartasi

elbirasoktol valo legkisebb eltérés is. — Fegyelmi vétseg
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Kinnmarad
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Kinnmarad
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Kinnmarad




GycLolas

ol

!
), The Cyclodextrin Company

Nemkivanatos / tiltott / inkompatibilis anyagok:
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A gyartast befolyasolo tényezok

- a gyartotér kiképzése: mennyezet, falak, padlé

- szemely- es anyagzsilipek

- vilagitas

- légtechnika: hdbmeérseklet, léegnedvesseg, Iégaram,
szUrd min0sége

- felhasznalt anyagok: alap- és segédanyagok:

folyamat kozegei (gazok, folyadékok, vegyszerek)
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A gyartast befolyasolo tényezok

- eszkozok

- csomagoloeszkozok

- szallitoeszkozok és -tartalyok

- kezelés mddja

- szervezeti adottsagok

- munkamenet, gyartasi folyamatok, automatizalas
- takaritasi eljaras, apolas, karbantartas

- minosegellendrzés
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Személyzet

Minimalizaljuk a jelenlétet — kulonosen aszeptikus gyartas
soran

Hatosagi inspekciok, ellenGrzesek: a tiszta tereken kivul
Oltdozésre, tisztalkodasra részletes, alapos el6iras
Tréning: higienia és alapveto mikrobiologiai ismeretek

Latogatok, szerelOk, karbantartok: kulonos figyelem,
iranyitani, fellugyelni dket
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Allati eredet(i szovetekkel, mikroorganizmusokkal (mas
teruleten) foglalkozé munkatarsak: veszelyforras

Személyzet

Az operatoroknak kotelesseguk felhivni a figyelmet, ha a
gyartast veszeélyeztet6 korulmények merulnek fel. Fertdzés,
korpas haj,

Julzott mikrobiologiai kockazatot jelentd szemely™: legyen
stratégia

Kesztylt ovatosan vegyuk le,
ne ,csapassuk’: eldiras fel/levételre

Megfeleld minGsegl és kialakitasu és megfelelben viselt
munkaruha!
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- Ragacsos szennyfogo szdnyeg (2x
tapossunk)

- HEPA porszivo szaraz/nedves

- Szalmentes torléruha, felmosd —  lassitott
felvéetel”

f~ .
¥
-

- Tisztatéri takaritas: kulon mivészet

- Gumitorlé (Squeegee) /(
- Rozsdamentes létra /<

- Tisztatér ,kompatibilis” papir

- Nem ,kattintgatos” toll

- Spéci szemetes
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,,D” téri oltozet:

- Haj és szakall elfedese
- Altaldnos védéruha
- Benti cipo vagy labzsak

- Oltozbpad
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- Utcai ruhazatbol kozvetlenul nem lehet ide atoltozni

,,C” téri oltozet:

- Haj és teljes arcszOrzet elfedese
- Egy vagy ketreszes vedoruha: csuklonal, nyaknal
zart szalmentes oltozet
- Benti cipo vagy labzsak

- Olt6z6pad
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Oltozés

Vetkszés

1.Kézmosas,
fertdtlenités

2.Atiilés

1.Tisztatéricipd
levétel

3.Hajfedés

2.Atilés

4.Arcfedes

3.Vetkozés

5.Testfedés

6.Labfedés

4.Tisztatéri ruha
kidobas

7.Kezfedes

8.Keszti-
fertétlenités
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- Haj, szakall, bajusz : kamzsa ala: az oltozet nyakrészeébe kell
begydlrni; arcmaszk

a ,,A/B” téri oltozet:

- Sterilezett, nem puderezett gumi- vagy mianyag keszty(
- Sterilezett / fertotlenitett [abbeli
- A nadrag szarait a labbelibe, a ruhaujjat a kesztylbe kell beletlrni.

- A védbruhazat: nem bocsathat ki szalakat, szemcséket, az emberi
testrél szarmazo részecskéket sem szabad ateresztenie.
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- Szabad felllet: sima, athatolhatatlan és folytonos,

Helyiségek

- Karosodas nélkul birnia kell a takaritoszerek és a fertotlenitok ismétlédo

alkalmazasat.

