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BEVEZETES

1. A DISSZERTACIOS MUNKA CELKITUZESE

A XX. szézad gyOgyszerfogyasztdsdnak ndvekedésével a
gybgyszereldallitds fokozatosan a gydgyszertarakbdl a gydgyszer-
gyérakba teviddtt &t. Az ipari méretl gy6gyszergyartéds fokozot-
tabb figyelmet kivént mind az eldallitoktdl, mind a gydgyszermino-
séq hatdsagi ellentrzéseétsl.

Szlikségessé valt egy olyan egységes kOvetelményrendszer,
amely biztositja a kilonbdzé eldallitok termekeinek azonos, az
elirasoknak megfeleld mindségét, s ezzel lehetdvé vélik, hogy a
kereskedelemben mindig azonos, jé mindségli készitmény jusson a
beteghez.

A végtermékek hagyomanyos kémiai, analitikai mingsitése
nem biyonyult elegenddnek, hiszen a gydrtds sordn a terméket mas
szennyezések is veszélyeztetik. A gydgyszerekben eldforduld szeny-
nyezések harom csoportba oszthaték: mechanikai, mikrobioldgiai és
kémiai szennyezések [1/.

A nemsteril gydgyszerek mikrobioldgiai tisztaséga az 1960-as
években kapott nagyobb jelentiséget. Ebben az iddben ugyanis
felfigyeltek a készitmények okozta (On. masodlagos fertézésekre.
Svédorszédgban 1963-ban a Thyreoidea tabletta a betegek salmo-

nellozisdt okozta a nem megfeleld mikrobiolégial tisztasagd gydgy-

szeranyag felhasznéldsa kovetkeztében. 1964-ben silyos szemkaro-




sodast okozott egy Pseudomonas seruginosa-val fertfzétt szemke-
nics [f2/. A ferttizést ebben az esetben is a mikrobioldgiailag
szennyezett gydgyszeranyag okozta /3/.

Ezeken a sllyos eseteken kivilli még tébb kézlemény szamalt
be hasonld fertdzesekrdl 4,5/, amig egyértelmiien megfogalmaztak,
hagy minden gydgyszerben levd mikr-oor-ganizmus, amennyiben nem
terapids hatast szolgdl, idegen anyagként foghaté fel, igy a mikro-
biolégiai szennyezettséq minden esetben ellenérzést kivan.

A mésodlagos fertGzéseket az éld, patogén mikroorganizmu-
sck okozhatjak, de az eldlt mikroorganizmusok, vagy a beldlik kép-
zGdb endo- vagy exotoxinok szintén karositd hatastak lehetnek.

A mikrobioldgiai szempontbé]! megfelelé termek gyartdsahoz
olyan intézkedések rendszerét kell kialakitani, amelyek betartasé-
val csiraszegény illetve csiramentes termék gyarthaté. Ez az intéz-

kedés lancolat-rendszer tulajdonképpen a gyartashigiénia, amely ki-

terjed mindenre, ami a gydrtds sordn a termékkel kapcsolatba ke-
rtilhet. A gyartést tehat (gy kell megszerve.zni, hogy ne legyen
esély arra, hogy mechanikai vagy mikrobiologiai szennyezés keriil-
jén a termeékbe.

Disszertacids munkdm célja egy ilyen intézkedés-rendszer
bemutatasa modell (izemekben. A gyartéshigiénés kdvetelmények
kialakitdsa komplex probiéma, magaba foglalja az lizemek tervezé-
si, épitési, telepitési kérdését, a megfeleld gyarté személyzet

higiénés magatartdsat, valamint a gyédrtastechnolégia mikro-

bioldgiai tisztasagot befolyascld szerepét is.”




w‘

A gyartéshigiénés kérdések vizsgalatat a hazai gydgyszergya-
rakban végzett felméréseim és ellenBrzéseim eredményei indokoi-
jak, amelyek kapcsan megéllapitottam, hogy a nemsteril készitmé-

A bemutatott (izemek személyi, térgyi és szakmai feltételei
alapul szolgélhatnak Gj.ﬁzernek tervezésénél, épitésénél, ill. segit-
séget nydjthatnak abban, hogy mar meglévd lzemekben milyen
szervezési intézkedéseket, higiénés p?ograrnokat, ellentirzéseket
sziikséges tenni a végtermék mikrobioldgiai mindségbiztositésa

érdekében.




IRODALMI RESZ

2. A GYOQYSZEREKBEN ELOFORDULO MIKROORGANIZMUSOK

Az 1960-as évek negativ eseményeinek kapcsan nyilvanvalévé
valt, hogy a gydgyszerekben patogén mikroorganizmusok nem for-
dulhatnak el. Az apatogén mikroorganizmusoknak is kedvezdtlien
hatasuk van, megvéaltoztathatjdk a készitmény stabilitésat, de
sokszol a terdpids hatdsét is. Szémos esetet irtak le, ahol az emul-
zidk mikrobiolégiai valtozasat diszperzitds fok vagy a reoléqiai tu-
lajdonsdgok megvéltozésa kdvette, s igy a készitmény stabilitasa
sem volt megfeleld. Sok esetben organoleptikus véltozés is kiséri a
szenynyezés jelenléte miatt bekdvetkezd bomlast kellemetlen szag,
iz formajéban /6/.

Az apatogén csirdkat Un. dsszcsiraszam meghatérozéssal_jei-
lemezziik, szdmuk a készitményben hatarértékhez van kotve.

A patogén mikroorganizimusok, amelyek hatdsa a fertézeés
helyétdl &s a szervezet pillanatnyi ellenalléképességétdl fligg, ter-
mészetesen még nagyobb veszélyt jelenthetnek az emberi szerve-
zet szaméra [7/.

A legfontosabb patogén mikroorganizmusokat és gombakat az

I. tébldzat mutatja be [8/.




I. Téblazat

Legfontosabb patogén mikroorganizmusok és gombak

Obligat patogén baktériumok

Grnam + kokkuszok

Staph. aureus
Streptococcus pyogen.

Gram + pélcak

L.isteria monocytogenes
Corynebact. diphteriae
Bac. anthracis
Clostridium tetan
Clostridium botulinum
Clostridium novyi
Clestridium perfringens
Mycobact. tuberculosis
Mycobact. bovis
Mycobact. avium
Mycobact. kansasii
Mycoplasma Spec.

Faikultativ patogén baktériumaok

BE:LC. CETeUS
Kjebsielia Spec.
Proteus Spec.
Escherichia coli
Bacteroid Spec.

Gram - kokkuszok
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae

Gram_-_paleak

Shigella Spec.
Salmonella Spec.
Pasteurella multocida
Pasteurella pestis
Vibrio cholerae
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas malleus
trucella Spec.
Bordatella pertussis
Haemaophilus influensae

Obligat patogén gombék

Sugérgombak

Nocardia asteroida
Actynomyces i1sraelii

Candida aibicans
Cryptococeus neoformans

Gombak

Microsporum Spec.
Trichophyton Spec.
Aspergilus fumigalis
Cephalosporin Spec.
Madurella Spec.

Fakultativ patogén gombék

Penicillin Spec.
Aspergilus niger
Aflatoxinképzdk




Ezek a mikroorganizmusok és gombdk fertdzést okozd
hatdsuknal fogva indikdtorként szolgélnak, annak megallapitaséra,
hogy milyen volt a készitmény-elGallitds higiénés szinvonala. £zen
beliil az Escherichia coli €s a Salmonella speciesek jelenléte - mint
fekalids eredetil indikdtorok - nem megfelelé személyi higiénidra
utalnak. A Pseudomonas aeruginosa és a Staphylococcus aureus
tébbnyire kendcsokben fordul eld, jeleniéte nem megfelelld gyartés-
higiénidra adhat jelzést. A Pseudomonas aeruginosa jelentdséget
kiemeli, hogy a legtdbb fertétlenitd szerrel szemben igen ellenélié.
Széraz és nedves kdrllmények kdzott életképes, s ez bizonyitja
rendkiviili alkalmazkoddképességét, s mindemellett téptalaj igénye
is csekély f7/.

Ugyanakkor nem szabad figyelmen kivil hagyni a gomba
szennyezéseket sem a gyGgyszeriparban [9/. Fdleg kilénbiza
keményitiféleségekbil izoldltdk az Aspergillus fajtékat, de gombas
szennyezddést okozhatnak a festetlen vagy kezeletien fabol késziilt

targyak, st a nedvesen hagyott tisztitdszerek is.




3. MIKROBIOLOGIAI  TISZTASAG]  KOVETELMENYEK A

NEMSTERIL GYOGYSZERKESZITMENYEK ESETEBEN

K&zvetlenil a vérdramba ker(ilé Gn. parenterédlis készitmé-
nyeket régdta szabdalyozott kériilmények kdzott gyértjak. Ezen ké-
szitményekkel szembeni kdvetelmény a sterilitds. Az dn. nemsteril
készitmények (tablettdk, kapszuldk, kdpok, kendcsdk, oldatok, szi-
rupok, stb.) gyértésa ilyen szempontbél az 1960-as évekig nem voit
szabdalyozott.

Eldszér Csehszlovakidban a lI. Csehszlovak Gyoégyszerkdnyv
(Ph.Cs.Il.) tette a kidvetkezd szigoritdsokat: a nemsteril gyogysze-
rek sem patogén, sem Gn. fekdlis indikdtor-mikroorganizmusckat
nem tartalmazhatnak, a nem patogén mikroorganizmusokbdl 50 000
mikroorganizmus/g-ot enged meq. 1967-ben az Allami Gyogyszer-
ellentrz Intézet (SIAK) a kendcstk sterilitdsat javasolta, a kipok
mikrobiolégiai tisztasigdra pedig 1000 mikroorganizmus/g értéket
irt elé /2/.

Majd 1968-ban Svéjcban az Interkantonale Kontrol Stelle
(IKS) javasolta, hogy a szemcseppek Is csiramentesek legyenek.
Néhany kiilséleges készitményre a 100 mikroorganizmus/g értéeket
és patogén csiramentességet javasolt, az oralisan alkalmazott ké-
szitményekre pedig az élelmiszerekre érvényes kévetelményeket
fugadta el |

1972-ben a Federation International Pharmaceutique (FIP) és az

Eurdpai Gydgyszerkdnyv (E.Ph.) a IL. Tablazatban dsszefoglalt ja-

vaglatot tette a nemsteril készitmények Osszcsira szamat illetfen

/10/.




I, Téblazat

Javaslatok a gydgyszerkészitmények mikrobiolégiai

tisztasdgara

Termektipus FIP javaslat E.Ph. javaslat
(1972) (1972}
injekecidk Sterilitas Sterilitéas

Szemészeti készit-

mények

Nivekviiképes csirdk-

tél valé mentesség

(1 g-ban vagy | ml-ben)

Sérdit bérfelGletre

keriild készitmények

Fil, orr készitmények

Vaginéalis készitmények

Inhaldcids készitmé-

nyek

100 mikroorganiz-

musfg vagy ml

Mentes legyen:
Escherichia (E)
coli,Pseudomaonas (Ps)
aeruginosatadl,
Staphylococcus (St)

aureust 6l

160 mikroorganizmus/q
vagy mi, amelybdl 10
gomba lehet.

Mentes legyen:
patogén mikroorga-

nizmusokial

Orélis készitmények

1 GO0 mikroorganiz-
mus/g vagy ml, ebbdl
1 00 gomba lehet.

Mentes legyen:
E.coli,
Ps.aeruginosa,

St.aureustdl.

1300 mikroorganiz-
mus/g vagy ml, melybdl
50 gomba lehet,
Mentes legyemn:
patogén mikroorga-

nizmusoktdl.

5080 mikroorganiz-
mus/q vagy mi, mely-
bil 100 gomba lehet.

Mentes legyen:

..patogén mikroorga-

nizmusoktal.




A Compendium Medicamentorum /11/ az aldbbi kévetelmé-
nyeket javasolja a kiilénbdzé alkalmazésra szdnt gy6gyszerkeészit-
ményekre (IIl.T4blazat).

A nemsteril gyégyszerek mikrobiolGgiai tisztaségi problemét
minden gydégyszergyarté figyelmét felkeltették. Ebben az idtben
szdmos kdzlemény jelent meg, amelyben a szerzik a kilonbdzd
gydgyszerformak (folyékony, lagy, szildrd) mikrobiolégiai szeny-
nyezhetdségének szempontjait /12, 13, 14, 15/, a készitmény
mikrobiolégial valtozésat az idg fﬁgg#ényében /16f, valamint a
megfelelt mikrobiolégiai dllapot fenntartésénak lehetéségét irtdk
ie /17, 18/.

Danidban kiilén munkacsoport foglatkozott a nemsteril ké-
szitmények mikrobiolégiai tisztasdgénak kérdésével. Munkajuk
eredményérol §sszefoglalé cikksorozatban szamoltak be /19/.

1983-ban az EOQC (European Organization for Quality Con-
trol) gyégyszeripari szekcidja Zirichben kerekasztal ertekezletet
tartott 10 orszédg 26 résztvevijével.

A kerekasztal konferencia targya a mikrobioldgiai kivetelmények a
nemsteril készitményekre. Az dsszefoglalé kozlemény mind a
problémafelvetést, mind a végkdvetkeztetéseket tartalmazza /20/.

A VI Magyar Gydgyszerkdnyv gybgyszerkészitményekre
vonatkozd mikrobioldgiai tisztasagi elBirdsait a IV. Téblazat tar-
talmazza /21 /.

Fzek az eldirdsok a gydgyszerkészitmények elééllitdsahoz felhasz-

nalt gydgyszeranyagokra (haté- és segédanyagok), valamint fél-

késztermeékekre is vonatkoznak.




Iil. Téblazat

Compendium Medicamentorum javaslata a

gyogyszerkészitmények mikrobicidgial tisztasédgara

Kategéria

Készitmény

Kévetelmény

Injektélasra szant,
szemeészeti,
sebészeti készit-

mények

Sterilitas

Intravaginélis,
ful-, orr készitmeény,
borfellletre kerilo

készitmények

160 csira/l g vagy

I mi,

L.egyen mentes:
Entergbacteriaceae,
Ps.aeruginosa,

St.aureustdl.

Egyéb készitmények

1000 csira/l g vagy

| ml, ebbét 100 gom-
ba lehet.

Legyen mentes:
Enterobacteriaceae,
Ps.aeruginosa,

St.aureustdl.




IV. Tablazat

A VIL Magyar Gydgyszerkdnyv gybgyszerkészitményekre

vonatkozé mikrobioldgiai tisztasdgi elirdsai

Tisztasagi osztély Készitmény Kévetelmény

Parentaralis, szemé-
szeti és nyilt seb-

I. feliletre kertils Sterilitas

készitmények; egyes

aerosolok.

Nyéalkahartyakra, Legfeljebb 100 mik-

testiregekbe (fil, roorganizmus/! g

IL orr, hiively) és vagy | mL

bérfeliletekre ke- Kizart:

rdlé készitmények Enterobacteriaceae,
Ps.aeruginosa,
St.aureus.

Egyéb gydgyszer- Legfeljebb 100 mik-

készitmények roorganizmus/] g

vagy 1 ml, ebbél
H legfeljebb 100 gom-

ba/l g vagy | ml

Kizart:

Enterobacteriaceae,

Ps.aeruqginosa,




4. A GYARTASHIGIENIA FOGALMA, KIALAKULASA

Ahhoz, hogy a végtermékre vonatkozd mikrobiolGgiai tiszta-
sagi kdvetelményeknek eleget tegylnk, oiyan higiénés intézkedés-
rendszert kell kidolgozni, amely betartdséval a végtermek mikro-
biolbgiai mindségét is biztositjuk. Ez az intézkedési rendszer a

gyartéshigiénia, amely a termék mikrobioldgiai és mechanikai tisz-

tasigat biztositja. Igy a minfiségbizt-osités egyik fontos lanc-
szeme.

A gyértéshigiénia hatésagi szabalyozését elsdként a svedek
kezdeményezték. 1969-ben napvildget latott kiadvanyuk [22/ rész-
letesen foglalkozik a gyartdshigiénidval és ellentrzesével. 1973-ban
a Svéd Gyéariparosok Szovetsége (LIF) kiadta higiénés ajanldsait
/23], amely a svéd gybgyszergyérakra kitelezd érvényii lett.

Az Egészségligyi Vildgszervezet (EVSZ) 1972-ben kiadott
GMP alapszabdlya /24/ egy egész fejezetet (6. fejezet) széan a hi-
giénidra, bar csak altaldnos eldirdst ad meg, a részletes szabélyo-
zast a gyari tisztitési elirdsra bizza.

Az 1970-ben létrejott Gydayszerfelligyeleti Egyezmény (tel-
jes nevén: Convention for the Mutual Recognition of Inspections in
Respect of the Manufacture of Pharmaceutical Products, vagy 16-
viden Pharmaceutical Inspection Convention = PIC) a tagorszdgok

szdméra kidolgozta elst (1972), majd a mddositott kiadasd alap-




szabdalyat (1983) /25/. Mér az elst, de az (i kiadés is foglalkozott a
higiénés kérdésekkel, bar ebben az esetben is a higiénés szabalyo-
zas részleteire vonatkozdan a gyarté altal készitett higiénés prog-
ramra utal.

A gyértashigiénia rendszerét szédmos szerz mutatja be. Kie-
melik azokat a lényeges szempontokat, amelyekre a gyértonak
killénds Tigyelmet kell forditania /26, 27, 28, 29, 30, 31/.

Magyarorszag 1976-ban a MT 31, sz. tdrvényereji rendelete
alapjdn csatlakozott az Egyezményhez )32/, tehdt mint minden
tagorszag, Magyarorszag is kdtelezden eifogadta az alapszabdlyban
foglaltakat.

Vannak az Egyezménynek olyan tagorszdgai is, mint pl. az
Egyestilt Kirdlysdg, amely a brit korlilményeknek megfelelden a
Gyégyszerfelligyeleti Egyezmény (PIC) alapszabdiyainak figyelem-
bevételével kidolgozta sajat nemzeti alapszabélyat /33/. Erdekes,
hogy a higiénével latszdlag csak a személyzettel kapcsolatban
{15.0ld.) és az aszeptikus készitmények esetében (56.0ld.) foglalko-
zik, de pl. a készilékek (3l.old.) és laboratériumok tisztitasi
utasita- sat a sz8vegbe beolvasztja.

Végsd soron minden szabélyozas megegyezik abban, hogy hi-

giénés szempontbdl az a j6 gyértési eljards, amelyik megakadélyoz-

za 8 gyartds sordn a szennyezddést, gdtoljs a mikroorganizmusok
szaporodasat, vagy megfeleld intézkedésekkel biztositja elpusztu-

lasukat,




TAgabb értelemben a gydrtéshigiénidhoz tartozik a kereszt-
szennyeztdés kikliszdbdlése is, ami azt jelenti, hogy a technolégi-
anak meg kell akaddlyoznia a gyértds sorén haszndlt anyagok mas
gybgyszeranyaggal vald szennyezddését is. Ezt a célt csak a mun-
kafolyamatok sordn fellépd szennyezési lehetdséqek feltdrasdval és

megsziintetésével lehet elérni /34/.




5. A NEMSTERIL KESZITMENYEK ELOALLITASA SORAN

FELMERULO RIGIENIAI VESZEL YFORRASOK

A agybdgyszerkészitmények mikrobiolégiai mindségbiztositésa
érdekében nem szabad figyeimen kiviil hagyni azokat a tényezGket,
amelyek a gyartas soran veszélyforrasként johetnek széba. Ezek a
veszélyforrdsok lehetnek a nem megfelelé gyarté helyiség, beren-
dezés, leveqdelldtds, személyi higiénia, illetve a gy6gyszeranyagok,

st sok esetben maga a gyértésteehnulég-ia is /34, 35, 36, 37/.

5.1 Epdletek, helyiségek

Az épiiletek akkor vélhatnak veszélyforrassd, ha nern megfe-
lelé kdrnyezetbe telepitették. Igy a kdrnyezeti hatdsok (pl. szeny-
nyezett levegd, nem megfeleld szélirdny vagy rossz tajolés) ront-
hatjék a tisztitdberendezések hatasfokat, de magéat a munkakoril-
ményeket is.

Az éplileten beldli helyiségek elrendezésénél és kialakitdsanal
is a higiénés kdriilményeket figyelembe kell venni /23/. A helyisé-
gek sorrendjét mindenkor a technoldgiai 1épések egymadsutéani fo-
lyamataban kell megtervezni. Attdl figgden, hogy a gydgyszergyar-
tds melyik fazisat végezzik bennik, a helyiségek tisztasagi szem-
pontb6l kiildnbdznek /34, 39/, Eltszdr e felosztdssal a Svéd Higié-
nés Aidnlasokban taldlkozunk /23/, amelyet az V. Tablazat foglal

assze.




V. Tablazat

Helyiségek felosztdsa higiénés szempontbdl /23

(LIF)
I. tisztasagi osztalyd megfelel a zart termékek gyartd
helyiség helyiségeinek (csomagolas, cimké

zés, stb.)

1. tisztasagi osztalyl megfelel a nyitott termékeket
helyiség qyartd helyiségnek

HI. tisztaségi osztalyd megfelel annak a kérnyezetnek,
helyiség amelyet az aszeptikus munka

igényel




A svéd ajanldsokat a gydgyszergydrtok dtvették azzal a kiilénbség-
gel, hogy a legtisztdbb helyiség I szdmozast kapott és a zart termé-
kek kezelését Il szdmmal jelzett helyiségekben végzik. Ez azonban
a felosztés 1ényegét nem érinti.

Szokésos a helyiségeket fehér, sziirke és fekete zonadkra is
osztani. Ez a felosztés elviekben megfelel az eldbb elmondottaknak.
A fehér és szlirke z6ndk az (n. tiszta helyiségek, a fekete zdnékkal
kapcsolatosan nincsenek kildnleges kdvetelmények, megegyezik &
HI. jelzett, ill. a Svéd Higiénés Ajanldsokban I. szdmmal jeizett
helyiségeknek.

Fontos a helyiségek belsd kiképzése és a burkoldanyagok
megfeleld kivalasztdsa /27, 39, 40/. A szempont minden esetben
az, hogy olyan kdnnyen tisztithato felileteket kell kialakitani,
amely részecskéket nem ad le.

Van olyan gyértés, amely sziikségessé teszi, hogy a gyartéhe-
lyiségekbe lefolydkat épitsenek. A lefolydk kiiléndsen veszélyesek
mikrobiolégiai szempontbdl, miutén a pangd vizben a mikrdbék ro-
hamosan szaporodnak. Célszerii az olyan lefoly6k alkalmazésa,
amelyekben egy automatikus, fertotlenitdszerrel toltétt szerkezet
van beépitve, amely iddnként a szifonba fertdtlenitészert fecsken-
dez, vagy olyan megqoldés, ahol tdbb lefolyd kézds szifonjat a he-

lyiségen kivil telepitik.




5.2 Késziilékek, berendezések

B készilékek, berendezések akkor vélnak szennyezd forréssa,
ha nem megfelelen tisztitottak, vagy anyaguk a készitménnyel
szemben nem ellendlld. Utébbi esetben a késziiléket a termék
gyartaséra felhaszndlni nem szabad. Kildn tisztitdsi utasitasban
kell leirni a tisztitds, vagy esetleges fertGtlenités médjat, a fel-
hasznalt tisztitd, fertbtlenitd szereket is. A nehezen tisztithatd ré-
szeket pl. fogaskerekeket, boritélappal siokta’k védeni a kérnyezet-
t5l. Ezeknek a részeknek a tisztitdsat is meg kell adni a tisztitasi
utasitdsban. A szennyezések megelozését szolgdlja a késziilékek
tisztasédqgi jelzése kiilon tdbldkkal (pl. tisztitva, tisztitas alatt, nem

tiszta sth.).

5.3 Levegdellatds, szellozoberendezések

A termék gyértésa sordn az egyik leglényegesebb veszélyfor-
rés lehet a helyiség levegdje. A levegtben levi részecskékhez ta-
padé mikroorganizmusok a termék mikrobioldgiai tisztasdgat veszé-
lyeztetik, de ugyanakkar a levegdben lev fizikai szennyezések (pl.
por) keresztszennyezést okozd hatésa is jelentds lehet. Eppen ezért
a legfébb cél az, hogy a gydrtd teriiletre megfeleld hémérsékletd,
paratartalmi és tisztasdqgd levegdt juttasunk be, de ugyanakkor

gondoskodni kell az elhasznélt levegd cseréjérdl is /41, 42, 43, 44/.




A levegdt a helyiségekbe sziir6kdn keresztill juttatjdk be. Az
Gn. friss levegds klima esetében mindig friss leveqtt juttatnak a
rendszerbe, a recirkulcids klima esetében pedig az elhasznalt le-
vegd egy részét sziirés utdn visszajuttatjak a helyiségbe.

Kriiger és mtsai a levegfellaté rendszerekkel szemben témasz-
tott kdvetelményeket irjak le /45, 46/. Fizikai kdvetelmények ko-
zitt emlitik meg, hogy a gy6gyszergyartd helyiség

hémérséklete 20-22°C + 1°C
péaratartalma (relativ nedveséégtartalma} 35-55 %
zajszintje 45-55 dB kdz6tt legyen.

i+, Meldorf és mtsai egy Un. pormentes tablettdzd kabin mo-
delljét, és a kabinhoz tartozd levegdelldtdé rendszert mutatnak be
J47/. A levegd az dlmennyezeten keresztlil, szlirve érkezik a kabin-
ba és az elszivd a tablettédzdgép melldl a porral szennyezett levegdat
elszivja. A kabinon bel(il a nyomas negativ a kGrnyezethez képest,
éppen azért, hogy a porrészecskék ne tévozhassanak a helyiségbil.
(l.4bra)

A levegdben levié részecske és mikrobiolégiai szernyezés
meghatérozasdnak médszereivel és a porellendrzéssel tibb szerzd
is foglalkozik f48, 49, 50, 51/.