- Nem lehetnek tisztitatlan zugok,
legyen kevés kiugro parkany, polc, faliszekrény és berendezés

- Ajtok: ne legyenek tisztithatatlan zugok, (pl. toldajtok)
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- Aimennyezetek: szigetelni

Helyiségek

- Csovek, vezetékek: ne alakuljanak ki zugok, tomitetlen nyilasok és
nehezen tisztithato felluletek.

- Aszeptikus gyartasra szolgalo A/B terekben tilos mosogato- és
csatornalefolyot alkalmazni.

- Az egyeb terekben a gép vagy a mosogato és csatornalefolyok kozott

|égelzarokat és szifonokat kell beépiteni.
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Helyiségek

- Alacsonyabb fokozatu tiszta terekben a padléosszefolyoknal a
visszaaramlast buzelzarokkal vagy vizzarakkal kell megakadalyozni.

- Az atoltozo helyiségeket legzsilipkent alakitsak ki, s ugy is hasznaljak,
hogy biztositva legyen az atoltozés kulonbozd fazisainak fizikai
elkulonitése, és igy minimalisra csokkenjen a védoruhazat
reszecskeszennyezodese.

- Az Oltozoket szlrt levegovel kell hatasosan atobliteni.

- Az atoltoz6 utolso része nyugalmi allapotban ugyanolyan fokozatu kell
legyen, mint az a tér, amibe vezet.

- Kézmoso
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Helyiségek

- Kulonos figyelem: a legveszélyesebb tertlet védelmére,

- LevegOlszolgaltatasra, nyomaskulonbsegek specialisak: patogén, nagyon
mergez0, radioaktiv, €lo virusokat vagy baktéeriumokat tartalmazo

anyagokra

- A letesitmények szennyezés-mentesitése és a tiszta térbdl tavozo levego

kezelése szukseges lehet.
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Helyiségek

- Bizonyitando: a Iégaramlasi viszonyok nem jelentenek szennyezési
veszeélyt: a legaram ne szallitson reszecskéket a veszélyeztetett termek

zOnajaba.
- Legyen jelzGrendszer, amely jelzi a légellatas hibajat.

- Nyomaskulonbség-erzekelok: nyomaskulonbségeket rendszeresen

dokumentalni kell (Ap=10-15 Pa az ajanlas).



CreLolas
S
N The Cyclodextrin Company

- A/ B fokozatu ter és C / D terulet kozott szallitészalag: folyamatosan

Berendezések

sterilezni kell.
- Amennyire lehetseges, a berendezéseket, a szerelekeket: gépkezeles, a
karbantartas / javitasok a tiszta téren kivul,

- Sterilezés: Ujra-O0sszeszerelés befejezése utan.

- Bels6 karbantartas utan altalaban: tisztitas, fertotlenités és/vagy

sterilezés
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Berendezések

- Vizkezel6 berendezések, elosztd rendszerek: min6ségnek megfeleléen

- Injekcios viz: 70 Celsius feletti h6fokon allanddan keringetve.

- Minden berendezeés, ideértve a sterilez6k, a legellato és szird
rendszerek, a levegd- és gazszurok, a vizkezel6-, ellallito-, tarolo- és

eloszto-rendszerek validalasa kotelezd

- Tervszerld karbantartas

- Karbantartast kovet6en csak jovahagyas utan lehet ujra hasznalatba

venni.
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Higiénia M\

- Takaritas: irasos utasitas szerint kell kitakaritani. [ __'[
| T
- FertGtlenitoszerekbdl tobb tipust! Cserélgetni kell. - T ¢

- Rendszeres mikrobiologiai ellendrzes
- A fertétlenit6- és mosdszerek mikrobiologiai ellendrzése!

- Higitva — hiteles mér6hengerrel: csak meghatarozott ideig lehet tarolni.