A V1. Tablézat a kiilénbéz§ tisztasdgl helyiségek levegdjének
kovetelményrendszerét foglalja dssze, figyelembe véve az ameri-
kai, brit szabvényokat, a PIC elirdsokat, valamint a Svéd ASTRA
céq sajat hatarértékeit a levegd ms-ben 1évi részecskékre és mik-

roorganizmusokra.
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VI.

Tabiazat

A kiilonbdzd ti1sztasdgi rendszerek Osszehasonlitésa

USA FED St 2098 ASTRA P1C /86/ Orange Book /33/
(1966} (LK)
Tiszt. Munka Tiszt. Munka Munka Tiszt. Munka Tiszt. Munka
osztaly kdzben osztély kiizben nélkil osztély nélkil osztély nélkil
Részecske _
0,5/um 100 (LAF) 3500 |4 (AT 3 500 3 500 A (LAF) 3500 | 1/A (LAF) 3 000
5 yum - 350 i (Fehér) 0 (Fehér) 0
10 Jum - - - -
Mikroorqg. 10 | I 1
Részecske :
O,S/Uﬂ 10 000 350 000 3 350 000 3 500 B 3 580 1/B 3 Qoo
5 Jum 5 * £5 20 000 { (Fehér) 0 (Fehér) 0
10 um Z2 000 - - -
Mikroorg. 25 I 5 >
Részecske
D,Slun 100 00C 3 500 000 2 - 350 600 C 350 000 z 300 000
5 Jum : ¥ 700 - Z 000 (Sziirke) 2 500 (Sziirke) 2 000
10 un - 200 - -
Mikroorg. 100 50 100 100
Részecske
0,5/un - i - D 3 500 DOO 3 3 500 000
5 yum 20 000 20 000 20 000
10 sum 2 000 (Fekete) - (Fekete) -
Mikroorg. 100 500 500

* LAF = LAMINGR AIR FLON




5.4 Gyértd személyzet

A termék higiénés dllapotét veszélyeztets tényezbk kdzul kie-
melkedd szerepe van az embernek, a gydrtd személyzetnek. Szere-
pe kettds, részben mint a gydgyszergydartdsban aktivan résztvevd, a
terméktdl kdrosodhat (pl. allergia, gydgyszerhatas a belégzett por-
té1), részben pedig sajat baktériumflérdjanal fogva szennyezheti
azt a terméket, amellyel dolgozik.

Az emberi bir feliiletén lev8 mikroorganizinusok szama
cmz—ként 100-t8] tébb millidig terjedhet /52/. Legnagyobb szédmban
a fejen, nyakon, hdénaljban, kezeken, lébakon taldlthaték. Tobbnyire
Gram + baktériumokat (coccusokat) izoldltak (pl. Staphylococcus
epidermidist hajkezdeten, homickon, Streptococcus albust, aerob és
anaerob Coryne-bacteriumokat). Az emberi orrvaladék jé gyujto-
hely a staphylococcusok szdmdra, de a normadl orrfléréban is szép
szammal talélhatdk kildnbGz0 streptococcus tipusok. Az orrvala-
dék csiratartaima 106—107 mikroorganizimus/g vagy mi is lehet.

A szdjban a kiilénbdz6d baktériumok, virusok, protozoonok és
gombék mintegy 30 fajtédja fordulhat eld. De izolaltak mér patogén
Candida albicans kérokozét is.

A bél, illetve az emberi genitalis tdjék coliformokban gazdag
és gyljtdhelye a Ps. aeruginosanak is.

Nem szabad figyelmen kivil hagyni az ember (b8r, ruhdzat)

részecske leadd képességét sem. Iviozgasi sebesséqgétdl figgben a

részecskék millidrdjait képes leadni, s ez nem kdz6mbds a helyiség

levegdje szempontjabdl sem.




Az emberi szervezet mindenkori mikrobioldgiai &llapotat a

személyi higiénia befolyasolja. A személyi higiénia j0 egészségi

Allapotot és altaldnos tisztasagot jelent.

A j6 egészséqgi allapotot egészségligyi vizsgalatokkal kell ellen-
orizni /40, 53/. A rendszeres orvosi vizsgalatok eredményét egész-
séqgiigyi kényvben és kartonon tartjak nyilvan a vildgon mindenitt
/27, 40, 54/. (Ha a dolgozé fertdzd betegség utén kezdte meg a
munkét, vagy olyan helyrdl tért vissza, ahol fertdz8 gdécok voltak,
ezeket az orvosi vizsgélatokat soron kiviil meg kell ismételni.}

A gydgyszergyartdsban dolgozdknak a napi mosakodéson kivdl ki-
l6nleges szempontokra is figyelemmel kell lennitik. A kilonbozd
tisztasdgi osztalyba tartozd termékek gyartasara is kilénb6zo tisz-
tasdgi kateg6ridjd helyiségek szolgdlnak. Ezért a legtisztabb kate-
g6ridji helyiségekbe, ahol a steril készitményeket gydrtjék, csak
egy zuhanyozlval elldtott személyi zsilipen keresztiil mehet be a
dolgozd. Itt zuhanyozas és steril munkaruha felvétele kitelezé.
Bar meg kell jegyezni, hogy a zuhanyozassal kapcsolatosan nem
egységes a gydgyszergyartdk &llasfoglaldsa, mivel kimutatott tény,
hogy mosakodésnél a bor felsd rétege fellazul és az alsdbb rétegek-
ben levé mikroorganizmusok szédmdra atjarhatobbd valik.  Igy
vannak cégek, amelyek a személyi zuhanyezastdl eltekintenek, s
olyan - a testet maximéalisan fedd - ruhdkat alkalmaznak, amelyek
sehol sem hagyjdk a bdrt szabadon. D. Kriiger dsszefoglald

tdbldzatban szemlélteti az egyes tisztasdgi kategéridkban dolgozé

személyek munkaruhdjat, védéruhdzatat /36/.




Az 1 (fehér) és I {sziirke) tisztasdgi kategéridba sorolt termé-
kek gyartasénal képeny, nadrdg vagy kezesldbas (overall), fejvéds,
sz4djvédd maszk, moshaté cipd és gumikes;tyi& viselendd. A rend-
szeres cserérdl minden gyarténak gondoskodni kell /40/.

Kiemelt helyen emliti az irodalom a dolgozdk higiénés okta-
gozékat a megfeleld higienés magatartésra, de az oktatds haté-
kenysdgdrdl mindenkor visszakérdezéssel és vizsgélatokkal meg

kell gydzddnilik.

5.5 (Gyégyszeranyagok

Az 1960-as évek esemeényei utan szdmos gyartd vizsgalta meg
nemcsak a késztermék, hanem a gyoqgyszeranyagok mikrobiolégiai
tisztasdgét is.

Kiemelkedd volt J. Grigo munkdja, aki mintegy 300 kilonb6zd
hatd- és segédanyag vizsgalatat végezte el f56/. A szémitott dtiag
csiraszamon kivll a talalt mikroorganizmusokat is megnevezte.

H.M. Henning a gydgyszeranyagokat mikrobioldgiai tisztasag

szempont jabdl csoportositotta. Osszefliggést talalt a
mikrobioldgiai tisztasdg és az anyag eredete kfzott /57/.

Az elsé csoportba az Allati eredetd, nagy csiratartalmi anya-

gokat sorolta. Kéztik pl. a tejpor, zselatin, kazein, méajkivonat

sze- repelt.

A masodik csoportba a ndvényi eredetl gydoyszeranyagok

keriltek, amelyek még mindig igen nagy szdmd mikroorganizmust

tartalmaznak., Itt emliti meg a kakaodport, digitalisz-levélport,

keményitiféleségeket, tragakantét, stb.




A harmadik csoport a csekély csiratartalmi asvényi eredetii
anyagokat tartalmazza, azzal a figyelmeztetéssel, hogy ezek kdzitt
is eléfordulhatnak mikrobioldgiai szempontbd] emlitésre méltd ke-
mikélidk {pl. a kalcium-foszfat). Eredményéit a FIP 1972, 4prilisi
Osszedllitasa szintén aldtdmasztja /35/.

A. Hein ugyanilyen felosztésban vizsgdlja a gydgyszeranyago-
kat, s kiiltn felhivja a figyelmet a szinezékek nagy csiratartaiméra
/58/. Wiérési eredményei szerint nem ritké a 10 000 csira/g feletti
érték sem.

X. Bihlmann és mtsai kb. 71 gybgyszeranyag 2755 vizsgdlatat
végezték el /59/. A gydgyszeranyagokat négy csoportba javasoljak
felosztani azzal a megjegyzéssel, hogy az elsé két csoportba tarto-
z6 anyagokat csak sziréprébaszeriien kell ellendirizni, alacsony csi-
ratartalmuk.iiletve csiramentességlik miatt, a harmadik és negye-
dik csoportba tartozdék minden egyes gyartasi tételét meg kell vizs-
galni erds szennyezettséqlik miatt.

A. Widman és R.J. Croone a zselatin mikrobiolGgiai allapoté-

val foglalkoznak /60/. Leirjak a gydgyszerészeti célra alkalmas
zselatin elGéllitasi és csiramentesitési maddszerét, ameliyel végsd
soron 1000 csira/g tisztasdgd zselatint nyernek.

Erdekes megemliteni K.Wallhausser, R. Scheer és E.Graf ne-

vét, akik a kiilénbfz6 gybgyszeranyagok mikrobioldgiai tisztaségi
vizsgalatén tllmenden szdmos csiraszamcsdkkentd eljérdst is ko-

zdlnek /61, 62, 63/.




Ugyanilyen szempontbél jelentds B. Wallngfer munkdja f64/,
aki méar a hatdanyaqgyértads sordn csiramentesitd lépéseket ikta-
tott be. Felhivja a figyelmet azokra a miiveletekre, amelyeknél a
termék kiildndsen ki van téve mikrobiclégia veszélyeknek. llyen lé-
pések pl. az extrakcid, llepités, szaritds stb. Csiramentesitésre a
kiilnbBz6 oldészerek alkalmazésat vagy sziirési eljdras beiktatasat
javasoija.

Kiemelt helyen emlitik a szerzdk a legfontosabb anyagot, a
vizet. Részben a kiilonbdzd vizel6allitdé rendszerek hatékonysagat
és megbizhatésagdt irjék le /29, 66, 67, 68, 69, 70, 71/, részben &

viz mindségi kérdéseivel foglalkoznak /37, 65/.

5.6 Gydrtastechnoldgia

A gyértasi folyamatok sordn fellépd szennyezddési veszélye-
ket minden egyes technolégia esetében 4t keil gondolni. Az iroda-
lom kiemel egy-két altaldnos szempontot, amely kiiléndsen nagy fi-
gyelmet érdemel /72, 73, 74, 75, 76/. Ezek kgzdtt szerepel a ter-
mékek nyitott téroldsa, az olyan munkafolyamat, amely a mikroor-
ganizmusok szaporoddsdnak kedvez, porképzddéssel jaré mivele-

tek, sth.

5.7 Csomagolés

A gyégyszercsomagolds mivelete bizonyos esetben szintén

veszélyeztetheti a termék mikrobioldgiai mindségét. Ugyanis azon

csomagoldanyagok, amelyek a termékkel kGzvetleniil érintkezéshe




keriilnek (primer csomagoléanyagok) mikrobioldgiailag vagy mecha-
nikailag szennyezettek lehetnek. A szennyezddés &ltaldban az elG-
allitas, nem meqfeleld szallitds vagy tarolds kovetkeztében keril-
het a csormagoléanyagba [77/.

Szamos szerzd szédmol be a csomagoldanyagok mikrobioldgiai
tisztasdgardl, kaziilik G. Lurdig mintegy 176 széllité 9200 csoma-
goléanyag-tételét vizsgalta meg. Az ere_dmény: a vizsgélt tételek
75 %-a megfeleld volt, 25 % esetében vissza kellett utasitani a té-
teleket /78/.

Sok esetben azt is vizsgéltdk, hogy milyen tisztasaqi fokozati
termék keriil a csomagoldanyagba. Ettdl fliggben a csomagoldanya-
gokat is tisztasaqi kateqdridkba soroltdk és esetenként diéntfttek
vagy folyékony is legyen) mikrobioldgiai allapotat befolydsclja-e
/79, 80, 81/.

Meq kell emliteni a csomagoldéanyagok gylijt6csomagoldsanak
fontossagat is. Szakadt gy(jtécsomagolds lehet8séget ad nemcsak
a por es mikrobioldgiai szennyez&désre, hanem rovarszennyezddés-

re is.

Ezen veszélyforrdsok ismeretében minden eldalliténak higié-
nés programban kell régziteni részben azokat a tisztitasi, takaritasi
etjdrdsokat, amelyek segitségével az ellendrzitt gydgyszergydrtds

higiénés szinvonalat biztositja, részben azokat az ellendrzési pon-

tokat, ellendrzési mddszereket, amelyek seqgitségével

méggyﬁzﬁdhet a megfeleld higiénés szinvonalrdl /31, 37, 82, 84, 85/.




TARGYALAS

6. HIGIENES SZEMPONTBOL MEGFELELG UZEMMODELLEK

Az lizemmodellek megtervezésénél azokat a szempontokat
vettem figyelembe, amelyek segitségével a legjobb kdrilményeket
lehet biztositani higiénés szempontbdl. Az {izemmodellek teoreti-
kusak, a kidolgozott hatérértékek a megadott térgyi, szakmai €s
személyi feltételek mellett valdsdgosak lehetnek. A hatérértékek
megadasanak alapja a hazai és kilfddi gydgyszergyérak tabletta és
kendicsgyarté lizemeiben mért mikrobioldgiai értékek. (A modell
tizemekben antibiotikum, hormon és citosztatikus hatésd készit-
mények gyartasat nem terveztem be. llyen esetben ezen készitmé-

A szakmai szempontok kidolgozéséra sajdt kisérleteket vegeztem.

6.1 Gyodgyszergyartd épiletek, helyiségek

Egy gybgyszergyartd épiilet elhelyezésénél fontos szempont a
kirnyezet. Legcélszeriibb a vdrostdl tdvolabb, zéldévezetben elhe-
lyezni az épiiletet, igy a felhaszndlt levegdtisztité berendezések
élettartama hosszabb. Ugyanakkor rendelkezésre kell alljon & viz,
géz, elektromos &ram, GUthaldzat az infrastruktdra biztesitdsahoz.

A tervezésnél a termeld és kiszolgdld épiiletek bdvitésére is gon-

dolni keil.




2. dbra

s

Gyégyszergyarto épililet

A 2. 4brdn a fdOtvonalhoz csatlakozd épliletkomplexum maga
a gyarté rész (A), mely kizvetleni) kapcsolédik az irodaépllethez
és a kdzponti 6ltozokhéz (B). A teljes gydrtd rész a raktarral eqgyltt
azonos épliletkomplexumban (C) van elhelyezve, a kilén épt’jlet.az
energia elldtast szolgélja. Mindkét rész az erdd felé tovébbfejleszt-
hetd. A légtechnika szerelszinttel kapcsolddik a tetéhdz (E).

l.ényeges szempont az éptiletek téjoldsa, mivel ez a helyise-
gekben a homérsékleti viszonyokra van hatdssal, de nem kizombos
az uralkodd széljards figyelembevétele sem, mert ez az elGterek,

zsilipek kialakitdsa szempontjabdl alapvetd. Az éplileten beldl a




gyarto terilletek kialakitdsat a 3. és 4. abra szemlélteti. Kilén s&-
tétebb vonal jelzi a fekete (karbantartd, szocidlis helyiségek, kész-
aruraktar), vildgosabb a szlirke tisztasdgi fokozatl helyiségeket.
Piros nyil az anyagforgalmat, zdld a személyforgalmat jelzi az
tzem terdiletén.

A gyartd helyiségek kialakitéséndl alapvetd szempont, hogy
kijnnyen. megktézelithetdk, tisztithatdk legyenek, valamint kdvessék
a technolégiai lépések sorrendjét. Targyi feltételeiben az aldbbi
szempontokat kellett figyelembe venni.

A falfeliiletek csak kénnyen tisztithatd, moshatd, részecskét
le nem adé festékkel lehet bevonni. A csempe hasznélata nem meg-
feleld, mivel a lapok kézdtti résekbdl mechanikai szennyezés johet
ki, st mikrobiolGgiai szennyez8dés forréasa is lehet, amennyiben a
csempe feirakdsa nem tdkéletes és ekkor ellentrizhetetlen lregek
vannak a fal és a csempe k&zdtt. A padozat kialakitasdra legmeg-
feleldbb az éntott mianyag padld, mivel jo teherbird, konnyen tisz-
tithat6 és részecskét nem ad le (pl. VDW 107 &ntétt padld stb.). A
fal és a padozat taldlkozdsdt le kell gGmbdlyiteni, mivel az éles
sarkok nehezen tisztithatdk.

A technoldgiai teriletek osztdsdra Gn. mobil falak is megfe-
lelek. Td&bbnyire aluminium vazd, moshaté, miianyaggal bevont
vélaszfalak alkalmasak erre a célra.

A mennyezet kialakitdsa soran a szerel@szint a legjobb meg-

oldds. A szerelfszint a_technoldgiai teriilet feletti jarhaté szint, a

klima- és elektromas vezetékek elhelyezésére szolgdl, és lehetivé
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teszi, hogy a megfeleld vezetéket az alkalmazéds helyéhez legkdze-
lebb vezethessék le. A gyarté teriilet mennyezete teljesen sima, a
lémpatestek is egyszintbe kertilnek a mennyezettel. lgy a kdnnyen
tisztithatd mennyezet kialakitdsdval higié.nés szempontbdl meafele-
16bb megoldas lehetséges. Az 5. abrdn egy megfeleléen és egy
rosszul épitett dlmennyezetet lehet latni.

A technoldgiai helyiségekben sziikséges csatornalefolydkat
épiteni. Ezeket Ugy kell kialakitani, hoéy a mikrobiolégiai veszélyt
kizdrjuk. Tehat rendszeresen szét kell szedni és megfeleld fertGt-
lenité oldattal kell feltdlteni. A legjobb a 17. oldalon méar emlitett
megoldés. A padozat kialakitdsdnal figyelembe kell venni, hogy a
csatornarendszer felé kell lejtenie. Igy elkeriilhetd, hogy mikrobio-
14giaiiag veszélyes viztdesak alakuljanak ki.

Minden gyartd helyiségben kézmoso6t kell feldllitani. A mosdd
mellett folyékony szappant lehet haszndini, ami egyben kézfertot-
lenitdt is tartalmaz (pl. Ultra Sol, Clarasept). A toriitkézd helyett
az eldobhatd papirtériiikéz8t vagy kézszaritét kell alkalmazni. -

Fontos, hogy a szemét téroldsira csak zart rendszereket al-
kalmazzunk.

A sziirke tisztasdgi fokozathoz tartozé helyiségek levegoel-
i4tasa klimatizalt, tehat az dzemablakokat (gy kell kialakitani,

hogy azok ne legyenek nyithatdk.
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A technoldgiai terileteken a lehetd legkevesebb bltorzatot
célszerli alkalmazni, s azokat is olyan anyagbdl, amely sem ré-
szecskét nem ad le, sem részecskét nem két meg. Helytelen a ke-
zeletlen feliiletii faanyag alkalmazdsa, mivel penészesedésre vald
hajlama mikrobioldgiai szempontbdl rontja az lizem higiénés szin-

vonalét.

6.2 Kozlekedési Gtvonalak

A tabletta és kendcsgyartd tzem kildnbdzd tisztaségi fokoza-
td helyiségeibe a gydrté személyzet és az anyag zsilipeken
keresztild jut be.

A dolgozék elész8r az Gn. kdzponti fekete Gltéziben hagyjék
utcai ruhdjukat, cipdjiket és személyes holmijukat. A gydrtd teri-
letre csak a szlirke 6it6z6n keresztll léphetnek be, ahol az eldirt
munkaruhajukat, illetve véddruhajukat veszik fel. Csak ebben az
olttzékben léphetnek a technolégiai terdletre. |

l.4togaték - ha sziikséges - szintén csak a személyi zsilipen
keresztill mehetnek be az tizembe. Drdgabb meqoldés, amikor la-
togaté folyos6t alakitanak ki az Uizemen kiviil, viszont igy a latoga-
téknak sziikségtelen az Un. bedltdzés.

A gybgyszeranyagok csak anyagzsilipen keresztiil kerllnek a

gyartéteriletre. Az anyagzsilipekben eltdvolitjék az anyagrél a

e loakiilsé-csomagelést,vagy-azokndl.a csomageldsckndl, ahol.ez nem

lehetséges (pl. horddk esetében) kivilrél moséssal, vagy fertétleni-

téssel lehet a kiils® fellleteket megtisztitani.




6.3 SzellGzés

Mind a kendcs, mind a tablettagyartd lzem levegGelldtasat
Gn. recirkuldcids klimaberendezéssel terveztem meg, amelyet a 6.
abra szemléltet.

A kiilsd, légkdri leveygd elGszdr durva szirdn 4t (1) a kondicio-

nélé egységbe jut, ahol a kivant 20-22°C hémérsékletre allitjak be

talmat a gdz8s nedvesitd (7) kb. 35-55 % relativ nedvességtartalom-
ra allitja be. Az igy kondicionalt levegd az dlmennyezeten elhelye-
zett finom sziir6kdon (8) 4t a gyartohelyiségekbe jut, majd a helyi-
ség alsd, oldalsé részén tavozik. Az eltavozott levegl eqy részét
{mintegy 80 %-dt) ismét a rendszerbe vezetik kb. 20 % friss
leveqgi- vel keverve.

Ezen kiviil a porforrasoknal a keresztszennyezddés megaka-
délyozasara helyi elszivast célszerd alkalmazni. A 3.,4. &brén a
mérlegek, szitdldgép felett és a tablettézd gépeknél szikséges a
A 7. abrén egy helyes és egy helytelen épitési helyi elszivd beren-
dezés modellje 1athatd. A vertikélis kivezetésl helyi elszivdbdl a
por a gravitdcids erd kovetkeztében visszahullhat és a terméket
szennyezheti. Ezért megfeleld a horizontdlis kivezetésii rendszer,

ahol ez nem fordulhat eld.
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Helyi elszivdk kiképzése




Ezen kivil a tablettdz6 gépekhez egy tabletta portalanitd

berendezést is csatlakoztathatnak, amelyet a 8. dbran lathatunk.

B. abra

Tablettdzégéphez csatlakozd portalanitd

6.4  Személyzet

A gybgyszergyértasban csak az arra egészségileg megfeleld
dolgozdkat alkalmaznak, s ezt az alkalmassdgot minden dolgozd
egészségligyi kinyvével bizonyitja.

Mielbtt a dolgozé munkdba &1l és azutan is, rendszeresen, ha-
vonta megfeleld tematika szerint oktatasban részesil, amelyet ala-
irdsdval igazol. Az oktatds kiterjed a megfeleld higiénés maga-

tartds okatdsara, Gyéquzer‘cser__jg_______mg;”gg}ézésé‘nrelg__szabélyaira és =2

gydgyszerkészités higiénés szempontjaira is.

A dolgozdk egészségének védelmét meafeleld munkaruhéval,

védéruhaval kell biztositani. Az iizem higiénés programjdban meg-




adott, tisztasdgi fokozatnak megfeleld ruhdzatot kell viselni, és a
ruhdzat cseréjénak eldirt gyakorisdgat szintén szigordan be kell
tartani, hiszen csak akkor felelnek meg a célnak, ha kifogastalan
allapotiak.

Az lizem fekete tisztasdgi fokozatl helyiségeiben fehér, a
sziirke tisztasdgi fokozatd helyiségeiben halvanyz{ld munkaruha
szolgél a megklilénbdztetésre.

A gyarté teriletet ezekben a ruhékban elhagyni tilos.

6.5 Tablettagyértas technoldgidja

A tabletta gyért6 lizem megtervezésénél elsddleges szempont
a tabletta gyértds technol6gidjaban kilonGsen azon lépések figye-
lembe vétele, amelyek higiénés szempontbél fontos szerepet jétsza-
nak. (Tehdt a keresztszennyezést okozd valamint a mikrobioldgi-
ailag veszélyes lépések.)

A tablettagyartds technoldgidja a szitalés-orlés miiveletével
kezdddik. Szﬁkségessége nemcsak azért hangsalyozott, mert biz-
tositja a megfeleld szemcsenagységot, hanem azért is, mert ezzel a
miivelettel az idegen anyagokat, esetleges mechanikai szennyezé-
seket is kizdrhatjuk. A miivelet természeténél fogva porképzddés-
sel jar, s ezaltal fennall a keresztszennyezidés veszélye. A veszély
megakadélyozdsara helyi elszivdsrél kell gondeskodni. A helyi el-

szivds hatékonysdga - kdzds elszivd motor alkalmazésa esetén - fo-

kozhat, ha az elagazasok szamat cstkkentjik, vagyis a helyi elszi-
vOnyildsok kdziil azokat, amelyekre éppen nincs szikség, elzarjuk.

Kéltségesebb, de biztonsdgosabb eljards, ha kilén-kildn motorral

elldtott elszivikat alkalmazunk.




A szitalas megkezdése eldtt meg kell gyGziidni a szitaszdve-
tek épségerdl, A sérilt szitaszdvetbsdl bekerildé fémszennyezések
sok problémat okozhatnak,

Mésodik 1épés az anyagok egy gyértési tételhez sziikséges ki-
mérése. A miivelet porképzddéssel jar és ebbdl eredden kereszt-
szennyezddést okozhat. A helyi elszivdsrdl itt is gondoskodni kell.

Meg kell emliteni az eros fizioldgids hatést anyagok kiméré-
sét. Ebben az esetben a helyi elszivdson tdimenden a dolgozék vé-
défelszerelését is biztositani kell.