- A/ B terekben: fert6tlenitd- és mosdszer a felhasznalas el6tt

steril legyen.
- Gazzal torténd fertdtlenités (fumigalas, hidegkod képzés):

hozzaférhetetlen helyekre: pl. konnektor
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- KUlonos veszeélyforras: keresztszennyezddés

Miuveletek

- Mikrobiologiai eredetl keszitmenyeket nem szabad mas
gyogyszertermeékek feldolgozasara hasznalt gyartoterekben késziteni, illetve

letolteni;

- Az elolt organizmusokbol vagy bakterium-kivonatokbol szarmazo vakcinak
iInaktivalas utan letolthet6k ugyanazokban a helyiségekben, ahol egyéb steril

gyogyszerkeszitmenyt toltenek.
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Miuveletek

Validaciok: ne veszélyeztessék a folyamatokat!

(pl. levegbmintavevdn nincs szlrd a kiaramlo levegd tisztitasara),

Viz: kémiai €s mikrobiologiai szennyezddésre (és endotoxinra)
rendszeresen ellendrizni kell

A levegb homérseklete es a paratartalma: ne legyen magas

A kiindulasi anyagok mikrobioldgiai szennyezettsége minimalis legyen

Specifikacio: mikrobiologiai minéségre vonatkozo kovetelményekkel
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Miuveletek

A veégso tisztitasi folyamat utan:
ujraszennyezodes veszelye!

Mosas, szaritas és sterilezés — felhasznalas: idéhatarok
Oldatkészités, sterilezése, szlirése — felhasznalas: id6hatarok

A sterilezes elott a mikrobiologiai szennyezettseget ellendrizni kell
(hatarértek)

Pirogenmentességet ellenorizni kell.

A nem-eghet6 gazokat mikroorganizmusokat visszatarté sziron kell
bejuttatni.

Rendszeres idokozonként, valtoztataskor: validalunk
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Minden sterilizalasi folyamatot validalni kell.

Sterilizalas

Ahol lehet, a hésterilizalas legyen a valasztott modszer.

Fizikai merésekkel és mikrobiologiai vizsgalatokkal igazoljuk.

Rakomany elrendezés: rakomanyminta!

Bioldgiai indikatorok: kiegeszitd modszer. Ne szennyezzek el az autoklavot!
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Felre nem értheté modon kell megkulonboztetni a mar sterilizalt és a nem
sterilizalt termékeket.

Sterilizalas

Minden kosarat, talcat vagy mas eszkozt, amibe termeket vagy
szerelékeket tesznek, egyérteimlien cimkézni kell, feltintetve az anyag
nevet, gyartasi szamat es azt, hogy sterilizaltak-e, vagy sem.

Autoklav csik hasznalhato, de nem megbizhato

Az egyes sterilizalasi ciklusok adatait hozzaférheté modon kell meg6rizni.

Ezeket a gyartasi tétel felszabaditasahoz szikséges adatok részenek kell
tekinteni.
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Minden hésterilizalasi ciklusrol készuljon idé/hdmerséklet diagram

Hosterilizalas

HOomérsd szondak helyzete: validalas soran kell meghatarozni: fuggetlen
szondak is!

Kémiai és biologiai indikatorok is hasznalhatok, de ezek nem
helyettesithetik a fizikai meréseket.

Sterilezési idonél figyelembe kell venni, hogy a teljes rakomany elérje a
Kivant h6fokot. Rakomanytipusonként kulonbozd lehet.

A rakomany a hltés soran ne szennyezd6djon.

A termékkel erintkez6 minden hitoéfolyadékot vagy hatégazt sterilizalni kell,
Kivéve, ha szivargas mentes tartalyokat hasznalunk.
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Sterilizalas nedves hovel

A homersékletet és a nyomast monitorozni kell
Automatika: validaljuk

A rendszer- es ciklushibakat a rendszernek regisztralnia és a kezeldonek

eszlelnie kell

Ha a ciklushoz vakuumfazis is csatlakozik:

a kamrat vakuumprobanak vetjuk ala
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Sterilizalas nedves hovel

A zart tartalyban levo termeékek kivetelével minden sterilizalando anyagot
olyan anyagba kell csomagolni, ami lehet6vé teszi a levegd eltavolitasat és
a g0z behatolasat (vakuum alkalmazasa segit), de megakadalyozza a
sterilizalas utani szennyezodest.