A 9. dbra egy ilyen erds hatésl qydqgyszeranyag kimérését mu-

tatja be.

9. abra

Erds hatasd gydgyszeranyag kimérése




Harmadik 1épés a kimért anyagok homogenizalasa. Porozddés-

sal jaré mivelet, a hagyoményos nedves granuldldsi és az Orvény-
dramd granuldldsi technoldgiakban még kiildn technoldgiai lépés, a
modern fluidizdecigs technolégidkban zért.- rendszer alakul ki azél-
tal, hogy a homogenizdlas az anyagok beszivatdsa utdn a fluidizé-
ciés granuldld berendez.ésben torténik, s igy a porozédasi veszély
teljesen kikisz&bgihetd.

Negyedik lépés (ha van) a nedves granulédlés, amely a hagyo-

ményos technoldqgiai eljadrds szerint a homogenizéit porkeverék gra-
nuldié oldattal valéd begylrdsa. A technologiai 1épés mikrobioldgiai
szempontbédl kiildn figyelmet érdemel. Részben azért, mert a gra-
nutéld oldat t6bbnyire az alapanyagként is kiemelkedOen nagy csira-
szami zselatin vizes oldata. A nem megfeleld csiraszami( granulalé
oldat veszélyeztetheti a végtermék mikrobiolégiai mindségét. Te-
hat nagyon fontos, hogy az elkészitett gldatot azonnal felhasznal-
jék, mert alias kézben mikrobioldgiai mindsége rohamoesan romlik.

Haszndlatos a polivinilpirrolidon (PVP) szesze.s—vizes, vaay
csak vizes oldata is a nedves granulélasi technolagiakban. Drégé.bb,
de a termék véysh csiraszamat kisebb mértékben veszélyeztetl,

A hagyomanyos és az Orvényaramd technolggia szerint a
granulalé oldattal dtnedvesitett porkeveréket oszcillalé granulald
berendezésben granuldljuk. Mivel a granula itt nedves allapotban
van, mikrobiolégiai veszély &ll fenn. Tehét a lehetd legkevesebb

idét szabad a granuldt nedves éllapotban hagyni, szinte azonnal

szaritani kell.




A fluidizdciés berendezés korszertibb, mert kikiiszdbdli
nemcsak a mar emlitett homogenizéldst, hanem a granuldlds és
szaritds mivelete is egy berendezésben, tehdt zart rendszerben
megy végbe. A kiildnb6z6 technoldgidk Gsszehasonlitdsdra kisériet-
sorozatot végeztem el.

Az Gsszehasonlitdst az tette sziikségessé, hogy az 4llati enzi-
met tartalmazd készitmény mikrobiolégiai csiraszdm értékei na-
gyon ingadozdak voltak.

Az 1986-0s vizsgélatok havonkénti szé-zalékcs megoszlasat a 45,
oldalon lévo grafikonon 4brézoltam.

A grafikenon négy kategdridba sorolva szemléltettem a mikrobiolé-
giai értékeket. A tabletta minden esetben megfeleld csiraszamu
(tehat 1000 csira/g) hat6- és segédanyagokbd!l készilt., Az eredmé-
nyekbol azt a kdvetkeztetést lehetett levonni, hogy a gyartasi tech-
nolégidnak szerepe lehet a végss csiraszam értékek alakuldsaban.

Tehat az 4llati enzimet tartalmazé porkeverékeket hagyomda-
nyos Z-kard, 6rvénydramq és fluidizdcids berendezésekben granulél-
tam, majd tablettdztam. Osszehasonlitottam aé ugyanolyan Ossze-
tételd porkeverékek kdzvetlen préseléssel késziilt tablettdival, va-
lamint egy olyan technolégiai eljardssal késziilt tabletta csiraszam
értékeivel, ahol egy eltire elkészitett dn. alapgranuldtumhoz kever-
tem az Allati enzimet. Mind az 6t kisérlet esetében a tabletta fsz-

szetétele azonos volt, csupén a technolégiai eljardsokban illetve a




nuladlé oldat 3 % zselatin vizes oldata, a masodikban 3 %-0s vizes
PVP oldat. A kisérletsorozat eredményeit az aldbbi tébldzat fog-

lalja Gssze.

Technoldgiai mikroorganizmus szam/g

eljaras 0-100 106-500 | 500-1000 | 1000
Kozvetlen préseiés 0-100
Hagyoményos techn. X0
Orvénydramu techn. O X
Flutdizacids techn. X0
Aia?granulaba kevert o %
hatoanyag

X = 3 %-os vizes zselatinnal készllt granula

O = 3 %-os vizes PVP-vel késziilt granula

A kisérietsorozatbdl levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hoqgy
mikrebiolégiai szempontbdl a kizvetlen préseléssel késziilt tablet-
tak a legjobbak. Mivel ezt a tablettat drazsirozni kell, megfeielt
szilardsaginak kell lennie. A direkt préseléssel késziilt tablettdk
szilardséga azonban a drazsirozési eljardsra nem volt alkalmas.
Masodik legjobb technolbgiai eljaras a fluidizaciés technolégidval
késziilt granuldbdl préselt tabletta. Mikrobioldgiai szempontbd!
mind a zselatinnal, mind a PVP vizes oldatdval készilt granuldbdi
megfeleld tablettdkat lehetett késziteni.

Legrosszabb a hagyomanyos Z-kar( keverdben késziilt granuldbdl
préselt tabletta volt, miutén itt hosszabb ideig nedves &llapotban

kb. 30°C-on 4il az anyag €s ez a mikroorganizmuscok szaporoddsara

kedvez6 hatdsd.
Szintén nem megfeleld mikrobioldgiailag az Gn. alapgranuldtumba

kevert hatéanyag sem (allati enzim).
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Tehét ez a kisérletsorozat is bizonyitja a zAart rendszerek, valamint
a varakozdsi iddk lerdviditésének fontosségat kiildnisen akkor, ha
az anyag nedves allapotban van.

A megfeleld mikrobioldgiai mindséqli tablettagyartds mésik fontos
szempontja a kiinduldsi anyagok csiraszdma. Ha az eldbbi kisérlet-
sorozatot figvelembe vesszlik, azonnal kitiinik, hogy a termék mik-
robiolégiat &llapota gyéartas soradn tdbbnyire romlik. Eppen ezért
célszerli a gyartdonak a kiinduldsi anyagok csiraszdmat megmérnie
és 1000 csirafg értéknél magasabb csir-atar-tal-moakat csak a tech-

nolégia figyelembevételéve!l alkalmaznia.

Otddik lépésként a megszéritott granuidt regranuldini kell.
Ezt a lépést mindhdrom tipusi technolégidndl ( hagyomanyos, 6r-
vénydramd, fluidizdcids) oszcilldlé granuldld berendezésben végez-
zlik. A granula itt szdraz é&llapotban van, tehdt csak porozdédas
veszéllyel, keresztszennyezés veszéllyel jarhat.
Célszeri a fluidizdciés granulaid berendezést az oszcilldlé granu-
1416 berendezéssel zart rendszerré alakitani olymddon, hogy a flui-
dizécibés berendezés alsé kocsijat egy alkalmas emeléberendezés-
sel az oszcillalé granuldld félé illeszteni. A berendezés rostéjan
atest granulumokat egy olyan tartélyban célszeri felfogni, amely a
klilsG fézis anyagait (cslsztatd, esetleg szétesést elfsegitd anya-
gok) is tartalmazza. A tartélyok lezér&saval z4rt rendszerben egy
berendezésre erdsitve homogenizéthatjuk a kész granulat. A

berendezés korszerli, hiszen a kész granulét a végsd tartdlyban ho-

mogenizéljuk és az 4tiritéssel jard porozddds veszélyét teljes mér-

tékben ki lehet kiiszébdini.




A kész granuldt ezutdn mihamarabb tablettdzni kell. A gra-
nula ugyanis a jol tablettdzhatdsag érdekében bizanyos mennyiségl
nedvességet kell hogy tartalmazzon. Kisérietileg kell meogéllapita-
ni, hogy eltarthaté-e ezzel a nedvességtartalornmal a granula vagy
sem. A kisérieti eredmények alapjan kell megéllapitani a tabletts-
z4s feldolgozési hatéridejét, ugyanis a granuléban levé csekély viz-
mennyiséq is sokszor elegendd ahhoz, hogy a termékben a mikro-
organizmusok szadmat ndvelje.

Célszeril, ha a granulat tartalmazd edényeket a tablettézo-
géphez egy olyan emeldszerkezet segitségével juttatjuk fel, amely
kdzvetlenil a tablettdz6gép garatja f5lé emeli.

A keresztszennyezddések és gybgyszercsere megelizése céljabdi a
kell a kiilén levegoellatast és elszivast is.

A kabinban levd negativ nyomdés biztositja, hogy a por a kabinbdl
nem kerlilhet a légtérbe.

A tablettagyartés utolsé 1épése a csomagolas. Ma mar a leg-
korszerubb és leggyorsabb csomagoiési technolbgia az dn. mélyhi-
zott vagy bliszter csomagolds. Eldnye, hogy gyors és szikségtelen
a nehézkesen széllithaté és moshatd Uvegek, fioldk haszndlata. A
mélyhdzott csomagolds sordn a primer csomagoldéanyag, vagyis
amelyik a gyOgyszerrel kdzvetlendl érintkezik, a hire ldgyuld mia-
nyagfolia és az aluminium fdélia. E két anyao mikrobioldgiai és
tisztasdgi &llapota lényeges. A széllitéval szerzddésben kell rdg-

ziteni a csomagoldanyagok higiénikus szallitdsat. Minden esetben

szGréprébaszerlien meg kell gydzddni a primer csomagoldanyagok

mikrobiolégiai tisztasdgardl.




A mélyhlzott folidzast olyan gépsoron végzik, amelynek
elején a termék nyitott dllapotban van. Tehat itt kell gondoskodni
arrdl, hogy a termék ne szennyezGdhessen; vagy levélasztani a
helyiséget ott, ahol a készitmény beadagoldsa tirténik, vagy LAF
(Laminar Air Flow) berendezés alatt kell a termék védelmét bizto-
sitani. A csomagolégépsor véuén a zért,dobozolt termék mar csak
oylijtzésre vér, s a gylijtizott egységecsomagok pedig kiszallités-
ra.

A 10. abra egy tablettacsomagold gépsort mutat be.

16, abra

Tablettacsomagold gépsor

A 1l. dbra a tablettagyértds technoldgiai lépéseit foglalja

dssze, fluidizdcibs berendezés alkalmazésa esetén.
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6.6 WKenocsgydrtss technoldgidia

A nemzetkozi elGirdsokkal dsszhangban a VII. Magyar Gyday-
szerkdnyv a kenfcsbkre a tabiettdkhoz viszonyitva szigoribb mik-
robioldgiai kdvetelményeket ir eld (l. IV. tébiézat}, aminek oka a
sérilt borfelilet &teresztOképessége. Ezért a gyértési kértimeé-
nyeket is eninek figyelembevételével kell kialakitani.

A kendcsgyartas is az anyagok kimérésével kezdddik. A ki-
mérés, a hatdanyay természetébol adéddan pdrozédéssal jarg miive-
let. Tehat a helyi elszivasiél gondoskodni kell. Attdl fliggten, hogy
oldatos, szuszpenzids vagy emulzids tipusl kendcsdt készitlink, a
technoldgia is valtozik.

Oldatos kendcs esetében a megolvasztott segédanyagokban
oldjuk a poranyagot, ami sokszor a hatdanyag is.

Emulzids tipusid kendcs készitésénél a kildnbbzd fazisokat
kilon tartédlyban készitjik el, majd szlrdn keresztll tGinyomdssal
vagy vakuummal keriil egy kizds tartalyba emulgedlasra.

A szuszpenzibs tipusG kendcsnél a megfeleld diszperzitasfokd
szilard részt kis mennyiségl alapanyagban szuszpendéaljuk, majd az
alapanyag tobbi részét tartdlyba nyomatjuk vagy szivjuk, s végll
homogenizaljuk.

A kendcsgydrtas technolégidja higiénés szempontbdl akkor
megfeleld, ha zart rendszerben végezziik. Mivel a készitmény viz-
tartalma igen nagy, ezért mikrobiolégiai szempontbdl nagyon érzé-

keny, éppen ezért szoktak konzervalaszereket is alkalmazni.




A 12.,13.,14. abran a FRYMA cég kilénbdzd zart rendszerd
kendcseldallitdé berendezéseit mutatom be. A berendezés eldnye,
hagy a vizfézist és zsirfazist sterilre szlirve eqy kOzGs tartélyban
emuloeédlja, majd a kész kendcstt csvezetéken keresztil kdzvet-
leniil a téltdgéphez vezeti. Ez a rendszer mikrobiocldgiai tisztasé-
gi szempontb6l teljesen biztonsagos.

A megfeleld mikrobioldgiai minGségi ter-mék gyartasanal nem
elhanyagolhatd szempont a kiinduldsi anyagoknak, de kiléndsen a
viznek a csiraszdma, mivel a kendcs nagy mennyiségben tartalmaz
vizet. Az ipari méretl kenbcsgyéartashoz ioncserélt vizet hasznal-
nak. Az ioncseréid oszlopok jo téptalajt adnak a mikroorganizmu-
soknak. Alapvetd feladat, hogy regenerdlds utdn az oszlopok mosé-
s&hoz csak mikrobioldgiailag megfeleld vizet hasznaljunk fel. Meg
kell akadélyozni a csGvezetékekben a viz pangését, valamint a kii-
16nb6z6 téroldk alikalmazasit. Kisérleteket végeztem az ioncserélt
viz csiraszdm véltozasara. Az eredmények azt bizonyitotték, hogy
mar 4 dra milva is tGbbszbrisére, de 24 jll. 48 4ra milva a baktéri-

umok szdma nagysagrenddel megnétt.




{ 2. dbra 14, Abra

A FRYMA céq kendcskészitd berendezése A berendezés keveroi

13, abra

A berendezés tartalya




Az ioncserélt viz baktériumszam valtozasa

Id6(6ra) Baktériumszém /ml
0 1,3. 102 £,3. 102 20
4,3 . 102 2,9. 102 3,4. 102
24 1,9. 103 5,8 . 107 6,0. 10%
48 5,6. 107 1,0. 104 1,6. 103
72 2,3. 103 6,7. 104 50

Ezért kerilni kell a viz téroldsat. Ha mégis szlikséges lenne, (gy
csak a 80°C-on térolt vizet lehet felhasznalni.

A toltés a gyértds legkritikusabb lépese. Miutédn eddig bar-
milyen berendezésben is késziilt a termék, a lehetdségekhez képest
zart rendszerben volt. A tdltésnél, hacsak nem az eltbb emlitett
berendezést alkalmazzak, a termék "nyitottd" vélik, tehdt a tolts-
gép folé LAF ernydt kell biztositani. A termék felvitele a tolto-
gépre ilyen esetben Ggy lehetséges, hogy a zart hordokat mechani-
kus (ton a gép filé emelve, a gravitdcié segitségével taltjik fel a
tSltdgép tartalyét.

A gyértds utolsé lépése a kész, letdltdtt tubusok csomagold-
sa. A termék itt szintén zart, elegendd a fekete tisztasdgi fokoza-

tG helyiség.
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A kendcsgyartas folyamatdbréja



A 15. dbra a kendcsqyartés folyamatdt szemlélteti, a 16. dbra

eqy kendcstoitd gépsort mutat be.

16, dbra

Kenticstdltés LAF alatt




7. A TABLETTAGYARTO ES KENOCSGYARTO UZEMMODELL

HIGIENES PROGRAMJA

Az ellendrziétt gydgyszergyartas szellemében miikédd dzemek
higiénés szinvonaldnak biztositdsadra higiénés programban kell rag-
ziteni a szlikséges tisztitasi, takaritasi eljardsokat, valamint a kii-
16nb6z8 tisztasdgi fokozatd helyiségekben kdételezden viseiendd
mun- ka- és véddruhézatot, s azok cseréjét. -

A fenti kdvetelményeknek megfeleld higiénés programot ké-
szitettem, amely lehetdséget nyGjtott a kbrnyezettdl és gyartd
sze- mélyzettdl adddd mikrobioldgiai veszélyforrédsok maximalis
kikl- szibdiésére.

A 6. fejezetben bemutatott lzemek alaprajzét (3., 4. &bra)
feltlintettem a kilénbdzd tisztasdgi fokozatd helyiségeket. A VIL

és VIIl. Tablazatban az (zem tisztitési, takaritasi, fertdtlenitési

programjat foglaitam &ssze, megjeldlve az elvégzendd miveletek

ayakoriségét, figyelembe véve a kiilénb6zd tisztasdgi fokozatokat.
A tisztitds (takaritds) fogalman a mechanikai szennyezettség

eltdvolitdsa értendd, mig a fertotlenités a mikroorganizmusok el-

pusztitasat jelenti.

A tisztitds megtdrténtét dokumentélni kell. A falak, padls,
ajtdk, ablakok, felliletek tisztitdsat dn. tisztitdsi, takaritési flizet-

ben, a gépek, berendezések tisztitdsat, esetleges fertdtlenitését a

gyértési lapon (a dokumentécid kiltnbizOségét az indokolja, hogy

—egz-tobbiak-a-termékekkel kiizvetien érintkezésbe kerlilnek).—Min--

den esetben a dolgozd aldirdséval kell hogy igazolja a munka meg-




torténtét, Ezen kiviil a gépeken, berendezéseken kilin is meg kell
jeiBini a tisztitds megtdrténtét "tisztitva®, "tisztitds alatt" jelzés
tablakkal. Igy teljes biztonsaggal elkeriilhetd, hogy pl. miszak-
véiféskor- esetleg nem tisztitott gépen kezdjenék dolgozni.

A IX., X. Tébldzat a Magyarorszagon engedélyezett felliet-
és eszkOzfertdtienitdszereket és az alkalmazott koncentraciét fog-
laltam &ssze. A felsoroit fertétlenitGszerek kézll barmelyik alkal-
mazhaté a megadott koncentrécibban, Léhyeges, hogy a felvitt
fertBtlenitdszereket hagyni kell rdszaradni a feliiletre, letGrélni,
lemosni nem szabad.
taségi kateqéridji helyen dolgozdk munka- és véddruhdjéra és azok
cseréjére vonatkozik. A XI. és XlI. Tébldzatban megadott védoru-
hékat a doigozdknak az Gn. sziirke dltGzében kell felvennilk. A
kézponti fekete Gltézében az utcai ruhakat vetik le és veszik fel a
munkakdpenyt, ha fekete tisztasdgi fokozatl helyiségben dolgoz-
nak. (Pl. a készAaruraktarban.) A sziirke 6lt6zoben a munkakipenyt
cseréli 4t a szlirke tisztasédgi fokozatl helyiségekre eibirt véddru-
hézatra.

A dolgozd vagy a védiruhajanak felvétele utan, vagy WC.
haszndlat utan csak kézfertdtlenitéssel 1éphet ismét a gyartd terl-
letre. A kéz fertétlenitése tOrténhet Aztatdssal, amikor az eldirt
téményséql fertdtlenitGszerben meghatarozott expozicids ideig az-

tatjuk a kezet.

Az Gn. adagoldsos kézfertétlenités esetén a tenyérbe 5-10 mi
fertdtienitd oldatot adagolunk, majd az eldirt ideig a bor felliletén

hagyjuk.
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VIT Tabliazat

A tablettdzd ilizem kildnbizd helyiségeinek higiénés programja

A feliiletfertotienitd szerek

kiziil (1.IX.74bldzat) barme-

2 gépek fertotlenitésére szolgdld
szerek kibziil (1. X Tdbldzat) bér-

3Ez a minimélis, incokelt
esetben tobbszdr is szik-

lyik lehet melyik megfelel séges lshet
Helyiség Tisztasdoi Padlé Fai, ajté Szerelvény Mennyezet
fokozat ablak gepfeliilet
Zuhanyozd uktrés+hipds Bradophenl Bradaphen2 Gombatlaniid
(51tozak,WC) 11 vizes felmosds | Apesin Apesin festés
(3,5) Sziirke Incasan Incosan +
Hyperdal
Miszakonkeént Miszakonként Miiszakonként évente kétszer Byakoliség3
Szocidlis IIT. ultrésthipds ultrds+hipds festés
helyiségek Fekete vizes felmosds | vizes lemosds
(2)
Naponta egyszer havonta évente Gyakorisag
Szitdla, IT. ultras+hipds Bradophen, Bz adophen, £ .
i o ] . : X estes
kimérd Sziirke vizes felmosds Apesin, Apesin,
(M : Incosan Incosan
Miszakonként Hetente Hetente évente Gyakorisag
Fluidizdcids I1. ultrds+hipos Bradophen, Bradaophen,
terem Sriirke vizes felmosds Apesin, Apesin, festés
(10) Incosan Incosan
Miszakonként Hetente termekval - évente Gyakorisdg
taskor
Granula- II ulirds+hipds Bratdophen, festas
raktar Sziirke vizes felmosds Apesin,
{11) Incasan
Miszakonként Hatente evente Gyakerisdg
Tablettazo I ultrés+hipds Bradophen, Bradaphen, festis
helyiség Sziirke vizes felmosds Apesin, Incosan,
(12 Incosan Apesin
Mdszakonként Hetente Hetente gvente Gyakor isdg
Félkésztermék I porszivdzés,
1aktar iy ultras+hipds
(133 Sziirke felmosas
Naponta Gyakor isdg
Csomagolc- II. porszivgzas,
anyag rakiar Sziirke ultrds+hipds
(15) felmosas
Naponta Gyakorjsag
Csomagold if. ultrds+hipds Bradophen, Bradophen, festés
(17} Sziirke vizes felmosds Apesin, Apesin,
Incosan Incosan
Miszakonként Hetente Hetente évente Gyskorisag
Iroda II. ultrés+hipds ultrds+hipds festés
(% Sziirke vizes felmosds |vizes lemosds
Naponita Hetentz “évente | Gyakorisag
Gyartaskozi IT. ultrds+hipds ultrds+hipds festés
labor. (14) Sziirke vizes felmosas | vizes lemoséds '
Naponta Hetente évente Gyskorisdg
Készdruraktdr ITT. porszivdzds festés
(18) Fekete
Naponta évente Gyakorisdg
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Tdbidzat

A kendcsiizem kiildnboz0 hélyiségeinek tisztitdsi programija

A megadott gyakorisdgon

kiviil termékval tdskor

2

A IX.Tabldzatban megadott
feliiletfertdilenitok kdzilL
barmelyik alkalmazhatd

3

A X. Tdbldzatban megadott
gépfeliilet fertotlenitdk kdzil

barmelyik alkalmazhato

Helyiség Tisztasagi Padlé Fal, ajtd, Szerelvény, Mennyezet
fokozat ablak gépfelilet
Zuhanyozo IT. ultras+hipds Btadophen2 ulirds+hipds festés
(81t5z8k,4C) Sziirke vizes felmosds | Apesin vizes lemosds
(3,5) Incosan
Miszakorként Miszakonként Miszakonkeént évente Gyakoriség1
Szocialis Til. ultrds+hipds ultras+hipds festés
helyiségek Fekete vizes felmosds | vizes lemosds
Naponta Havanta gvente Gyakorisdg
Kimerd II. ultrds+hipds Bradophen, Bradophen, festés
{1 Sziirke vizes felmosds | Apesin, Apesin,
Incosan Incosan
MGszakonkeént Hetentg Miszakonkeént evente Gyakarisag
Technoldgiai IT. ultrds+hipds ultras+hipds Bradophen, festés
helyiség Sziirke vizes felmosds | vizes lemosds Apesin,
(9 Incosan
Miszakonkeént Hetente Miszakonkent evente Gyakorisag
Technoldgiai I ultrds+hipds 8radophen, Bradophen, festés
helyiség Sziirke vizes felmosds | Apesin, Apesin,
(107 Incoszn Incosan
Miszakanként Hetente Mdszakonként gvente Gyakorisdg
Félkésztermek IT ultrds+hipds ultréds+hipds festés
raktér Sziirke vizes felmosds | vizes lemosds
an Naponta Havonta évente Gyakorisdg
Tolta iI. ultrds+hipds Bradophen, 8radophen, festes
(15) LAF vizes felmosés | Apesin, Apesin,
Sziitke Incasan Incosan
Miszakonként Miszakonként Miszakonkeént gvente Gyakorisdg
Csomagoldanyag il ultrds+hipds festés festés
raktér Sziirke vizes felmosds
(13}
MNaponta évente évente Gyakoriség
Gyar taskizi i ultrds+hipds festés festés
laboratorium Sziirke vizes felmosds
(12>
Naponta évente évente
Troda IT ultrds+hipds festés festés
(16) Sziirke vizes felmoséds
Naponta évente évente Byakorisdg
Készdruraktar III. poiszivizas festés
a7 Fekete
Naponta gvente Gyakorisdg




IX. Tablazat

Feldlet fertdtlenitdszerek

Fertotienitdszer Alkalmazéasa

koncentracio (%)

Apesin AP-2Z _ 2
Apesin AP-3 2
Apesin AP-20 I
Apesin AP-30 : 1
Apesin AP-30 Neu I
Apesin AP-5 t&rényen
Bradophen-H |
Cetrimid {vizes oldat) |
Cetrimid (70 %-os alkoholos oldat) 1
Florasept pép 30
Formalin 2
Incosan W 2
Liquor formaldehydi sap. (Lysofonm) 2
Natrium-hipoklorit-90 3
Neamagnol i

[

Alkoholos formalin oldat
MNatriun-hidroxid
Hyperdol sirolépor

Spovirid 4 + 1 %
Metasept l
TEQD 103 S 1
TEXC 51 2-3

Wescodyn 6,5 -« 2




X. Téblézat

Miszer- és eszkbzfertdtlenitdszerek

Fertgtlenitdszer © Alkalmazott
koncentracid (%)