A rakomany minden része a szukseges hdfokon és ideig erintkezzen a
sterilizal6 kozeggel.

A sterilizalashoz hasznalt g6z megfelel6 mindsegl legyen, ne szennyezze a
terméket vagy a berendezést
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Szaraz ho

Az alkalmazott eljarasban kell legyen a kamran beluli légcirkulacio és
tulnyomas, ami a nem-steril levego bejutasat megakadalyozza.

L4 1 L4

A kamraba leveg0 csak HEPA szlron keresztul Iéphet be.

Ha pirogénmentesités is cél: endotoxin-kimutatast is kell végezni (és
challenge teszt-et).




CvcLolas

J
Yol The Cyclodextrin Company

Veégso tartalyukban nem sterilizalhaté
gyogyszerkeszitmények sziirése (aszeptikus gyartas)

Ha amugy vegsterilezeés lehetséges: inkabb ne valasszuk! Nagy kockazat!

0,22 um (vagy kisebb) névleges porusmeretil szlrdn, vagy ezzel legalabb
egyenérteklen mikroorganizmus-visszatartd kepessegu szirén lehet szlrni.

Némely virus eés mikroplazma at-csuszhat a sz(ron
JO megoldas: szlres + bizonyos meértekl hékezeles

Vagy! Masodik szirés kozvetlenul a toltés elott (kozel a toltési ponthoz)
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Veégso tartalyukban nem sterilizalhaté
gyogyszerkészitmények szirése (aszeptikus gyartas)

A szUrok szalleadasa minimalis legyen.

SzUrbintegritas teszt! Meddig hasznalhato a sz(r6: egy napnal tovabb ritkan.
Validalas: adott oldatmennyiség: mennyi id6 és milyen nyomaskulonbseget?
A szUr6 lehetbleg ne adszorbealja a termék egyetlen 6sszetevjét se

Kioldodo komponens (leachables)

Air Bubble

orous
Membrane
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A steril termekek gyartasanak befejezése:
Zarast: validalni
Integritasteszt.

Ha vakuum alatt lezart tartalyunk van: ellenérizni, hogy megmarad-e a
vakuum.

A tartalyokat idegen-anyag szennyezésre, illetve egyéb hibakra
egyenként kell ellenérizni: szal, uvegszilank, stbh.

Vizualis: nagyon embert probalo, gyakorlott személyzet kell,
JO vilagitas,
gyakori pihenes,
orvosi latasvizsgalat rendszeresn

Gépi: validalni kell, rendszeresen ellenérizni!
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Minoség-ellenorzés

A késztermeket (természetesen validalt) sterilitas-vizsgalata kuldjuk

Parametrikus (parameéteres) felszabaditas esetén kiemelt fontossagu a jo
monitorozas

JO reprezentacio: a sterilitasra vett mintak az egész gyartasi tételt kell
képviseljék
Valasszunk olyat is, amelyek a legnagyobb kockazatot jelent6 helyekrdl

szarmaznak. PIl: a toltés kezdetén és a végén, valamilyen beavatkozast
kovetden vettek

Végsterilezésnél a rakomany leghidegebb részébdl is
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January 25 — Celebrate IV Nurse
Day

infusionnurse / January 21, 2010

infusion nursing was formally recognized when the United States House of Representatives declared January 25 as IV

Nurse Day. This recognition was the beginning of what the infusion specialty has become. Specialization marks the
advancement of nursing practice. It signifies that nursing has moved from a global approach to a focus on defined areas
within the practice that require specialized knowledge and skills. As we celebrate this day, | want to wish each infusion
nurse Happy IV Nurse Day. Whatever you do and wherever you are, on this special day, take the time to celebrate the
numerous accomplishments that make us proud to be infusion nurses.

T T™

Koszonom a
figyelmet!