Bradophen-H ' I
Etilalkohol 70
Formalin ' 3
Gludesin téményen
Fenol 5
Incosan W 2
Liquor formaldehydi sap. (Lysoform) 3
Neomagnol 2

TEQD 103 S l




XTI Tablazat

A tabletidzd dzem kiiitdnbizb teriiletein .viselendd védbdruhdzat

Munkakot Helyiségek VEDOGRUHAZAT
tisztasdgli : . -
fokozata test fej arc kéz 1db
Kimér ok II. kipeny, kendd vagy s5zd jmaszk orvosi gumi- § védszoncip8
sarzsirozok sziirke nadrdg sapka kesztyd
€sere:2x he- { Csere:2x he- | Csere:naponta { Csere:naponta | Csere:évente,
iente tente de elhasznd-
loddstol flgg
Fluidizalsd, kopeny, kendd vagy arvosi gumi-
granuldlo te- i nadrég sapka kesztiyi vadszoncipd
remben dolgo- sziirke Csere:2x he- | Csere:nzponta cérnakesztyd
zok tente Csere:naponta
Regranuiilok I1 kiipeny, kendd vagy szdjmaszk DIVOSi gumi-
sziirke nadrag sapka Csere:paponta | kesztyd, vaszoncipd
Csere;2x he- | Csere:naponta cernakesztyd
itente {sere:naponta
Tablettdzdk ii kbpeny, kendd vagy cérnakesztyld . s
sziirke nadrég sapka Csere:naponta vaszoncipa
Csere:2x he- | Usere:napanta
tente
o " -
Eeomageld sziﬁike Eggggé’ ggggg e Eg:;g?ﬁzségﬂ vaszoncipd
Csere:2x he- | Csere:naponta snaponta
tente
Raktdrosok III. .
fekete munkakopeny vaszoncipd

Csere:hetente




XW Tébldzat

A kendesgydrtd lzem kiilonbBzd teriiletein viselendd véddruhdzat

Munkaksr A helyiség Védoruhadzat
iisztasdpi
fokozata test fej atc kaz 14b
Kimérk I1. kopeny, kendd vagy szdjmaszk v oIvosi gumi- vdszoncipd
Sziirke nadrag sapka perdlarc kesztyl Csere:elhasz-
Csere:hetente | Csere:hetente | Csere:naponta | Csere:naponta | ndldddstdl
2x 2x fiiggben
0ldas, 1T kiipeny , kendd vagy orvosi gumi- | vdszoncipd
homegenizdldk Sziirke nadrag sapka kesztyd
Csere:hetenty Csere:hetente Cseres:naponta
2% 2%
Taltok 1T overall kdmzsa orvosi gumi- | vaszoncipd
LF Csere:naponta Csere : naponta kesztlyd
Sziirke
Csomagolcék ITI. ktpeny, kendd vagy vaszoncipd
Fekete nadrag sapka
Csere:hetente Csere:hetente
Raktérosok IIT. munkakgpeny vdszoncipé
Fekete Csere:hetente




A XIII. Tabldzat a leggyakrabban alkalmazott kézfertotlenito

szereket foglalja dssze.

XI11. Tébltézat

Kézfertdtlenitd szerek

Kézfertdtlenitd szer Alkalmazeott Expozicibs 1dd
koncentracia(%) {perc)
Neomagnol tabletta g, ? P~ 3
Lysoform 2 I - 3
Bradosan tomeényen 1 - 3
tdltra-5Sol téményen 1 - 3
Etilalkohol! 70 tf % I - 3
Izopropil-alkohol 60 tf % -3
Clarasept téményen I - 3
TEGS 103 5 I : 3
Kvaternol téményen 1 - 3
Dezosap (kézmosd
szappan)
Dodesept tinct. higitatlanul 3




A megfeleld higiénés magatartas kizarja, hogy a gyartd terd-
leten dolgozdék ékszert viseljenek, illetve kozmetikumokat hasznal-
janak.

Sok esetben eléfordul, hogy a gyarté helyiségek levegGjének
fertdtlenitésére is szikség van. llyen esetben formaldehid gézt
vagy trietilénglikolt hasznélhatunk. A helyiségek minden
kdbméterére a kdvetkezd anyagmennyiségek sziikségesek.

25 g formalin

25 g kdliumpermanganat

15 m! viz.

A trietilénglikolos fertdtienitéshez 100 m3 légtérre | g trie-
tilénglikoit oldunk 100 ml vizben és nagyfeliletd edényben

forraljuk.




8. HIGIENES ELLENORZESEK

A hazai kérliiményeket figyelembe véve kiilonds jelentdséget
tulajdonitottam a rendszeres higiénés ellenfrzéseknek, mivel ezen
vizsgdiatokkal lehet meggydzddni a higiénés fégyelemrﬁl ill. a higi-
énés program betartésairal.

Kisérleti tapasztalataim alapjan az dzemmodell vizsgdlatat

- a fellletekre (falfeliilet, munkafeliilet, gépek feliilete ott a

termékkel érintkezik)

-  padozatra

- lizemi levegdre

- személyzetre célszerd kiterjeszteni.

A 3., 4. dbrén szamokkal jeldltem a mintavétel helyét.

A munkavégzés alatt vett mintédk eredményei a XIV., XV., XV
Tablézatban javasolt értékhatarokat nem haladhatjdk meg.

A megadott &sszcsiraszdm értékek apatogén csirdkra vonat-
koznak. Patogén mikroorganizmusck kazlil az Enterobacteriaceae,
Ps.aeruginosa és St.aureus szennyezésekre vizsgalunk, melyek je-

lenléte nem megengedett a gyértd terileteken sem.

A3, 4, éb:-én

0-15 a feluletekrdl vett tamponos mintakat jelzik,

16 - 25 a gyarto teriilet padozatardl vett mintavételi helyeket,
26 - 35 a gyartd teriilet levegbminta vételi helyét,

36 - 45 a gyartd személyzet kézmintdit jelzi.
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B.1 Felhasznalt téptalajok elkészitése és ellentrzése

Marhahuiskivonat-builion vagy haslé-buillon = 8

A kilénbézd téptalajokban hasznélt hiskivonat készitéséhez
500 g zsirtal és inaktdl megtisztitott marhahdst vagy marhaszivet
megdaralva 1000 ml desztillalt vizzel Gsszekeverink és egy éjsza-
kén &t hiitoszekrényben aztatjuk. Mésnap felfézzik és 30 percen
at forrdsban tartjuk. Lehlilés utén az elegyet nedves vészondara-
megszirjik, végil a kivonat térfogatat desztilldlt vizzel 1000
ml-re egészitjiik ki.

Huas helyett téptalajnak alkalmas marhahts-siiritmény vagy
hispor is haszndlhatd, amelybdl az eldallité altal az 1000 ml Ossz-
térfogatra megadott mennyiséget kell oldani desztillalt vizben. (A
szabvényos hispor készitménybdl - egyéb elSirds hidnyaban - 3,00
g-ot kell feloldani.)

Ha a huskivonatot nem azonnal haszndljuk fel valamely taptalaj
készitéséhez, akkor azt 121°C-on 20 percen at autokldvban steri-
lezziik.

A taptalajok phHi-jénak bedllitdsdra a sterilezést megeldzden 0,1 M

sdsav vagy natrium-hidroxid-oldatot hasznélunk.




Hislé - agar = FA  (Az §sszes aerob baktériumszam megha-

téroz4sdhoz.)

A téptalaj hidrogénkitevdje: pH = 7,2 + 0,2
Osszetétel:

Tripszinnel emésztett kazein (TripkazeinR) 10.0G g
iNatrium-klorid 3.004g
Glikéz (vizmentes) 1.0G g
Dikalium-nidrogén-foszfat (KZHPO&,) 2.00 g
Agar-agar (poritott) 15.00 g
Huskivonat {B) ad 1000.00 mi

Sterilezés: 121°C-on 15 percen at.

Eozin - metilénkék agar = EM (Entercbacteriacese tOrzsek

kimutatésdhoz.)

A taptalaj hidrogénkitevdje: pH = 7,0 + 4,1

Usszetétel:

Pepton 10.00 g
Laktdz 10.00 g
Dikalium-hidrogén-foszfat (KZHPO£;> 3.00qg
Fozin C.40 g
Metilénkék 0.065 g
Agar-agar {poritott) 15.00 g
N — BG . R IUUODD n;l, -

Sterilezés: 121°C-an 15 percig.




Véres agar = VA (Identifikalé Gram + baktériumaokra)

A téptalaj hidrogénkitevdje: pH= 7,3+ 0,1
Osszetetel:

Hispor 7.00 g
Pepton 5.00 g
élesztdkivonat (por) 5.00 g
Néatrium-klorid 5.00 g
Agar-agar {poritott) 15.00 g
Husté (B) ad 1000.06 m!

A taptalajt 121°C-on 20 percen at sterilezzik, majd az 50%C-re

lehiittt téptalajba 7 % steril, defibrinélt i6- vagy marhavért keve-

rink. A taptalajt 90 mm A&tméréji Petri-csészékbe ontjik dgy,

hogy kb. 3,5 mm-re legyen a bedntdtt téptalaj felszine a csésze

aljtél. A kitntétt lemezeket (Petri-csészéket) 24 drén &t 30-32°C

hiifokd termosztatban tartjuk és az esetleg fertGzotteket nem

hasznaljuk.

Sabouraud - agar = S (Gombaszdm meghatarozésihoz)

A téptalaj hidrogénkitevéje: pH=57+0,2

Osszetétel:
Glikéz (vizmentes)

Tripszinnel emésztett kazein (Tripkazein )

Kloramfenikol
Agar-agar (poritott)

Desztillalt viz ad

Sterilezés: 121°C-on 20 percen 4t.

40.00 g
10.00 g
ot
15.00 g

1000.60 mi




8.2 A _taptalajok _sterilitdsdnak  és  érzékenységének

ellendrzése

A baktériumok tenyésztésére készitett taptalajok 10 %-4t el-
lendrizziik a kvetkezd médaon: |

A véletlenszerlien kivélasztott mintakat 24 6rén 4t 30-32°C-
os termosztatba helyezzi}k.. A gombak tenyésztésére készitett tép-
talajok szintén 10 %-at valasztottuk ki véletlenszeriien, de 48 6ran
&t inkubaltuk 22-25°C-0s termosztatban,
A téptalajok kéizil egyik sem mutathat mikrobioldgiai fertézattsé-
get.

A téptalajok €érzékenységét a kdvetkezd mddon hatdrozzuk
meg:
Legalabb 3-3 tdptalajba
Staphylococcus aureus HNCMB 110003 illetve
Clostridium novyi HNCMB 105087
18-24  6rés tenyészetének 107"  higitAsabsl 0,10  mi-t,
gombatéptalajokba Candida albicans OKI 63/10 jelzésii 72 6réas te-
nyeszetének 10-3 higitasabél mértink be 0,10 mi-t.
A beoltott baktérium téptalajokat 48 érén 4t 30-32°C-on, a gomba-
téptalajokat pedig 72 6rén &t 22-25°C-os termosztatban tartjuk.

A téptalaj érzékenységét akkor taldljuk megfelelének, ha
minden beoltott kémcsdben, Petri-csészében baktérium illetve

gomba szaporodas volt észlelhets.




B.3 Az Gzemi helyiségek feliileteinek vizsgalata

8.3.1 Tamponos mbdszer

A gyarté helyiség faldnak, padldjénak, munkaasztaldnak felii-
letét (1-1 dm3} 10 mi steril buillonban (B) 4ztatott tamponnal Atts-
roljuk. A tampont a steril téptalajt tartalmazé kémcesébe vissza-
helyezzik és 30 s keverési idt utén a builion 1,0 - 1,0 mi-ével FA
és S téptalajra lemezdéntést végziink Gsszcsira- illetve 6sszbaktéri-
umszam meghatérozasa céljabsl.

A kémesGben maradt B tédptalajt a tamponnal egyiitt 30-
32°C-o0s termosztétba helyezzlk, majd 24 illetve 48 6ras inkubé-
lés utén EM és VA tdptalajra szélesztést végziink annak bizonyit4-
séra, hogy Enterobacteriaceae, Ps.aeruginosa és St.aureus nincs az

ellendrzétt fellileten.

8.3.2 Prognosztiros mddszer
A Prognosztdr a PHYLAXIA Altal gydrtott termék, amelyet
elstsorban élelmiszeripari mikrobiol6giai ellendrzd vizsgalatok
céljara készitenek.
A PROGNOSTAR olyan muanyag tégely, amelynek fedele eqy Eép-
talajt tartalmazé 10 cmz feldletd lemezt, az alja pedig téptalajt
tartalmaz. Felhasznédlaskor a két téptalaj feliiletet kell csak a

vizsgaland6 feliletre nyomni. A felhasznalt tégelyeket 48 6rén &t

30-32%C-0s termosztathan inkubdljuk, majd a tenyésztés eredmé-

nyét ériékeljiik.




X1V, Téablazat
A kiildnbdzd tisztasdgi fokozatd helyiségek

fellletekre megengedett dsszcsiraértékei

Tisztaségi Mintavétel Feliletek Gépek Padozat
fokozat gyakoriséga o, .. .
csiraszdm hatdrértékek/dm?

Szirke havonta L 50-250 £506-250 £200-1060
(tablettdzd,

kenbesiizem) £5-25% £5-25% £20-100%
Szlirke hetente £20-100 £20-108 .-

(Laminar-Air-

-Fiow Box) ¢5-25"% 45-25% ——-

*gonma




B.4 Az izemi levegs tisztasgénak ellentrzése

8.4.1 Szedimentacids médszer (Koch-féle iilepitéses mddszer)

A gyarto helyiség pontjén a padlé és a munkafelliletek magas-
sagaban 90 mm atmérdjd Petri-csészébe kidntdtt V téptalajt helye-
ziink ki 15-15 percre.

Az expoziciés idd eltelte utén a Petri-csészéket 30-32°C-os
termosztitba helyezzik és 24 illetve 48 éra inkubalds utén értékel-

jlik.
8.4.2 Membransziris mbdszer

A Sartorius MD-2 tipusi készilékbe helyezziik a membran-
léket beinditjuk. A szlirési idé és sziirési sebesség ismeretében a
helyiség levegGjének csiratartalméat az inkubéalds utan (72 6ra 30-

32°C-0s termosztét) r:sir«’::/r‘n3 levegdre lehet megadni.
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XV,

Téblazat

A klldnbGzd tisztasdgi fokozat( dzemi helyiségek ievegdjének

megengedett részecske- és dsszesiraszan értékel

Tisztasagi Mintavétel Megengedett értékek
fokozat gyakarisaga | Csira/Petri Csiraﬁhj Részecske/m3
csésze
Sziirke havonta 25 250 0,50 |3,5 . 18
{(Tablettézdé
zem) 5 /u 23 000
(Kendcslizem)| havonta 25 250 G,S/U 3,5 . 106
5 u 23 000
/
Szirke hetente G,S/U 3 500
{Laminar -Alr- 0 -5 50
-Flow Box) 10 5 /u




8.5 Gépek ellenirzése

A gydrtas sorén alkalmazott gépek (berendezések) mikrobio-
l6giai ellendrzése csak ott szlikséges, ahol az a felhasznalasra ke-
rilé nyitott termékkel érintkezik.

Médszer: azonos a 8.3.1 szerinti leirdssal.

8.6 Személyi higiénia ellenorzése

8.6.1 Tamponos mdadszer

A dolgozd mindkét kezét 10 mi steril B taptalajban aztatott
tamponnal j6l attdrdljik (tenyér, kérémalj). A tampont visszahe-
lyezziik a kémcsibe és kémestkeverdvel 30 s-ig keverjik. A
keverési idd eltelte utadn a taptalaj 1,0-1,0 ml-évei FA és §
téptalajjal lemezontést végziink csiraszamlélas céljabdl.

Ezutdn a tamponos B taptalajos csdvet 24 illetve 48 6réra
30-32°C-0s termosztétba helyezziik. A patogén mikroorganizmusok

kimutatasara EM és V téptalajon végziink szélesztést.

8.6.2 Kontakt téptalaj érintéses mdédszer

A vizsgalt személy egyik kezének ujjhegyét VA téptalajon, a
maésik kezének ujjhegyét pedig Endo-taptalajon hlizza végig. A le-

. o PR T Y
mezeket 30=32 " C-om48-6rén-&t-inkubal julk. o e




XVI.

Tablézat

Kézhigiénés vizsgdlatok megengedett Gsszesiraszdm értékel

Tisztasé&gi

kategodria

Vizsgélat

gyakor i séga

Megengedett ‘Gsszcsiraszam

értékek fkéz

Sziirke
Tablettazé
tizem,
kendcsizemn

dolgozoi

havonta

£ 25 - 50

Szurke
LAF alatt

dolgozok

havonta

£10 - 25

Fekete

Csomago 1 ok

Z havonta

450 - 100




9. A DISSZERTACIOS MUNKA EREDMENYE

A VIL nagyar Gybgyszerkdnyv gydgyszerkészitményekre vo-
natkozd Gj mikrebioldgiai kévetelményrendszere szikségessé tette
a gydrtés kérdlményeire vonatkozd 4j irdnyelvek kidolgozéséat.
Disszertécits munkdmban - felismerve ezen dj iranyelvek sziiksé-
gességét - olyan gyakoriati szervezési szempontokat, intézkedése-
ket emeltem ki, amelyek a minéségbiztasitds rendszereében a vég-
termék mikrobielégiai minGségét garantéljak.

Munkdm eredményel az aldbbiakban foglalhatok dssze:

1.} Bemutattarm egy olyan tabletta és kendcsgydrtd ldzem mo-
delljét, amely személyi és térgyi feltételeivel teljesiti az ei-
lendrzdtt ayoOgyszergydrtdson beliil a higiénés kdvetelmé-

nyeket.

2.)  Ismertetten: a tabletta és kendcsgyérto lzem targyi feitéte-
leinek biztositédséra a legljabb épitészeti megoldasokat.
Ezek kéizlil az tUzemmodell klimaberendezését, padozatanak

kialakitésat, szereldszintjét stb.

3.) A technoldgia mikrobiolégiai mindséget befolydsold szerepét

kisérietsarozattal 0azelbame e
L 3




4.)

5.)

Ugyanazon dsszetételi otféle technolégidval késziilt allati
enzimet tartalmazé tablettdk mikrobioldgiai eredményeit
dsszehasonlitva értékeltem a kiilonbdzd technoldgidkat. A
legmegfelelobb csiraszdmi tablettdkat a fluidizécids beren-
dezésben készllt granufatumbdl lehetett préselni. Ezzel az

eljarassal lehet a legjobban biztositani a zart rendszert, és az

anyag rdvid varakozéasi idejét nedves ailapotban.

Vizsgaltam a legfontosabb alapanyag, a viz mikrobioldgiai
véaltozasdt az idd flggvényében. Megéllapitottam, hogy az
ioncserélt viz csiraszdma éallds kdzben nagysdgrenddel né.
Tehéat technoldgiai céira csak frissen késziilt vagy 80%-on t4-

rolt, ioncserélt vizet szabad felhasznaini.

Elkészitettern az tizemmodellek higiénés programjdt, amely
minden gyart6 szdmdara kitelezd.

Ez tartalmazza a kiilénb0ozG tisztasdgi kategOridjl helyiségek
takaritdsi, tisztitasi, fertdtlenitési rendszerét, az alkalmaz-
hatd fertdtienitdszereket és a gyartd személyzet védiifelsze-

relését és azok cseréjének gyakorisdgat.

Kidolgoztam az tizemek higiénés ellendrzési mddszerét és
rendszerét.

A megjeldlt mintavételi helyeken vett mintdk eredményeinek

alapjén a kérnyezet higiénés szinvanaléra, a személyzet higi-




énés magatartasara és a gyartdsi folyamat megbizhatésagara
lehet kiivetkeztetni.

7.) Megadtam az lizem kdlBnb8z8 tisztassgi fokozatl helyisége-
ire, levegbjére és személyzetére az elfogadhaté mikrobiols-
giai hatarértékeket.

A higiénés szempontbdl j6! megszervezett lizem tdkéletesen
ilieszl-«adik az ellendrzott gydgyszergyértés rendszerébe.

Bemutatasanak sziikségességét az indokolta, hogy a gyaripar
hasonié lizemeiben térténd felmérés sordn tébbségiik messze elma-
radt azoktdl a normativéktdl, amelyeket disszertdcids munkdmban

a kilfdidi és a megfeleld targyi, személyi és szakmai feltételekkel

miikddd lizemek eredményei alapjén kidolgoztam.
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USSZEFOGLALAS

A ragyar gyGgyszeripar vilagpiaci versenyképességének meg-
tartésa érdekében a nemzetkdzi elGirdsok (és fejlédési irdnyok) tel-
jesitééére kényszerll. Ez a kényszer a kész gyGgyszerkészitmények-
nél még kifejezettebb, mint a gyGgyszeranyagoknil (alapanya-
gok), hiszen a kész gydgyszerkészitmény &ra a gydgyszeranyagla
vetitve kb. Gtszorés.

A gybgyszerkészitmények mindségének biztositdsdban a higi-
énés kérdéseknek egyre nagyobb szerep jut annak ellenére, hogy
csak a végtermék mikrobioldgial tisztasagat irjék el a gydgyszer-
kényvek és megéllapodasck. Arra vonatkozdan, hogy a kérnyezet
mikrobiolégiai &llapota milyen mértékben hat a készitményre még
nincsenek kellden széles tapasztalatok, hiszen a mikrébék szémd-
nak megéllapitdsa mindig csak a meghatédrozés idopontjaban fenn-
all6 mikrobicidgiai &llapotot jelentik, mivel a mikiébédk szaporoda-
sa allandd folyamat. Eppen ezért a rendszeres kdrnyezet ellendr-
zés segitséget nydjt a hibdk kiklszébdiésére.

Disszertdci6s munkamban célul tiztem ki olyan egységes
gyartashigiénés kdvetelményrendszer bemutatdsit, amely alkai-

mazaséval qydgyszergyérainkban egyértelmien javithatd a nem-

sterii Reszitnenyek mikrobiolGgial tisztasdga,




Az egyséaes gyartashigiénés kivetelmények kialakitdsanai fi-
gyelembe vettem az elmdlt 20 év irodalmi adatait, kiildndsen azo-
kat, amelyek a véatermék mikrobioldgiai tisztasdgat veszélyezte-
t5 tényezdket ismertette. A VII. iviagyar Gydgyszerkdnyv gydgy-
szerkészitményekre vonatkozd kdvetelményrendszere reflektor-
fénybe éllitotta a gyartasi kérulményeket.

A nemsteril készitmények kézll részletesen a tabletta- és
kendcsgydrtds higiénés problémdit emeltem ki, mivel a VIL Magyar
Gyboyszerkdnyv & két termékkel szemben nem azonos tisztasagi
kéivetelményeket tdmaszt. Iviegterveztem a két termék gyartésara

szolgdld tizem modelljét, amely targyi feitételeiben a legGjabb épi-

tészeti és klimatechnikai megoldasckat mutatja be., Higiénés
szempontbdl kiemelkedd jelentBségl, mivel a kinnyen tisztithatd-
sdy, vagy a részecske le nem adds meghatéarozéja a kGrnyezeti hi-
giénének is.

Az lizem személyi feltételeinek biztositasara a hatékony személyi

higiéné oktatését kell kiemelni, amely az lGzemen bellli GiviP okta-
tds része kell hogy legyen. A megfeleld higiénés-magatartas elsa-
jAtitéds bizonyitdséra szolgdinak a higiénés ellendrzések.

A szakmai szempontok k@ziul az Gzemen bellli anyag- és személy-

forgalmat mutattam be, valamint kisérletsorozatot végeztem an-
nak elddntésére, hogy a kiil6nb6z8 gyértéstechnoldgidk hogyan
befolyasaljdk a késztermék mikiobioldgiai tisztasdgat.

Az eredmények alapjan egyértelmien a kizvetlen préselési

technoldgiadt kell eldnybe részesiteni, de megfeleld jo eredményt

adott a zart rendszerd fluidizécids technoldgia is.




Vizsgéltam a legfontosabb alapanyag, a viz csiraszém valto-
z4s4t iddben. Megéallapitottam, hogy dllas kézben az ioncserélt viz
mikrobioclégiai dllapota nagysagrenddel romlik.

A kdrnyezeti higiénés tényezdk biztositdséra elkészitettem
az lUzem higiénés programjat és ellendrzési tervet.

A hazai és nemzetikézi felmérések és elfirdsok alapjan az lzemi
kérnyezetre (feliiletek, levegd) és a személyzetre mikrobilégiai ha-
tarértékeket javasoitam. tJgy vélem, hogy ezek az értékek, meg-
feleld mikrobioldgiai tisztasédgl gy6qyszeranyagokkal és technolo-
gidval a legjobb gydrtési kérilményt biztositjak.

Fisfordulhat olyan eset is azonban, amikor a termék mikiobioldgial
szennyezettsége az eldirt hatarértéken belll marad, annak eliené-
re, hogy a kdrnyezeti értékek eltérneic a szokasostol. Az ilyen ese-
tekben is fel kell térni a kdrnyezeti valtozdsok okét, mert csak
azok megszlintetése adhat teljes biztonsdgot a gyartéshoz.
Munkamban az lzemek megtervezése sordn a higiénés kérdésekre
voltam tekintettel.

Osszefoglalva az emlitett szempontok, feltételek betartésa
adja meg a hazai gydgyszeripar szdmdéra a biztonsdgos gybyyszer-
gyartés garancidjat, hogy a részoruld beteg ember szédmaéis kelld
mikrobiolégiai tisztasdql készitményt nyljtson. A nemzetkdzi elo-
irdsok betartdsa a szélesebb export lehetdségét is biztositja, amely

az export orientalt gydgyszeriparnak szintén kiemelt érdeke.
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